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RESUMO

Lage, JGB. Rigidez arterial e analise da funcdo atrial esquerda em pacientes
hipertensos com taquicardia atrial ndo sustentada [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2023.

Introducdo: O aumento da rigidez arterial € atualmente reconhecido como um fator
de risco independente para fibrilacdo atrial, mas os mecanismos fisiopatologicos
desta arritmia permanecem pouco compreendidos.

Objetivos: Este estudo tem como objetivo investigar a associacdo da rigidez
arterial com a presenca de taquicardia atrial ndo sustentada (TANS) em pacientes
hipertensos, possivelmente uma fase premonitoria da fibrilacao atrial.

Métodos: Estudo transversal, de natureza exploratéria do tipo prova de conceito.
A rigidez arterial foi avaliada pela velocidade da onda de pulso car6tido-femoral
(VOPCcf) e pelo Augmentation Index corrigido para uma frequéncia cardiaca de 75
bpm (AIx@75). A ecocardiografia speckle-tracking foi usada para avaliar a funcao
do atrio esquerdo (AE), incluindo propriedades de reservatorio, conduto e contracao
do mesmo. Os pacientes também foram categorizados, de acordo com o achado
de TANS ao Holter de 24 h (10 ou mais batimentos consecutivos), em grupo TANS
e grupo controle (sem esta arritmia).

Resultados: Foram incluidos setenta participantes de um Unico centro sem doenca
cardiovascular evidente, apds serem submetidos a exame clinico cardiovascular
padrao. O grupo TANS, quando comparado ao grupo controle, apresentava maior
idade média (70,09 + 7,29 vs. 63,68 + 7,11, valor p 0,001), maior proporcao de
niveis elevados de BNP (28,1 % vs. 0,0%, valor p <0,001), menores niveis de
colesterol HDL (51,03 + 12,16 vs. 58,81 16,50, valor p 0,027), maior indice de
massa do ventriculo esquerdo (VE) (90,00 +19,95 vs. 76,05 15,60, valor p 0,002)
e maior quantidade de extrassistoles atriais em 24h (531,00 [173,00;5890,00] vs.
17,00 [9,00;35,00], valor p <0,001). A VOPcf se correlacionou positivamente com
maior densidade de extrassistoles atriais em 24h, de modo independente do indice
de massa do VE. O aumento da VOPcf se correlacionou com a diminuicdo dos
valores de strain do AE (reservatorio e conduto).

Concluséo: Neste estudo com 70 pacientes hipertensos, foi possivel demonstrar a
correlacdo positiva entre a VOPcf e a presenca de maior densidade de arritmias
atriais no Holter de 24h. Além disto, uma maior VOPcf se associou a menores
valores de strain do atrio esquerdo para as funcdes de reservatorio e conduto,
representando assim um possivel mecanismo fisiopatoldgico no desenvolvimento
de arritmias atriais.

Palavras-chave: Rigidez vascular. Taquicardia atrial. Arritmias cardiacas.
Hipertenséo arterial. Funcdo do atrio esquerdo. Velocidade de onda pulso.
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ABSTRACT

Lage, JGB. Arterial stiffness and analysis of left atrial function in hypertensive
patients with non-sustained atrial tachycardia [thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2023.

Introduction: Increased arterial stiffness is currently recognized as an independent
risk factor for atrial fibrillation, but the pathophysiological mechanisms of this
arrhythmia remain poorly understood.

Objectives: This study aims to investigate the association of arterial stiffness with
the presence of nonsustained atrial tachycardia (NSAT) in hypertensive patients,
possibly a premonitory phase of atrial fibrillation.

Methods: Cross-sectional, exploratory, proof-of-concept study. Arterial stiffness
was assessed by carotid-femoral pulse wave velocity (cfPWV) and by the
Augmentation Index corrected for a heart rate of 75 bpm (AIx@75). Speckle-tracking
echocardiography was used to assess left atrial (LA) function, including its reservoir,
conduit and contraction properties. Patients with NSAT of 10 or more beats on 24h-
ECG were categorized in the NSAT group and controls without this arrhythmia were
selected for the non-NSAT group.

Results: Seventy participants from a single centre without evident cardiovascular
disease after undergoing a standard cardiovascular clinical examination were
included. The NSAT group, when compared to the control group, had a higher mean
age (70.09 £ 7.29 vs. 63.68 + 7.11, p-value 0.001), a higher BNP levels (28.1% vs.
0.0%, p-value <0.001), lower HDL cholesterol levels (51.03 + 12.16 vs. 58.81
+16.50, p-value 0.027), higher left ventricular (LV) mass index (90.00 £19.95 vs.
76.05 +15.60, p-value 0.002) and higher density of premature atrial beats in 24h
(531.00 [173.00;5890.00] vs 17.00 [9.00;35.00], p-value <0.001). The cfPWV was
correlated with highest premature atrial beats density in 24h Holter monitoring,
independently of the LV mass index, and the increase in cfPWV correlated with the
decrease in LA strain values (reservoir and conduit).

Conclusion: In this study with 70 hypertensive patients, it was possible to
demonstrate a positive correlation between cfPWV and the presence of higher
density of atrial arrhythmias on 24-hour Holter Monitoring. In addition, higher cfPWV
was associated with lower left atrial strain values for reservoir and conduit functions,
thus representing a possible pathophysiological mechanism in the development of
atrial arrhythmias other than atrial fibrillation.

Keywords: Vascular stiffness. Atrial tachycardia. Cardiac arrhythmias.
Hypertension. Left atrial function. Pulse wave velocity.
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INTRODUCAO
1.1 Hipertenséo Arterial

A hipertensdo arterial (HAS) é uma condicdo clinica multifatorial
caracterizada por elevacdo sustentada dos niveis pressoricos maiores ou iguais a
140 mmHg de presséo arterial sistélica e/ou 90 mmHg de presséo arterial diastolica.
Frequentemente se associa a distirbios metabdlicos, alteracbes funcionais e/ou
estruturais de érgdos-alvo, sendo agravada pela presenca de outros fatores de
risco, como dislipidemia, obesidade abdominal, intoleréncia & glicose e diabetes
mellitus. Mantém associacdo independente com eventos, como: morte subita,
acidente vascular cerebral (AVC), infarto agudo do miocardio (IAM), insuficiéncia
cardiaca (IC), doenca arterial periférica e doenca renal crénica (DRC). Além da
medida dos niveis presséricos em ambiente de consultorio, existem duas outras
formas de diagnosticar os niveis elevados de pressao arterial (PA), como a
Monitorizagcdo Residencial da PA (MRPA) e a Monitorizagdo Ambulatorial da PA
(MAPA)(1).

A MRPA é uma modalidade de medicdo realizada com um protocolo
especifico, consistindo na obtencdo de trés medigdes pela manha, antes do
desjejum e da tomada da medicagao; e trés a noite, antes do jantar, durante cinco
dias. Outra opc¢ao € a realizacdo de duas medicbes em cada uma dessas duas
sessoes, durante sete dias. Sdo considerados anormais valores de PA maiores ou
iguais a 130 x 80 mmHg (1).

A MAPA é o método que permite o registro indireto e intermitente da PA
durante 24 horas ou mais, enquanto o paciente realiza suas atividades habituais
durante os periodos de vigilia e sono. Uma de suas caracteristicas mais especificas
€ a possibilidade de identificar as alteragdes circadianas da PA, sobretudo em
relacdo as medigdes durante o sono, que tém implicacbes progndsticas
consideraveis. Sao atualmente consideradas anormais as médias de PA de 24
horas maiores ou iguais a 130 x 80 mmHg; em vigilia, maiores ou iguais a 135 x 85
mmHg e no sono maiores ou iguais a 120 x 70 mmHg (1).

A prevaléncia global de hipertensdo em adultos € estimada em cerca de 30 a
45% (2), com um padrédo global de 24 e 20% em homens e mulheres,
respectivamente (3). Esta alta prevaléncia de hipertenséo é consistente em todo o
mundo, independentemente do status de renda (2). A hipertensdo se torna
progressivamente mais comum com o avancar da idade, com uma prevaléncia
maior que 60% nas pessoas com idade superior a 60 anos (2).
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De acordo com a Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial de 2020 (1), a
classificacdo leva em conta os niveis de PA sistolica (PAS) e de PA diastdlica
(PAD), sendo divididas em: 6tima, normal, pré-hipertensao, hipertensao estagio 1,
hipertenséo estagio 2 e hipertensao estagio 3 (Tabela 1).

3 acao P A O PAD 0
PA otima <120 e <80
PA normal 120-129 e/ou 80-84
Pré-hipertensao 130-139 elou 85-89
HA Estégio 1 140-159 e/ou 90-99
HA Estégio 2 160-179 elou 100-109
HA Estagio 3 > 180 elou =110

Tabela 1. Classificacdo da Hipertensao Arterial Sistémica. Adaptado da Diretriz
Brasileira de Hipertensao Arterial — 2020 (1)

A medida que as populacbes envelhecem, adotam estilo de vida mais
sedentario e aumentam seu peso corporal, a prevaléncia da hipertensdo em todo o
mundo continuara a subir. Estima-se que o numero de pessoas com hipertensao
aumentara de 15 a 20% até 2025, atingindo perto de 1,5 bilhdo de pessoas (3).

1.2 Hipertensdao arterial e arritmias cardiacas

Estudos demonstram que as extrassistoles supraventriculares ocorrem com
frequéncia em pacientes hipertensos com hipertrofia ventricular esquerda (4).
Diferentes variaveis podem influenciar esse achado. O ndo descenso noturno
(Reducao da PA noturna <10%) ou o aumento da pressao arterial noturna sao
marcadores de lesdo de 6rgédo alvo e estdo também associados com arritmias
nesses pacientes (4).

A fase de recuperacdo do exercicio, durante o teste de esforco, pode fornecer
também outras informacdes sobre a predicdo de arritmias atriais. Em um estudo de
258 pacientes com hipertrofia ventricular esquerda submetidos a teste de esforco,
a ocorréncia de extrassistoles supraventriculares ou taquicardia supraventricular
durante a fase de recuperagdo esteve associada com a ocorréncia de fibrilacdo
atrial (FA) no seguimento (4).

Alteracdes hemodinamicas, fatores neuroendécrinos e remodelamento
estrutural (atrial e ventricular) contribuem para a complexa fisiopatologia da
arritmogénese na hipertenséo (5).

A FA é a arritmia sustentada mais prevalente em pacientes hipertensos. Do
mesmo modo, a hipertensao arterial € a comorbidade mais prevalente em pacientes
com esta arritmia. A FA também esta relacionada ao ritmo circadiano da PA, uma
vez que o descenso noturno atenuado aumenta a sua ocorréncia, possivelmente
devido a sobrecarga hemodinamica no atrio esquerdo (6).

A HAS pode participar ativamente no desenvolvimento de cardiomiopatia atrial,
uma vez que a sobrecarga mecéanica devido a alta pressao arterial pode induzir a
expressao anormal dos canais iGnicos e/ou outras proteinas do conexoma, como
Conexina 40 e Conexina 43, aumentando a vulnerabilidade do miocérdio a
arritmogénese, facilitando mecanismos de reentrada (7). A ativacdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) também esta fortemente implicada no
desenvolvimento de FA (8).
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A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é o preditor mais importante no
desenvolvimento de arritmias supraventriculares. Em uma meta-analise de 10
estudos com 27.141 pacientes, a incidéncia de arritmias supraventriculares
(Taquicardia atrial, FA e Flutter Atrial) em pacientes com HVE foi de 11,1%, contra
1,1% entre os pacientes sem HVE (P <0,001). Pacientes com HVE tém 3,4 vezes
mais chances de desenvolver arritmias supraventriculares (OR 3,39; IC 95%, 1,57—
7,31) do que aqueles sem HVE, ainda que tenha ocorrido significativa
heterogeneidade na amostra, devido a diferencas das variaveis de base, como
idade, sexo masculino, hipertenséo e diabetes nos estudos individuais (9).

1.3 Rigidez arterial

A rigidez arterial € 0o mecanismo mais importante da fisiopatologia da
hipertensdo sistdlica isolada, sendo uma caracteristica que aumenta
progressivamente com a idade. Os estudos demonstram a ampla interferéncia dos
fatores de risco cardiovascular na fisiopatologia da rigidez arterial. Os mecanismos
pelos quais esses fatores de risco favorecem o enrijecimento de grandes artérias
tém sido progressivamente elucidados (10). Por exemplo, em pacientes com
hipertensédo arterial primaria, a rigidez arterial se eleva devido ao aumento do
coldgeno na parede, em resposta aos altos niveis de presséo arterial sofridos pela
mesma, com consequente fadiga biomecéanica pelas repetidas pulsacfes. Além
disso, a ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona participa deste
processo através do estimulo a proliferacdo de células da musculatura lisa do vaso,
promovendo inflamacao de baixo grau, gerando aumento na producéo de colageno
e favorecendo a formagé&o de produtos finais de glicacdo avangada (11).

Em individuos com diabetes mellitus tipo 2, o dano na parede de grandes
artérias pode advir das principais caracteristicas da doenca, como a hiperglicemia
e a resisténcia a insulina (12). Ambos os fatores podem atuar nos niveis estrutural
e funcional por uma variedade de mecanismos. A exposic¢ao crénica a hiperglicemia
induz a proliferacao de células musculares lisas e aumenta a producao de produtos
finais de glicacdo avancada, além de promover a reticulacdo de colageno,
enrijecendo a parede arterial (13). Além disso, ocorre um aumento da expressao
das metaloproteinases de matriz 2 e 9 e de receptores de angiotensina Il no tecido
vascular (14). A resisténcia a insulina aumenta a sintese de colageno e a expressao
de vérios genes envolvidos no processo inflamatorio (15).

Na doenca renal crdnica, 0 processo ocorre essencialmente através de
calcificacbes vasculares (16). A sequéncia de eventos moleculares levando a
calcificacdo vascular comeca com a perda de expressao, nas células musculares
lisas, de proteinas inibitorias constitutivas, com expressao de proteinas associadas
ao processo de calcificagao (17).

A via de sinalizagcdo da Proteina de Matriz Gla (MGP) tem particular
contribuicdo no processo de calcificacdo e rigidez arterial. A MGP € uma pequena
proteina secretora produzida por condrocitos e células musculares lisas vasculares
(18). A forma inativa do MGP (MGP desfosfo-n&o-carboxilado, dp-ucMGP) sofre
carboxilacao e fosforilacdo para formar a MGP ativa, que € um potente inibidor da
calcificacdo arterial. A carboxilagdo da MGP depende da disponibilidade de
vitamina K na parede vascular. Curiosamente, a deficiéncia de vitamina K, mesmo
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em baixos niveis, parece interferir neste processo. A dp-uc-MGP (MGP inativa) €
secretada na circulacao, representando um interessante biomarcador circulante de
disponibilidade vascular da Vitamina K (18).

Um aumento na circulacdo de dp-uc-MGP estd independentemente
associado ao aumento da rigidez arterial em varias populagdes, incluindo a
populacao geral (19,20), adultos com diabetes (21), hipertenséo (22), DRC (23) e
IC (24). A varfarina, um antagonista da vitamina K, inibe a carboxilagéo/ativacao da
MGP e é um potente promotor de calcificacdo vascular em modelos animais. O uso
de varfarina foi associado com rigidez arterial em individuos com IC (24) e com
calcificacdo da valva adrtica em varias populacées. Ha dados que sugerem que a
suplementacao de vitamina K2 pode melhorar ou reduzir a rigidez arterial (25).

Este processo bioldgico ndo afeta todos os individuos igualmente, de modo
que evidéncias em animais e em seres humanos sugerem que diferentes
segmentos da parede aodrtica possam estar afetados de forma heterogénea (17,26).
Fatores como suscetibilidade genética, influéncia epigenética durante a vida fetal,
fatores sociodemograficos e comportamentos de saude, incluindo dieta e atividade
fisica, contribuem ao longo da vida. O aumento da rigidez arterial é frequentemente
encontrado em grupos étnicos que experimentam um status socioecondmico
inferior e que possuem cuidados de saude mais limitados, dietas inadequadas e
estilo de vida indesejavel (27).

Embora possa ser aferida pela analise da onda de pulso radial por meio do
Augmentation Index (Alx), a velocidade da onda de pulso (VOP) é o método padrao-
ouro para medir a rigidez das grandes artérias (28,29). A descricdo pormenorizada
de ambas as técnicas sera aprofundada na segao “Métodos”.

Muitos estudos sugerem que a VOPcf pode ter um valor aditivo aos tradicionais
fatores de risco cardiovasculares (30). Alguns trabalhos também sugerem que o
aumento da pressao de pulso (PP), relacionada ao aumento da rigidez arterial, €
um marcador de risco para a ocorréncia futura de FA(31-35).

A VOPcf mais do que dobra a partir da juventude até 50 anos de idade, em
humanos. Por outro lado, a resisténcia periférica total aumenta apenas em cerca
de um terco (31-35). O enrijecimento dos vasos arteriais se encontra acelerado na
presenca da hipertensdo, mesmo em populacdes nas quais a prevaléncia de
aterosclerose € baixa. As resultantes alteracdes nas propriedades mecéanicas da
parede arterial sdo distintas e aditivas ao aumento passivo na rigidez que
acompanha a presséao de distenséo elevada na hipertensao (31-35).

Vlachopoulos et al., em uma metanalise com 17 estudos, reportaram que
valores elevados de VOPcf (= 12 m/s) prediziam aumento de 102% no risco de
mortalidade decorrentes de eventos cardiovasculares. Além disso, mostraram que
o0 aumento de 1 m/s na VOPcf correspondeu ao incremento de 15% no risco
cardiovascular (36).

Como mencionado anteriormente, a principal causa da rigidez arterial € o
acumulo de colageno que pode ser influenciado, entre outros fatores, pelo sédio
plasmatico, pelo SRAA, pelos receptores da angiotensina Il e sofre mediacao
parcial pela funcéo endotelial. Varios estudos demonstraram a associacao entre a
rigidez arterial, determinada pela medida da VOPcf, e a aterosclerose. Também
tem sido descrito que o enrijecimento dos vasos frequentemente precede o
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desenvolvimento da aterosclerose, o que poderia exercer papel primario na
progressdo deste complexo processo (37).

A pressao de pulso (PP) € uma medida dependente do débito cardiaco, da
rigidez das artérias centrais, como a aorta, e da onda de reflexdo. E calculada
através da pressao arterial sistélica (PAS) menos a pressdo arterial diastolica
(PAD). A VOPcf € medida com a obtenc¢do do registro da onda de pulso arterial de
uma artéria proximal, como a carétida comum, e de uma artéria distal, como a
femoral. Esses dois vasos sao largamente utilizados porque sao superficiais,
permitindo uma acurada identificacdo através do tonémetro.

Uma subanalise do estudo de Framingham demonstrou que a pressao de pulso
(PP), mas néo a pressao arterial média (PAM), estava associada a uma incidéncia
aumentada de FA, mesmo quando ajustada para parametros como diametro do
atrio esquerdo e indice de massa do ventriculo esquerdo (38).

Foi também demonstrado que a rigidez arterial estd associada a novo episodio
de FA, mesmo quando ajustada para hipertenséo arterial. O aumento da chamada
“carga pulsatil”’, significando aumento da rigidez arterial, elevaria a distensdo do
atrio esquerdo, causaria ativacdo neuro-hormonal e levaria a uma resposta
inflamatoria, contribuindo para o desenvolvimento de FA (39) (Figura 1).

Hipertensio
Alteragoes Hemodindmicas
Disfungdo sistodiastolica _ ngldez Arterial
Aumento das pressoes de AE

Atlva;ao do SRAA
Ativacdo SNA Simpatico £ __ 8 Ativacdo SNA Parassimpatico

\ ) / .

Apoptose
Desregulacdo Autondmica / J

Remodelamento Estrutural
Figura 1. Modelo fisiopatoldgico da fibrilagéo atrial. Adaptado de Gumprecht et al (39).

Chen et al. demonstraram que pacientes com FA, sem histérico de diabetes,
hipertensdo arterial, doenga coronariana, insuficiéncia cardiaca, cardiomiopatia,
hipertireoidismo ou valvopatias) apresentavam uma maior velocidade de onda de
pulso carétido-femoral, sugerindo que alteracdes estruturais e funcionais precoces
nos vasos arteriais poderiam estar implicadas na patogénese da FA nesses
individuos, reafirmando aqui a importancia de se estudar a rigidez arterial e sua
relacdo com arritmias atriais (40).

1.4 Ectopia atrial e risco de AVC

A FA é uma epidemia mundial que afeta aproximadamente 33 milhdes de
pessoas e esta associada a um risco aumentado de infarto do miocardio,
insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral, deméncia e doenca renal
cronica, além de aumento da mortalidade (2). No entanto, pouco se sabe sobre a



prevaléncia das fases “pré-fibrilatérias”, que também possuem relevancia
consideravel no acompanhamento ambulatorial de pacientes hipertensos.

Em um recente estudo australiano, foi demonstrada uma associacéo de ectopia
atrial no Holter de 24h (definido como = 200 extrassistoles atriais em 24h) e
acidente vascular cerebral isquémico, podendo representar um marcador de
cardiomiopatia atrial (41). Outro estudo japonés, transversal, publicado em 2019,
também estabelece associacdo entre ectopia atrial (definido como > 10
extrassistoles atriais por hora) e acidente vascular cerebral isquémico subclinico
(42). Os dados foram reproduzidos em outros trabalhos na literatura, com destaque
para os resultados apontados por Vinther KH et al, que demonstraram, em uma
coorte de 256 pacientes, que o grupo dos individuos com acidente vascular cerebral
prévio e em ritmo sinusal apresentava maior chance de recorréncia de AVE e morte,
especialmente se fossem evidenciados quaisquer episédios de TANS ou mais do
que 14 extrassistoles atriais por hora no Holter de 24h (43).

Em uma coorte dinamarquesa de 15 anos, a presenca de 30 ou mais
extrassistoles atriais por hora ou qualquer salva de TANS de 20 ou mais batimentos
no Holter de 48h se mostrou associada ao maior risco de AVC, mesmo para um
mesmo risco tromboembdlico, estimado pelo CHA2DS2VASc (44).

1.5 Biomarcadores e fibrilagéo atrial

Embora os biomarcadores tenham impactado muito no contexto da sindrome
coronariana aguda (SCA) e da insuficiéncia cardiaca (IC), seu uso tem sido
questionado no manejo da FA, ainda com pouca utilizagao na pratica clinica (45).

Niveis elevados de troponina tém sido associados a uma incidéncia
aumentada de FA. No entanto, o ponto de corte ideal para determinar o risco ainda
ndo se encontra esclarecido com precisdo. Além disso, ndo ha estudos de
prevencao primaria até o momento, usando triagem de troponina como modificador
de tratamento na FA (45).

Na ultima década, houve um aumento substancial de publicacdes cientificas
sobre o uso de BNP e NT-proBNP na FA (45-47). De forma semelhante a troponina,
os niveis de BNP e o NT-proBNP demonstraram estar associados a uma maior
incidéncia da arritmia. Além disso, os niveis de BNP e NT-proBNP também
estiveram associados ao diagnostico de IC nos pacientes com FA, bem como foram
preditores de sucesso da cardioversao elétrica (45).

Os pesquisadores propuseram um escore de risco com o acréonimo “ABC”,
baseado em idade (Age), biomarcadores (Biomarkers) e caracteristicas clinicas
(Clinical Caracteristics) para estimar o risco de acidente vascular cerebral e
sangramento em pacientes com FA (45).

Para este escore de risco (ABC-Stroke), troponina de alta sensibilidade (T
ou I) e NT-proBNP foram os marcadores utilizados; enquanto no escore de risco de
sangramento (ABC-Bleeding), troponina T de alta sensibilidade, GDF-15 (fator
estimulador de crescimento 15) e hemoglobina foram os biomarcadores propostos.
A pontuacédo de risco de ABC apresentou estatistica C significativamente maior do
que o recomendado CHA2DS2-VASc. Embora os escores de risco ABC sejam
promissores, mais estudos de validacdo sdo necesséarios antes de substituir a
pontuacdo CHA2DS2-VASCc (45).

Baseando-se nessas informacdes, julga-se pertinente estudar também no
contexto pre-fibrilatorio, a possivel associacdo entre TANS e a elevacao de tais
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biomarcadores, principalmente troponina e BNP/NT-proBNP, descortinando uma
possivel cardiomiopatia atrial incipiente, que poderia representar um maior risco de
AVC mesmo na auséncia de FA.

1.6 Fibrilacéo atrial e funcéo do atrio esquerdo

O strain do atrio esquerdo (AE) € um parametro derivado da ecocardiografia
speckle tracking aplicado a andlise de funcdo da camara, que fornece medidas
altamente reprodutiveis da deformacéao do atrio por método néo atrelado ao Doppler
e independente do &ngulo para quantificagcéo. Nos ultimos anos, os dados relativos
a aplicabilidade clinica da técnica tém crescido rapidamente (48).

O strain de AE tem alta sensibilidade na identificacdo de fibrose atrial (49).
Kuppahally et al. demonstraram uma relacédo inversa entre o grau de fibrose medido
pelo realce tardio na ressonancia magnética e os valores de strain de atrio
esquerdo, especialmente em pacientes com FA persistente em comparacdo com
formas paroxisticas (50). Este aspecto é indicativo da ligacdo entre a duracao da
FA, remodelamento atrial e disfungcdo mecanica do AE.

Os valores de strain de contracéo e de reservatorio tém valor preditivo para
a incidéncia de fibrilacédo atrial em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracao
de ejecao preservada (ICFEp). A combinacao de caracteristicas de remodelamento
atrial (tamanho do atrio e strain) pode oferecer uma ferramenta sensivel para
orientar a triagem para risco de FA nesta populacéo (51,52).

Em recente publicacéo, valores de strain de contracdo menores que 12.7%
e strain de reservatério menores que 29.4%, quando associados a volumes de AE
maiores que 34.3 ml/m2, a chance de incidéncia futura de FA numa populacao de
pacientes com ICFEp foi elevada em 33 vezes (52)

Em subanalise recente do estudo MESA, menores valores de strain do atrio
esquerdo (principalmente as funcdes de reservatério e contracdo) foram
associados a maior carga de ectopia atrial em pacientes com um patch de
monitorizacdo ambulatorial (53).

1.7 Preditores de fibrilac&o atrial no eletrocardiograma

O eletrocardiograma de superficie representa uma poderosa ferramenta
preditora de fibrilacao atrial no seguimento. A duracdo da onda P maior que 134ms
em derivacdo de membro e duracdo da forca terminal da onda P maior que
50ms.mm foram preditores de FA na recorréncia de FA apdés cardioversao elétrica
(54).

Acampa et al. demostraram que a dispersao da onda P maior que 10ms e
a alteracdo do eixo da onda P (fora de 0-75°) foram preditores de FA em 7 dias em
pacientes com AVEi criptogénico (55).

O bloqueio interatrial avancado € um bloqueio completo do estimulo elétrico
entre o atrio direito e esquerdo com ativacao retrograda do atrio esquerdo por via
posterior e inferior (56). A sindrome de Bayés é a associacdo deste blogqueio com
taquiarritmias supraventriculares, mais especificamente FA (56-58). O bloqueio
interatrial avancado é diagnosticado quando a duragdo da onda P é maior que
120ms e ha uma morfologia bifasica nas derivacdes IlI, 1ll e aVF. O bloqueio
interatrial pode (ou n&o) estar associado ao aumento do AE e representa uma
disfuncéo eletromecénica do AE (56,57). A disfuncéo eletromecénica induzida pelo
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blogueio interatrial causa um alentecimento da contracdo do atrio esquerdo, que
pode servir como um nicho para trombos ou microtrombos e pode aumentar o risco
de evento tromboembadlico (57,58).

1.8 Tratamento e perspectivas futuras

N&do existem medicamentos disponiveis que promovam diretamente a
diminuicdo da rigidez arterial. No entanto, a maioria das classes de medicamentos
anti-hipertensivos, com maior evidéncia para betabloqueadores e diuréticos, pode
ser eficaz na reducao da rigidez adrtica. Entre muitos pacientes com hipertensao,
pode haver uma queda imediata da rigidez adrtica com a terapia anti-hipertensiva,
provocada pela redugéo do estresse circunferencial do vaso (39).

A exposicdo a longo prazo a niveis mais baixos de PA permite a
remodelacao reversa da parede arterial, levando a uma menor rigidez arterial. No
entanto, ndo se pode presumir que a terapia anti-hipertensiva possa melhorar a
rigidez adrtica de modo inequivoco (39).

O primeiro ensaio clinico randomizado visando determinar se a normalizacao
da rigidez adrtica melhora os desfechos cardiovasculares, SPARTE Trial (59), foi
publicado recentemente, ndo demonstrando beneficio na reducdo de eventos
cardiovasculares ao se guiar o tratamento da HAS pela VOPcf quando comparado
a estratégia padrao pelas diretrizes vigentes, embora tenha havido maior reducdo
da VOPcf no grupo que guiou o tratamento por este parametro. E importante
ressaltar que o trabalho ndo alcancou poder estatistico.

Liu et al demonstraram algum papel da espironolactona na melhora da rigidez
arterial em individuos hipertensos ndo controlados (60). No entanto, existe uma
falta de estudos randomizados testando a espironolactona em pacientes com
hipertenséo, tendo a rigidez adrtica como alvo principal.

Muitas estratégias terapéuticas tém tido sucesso em modelos animais, como
alopurinol e estimuladores de 6xido nitrico (NO), como nitratos, bloqueadores do
eixo renina-angiotensina-aldosterona, incluindo inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA), bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA) e
bloqueadores do receptor de aldosterona, com a espironolactona. Embora
utilizados na prética clinica para tratamento de hipertensao e insuficiéncia cardiaca,
nao sdo aprovados especificamente para reducéo da rigidez arterial (39).

A atividade fisica também demonstrou ter um efeito modulador positivo na
rigidez arterial. Um estudo transversal mostrou uma relacao inversa entre atividade
fisica e rigidez, ocorrendo mesmo com a atividade fisica de intensidade leve. Por
outro lado, um estilo de vida sedentéario foi associado a maior pressao arterial
sistolica e velocidade da onda de pulso (61).

Outras terapias que foram propostas incluem o uso de inibidores da dipeptidil
peptidase (DPP4i) (62) e inibidores do co-transportador de glicose de sédio 2
(SGLT2i). Em um estudo usando modelos animais, a dapagliflozina melhorou a
fungéo vascular em camundongos diabéticos tipo 2 (63).

1.9 Fronteira do conhecimento e hipotese a ser estudada
N&o é incomum na pratica ambulatorial encontrar pacientes hipertensos,

mesmo 0s considerados dentro da meta de tratamento, com maior densidade de
ectopia atrial em exames de Holter de 24h, este ultimo solicitado pelos mais
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diversos motivos. Por outro lado, pacientes hipertensos com o mesmo perfil clinico
podem ndo apresentar atividade ectopica atrial de alta densidade. Essa observacao
gera algumas hipéteses sobre os fatores que poderiam justificar estes padrdes,
dentre elas a maior rigidez arterial dos vasos, ou seja, uma participagdo vascular
“periférica” com repercussao no coracao (no caso, uma maior vulnerabilidade para
arritmias atriais).

Existem na literatura informacfes sobre a associacdo da rigidez arterial de
pacientes, na maioria hipertensos, com outras doencas cardiovasculares (64—66),
em transplantados renais e em diabéticos (67—69), mas nao foram demonstrados
0s mesmos achados para estagios anteriores a FA, como individuos que
apresentem TANS e ectopia atrial frequente no Holter de 24h.

A associagdo com tal fendtipo intermediario pode ajudar a corroborar os
achados dos estudos anteriores com FA, abrindo caminho para uma conduta mais
agressiva no tratamento da HAS no cenério de maior carga de ectopia atrial, com
0 objetivo de possivelmente reduzir o risco de FA a longo prazo.

Os resultados deste trabalho podem se desdobrar em outras hipéteses de
estudos e gerar maior subsidio para compreensdo daqueles pacientes com HAS
gue possuem maior risco de acidente vascular cerebral isquémico e outros eventos
cardiovasculares.

N&o ha até o momento estudos que avaliem se a presenca de uma maior carga
de ectopia atrial poderia estar associada a uma maior rigidez arterial em pacientes
hipertensos, o que por sua vez poderia ter implicagdo no melhor entendimento
fisiopatolégico do desenvolvimento da FA.

1.10 Racional

O racional deste estudo foi avaliar a hipotese de que pacientes hipertensos
com TANS e densidade aumentada de arritmias atriais poderiam ter uma maior
rigidez arterial como mecanismo fisiopatoldgico.
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OBJETIVOS

2.10bjetivo primario

Comparar a velocidade da onda de pulso carotido-femoral (VOPCcf) entre

individuos com e sem TANS no Holter de 24h.

2.2 Objetivos secundarios

Comparar os niveis séricos de BNP e Troponina entre os individuos com e
sem TANS no Holter de 24h;

Comparar os parametros ecocardiograficos da funcdo de AE entre os
individuos com e sem TANS no Holter de 24h;

Comparar o Augmentation Index ajustado pela FC de 75bpm (AIX@75) entre
os individuos com e sem TANS no Holter de 24h;

Correlacionar os valores de VOPcf e os valores de strain de AE.
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METODOS

3.1 Aspectos éticos
Esse estudo foi submetido e aprovado pela Comissédo Cientifica do

INCor/HCFMUSP e pela Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clinica do HCFMUSP (SDC 4839/19/058).
(Anexo 1). A aprovacao se deu em 07 de novembro de 2019, mediante parecer
n° 3.689.322.

Todos os individuos participantes assinaram o0 Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, no qual concordaram com a realizacao dos
exames elencados no projeto. (Anexo 2)

Este estudo tem apoio de agéncia de fomento a pesquisa — FAPESP,
sob o numero 19/16297-9.

3.2 Casuistica
Trata se de um estudo transversal, observacional, unicéntrico e de

natureza exploratoria, de prova de conceito, com pacientes hipertensos do
Instituto do Coracao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
(InCor-HCFMUSP). Os pacientes do grupo TANS foram selecionados no servi¢o
de Holter do InCor e os pacientes sem TANS foram selecionados no Ambulatério

de Hipertensao.

3.3 Critérios de incluséo
¢ |dade maior que 50 anos;
e Diagnodstico de Hipertensdo Arterial Primaria, conforme a Diretriz
Brasileira de Hipertensao Arterial de 2020;
e Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) -
Anexo B;
e Documentacdo de qualquer episédio de TANS de 10 ou mais

batimentos no Holter de 24 horas, para o grupo com TANS.
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3.4Critérios de exclusao

Fibrilac&o atrial;

Hipertenséo arterial secundaria;

DM com HbA1C = 9%;

Doenca renal crénica com RFG < 45 ml/min (MDRD);

Disturbios da tiredide ndo controlados;

PAS = 160 mmHg e/ou PAD 2100 mmHg;

Doenca Arterial Coronariana Estavel Canadian Cardiovascular
Society (CCS) classes II, Il ou 1V;

Sindrome coronariana aguda ha menos de 1 ano;

Insuficiéncia cardiaca, triado pelos Critérios de Framingham;
Alcoolismo e uso de drogas;

Presenca de dispositivo cardiaco eletrénico implantével;

Presenca de cardiopatias congénitas ndo corrigidas ou com defeito
residual;

Historia de acidente vascular cerebral (AVC);

Sindrome da apneia-hipopneia obstrutiva do sono grave (SAHOS),
triado pelo Questionario de Berlim;

Hipertrofia ventricular esquerda grave, conforme Sociedade
Americana de Ecocardiografia (66);

Presenca de disturbios eletroliticos do potassio, célcio e magnésio.

3.5 Exames do estudo

Apos selecao dos pacientes, 0s mesmos tiveram seus exames realizados e
descritos, conforme abaixo (o flowchart de selecéo esta representado na figura 9):

Holter de 24h
O exame foi realizado através de Gravador Digital de 3 canais — CardioLight
(Cardios®), com anélise feita em Software CardioNet Client.
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Laboratorio

Os exames bioquimicos (eletrélitos e biomarcadores) foram coletados no
servico laboratorial do proprio Instituto do Coracdo-HCFMUSP, no mesmo dia de
realizacdo da VOP.

e Dosagem de eletrélitos:

Potassio: Eletrodo fon Seletivo (Referéncia: 3,5 a 5,0 mEq/L)
Célcio: Eletrodo lon Seletivo (Referéncia: 1,15 a 1,29 mMol/L)
Magnésio: Colorimétrico (Referéncia: 1,8 a 2,4 mg/dL)

e Dosagem de Biomarcadores:

Troponina: Quimiluminescéncia (Referéncia: Até 0,04 ng/mL)
BNP: Quimiluminescéncia (Referéncia: Inferior a 100 pg/mL)

Ecocardiograma transtoracico

Os exames ecocardiograficos corresponderam a aquisicbées completas por
via transtoracica, de acordo com as recomendacdes da Sociedade Americana de
Ecocardiografia (ASE) e da Sociedade Europeia de Imagem Cardiovascular,
utilizando-se equipamentos do tipo Vivid E95 (GE Healthcare), dotados de
transdutores matriciais M5S, e transdutores volumétricos do tipo 4V. Nessas
aquisicdes, empregaram-se todas as técnicas ecocardiograficas habituais: modo
M, modo bidimensional, Doppler pulsatil. Doppler continuo, Doppler tecidual,
mapeamento colorido de fluxos e imagens tridimensionais. Todos os exames foram
realizados sob monitorizacdo eletrocardiografica continua e as imagens em
movimento corresponderam a pelo menos trés ciclos cardiacos.

Para analise de deformacdo miocardica, as imagens bidimensionais em
multiplos planos apicais foram obtidas com uma taxa de quadros entre 40-80 gps,
com especial atencao para se evitar interferéncias do pulmao na imagem cardiaca,
bem como para evitar os movimentos de translacdo do coragédo. Nessas imagens,
obrigatoriamente todas as paredes do ventriculo esquerdo e do atrio esquerdo
precisavam estar bem visiveis.

O ventriculo e o étrio direito foram avaliados a partir de imagens apicais
bidimensionais adquiridas em incidéncias direcionadas, com taxa de quadros entre
40-80 gps, mantendo-se apneia para evitar movimentos de translacao do coracao.

Para as imagens tridimensionais, o volume total do coracéo foi obtido a partir
do somatério de 6 subvolumes ciclados pelo eletrocardiograma, mantendo-se o
paciente em apneia, com especial atencdo para manter uma taxa de quadros de
pelo menos 20 gps. Os volumes totais das camaras esquerdas e das camaras
direitas foram adquiridos separadamente.

Todas as andlises foram realizadas posteriormente a aquisicdo, utilizando-
se a estacdo de trabalho Echopac PC versédo 204 (GE Healthcare). A fracdo de
ejecao do ventriculo esquerdo foi calculada a partir das imagens tridimensionais,
utilizando-se a reconstrucdo a partir do programa denominado LVQ (GE
Healthcare). Na impossibilidade de fazer essa reconstrugdo, utilizou-se o método
de Simpson biplanar. O volume do atrio esquerdo foi calculado a partir do método
de Simpson biplanar, sendo indexado a superficie corporal. A funcéo diastélica foi
avaliada de acordo com as diretrizes da ASE, sendo categorizada em trés grupos:
grau |, grau Il, grau IIl.
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Para a avaliacdo do atrio esquerdo por meio da ecocardiografia
bidimensional, realizou-se a medida da deformacao dessa camara utilizando-se o
método de speckle tracking, a partir da ferramenta AFI LA. Para isso, nas imagens
apicais de quatro e duas camaras, foram posicionados trés pontos,
respectivamente: no anel medial, anel lateral e no teto do atrio esquerdo (incidéncia
de quatro camaras) e no anel inferior, anterior e no teto do atrio (incidéncia de duas
camaras). Apés a definicdo desses pontos, 0 programa tracava uma regido de
interesse que deveria englobar o endocardio, mesocardio e epicardico atrial em
cada uma das incidéncias. Ajustes manuais foram realizados para corrigir o tracado
da regido de interesse, evitando-se o interior das veias pulmonares e do apéndice
atrial esquerdo. A onda P foi marcada no ECG, caso necessario. Os ciclos
cardiacos foram definidos como o intervalo entre duas ondas R do
eletrocardiograma. Ao final, o programa gerava, a partir das analises em quatro e
duas camaras, o strain longitudinal de reservatério, conduto e contracdo nas
incidéncias de quatro e duas camaras, bem como os seus valores medios.

A reconstrucdo volumétrica do atrio esquerdo, a partir de um volume
tridimensional, foi realizada utilizando-se a ferramenta 4D Auto LAQ. Para essa
analise, o programa decompunha a imagem tridimensional em trés planos
bidimensionais (quatro, duas e trés camaras). Em cada uma dessas imagens,
marcava-se o centro da valva mitral e o programa entéo tracava automaticamente
0s bordos endocérdicos nas trés imagens, durante todo o ciclo cardiaco. Ajustes
poderiam ser realizados nesse tracado, especialmente nos momentos
correspondentes ao final da diastole (volume atrial minimo - Vmin), final da sistole
(volume atrial maximo - Vmax) e no inicio ou fase ascendente da onda P (volume
PréA). Uma vez, realizados esses ajustes, ap0s a aprovacao final, o programa
determinava o volume do atrio esquerdo durante todo o ciclo cardiaco, bem como
a sua curva de variacao volumétrica, durante o ciclo. A partir desses volumes, as
seguintes variaveis foram calculadas:

o Fracédo de esvaziamento total: Vmax - Vmin/Vmax

o Fracao de esvaziamento ativa: VPréA-Vmin/VPréA

o Fracado de esvaziamento passiva: VMax-VPréA/VMax
« Indice de distensibilidade atrial: VMax-Vmin/VMin

Adicionalmente, o programa automaticamente calculava o strain longitudinal e
circunferencial (nas fases de reservatério, conduto e contracdo) e apresentava
também um modelo que correspondia a reconstrucao volumétrica tridimensional do
atrio esquerdo.

As figuras 2 e 3 exemplificam a avaliagdo do strain de AE do paciente 25 da
casuistica.
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Strain, R-wave

Biplane

Strain, R-wave

Figura 2. Exemplo da avaliagdo do strain de AE 2D do paciente 25 da casuistica.

Worksheet

Velune

Figura 3. Exemplo da avaliagc&o do strain de AE 3D do paciente 25 da casuistica.
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Velocidade de onda de pulso

A VOPCcf foi avaliada no segmento arterial carotideo-femoral, através do
aparelno Complior® (Colson, Gonesse, France). A medida é feita por meio de
posicionamento simultaneo de dois captores mecanograficos nas artérias carotida
e femoral situadas a uma distancia conhecida. Estes captores contém membranas
que sao deformadas sucessivamente pelo choque da onda de pulso e esta
deformacéo é transformada inicialmente em sinal elétrico e posteriormente
transmitida a um programa de calculo informatizado (Figuras 4 e 5).

O exame de VOPCcf é realizado com o paciente em decubito dorsal, apds 10
minutos de repouso, em ambiente silencioso e com temperatura controlada. E
medida a distancia entre a artéria carétida e a artéria femoral através de fita métrica,
nos pontos onde foram colocados os transdutores. Esta informacdo € inserida
diretamente no Software.

Artéria carétida

A

VOP = Ax/ At

Artéria femoral

Figura 4. Esquema representativo do célculo da VOPCcf. Extraido de Mendes-
Pinto et al (71).

Cada onda de pulso aparece em tempo real na tela do computador e o
aparelho determina a fase ascendente inicial da onda e o inicio da onda em dois
pontos distintos, deduzindo a velocidade em funcdo da distancia conhecida e
inserida previamente. Ap6s 10 curvas seguidas de andlise, € registrado o valor
médio.

Para padronizacdo do método nos pacientes, as medidas neste protocolo
foram feitas utilizando a artéria carétida e a artéria femoral direitas.
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Figura 5. Exemplo de VOPcf do paciente 18 e Alx@75 do paciente 72 da casuistica.

Andélise da onda de pulso radial

O SphygmoCor® € um dos dispositivos mais utilizados para a avaliacdo nao-
invasiva da pressao arterial central. Esta Ultima € estimada a partir da forma da
onda de pulso radial obtida por tonometria de aplanacéo, calibrada pela pressao
arterial braquial aferida no momento do exame (70). A figura 6 exemplifica a curva
obtida no software.

A PA foi aferida conforme a técnica descrita na Diretriz Brasileira de
Hipertensédo Arterial 2020 (1). Neste protocolo, foi utilizado o membro superior
direito para a afericdo da PA e analise da onda de pulso radial. A tecnologia se
baseia em um algoritmo que deriva a onda de pulso na aorta ascendente a partir
da medicao feita na artéria radial. O método € indolor, rapido e fornece resultado
imediato (70).

Pressao arterial

sistdlica central

Pressdo de aumentag&o (PASc)
(PAo)

Onda refletida —

P1
~N

Onda ejetora — e
Pressao de pulso (PP)
Press&o arterial

média
(PAM)

Incisura Pressio
— dicrética L
diastdlica

(PADC)

Alx = (PAo / PP) x 100

>» Tempo

Figura 6. Onda de pulso e esquema representativo do calculo do Alx. Adaptado de Mendes-Pinto et al (71).
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A onda de pulso na aorta corresponde a resultante da onda de pulso ejetora,
que é formada durante a ejecdo do ventriculo esquerdo e da onda refletida apés a
primeira atingir pontos de descontinuidade de fluxo, como bifurcacbes, artérias
musculares e arteriolas. A pressdo de aumentacdo (PAo) reflete o aumento da
pressdo decorrente da chegada da onda refletida durante a sistole (71).

O Alx mede em percentual do aumento de presséo que € devido ao retorno
precoce da onda refletida e é expresso pela razdo entre PAo e Pressao de Pulso
(PP) multiplicada por 100. A PP é obtida subtraindo a pressédo arterial diastdlica
(PAD) da presséo arterial sistdlica (PAS) (71).

Quanto maiores as reflexdes das ondas de pulso, como nos casos de
elevado tonus arteriolar ou de obstrucéo arterial, maior o Alx. Dessa forma, o Alx &
considerado um indicador indireto de rigidez arterial (71). No presente trabalho,
adotou-se a medida ajustada para a frequéncia cardiaca de 75 bpm (AIx@75). A
medida registrada foi a média de 3 medidas consecutivas.

Avaliacao de bloqueio interatrial

Neste protocolo, o bloqueio interatrial parcial foi definido através do
eletrocardiograma, como uma duragédo da onda P = 120ms nas derivagdes
inferiores (DII, DIl e aVF). O bloqueio interatrial avangado foi definido como uma
duracdo de onda P = 120ms e morfologia bifasica (positivo-negativo) nas
derivagbes inferiores (72). Dois observadores (JGBL e LAB) participaram na
validacdo deste critério. Em caso de discordancia, um terceiro observador (FCCD)
validou uma das opc¢oes.

As figuras 7 e 8 exemplificam dois pacientes da tese, o primeiro do grupo
TANS, com bloqueio interatrial parcial e o segundo com onda P de duragéo normal.

I W.K\NM%

25 mmiseg 10 mmvmV 0.0 - 300 Hz W

Figura 7. Paciente 12 da casuistica, do grupo TANS, com bloqueio interatrial parcial.
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Figura 8. Paciente 59 da casuistica, do grupo ndo-TANS, sem bloqueio interatrial.

3.6 Andlise estatistica

Para o célculo amostral, um numero minimo de 30 pacientes foi
considerado, com base no poder de deteccéo de alteracdes nas medidas de VOPcf
observado em nosso servigo, de acordo com a reprodutibilidade e a sensibilidade
do teste. O método teve coeficientes de reprodutibilidade de 0,935 e 0,890, intra-
observador e inter-observador, respectivamente (73)

Os calculos foram realizados com auxilio do software R 4.0.5 (R Core Team,
2021). Para verificar a suposi¢éo de normalidade dos dados continuos, foi utilizado
o teste de Kolmogorov-Smirnov. Para as variaveis quantitativas com distribuicéo
normal, os resultados sédo apresentados em termo de médias + desvios padrdes e
as comparacdes entre 0s grupos realizadas com o teste t. Para as medidas que
nao apresentaram distribuicdo normal, considerou-se a mediana [intervalo
interquartil] e o teste de Wilcoxon. Para as variaveis qualitativas, foram
consideradas as frequéncias absolutas e relativas e a comparacgao realizada com
o teste qui-quadrado.

Foi utilizado o coeficiente de correlacdo de Spearman para comparar a
VOPCcf com o indice de massa e com o0 numero de EAs em 24h, bem como para

comparar estes dois ultimos.
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Um modelo linear generalizado com distribuicdo gama foi realizado para

verificar a associacdo de VOPcf com extrassistoles atriais em 24h, controlando

para o indice de massa do VE. O coeficiente de correlagdo de Spearman também

foi utilizado para comparar a VOPcf com os diferentes valores do strain do AE.

Para avaliar a chance de TANS, foi utilizado um modelo de regressao

logistica e a partir dele, considerou-se um método stepwise de selecdo de

variaveis.

Um valor de p <0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Figura 9. Flowchart de Selecao dos Pacientes

Servigo de Holter do InCor

|

Pacientes com TANS

l

Verificagdo de preenchimento dos
critérios de inclusdo e ndo
preenchimento dos critérios de
exclusdo

l

Grupo 1
Pacientes com TANS

Ambulatério do InCor

l

Verificag8o de preenchimento dos
critérios de inclusdo e ndo
preenchimento dos critérios de
excluséo

l

Realizagéo de Holter 24h

|

Grupo 2
Pacientes sem TANS

Realizacdo dos exames:
Ecocardiograma
Biomarcadores e eletrélitos
VOP Carotideo-Femoral e
Augmentation Index (Alx)
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RESULTADOS
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RESULTADOS

Os pacientes com TANS foram inicialmente selecionados na Unidade de

Eletrocardiologia (Setor de Holter) do InCor. Os exames realizados em novembro e
dezembro de 2019 e os realizados em outubro de 2020 foram utilizados para a
selecdo. Apds a andlise de 2.414 exames, foram selecionados 240 exames que
preencheram os critérios de inclusdo (TANS de 10 ou mais batimentos). Apds
revisdo dos prontuarios, 177 pacientes foram excluidos. Dos 63 pacientes elegiveis,
37 pacientes aceitaram participar do protocolo (Figura 10).

Figura 10. Flowchart com os resultados parciais da sele¢ao
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Para estabelecer um grupo controle sem TANS, foram avaliados 723
pacientes ambulatoriais com hipertenséo arterial, no periodo de outubro de 2020 a
maio de 2022. ApGs analise dos prontuarios, 115 pacientes foram elegiveis. Destes,
33 pacientes foram submetidos ao exame de Holter e preencheram os critérios para
0 grupo controle, sem TANS com 10 ou mais batimentos. Todos esses pacientes
apresentavam carga de arritmia atrial menor que 1% (Figura 10).

A pandemia da COVID-19 impactou diretamente a nossa fase de selecéo e

explica o intervalo de meses observado.

Na Tabela 2 sdo apresentadas as comparacfes dos grupos TANS ausente (-) e
TANS presente (+), com relacdo as caracteristicas gerais. Considerando 5% de
nivel de significancia, observa-se diferenca entre os grupos para idade, indice de
massa de VE, extrassistoles atriais em 24h e niveis de HDL.

Os pacientes com TANS apresentaram maior idade e menores niveis de
colesterol HDL. Também foi observado um maior nimero de extrassistoles atriais
em 24h e um maior valor do indice de massa do VE, porém ainda dentro da faixa
da normalidade.

N&o houve diferenca na presséao arterial entre os grupos e ambos faziam uso
do mesmo numero de antihipertensivos, sem diferenca com relacéo as classes de

medicamentos.

Tabela 2. Caracteristicas gerais dos grupos

Total TANS — TANS + p-
(70) (37) (33) valor
Sexo
Feminino 48170 (68,6%) 29/37 (78,4%) 19/33 (57,6%) 0,075
Masculino 22/70 (31,4%) 8/37 (21,6%) 14/33 (42,4%)
Etnia
Afrobrasileiro 27/70 (38,6%) 17/37 (45,9%) 10/33 (30,3%) 0,223
Branca 43170 (61,4%) 20/37 (54,1%) 23/33 (69,7%)
Idade 66,70 7,83 63,68 7,11 70,09 + 7,29 <0,001
Peso (Kg) 77,57 + 16,61 78,52 + 19,79 76,50 12,35 0,607
Altura (Cm) 162,21 + 9,68 161,65 + 10,00 162,85 + 9,43 0,607
E:C'f]‘)mferenc'a abdominal 103,09 + 13,82 102,65 + 15,07 103,58 + 12,50 0,779
IMC (Kg/m?) 29,39 + 5.44 29,83 + 6,11 28,90 + 4,62 0,472
Tabagista
N&o 63/70 (90,0%) 34/37 (91,9%) 29/33 (87,9%) 0,699
Sim 770 (10,0%) 3/37 (8,1%) 4/33 (12,1%)

Ex-tabagista
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Total TANS — TANS + p-
(70) (37) (33) valor
Nao 60/70 (85,7%) 32/37 (86,5%) 28/33 (84,8%) 1,000
Sim 10/70 (14,3%) 5/37 (13,5%) 5/33 (15,2%)
IECA/BRA
Nao 7/70 (10,0%) 2/37 (5,4%) 5/33 (15,2%) 0,242
Sim 63/70 (90,0%) 35/37 (94,6%) 28/33 (84,8%)
Betabloqueador
Nao 31/70 (44,3%) 18/37 (48,6%) 13/33 (39,4%) 0,478
Sim 39/70 (55,7%) 19/37 (51,4%) 20/33 (60,6%)
Blogueador de Canal de
Célcio
Néao 37/70 (52,9%) 18/37 (48,6%) 19/33 (57,6%) 0,482
Sim 33/70 (47,1%) 19/37 (51,4%) 14/33 (42,4%)
Diurético
N&o 25/70 (35,7%) 11/37 (29,7%) 14/33 (42,4%) 0,322
Sim 45/70 (64,3%) 26/37 (70,3%) 19/33 (57,6%)
Estatinas
Néo 20/70 (28,6%) 10/37 (27,0%) 10/33 (30,3%) 0,796
Sim 50/70 (71,4%) 27137 (73,0%) 23/33 (69,7%)
Varfarina
Néo 69/70 (98,6%) 37/37 (100,0%) 32/33 (97,0%) 0,471
Sim 1/70 (1,4%) 0/37 (0,0%) 1/33 (3,0%)
PP Central (mmHg) 48,87 £ 16,19 48,68 £ 17,97 49,09 £ 14,21 0,915
N° de Antihipertensivos 2,50 [2,00; 3,00] 3,00 [2,00; 4,00] 2,00 [2,00; 3,00] 0,362
indice de massa de VE(g/m?) 82,63 + 18,99 76,05 + 15,60 90,00 + 19,95 0,002
Extrassistoles atriais em 24h 72'250[,12%]25; 17,00 [9,00; 35,00] 5315%%([)%503]'00; <0,001
Bloqueio interatrial
Né&o 51/70 (72,9%) 30/37 (81,1%) 21/33 (63,6%) 0,116
Parcial 19/70 (27,1%) 7/37 (18,9%) 12/33 (36,4%)
TFG MDRD (ml/min/1,73m?2) 76,18 + 15,77 78,29 £ 16,04 73,81 + 15,34 0,236
Triglicerideos (mg/dL 128,01 + 62,65 127,43 + 69,73 128,67 + 54,71 0,934
HDL (mg/dL) 55,14 £ 15,03 58,81 + 16,50 51,03+12,16 0,027
LDL (mg/Dl) 109,96 + 36,60 114,11 + 41,09 105,30 + 30,77 0,311
HbA1C (%) 6,19 + 0,92 6,26 + 1,01 6,10 + 0,82 0,469
DM
N&o 41/70 (58,6%) 20/37 (54,1%) 21/33 (63,6%) 0,472
Sim 29/70 (41,4%) 17/37 (45,9%) 12/33 (36,4%)
PAS (mmHg) 143,37 + 18,83 145,22 + 19,33 141,30 + 18,32 0,388
PAD (mmHg) 83,64 £ 10,28 84,30 £ 11,16 82,91 £9,32 0,573
FC (bpm) 71,26 £ 15,19 73,78 £ 15,52 68,42 + 14,53 0,140
FEVE (© . 67,00 [63,00; .

(%) 67,00 [64,00; 69,00] 69,00] 66,00 [64,00; 69,00] 0,563
E/rﬁl'/”nﬂf de AE indexado 31,96 + 9,56 30,05 + 8,50 34,00 + 10,33 0,081
Disfuncao diastdlica >Grau |

Nao 60/70 (85,7%) 34/37 (91,9%) 26/33 (78,8%) 0,173

Sim.

10/70 (14,3%)

3/37 (8,1%)

7/33 (21,2%)

Na tabela 3 sédo demonstradas as comparagdes entre 0S grupos para 0s
parametros de rigidez arterial, revelando ndo haver diferenca estatistica entre os

mesmaos.
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Tabela 3. Comparacéo dos grupos com relacdo aos parametros de rigidez arterial

Total TANS — TANS + valor
(70) (37) (33) P

VOPCf (m/s) 10,41 + 2,41 10,10 + 2,25 10,77 + 2,56 0,250

AIX@75 (%) 29,49 + 8,44 29,30 + 7,70 20,72 +9,34 0,840

Na tabela 4 sdo demonstradas as comparacdes entre 0S grupos para 0s
valores de biomarcadores, revelando que pacientes com TANS apresentaram
maiores niveis de BNP, com significancia estatistica.

Tabela 4. Comparacao dos grupos com relacdo aos valores de biomarcadores

Total TANS - TANS +

(69) (37) (32) p-valor
BNP elevado
N&o 60/69 (87,0%) 37/37 (100,0%) 23/32 (71,9%) <0,001
Sim 9/69 (13,0%) 0/37 (0,0%) 9/32 (28,1%)
Troponina >p99
Nao 67/69 (97,1%) 37/37 (100,0%) 30/32 (93,8%) 0,211
Sim 2/69 (2,9%) 0/37 (0,0%) 2/32 (6,2%)

Na Tabela 5 sdo apresentadas as correlacdes de Spearman de VOPcf e
AlX@75% com extrassistoles atriais em 24 horas e indice de massa de VE. Foi
observada uma correlacao significativa de extrassistoles atriais em 24 horas e
indice de massa do VE apenas com VOPCc. Esta correlacdo confirmou que maiores
valores de VOPCcf estiveram associados a maiores valores de extrassistoles atriais
em 24 horas (Figura 11) e de indice de massa do VE.

Tabela 5. Correlacdes de Spearman (p-valor) de VOPcf e AIx@75 com

extrassistoles atriais em 24h e indice de massa de VE

Extrassistoles atriais em 24h indice de massa de VE
VOPCcf 0,29 (0,016) 0,28 (0,019)
AlX@75 0,02 (0,887) 0,12 (0,346)

Quando realizada a correlacdo entre extrassistoles atriais em 24h e indice de
massa de VE, observou-se uma correlagdo significativa de 0,27 (p-valor 0,025).

ApoOs anadlise ajustada em modelo linear generalizado com distribuicdo gama,
considerando 5% de significancia, foi observada associacéo positiva de VOPcf com
extrassistoles atriais em 24 horas. Foi também constatado que para cada aumento
de uma unidade na VOPcf houve associacdo com um aumento meédio 1,48

extrassistoles atriais nas 24 horas de analise do Holter (Tabela 6).
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Tabela 6. Resultados da associacdo de VOPCcf e indice de massa do VE com
extrassistoles atriais em 24h obtidos a partir de um modelo linear generalizado
com distribuicdo gama

Coeficiente (intervalo de confianca de 95%) p-valor
Intercepto 72,57 (0,68; 4982,16) 0,017
VOPCf (m/s) 1,48 (1,08; 2,03) 0,005
indice de massa de VE (g/m?) 0,99 (0,94; 1,03) 0,435

Figura 11. Andlise da disperséo de extrassistoles atriais em 24h em relacéo a
VOPCcf

TANS negativo ® TANS positivo
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No grupo que realizou ecocardiograma direcionado para a funcao atrial
esquerda, considerando um nivel de significancia de 5%, observou-se uma
diferenca para BNP elevado, indice de massa do VE, idade, Strain 2D 4 camaras
de reservatério, Strain 2D 4 cémaras de contracdo, Strain 2D biplanar de
reservatorio e Volume minimo 3D (Tabela 7).
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Tabela 7. Comparacgéo dos grupos com relagdo aos parametros ecocardiogréficos

Total TANS - TANS + p_valor
(64) (33) (31)
Troponina>p99
Nao 62/64 (96,9%) 33/33 (100,0%) 29/31 (93,5%) 0,231
Sim 2/64 (3,1%) 0/33 (0,0%) 2/31 (6,5%)
BNP elevado
Nao 55/64 (85,9%) 33/33 (100,0%) 22/31 (71,0%) <0,001
Sim 9/64 (14,1%) 0/33 (0,0%) 9/31 (29,0%)
Bloqueio interatrial
Nao 47165 (72,3%) 27/33 (81,8%) 20/32 (62,5%) 0,102
Parcial 18/65 (27,7%) 6/33 (18,2%) 12/32 (37,5%)
PAS (mmHg) 143,69 + 19,37 145,15 + 20,97 142,19 £ 17,77 0,541
PAD (mmHg) 83,89 + 10,03 84,12 + 11,05 83,66 + 9,02 0,853
Sexo
Feminino 45/65 (69,2%) 26/33 (78,8%) 19/32 (59,4%) 0,112
Masculino 20/65 (30,8%) 7/33 (21,2%) 13/32 (40,6%)
indice de massa de VE (g/m2) 83,39 + 19,26 76,94 + 16,03 90,26 + 20,26 0,005
Idade (anos) 66,46 + 7,29 63,39 + 6,51 69,62 + 6,75 <0,001
VOP (m/s) 10,44 + 2,43 10,09 + 2,26 10,79 + 2,58 0,246
Ecocardiograma bidimensional
FEVE (%) 65,14 + 6,05 65,55+ 5,44 64,72 + 6,69 0,587
Volume de AE indexado (ml/m2) 32,43 £9,40 31,12 +7,87 33,78 £10,72 0,260
Disfuncéo diastdlica > Grau |
Nao 56/65 (86,2%) 31/33 (93,9%) 25/32 (78,1%) 0,082
Sim 9/65 (13,8%) 2/33 (6,1%) 7/32 (21,9%)
Strain 3D (%)
Reservatorio longitudinal 20,86 + 8,80 22,61 +£5,33 19,06 + 11,14 0,111
Conduto longitudinal -10,12 +5,75 -11,09 +5,20 -9,12 + 6,18 0,171
Contragéo longitudinal -10,80 + 6,23 -11,48 + 4,80 -10,09 + 7,44 0,376
Reservatorio circunferencial 29,92 + 9,46 30,61 + 8,54 29,22 +£10,42 0,560
Conduto circunferencial -11,28 + 8,04 -10,33 + 5,39 -12,25 + 10,08 0,346
Contragéo circunferencial -18,71 + 8,77 -20,33+6,91 -17,03 + 10,18 0,133
Strain 2D (%)
2 camaras reservatorio 25,40 + 7,37 26,73 +6,92 24,03 + 7,66 0,142
2 camaras conduto -11,26 +5,21 -12,39 £ 5,19 -10,09 + 5,05 0,075
2 camaras contragdo -14,26 + 5,06 -14,42 + 5,06 -14,09 +5,13 0,795
4 camaras reservatorio 24,85 + 7,02 26,73 +6,82 22,91 +6,78 0,027
4 camaras conduto -12,17 + 5,55 -12,94 + 5,33 -11,38 + 5,75 0,260
4 camaras contragéo -12,88 + 4,61 -14,06 + 4,75 -11,66 + 4,20 0,034
Biplanar reservatorio 25,15+ 6,57 26,73 +6,14 23,53+6,71 0,050
Biplanar conduto -11,68 + 4,78 -12,58 + 4,58 -10,75 + 4,87 0,125
Biplanar contracédo -13,46 + 4,16 -14,03 + 4,05 -12,88 + 4,26 0,267
Volumes 3D (mL)
Maximo 49,78 +17,43 45,88 + 15,11 53,81 + 18,95 0,067
Minimo 25,09+ 12,54 22,00 + 8,89 28,28 + 14,92 0,045
Pre-A 38,28 + 15,11 35,00+ 11,88 41,66 £ 17,39 0,078
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Total TANS - TANS +

(64) (33) (31) P-Valor
Fracdo de esvaziamento atrial 3D
Total 0,51 +0,10 0,53 £ 0,07 0,50+0,12 0,256
Ativa 0,36 £ 0,10 0,38 £ 0,08 0,34 +£0,11 0,133
Passiva 0,24 £ 0,10 0,24 £ 0,08 0,24 +£0,12 0,927
indice de distensibilidade atrial 1,11 [0,85;1,26] 1,15[0,94;1,26] 1,06 [0,77;1,26] 0,306

Na tabela 8 sdo apresentadas as correlacdes de Spearman de VOPcf com
os diferentes valores do strain de AE. E possivel observar correlagdo positiva
significativa com as medidas de strain de conduto 3D (longitudinal e circunferencial)
e strain de conduto 2D (2 camaras e biplanar). Dessa forma, maiores valores
(menos negativos) dessas medidas estiveram associados a valores elevados de
VOP.

Ja as correlacdes negativas significativas foram observadas com os valores
de strain de reservatorio (3D longitudinal, 2D 2 camaras e 2D biplanar). Assim,
valores elevados (mais positivos) dessas medidas estiveram associados a valores
reduzidos de VOPcf. Da mesma forma, correlacdo negativa foi observada para a
fracdo de esvaziamento atrial passiva. Foi demonstrado que quanto maior a fragéao

de esvaziamento atrial passiva, menor o valor de VOPCcH.

Tabela 8. Correlacbes de Spearman (p-valor) de VOPcf com as respectivas

medidas de strain de AE

Correlacéo (p-valor)

Ecocardiograma bidimensional

FEVE (%) 0,11 (0,375)
Volume de AE indexado (ml/m?) -0,07 (0,589)
Strain 3D (%)
Reservatorio longitudinal -0,28 (0,022)
Conduto longitudinal 0,40 (0,001)
Contracéo longitudinal -0,12 (0,327)
Reservatoério circunferencial -0,16 (0,198)
Conduto circunferencial 0,34 (0,005)
Contracgéo circunferencial -0,10 (0,419)
Strain 2D (%)
2 camaras reservatorio -0,31 (0,013)
2 camaras conduto 0,27 (0,030)
2 cAmaras contragdo 0,07 (0,566)
4 camaras reservatorio -0,18 (0,142)
4 camaras conduto 0,24 (0,055)
4 camaras contragéo 0,07 (0,583)
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Correlacdo (p-valor)

Biplanar reservatoério -0,27 (0,027)

Biplanar conduto 0,29 (0,018)

Biplanar contragéo 0,12 (0,325)
Volumes 3D (mL)

Méaximo 0,02 (0,879)

Minimo 0,10 (0,422)

Pre-A 0,12 (0,346)
Fragdo de esvaziamento atrial 3D (%)

Total -0,22 (0,078)

Ativa 0,00 (0,974)

Passiva -0,39 (0,002)
indice de distensibilidade atrial -0,22 (0,078)

Com base nas variaveis com significancia estatistica das tabelas 2 e 7, para
avaliar a chance de TANS, ajustou-se um modelo de regresséo logistica com idade,
indice de massa do VE, extrassistoles atriais em 24h, Strain 2D 4 camaras de
reservatorio, Strain 2D 4 camaras de contracdo, Strain 2D biplanar de reservatorio
e Volume minimo 3D (varidveis com diferenca significativa nas Tabelas 2 e 7). A
partir desse modelo, considerou-se um método stepwise de selecdo de variaveis e
chegou-se ao modelo final apresentado na Tabela 9.

Dessa forma, o aumento de uma unidade no indice de massa do VE esteve
associado a um aumento de 5,2% na chance de TANS. Ja o aumento de uma
unidade de extrassistole atrial em 24 horas esteve associado ao aumento de 0.8%
na chance de TANS.

Tabela 9. Resultados do modelo de regressao logistica para TANS

Razéao de Chances

(IC 95%) p-valor
indice de massa do VE(g/m?) 1,052 (1,012; 1,106) 0,021
Extrassistoles atriais em 24h 1,008 (1,004; 1,015) 0,003
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DISCUSSAO

Caracteristicas gerais

Com relacéo as caracteristicas gerais da populacéo, observa-se que ambos
0s grupos (com e sem TANS) apresentam valores semelhantes de pressao arterial,
sem diferenca no numero de antihipertensivos tomados diariamente, sendo
comparaveis sob este ponto de vista. No que diz respeito aos dados
antropometricos, € de se notar que a populacdo € eminentemente composta por
individuos com sobrepeso e obesidade abdominal. N&o houve diferenca estatistica
com relacdo a etnia e género.

No entanto, individuos do grupo TANS apresentam maior idade média, algo
gue se associa sabidamente a maior VOPcf (76). Um dado interessante foram os
menores niveis de HDL no grupo TANS, o que pode sugerir um pior perfil
metabdlico nestes individuos, com maior resisténcia insulinica (77). Em publicacéo
recente, Wu et al. demonstraram numa coorte de 1.895 individuos, com
seguimento médio de 4,71 anos, que a maior razao Triglicerideo/HDL estava
associada, de modo significativo, a piora da rigidez arterial no seguimento dos
pacientes hipertensos (77). Existem evidéncias que demonstram que a alteracéo
no colesterol HDL e no nivel de triglicerideos pode preceder os outros
componentes da sindrome metabdlica, incluindo o aumento da glicemia (78)

Outro dado interessante foi a maior presenca de elevacdo dos niveis de
BNP nos individuos do grupo TANS, ressaltando que 0s grupos ndo apresentam
diferenga com relagdo a funcao renal, fracdo de ejecdo e volume indexado de atrio
esquerdo. O BNP é um hormonio secretado pelo cardiomiécito em resposta a um
estresse pressorico ou volumétrico (79). No contexto da fibrilagdo atrial, possui
relacdo com a recorréncia e progressao da doenca, bem como esta relacionado ao
aumento de eventos cardiovasculares nestes pacientes (79) Alguns trabalhos
também descreveram associacdo entre maiores niveis de BNP e piora da rigidez
arterial (80,81)

Este trabalho é o primeiro a descrever uma associacao entre a elevacédo dos
niveis de BNP e a presenca de TANS de 10 ou mais batimentos no Holter de 24
horas. Com relacdo a este Ultimo dado, é interessante notar que a mediana de
extrassistoles atriais em 24 horas no grupo TANS foi de 531, o que coloca este
grupo na definicdo de extrassistoles atriais frequentes (>500 em 24h), conforme
consenso recente sobre arritmias assintomaticas (82). Com esta linha de
raciocinio, foi observada uma associacdo entre extrassistoles atriais frequentes e
elevacdo de BNP, mesmo na auséncia de fibrilacdo atrial em pacientes
hipertensos.

Rigidez arterial e densidade de arritmia atrial

Quando os grupos séo analisados com relacdo aos parametros de rigidez
arterial, ndo foi encontrada uma diferenca estatistica entre eles, com VOPcf 10,10
+ 2,25 x 10,77 £ 2,56, com p-valor 0,25, nos grupos sem TANS e com TANS,
respectivamente. Para o AIx@75, a diferencga foi 29,30 £ 7,70 x 29,72 + 9,34, com
p-valor de 0,84.
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Em recente revisdo sobre o tema, fica clara a associacdo entre rigidez
arterial e a incidéncia de FA no seguimento das mais diferentes populacdes,
incluindo a associacdo com a recorréncia dessa arritmia apés procedimentos de
cardioverséo e ablagcao por cateter. (83)

Uma vez que o estudo tem a natureza exploratoria, de prova de conceito,
visando entender a fase pré-fibrilatoria, foi tentado aprofundar esta andlise,
estudando diretamente a correlacdo entre os parametros de rigidez arterial e a
quantidade de extrassistoles atriais em 24h.

Neste cenario, encontrou-se uma correlacdo significativa entre VOPcf e
extrassistoles atriais em 24h. Como um maior indice de massa do ventriculo
esquerdo poderia representar um fator de confusdo (74,75), pois também se
correlacionou com extrassistoles atriais em 24h e VOPcf, optou-se por realizar um
modelo linear generalizado com distribuicdo gama, ajustando para esta variavel,
onde ficou demonstrado que a correlagédo entre VOPcf e extrassistoles atriais em
24h permanecia significativa.

Esta é a primeira evidéncia na literatura expondo a existéncia da associacdo
entre a rigidez arterial e a presenca de arritmias atriais, ainda em fase preé-
fibrilatéria, em individuos hipertensos, de maneira independente do indice de
massa do ventriculo esquerdo.

Funcao do atrio esquerdo

Na comparacgdao entre 0s grupos, foi observado que naqueles individuos com
TANS havia uma maior diminuicdo dos valores de strain 2D de contracdo e
reservatorio na janela de 4 camaras, bem como um maior volume minimo 3D do
atrio esquerdo. Este ultimo achado esta em concordancia com as publicagdes em
FA, onde o volume minimo do AE foi o melhor preditor desta arritmia (84—86). Desta
forma, podemos afirmar que a ocorréncia desta associacdo foi demonstrada
também na fase pré-fibrilatoria, numa populacéo de individuos hipertensos.

Quando analisado de maneira ndo categorica, por meio da da correlacéo
entre 0s nimeros, encontramos que quanto maior a velocidade de onda de pulso,
menores sado os valores do strain de conduto e reservatorio (2D e 3D) e menor é a
fracdo de esvaziamento atrial passiva. Estas observacdes sugerem que a rigidez
arterial pode afetar primeiro a funcdo de reservatdrio e de conduto do atrio
esquerdo e que a dilatacao ocorre posteriormente, a medida que a rigidez arterial
aumenta, representando um marcador tardio de remodelamento atrial, conforme
demonstrado por Yoshida et al. em trabalho semelhante em individuos com
fibrilacao atrial (87).

Nossos achados destacam a importancia da avaliacdo da funcdo do AE em
individuos com rigidez arterial aumentada, mesmo na auséncia de doenca
cardiovascular evidente. O strain de AE, particularmente os de reservatorio e
conduto, foram descritos como marcadores diagndsticos mais sensiveis de
disfuncéo diastolica do VE em comparagdo com parametros convencionais de
Doppler tecidual e espectral (88,89).

Brecht at al. demonstraram que o comprometimento dos valores de strain
de reservatério e conduto foi associado a disfungéo diastolica e que a alteracéo
desses dois parametros precederam a dilatagdo do AE e a elevacéo de E/e’ (90).

50



Modelo Multivariado

Dentro do modelo multivariado, os resultados encontrados sao inéditos e
nao identificamos tais associacdes na literatura em idosos hipertensos.

E importante salientar que todos os pacientes estudados apresentavam
indice de massa de VE dentro dos valores da normalidade e pudemos demonstrar
gue o respectivo aumento, mesmo em valores ainda normais, esta relacionado a
maior chance do aparecimento de taquicardia atrial ndo-sustentada no Holter de
24h. Foi demonstrado que para cada unidade de indice de massa do VE a chance
de ocorréncia de TANS no Holter aumenta em 5,2%.

De modo interessante, pudemos também demonstrar que em pacientes
hipertensos a chance de ter TANS aumenta em 0,8% para cada extrassistole atrial
no Holter de 24h.

Importancia clinica

Nossos achados fornecem valorosa informacédo acerca da fisiopatologia da
fibrilacdo atrial e sua fase pré-fibrilatoria, demonstrando os possiveis mecanismos
gue explicam a associacao entre rigidez arterial e FA. Além disso, reforca-se a
importancia da deteccdo precoce do remodelamento atrial nestes pacientes,
mesmo antes de haver a dilatacdo do AE, abrindo o caminho para possiveis
estratégias preventivas a fim de interromper a cascata de fibrose atrial, com
consequente desenvolvimento de FA.

De fato, j& foi demonstrado o beneficio de se intervir nesta fase antes da
dilatacdo atrial. Kokubu et al. relataram uma significativa melhora do strain de
reservatorio em hipertensos sem dilatacdo do AE apos 2 semanas de terapia com
inibidor da enzima conversora de angiotensina, enquanto nenhuma melhora foi
observada em pacientes com aumento do AE (89).

Outro dado interessante € que pudemos expor a importancia de se valorizar
a densidade de arritmias atriais no Holter, onde apenas 1 extrassistole atrial se
associou a quase 1% de chance de TANS. Essa relacdo 1:1 precisa ser melhor
explorada em trabalhos futuros.

Além disto, a informacdo de que o aumento da massa do VE aumenta a
chance de ter TANS, mesmo quando os valores ainda estdo na faixa da
normalidade, representa um possivel beneficio na intervencéo precoce e agressiva
na HAS, o que deve ser verificado em ensaios clinicos futuros.

Limitacdes do estudo

Nosso estudo apresenta algumas limitacdes. Idealmente, o ecocardiograma
e a medicdo da velocidade da onda de pulso devem ser realizados ao mesmo
tempo. No entanto, como a técnica de aquisicdo de imagem do ecocardiograma
nao permite a medicdo simultdnea da velocidade da onda de pulso, os exames nao
puderam ser realizados no mesmo momento. Apesar disso, a pressao arterial foi
medida antes de cada exame e nao foram observadas diferengas significativas
entre 0s grupos na tabela inicial.

O tamanho amostral baixo se deve ao fato de nosso hospital ser um centro
de referéncia terciario, com menor proporc¢ao de pacientes com hipertensao arterial
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sem outras comorbidades, uma vez que esses pacientes estdo na Atencao
Priméria.

Por fim, € importante ressaltar que este € um estudo observacional
transversal, gerador de hipétese, ndo sendo possivel estabelecer uma relacdo de
causa e efeito, principalmente devido ao pequeno numero de pacientes
observados.

Perspectivas futuras

Novos estudos com maior numero de pacientes Sao necessarios,
principalmente grandes coortes, para corroborar nossos achados, uma vez que
demonstramos pela primeira vez a associagdo entre rigidez arterial e maior
densidade de extrassistoles atriais, antes do aparecimento de fibrilacao atrial.

Ensaios clinicos futuros em hipertensdo arterial devem analisar o impacto
das medicacdes ndo somente na rigidez arterial, mas também na funcéo atrial
esquerda e verificar o beneficio na melhora do indice de massa do VE e na fungéo
atrial, principalmente naqueles com extrassistoles atriais frequentes.
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CONCLUSOES

Com base em nossas observacoes, foi possivel concluir que:

e Arrigidez arterial, pela andlise da VOPCcf, se associou ao grupo com maior
densidade de arritmias atriais em 24 horas (grupo TANS);

e A rigidez arterial também se associou, pela analise dos parametros
ecocardiograficos, a piora da funcao atrial esquerda (conduto e reservatério),
antes mesmo da dilatacao desta cavidade, em idosos hipertensos;

e Os pacientes com TANS apresentaram maiores niveis séricos do
biomarcador BNP, com significancia estatistica. Ndo houve diferenca quanto
aos niveis séricos do biomarcador troponina;

e O indice de massa do VE e o0 numero de extrassistoles atriais em 24h se
associaram de maneira independente a chance de TANS.

Estes achados somam novas informacdes acerca do papel deletério da rigidez
arterial na saude cardiovascular e esclarecem algumas lacunas do conhecimento
na fisiopatologia da FA, apontando para possiveis mecanismos e reforcando a
importancia de maior aprofundamento cientifico em fases clinicas precoces de sua

histéria natural.
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