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Dedicatoria

"Foi o tempo que dedicaste a tua rosa que a fez tdo importante." (Antoine
de Saint-Exupéry)



Resumo

Contexto: A taquicardiomiopatia representa uma cardiomiopatia parcialmente
reversivel, secunddria a contragGes miocardicas rapidas e/ou assincronas e irregulares, é
caraterizada pela disfuncdo e insuficiéncia cardiaca Encontra-se subestimada e constitui
um desafio na pratica clinica. A reversibilidade miocardica sustenta a necessidade de uma
rapida atuagdo. Um tratamento eficaz da disritmia tem melhorias indiscutiveis na fungao
cardiaca e um importante impacto na diminuicdo da morbilidade, mortalidade e melhoria
da qualidade de vida dos doentes. Contudo, é dificil predizer a doenga antes do tratamento.
Assim, temos por objetivo caraterizar uma populacdo com suspeita de
taquicardiomiopatia, avaliar as alteragdes ocorridas entre os dois momentos de avaliacao

e identificar preditores de melhoria de progndstico.

Métodos: Foi realizado um estudo retrospetivo unicéntrico com amostra de base-
hospitalar, correspondendo ao universo de doentes com quadro de insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo reduzida e disritmia suspeita de ser a causa precipitante (suspeita de
taquicardiomiopatia), entre janeiro de 2019 e dezembro de 2023. Todos os doentes
realizaram ecocardiograma transtordcico e anadlises laboratoriais tanto durante o periodo
de internamento como na consulta de seguimento. Foram definidos dois outcomes
principais, a recuperacdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e auséncia de

recidivas.

Resultados: Foram incluidos 54 doentes (idade média de 66 + 11 anos; 73%
masculino), com fibrilhagdo auricular predominante (81,5%). Na primeira avaliagdo
apresentaram uma frequéncia cardiaca média de 135,88 + 31,13bpm, dislipidemia e
hipertensao arterial como principais fatores de risco, bem como, depressdao da funcdo
sistdlica esquerda e direita, com fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo média de 30,22
+ 2,02%. No segundo momento de avaliagdo, observaram-se mudancas significativas (p <
0,05) para a frequéncia cardiaca, n-terminal pro-peptideo natriurético tipo B, fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo, espessura do septo interventricular, volume telediastdlico
da auricula direita, volume telediastdlico do ventriculo esquerdo e S’ tricuspide. Destaca-
se melhoria da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo em 98,15 % dos doentes. Esta

variagao foi superior a 15% em 75,19% e ocorreram recidivas em 27,8% dos doentes. Os



parametros estudados ndo apresentaram efeito preditivo significativo (p-value <0.05) para
os indicadores independentes, melhoria de fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo

superior a 15% e recidiva.

Conclusao: A taquicardiomiopatia tem um impacto negativo consideravel nos parametros
clinicos, laboratoriais e ecocardiograficos estudados. A cessacdo disritmica é fundamental
para a recuperacgao cardiaca por meio de remodeling cardiaco. O estudo e controlo destas
varidveis, é indispensavel para um diagndstico eficaz e para predizer um bom prognéstico.
Apesar de varios parametros serem indicadores de bom progndstico, neste estudo, nao

foram encontramos preditores de recuperacgdo da fracao de eje¢do ou recidiva.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca; cardiomiopatia, ecocardiograma transtoracico;
disfungao ventricular; taquicardiomiopatia.



Abstract

Context: Tachycardiomyopathy is a partially reversible cardiomyopathy secondary
to rapid rapid, asynchronous, and irregular myocardial contractions. It is characterized by
dysfunction and heart failure. It is often underestimated, and presents a challenge in
clinical practice. The myocardial reversibility justifies the need for urgent intervention.
Effective treatment of arrhythmia leads to important improvements in cardiac function,
significantly reducing morbidity, mortality, and improving patients quality of life. However,
predicting the disease before treatment remains difficult. This study aims to characterize a
population with suspected tachycardiomyopathy, assess changes between the two

evaluation points, and identify predictors of prognosis improvement.

Methods: A retrospective single-center study was conducted using a with a
hospital-based sample. This compromised all patients with heart failure with reduced
ejection fraction and suspected arrhythmia as the precipitating cause (suspected
tachycardiomyopathy) between January 2019 and December 2023. All patients underwent
transthoracic echocardiography and laboratory tests both during the hospitalization period
and at the follow-up appointment. Two outcomes were defined: left ventricular ejection

fraction recovery greater than 15% and absence of relapses.

Results: The study included 54 patients (mean age 66 + 11 years; 73% male), with
predominant atrial fibrillation (81.5%). At baseline, they had an average heart rate of
135.88 £ 31.13 bpm, with dyslipidemia and hypertension as the main risk factors. Both left
and right systolic function were depressed, with a mean left ventricular ejection fraction of
30.22 + 2.02%. Significant changes (p < 0.05) were observed between the first and second
evaluation for heart rate, NT-proBNP, left ventricular ejection fraction, interventricular
septal thickness, right atrial end-diastolic volume, left ventricular end-diastolic volume, and
tricuspid S'. Left ventricular ejection fraction improvement was observed in 98.15% of
patients, with a variation greater than 15% in 75.19%, and recurrences occurred in 27.8%
of the sample. The studied parameters did not show significant predictive effects (p < 0.05)
for independent indicators of left ventricular ejection fraction improvement greater than

15% or recurrence.



Conclusion: Tachycardiomyopathy has a considerable negative impact on the
studied clinical, laboratory, and echocardiographic parameters. Arrhythmia cessation is
crucial for cardiac recovery through remodeling. Studying and controlling these variables is
essential for effective diagnosis and prognosis prediction. While several parameters are
considered indicators of a good prognosis, this study did not find significant predictors of

tachycardiomyopathy.

Keywords: Heart failure; cardiomyopathy; transthoracic echocardiography; ventricular

dysfunction; tachycardiomyopathy.
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1 | Introdugao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica, de etiologia multifatorial,
caraterizada por uma constela¢do de sinais e sintomas (como dispneia, edemas, fadiga, e
crepita¢des pulmonares), associada a alteracBes estruturais e/ou funcionais que limitam
severamente a qualidade de vida e aumentam significativamente a morbi-mortalidade

destes doentes (McDonagh, et al., 2021).

Esta patologia é considerada atualmente um grave problema de salde publica,
com uma prevaléncia estimada de 5,2%, correspondendo a cerca de 400 000 individuos
adultos. Estima-se que afete 64 milhdes de pessoas em todo o mundo, sendo a principal
causa de internamento em adultos com mais de 65 anos, acarretando um aumento
significativo dos custos para os sistemas de saude (McDonagh, et al.,, 2021). A nivel
nacional, a prevaléncia global da IC crénica na populagdo adulta foi estimada em 4,36% no
estudo EPICA. Estima-se que o peso do tratamento desta patologia represente 25% dos
custos em saude; o impacto econdmico da IC é extremamente elevado, com os custos
diretos desta condig¢ao a representarem aproximadamente 2% do orgamento total para a
saude (Fonseca et al.,, 2018). Estes dados salientam a importancia da prevencdo e,
consequentemente, a necessidade de estabelecer o tratamento desta patologia como uma

prioridade de saude publica.

A taquicardia prolongada é uma causa amplamente reconhecida de IC e disfun¢ao
ventricular, sendo, em geral, reversivel apds tratamento da arritmia causadora (Martin &
Lambiase, 2017; Raghuram et al., 2021). A primeira mencao a este fendmeno na literatura
data de 1913, quando Gossage & Hicks (1913) relataram o caso de um paciente com
fibrilhacdo auricular (FA) associada a sintomas de IC. Posteriormente, em 1949, Phillips &
Levine (1949) identificaram uma relacdo entre FA com resposta ventricular rapida e IC
reversivel (Albakri, 2018). No entanto, apenas em 1962, Whipple et al. (1962)
desenvolveram um modelo experimental animal que replicava a cardiomiopatia induzida
por estimulacdo observada em humanos, estabelecendo assim a taquicardiomiopatia como
uma entidade clinica distinta (Albakri, 2018; Dixon & Spinale, 2009; Phillips & Levine, 1949;
Shinbane et al., 1997).



Recentemente, a investigacdo nesta area identificou o atraso no diagnodstico e
tratamento desta condicdo como tendo impacto na recuperagao da disfungao ventricular,
bem como na morbilidade e mortalidade e ainda na qualidade de vida e prognéstico a longo
termo nestes doentes (Martin & Lambiase, 2017; Raghuram et al., 2021). Mais ainda,
permanece incerta qual a razdo de certos doentes terem uma maior suscetibilidade a
desenvolver taquicardiomiopatia, apesar de apresentarem cargas de arritmia semelhantes

(Huizar et al., 2019b; Martin & Lambiase, 2017; Serban et al., 2023).

Assim, como forma de melhor conhecer a sua presenca na pratica clinica e tentar
melhorar o progndstico destes doentes, é nosso objetivo caraterizar uma populagdo com
taquicardiomiopatia da Unidade Local de Saude da Regido de Aveiro (ULSRA).
Especificamente, pretendemos: a.) descrever as carateristicas demograficas, clinicas,
laboratoriais e ecocardiogréficas desta populacdo; b.) descrever as alteracdes clinicas,
laboratoriais e ecocardiograficas pré e pods-instituicdo de terapéutica; e c.) identificar

preditores de melhoria de progndstico.

Esta dissertacdo encontra-se dividida em cinco capitulos. No primeiro capitulo é
realizada uma revisdo da literatura. No capitulo dois serd descrita a metodologia utilizada
no nosso estudo, seguida da apresentacdao dos principais resultados. A discussdo destes
resultados serd elaborada no capitulo quatro, sendo no ultimo capitulo elaboradas as

consideracdes finais decorrentes deste trabalho.



2 | Revisdo da Literatura

A literatura cientifica relevante para este capitulo alicercou-se numa pesquisa
sistemadtica nas bases de dados PubMed e Web of science, utilizando permuta¢bes dos
seguintes termos e operadores booleanos: "tachycardiomyopathy", "tachycardia induced
cardiomyopathy”, "tachycardia mediated cardiomyopathy", “fibrillation induced
tachycardiomyopathy” e “flutter induced tachycardiomyopathy". Foi realizada uma revisao

e selecdo dos artigos relevantes que serviram de sustentacdo para a elaboracdo do

presente documento, realizada pelo investigador principal.

2.1. Definigao e classificagao

A terminologia utilizada para descrever a taquicardiomiopatia apresenta uma
grande variabilidade, com termos como cardiomiopatia induzida por estimulagao,
cardiomiopatia induzida por taquicardia e cardiomiopatia induzida por arritmia. Esta
diversidade terminolégica tem gerado desafios significativos na compreensao clinica do
fenédmeno e contribuido para a falta de consenso na literatura sobre as diretrizes de
diagndstico e gestdo clinica da taquicardiomiopatia. Entre as multiplas defini¢des,

destacam-se as apresentadas na Tabela I.



Tabela I: Definigées de taquicardiomiopatia e a sua evolugdo ao longo do tempo

Mohamed, et al.(2007)

Uma condigdo cardiaca causada por taquiarritmia supraventricular
ou ventricular persistente, caracterizada por disfungao sistdlica e
dilatagdo ventricular, com manifesta¢do clinica de insuficiéncia
cardiaca, mas reversivel com a normalizagdo da frequéncia
cardiaca.

Jeong et al. (2008)

Uma condi¢3o cardiaca de disfungdo sistolica/diastdlica auricular ou
ventricular induzida por taxas auriculares ou ventriculares elevadas,
ocorrendo na auséncia de histérico prévio de doenga cardiaca
estrutural.

Ahmadi et al. (2014)

Uma forma reversivel de cardiomiopatia dilatada que ocorre no
contexto de taquiarritmias supraventriculares e ventriculares, e
cujo diagnéstico requer um alto indice de suspeita, pois a
taquiarritmia causadora nem sempre é evidente.

Povolny (2015)

Uma condigdo cardiaca devido a taquicardia prolongada que leva a
dilatacdo e disfuncdo sistdlica, com manifestagdo clinica de
insuficiéncia cardiaca, reversivel apds a normalizagdo da frequéncia
cardiaca.

Gopinathannair et al. (2015)

Uma condigao cardiaca na qual taquiarritmias
auriculares/ventriculares ou ectopias ventriculares frequentes
resultam em disfuncdo do ventriculo esquerdo, levando a
insuficiéncia cardiaca sistélica. A caracteristica distintiva é a
reversibilidade parcial ou completa apds o controle da arritmia.

Okada et al. (2016)

Uma forma reversivel de disfungao sistdlica ventricular causada
principalmente por uma resposta ventricular rdpida a
taquiarritmias.

Nota: Adaptado: (Albakri, 2018), Albakri, A. (2018). Tachycardia-induced cardiomyopathy: a review of literature on clinical
status and meta-analysis of diagnosis and clinical management method. Integrative Molecular Medicine, 5(1).

https://doi.org/10.15761/imm.1000324

Citar também, Hasdemir et al. (2011) que apresentam uma definicdo mais precisa
e descreve a taquicardiomiopatia como uma condi¢ao definida por uma fragdo de ejecao
do ventriculo esquerdo (FEVE) menor ou igual a 50% na auséncia de qualquer cardiopatia

subjacente e melhoria da FEVE superior ou igual a 15% apds tratamento eficaz da arritmia

associada.



2.2. Epidemiologia

A taquicardiomiopatia € uma entidade clinica sub-reconhecida, com prevaléncia e
incidéncia pouco definidas e provavelmente subestimadas. (Gopinathannair et al., 2021;

Huizar et al., 2019a; Kim et al., 2019; Stronati et al., 2019)

A incidéncia desta condicao varia conforme o tipo de arritmia, a literatura sugere
entre os doentes com taquicardia auricular focal aproximadamente 10% dos doentes tem
diagndstico de taquicardiomiopatia, na taquicardia juncional entre 20% a 50%, no flutter
auricular em 25%, na FA de 10% a 50% e entre 9% a 34% em doentes com disritmia

ventricular frequente (Albakri, 2018; Fenelon et al., 1996; Lishmanov et al., 2010).

2.3. Apresentacgao clinica e fatores de risco

A taquicardiomiopatia é uma patologia que esta descrita em todas as faixas
etdrias, desde o feto, até aos idosos, em cora¢bes sem patologia cardiaca associada, bem
como em varios tipos de doenca cardiaca estrutural, seja congénita ou adquirida (Fenelon

et al., 1996; Moore et al., 2014).

A taquicardiomiopatia pode se manifestar de forma variada, desde doentes
assintomaticos até casos de IC grave. O desenvolvimento pode ser rapido, ocorrendo em
cerca de uma semana apds o inicio da taquicardia, ou levar anos para se manifestar apds
os primeiros sintomas. Frequentemente apresenta sinais de IC congestiva e cardiomiopatia
dilatada, associada a sintomas de dispneia, cansaco e intolerancia ao esforco, (em cerca de
47% dos doentes), palpitacdes (29%), sincope/pré-sincope (12%), enquanto os restantes
podem ndo apresentar sintomas (10%) (Kim et al., 2019). A morte subita cardiaca é

incomum, mas foi relatada em alguns estudos (Huizar et al., 2019a).

Os fatores que predispdem a taquicardiomiopatia incluem as carateristicas do
doente e da arritmia, portanto, o tipo, a frequéncia e a duracdo da taquicardia, a idade do
paciente, doenca cardiaca, a evolucdo intrinseca da doenca cardiaca subjacente, bem como
as medidas no controlo da taquicardiomiopatia pode também influenciar a recuperacao da
funcdo ventricular. Patologias como a hipertensdo, apneia obstrutiva do sono, obesidade e
doenca arterial corondria sdao fatores de risco e consideradas doencas concomitantes

(Fenelon et al., 1996; Martin & Lambiase, 2017; Stronati et al., 2019).



2.4. Fisiopatologia

Os mecanismos e as vias responsaveis que promovem a disfuncdo cardiaca ndo
sao totalmente compreendidos e carecem de estudo, uma vez que a variabilidade de
resposta de inducdo de IC por parte de cada individuo com arritmia é diferente. Spinale et
al.(1995) avaliaram que a estimulagdo auricular rdpida demonstrou diminuir a FEVE, assim
como, a estimulacdo rdpida do ventriculo direito (VD) conduziu a uma queda no indice
cardiaco e a um aumento no tamanho do coragao Os niveis de trifosfato de adenosina, no
tecido canino, e concluiram que estavam marcadamente diminuidos no grupo da
estimulacdo ventricular direita, em compara¢do com os controlos. Também as reservas
energéticas tinham concentracdes reduzidas, premissa suspeita de depressdo da funcao
cardiaca, sendo este fendmeno também visivel na isquémia miocardica. Estudos apontam
como potenciais causas a diminui¢cdo do fluxo subendocérdico e da reserva vasodilatadora

(Dixon & Spinale, 2009; Spinale et al., 1995).

A estimulacdo auricular ou ventricular créonica em modelos animais tem sido
associada a indugdo de sintomas e IC congestiva. Estes modelos mostram que o remodeling
do ventriculo esquerdo (VE) e a IC ocorrem de forma previsivel e dependente do tempo.
Este mecanismo é reprodutivel em humanos e progride rapidamente, evidenciando o

impacto direto da estimulagao cardiaca prolongada no desenvolvimento da IC.



A nivel celular, ocorre uma perda significativa de células miocardicas, com
alongamento das células remanescentes. A interface entre a membrana basal e a superficie
dos sarcdmeros é interrompida, diminuindo a transmissdo de forca através da parede
ventricular. A estimulagdo rapida resulta na deplecdo dos tubulos T nos midcitos
ventriculares, acompanhada de uma reducdo nos canais de célcio tipo L e nos recetores
beta-adrenérgicos, afetando tanto o fluxo de cdlcio como a sinalizagao adrenérgica. Esta
desregulacdo provoca anomalias no acoplamento excitacdo-contracdo, devido a perda
heterogénea dos tubulos T, prejudicando a sincronizacdo da ativacdo das células
musculares cardiacas e comprometendo a eficiéncia contratil, mecanismo expresso na

figura 1 (Albakri, 2018; Lishmanov et al., 2010).

Figura 1: Mecanismo de alteragées microscopicas a nivel do midcito e componentes extracelulares.
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Nota. (A) Alteragdes ao nivel celular na T-CMP. (B e C) Alteragdes ecocardiogrdficas e macroscépicas no modelo animal
de insuficiéncia cardiaca induzida por taquicardia. Adaptado de Kim DY, Kim SH, Ryu KH. Tachycardia induced
Cardiomyopathy. Korean Circ J. 2019 Sep;49(9):808-817. https.//doi.org/10.4070/kcj.2019.0199(Kim et al., 2019)

A fisiopatologia da taquicardiomiopatia resulta da intera¢ao de diversos fatores e
mecanismos, manifestando-se desde alteracGes microscépicas e celulares até alteragdes
estruturais macroscépicas e disfuncdes hemodinamicas, conforme ilustrado na

esquematizacdo da figura 2.


https://doi.org/10.4070/kcj.2019.0199

Figura 2: Esquematizacdo da fisiopatologia da taquicardiomiopatia.
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Varias alteragOes estruturais e hemodinamicas tém sido relatadas como resposta
a estimulacdo rdpida, estas incluem pressdes de enchimento do VE marcadamente
elevadas, funcdo sistodlica deprimida, débito cardiaco reduzido, resisténcias vasculares
sistémicas elevadas, disfuncdo diastdlica e dilatagdo do VE. Comumente, a dilatagdo do VE
é acompanhada por pouca ou nenhuma alteracdo na espessura do septo interventricular e
parede posterior. A insuficiéncia mitral de grau ligeiro a moderado também tem sido
observada, provavelmente como resultado do alargamento do anel mitral, o que pode
contribuir para uma maior dilatacao e disfungdo do VE (Albakri, 2018; Ellis & Josephson,

n.d.; Gupta & Figueredo, 2014).

A depressdao da funcdo sistélica é uma condicdo impactante, refletindo-se
geralmente, numa reducdo moderada a severa da FEVE. Huizar et al. (2019) indicaram uma

FEVE média de 32%.

A taquicardia sustentada agrava esta disfuncdo, ao provocar desregulacao
adicional do calcio e dilatagdo ventricular, estimula a libertagao de peptideos natriuréticos
e substancias inflamatdrias, como a endotelina e o fator de necrose tumoral. A ativacdo do
sistema renina-angiotensina leva a inflamagdo e acumulagao de liquidos, o que contribui

para agravar a insuficiéncia cardiaca. Além disso, o stress oxidativo e a isquemia miocdrdica



subclinica aceleram a progressao da doenca (Albakri, 2018; Fenelon et al., 1996; Gupta &

Figueredo, 2014; Kim et al., 2019).

Estudos sugerem que a ocorréncia de isquémia miocardica desempenha um papel
crucial, resultado do aumento do consumo de oxigénio e do encurtamento do tempo
diastélico, onde ocorre a maior parte da perfusdo coronaria. A reducdo da pressao
diastélica compromete a perfusdao miocdrdica e consequentes anomalias na relagdao entre
o fluxo subendocdrdico e subepicardico, prejudicando o fluxo corondrio, mesmo na
auséncia de doenca arterial corondria (Lishmanov et al., 2010; Stronati et al., 2019a). A
lesdo de midcitos é refletida no parametro laboratorial troponina | alta sensibilidade (Tnl),
fortemente associada ao enfarte do miocdrdio e a doencas cardiovasculares e menos

suscetivel a disfuncdo renal (Aoyama et al., 2023).

Através de andlises histoldgicas de bidpsias intraoperatdrias, concluiram que, em
doentes com taquicardiomiopatia, ndo se observam altera¢des morfoldgicas significativas

na vasculatura corondria(Fenelon et al., 1996).

A presenca de polimorfismos na enzima conversora da angiotensina tem sido
associada a um componente genético no desenvolvimento da taquicardiomiopatia.
Doentes com o gendtipo DD produzem a enzima conversora da angiotensina em resposta
a estimulos como a taquicardia incessante. O aumento consequente dos niveis de
angiotensina Il provoca o alongamento dos midcitos, dilatacdo do VE e alteracdes na tensdo
da parede ventricular. Esse mecanismo, desencadeado por qualquer arritmia, eleva os
niveis de angiotensina Il, contribuindo para a remodeling cardiaco (Lishmanov et al., 2010;

Stronati et al., 2019a).

N3o existem dados sobre uma frequéncia cardiaca definida acima da qual existe
risco aumentado de miopatia induzida por taquicardia, mas qualquer frequéncia
sustentada acima de 100 batimentos por minuto pode ser deletéria. Estudos indicam mais
precisamente, uma frequéncia cardiaca de 110-120 batimentos/minuto, que ¢é
aproximadamente duas vezes mais rapida do que a frequéncia cardiaca basal considerada

fisioldgica, possa ser considerada como um limiar (Kim et al., 2019).



2.5. Etiologia

A arritmia desencadeante tem um impacto mediante as diferentes caracteristicas,
entre as quais, a intensidade e a carga. O estimulo pode ocorrer de forma crénica ou
paroxistica (Gupta & Figueredo, 2014). A carga arritmica pode ter origem supraventricular
ou ventricular, sendo as taquicardias supraventriculares as mais comumente envolvidas. A
taquicardiomiopatia ter origem em taquicardias supraventriculares, como taquicardia
sinusal inapropriada, FA, flutter auricular, taquicardia auricular incessante, taquicardia por
reentrada nodal auriculo-ventricular, taquicardia juncional, taquicardia por via acessoria,
além de taquicardia ventricular (idiopatica, associada a bloqueio de ramo ou fascicular) e
taquicardia mediada por pacemaker. Nos uUltimos anos, novas etiologias, como complexos
ventriculares prematuros frequentes, foram adicionadas a lista de causas. De acordo com
Takemoto et al. (2011), propdem que um limiar de 20% complexos ventriculares
prematuros no total de batimentos cardiacos em 24 horas pode desenvolver
cardiomiopatia (Takemoto et al., 2005). Na Tabela I, estdo listados os tipos de taquicardia
desencadeantes de taquicardiomiopatia (Gupta & Figueredo, 2014; Huizar et al., 20193;

Lishmanov et al., 2010; Martin & Lambiase, 2017).
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Tabela ll: Lista das possiveis taquicardias desencadeantes de taquicardiomiopatia

CATEGORIA TIPO ESPECIFICO DE TAQUICARDIA
Fibrilhagdo

Flutter Auricular

Taquicardia Auricular

Taquicardia Reciproca Permanente do N6
SUPRAVENTRICULAR Atrioventricular

Taquicardia Reentrante Nodal
Atrioventricular

Taquicardia Reentrante Atrioventricular

Taquicardia Sinusal Inadequada

Taquicardia Ventricular no Trato de Saida do
Ventriculo Direito

VENTRICULAR Taquicardia Fascicular
Taquicardia Ventricular por Reentrada de
Ramo
ECTOPIA Complexos Ventriculares Prematuros
ESTIMULACAO Estimulagdo Ventricular Persistente Rapida
ESTIMULACAO Estimulagdo de Alta Frequéncia
OUTRAS Tireotoxicose (taquicardia sinusal/fibrilhacdo

auricular)

Nota: Adaptado de (Fenelon et al., 1996). FENELON, G., WIINS, W., ANDRIES, E., & BRUGADA, P.
(1996). Tachycardiomyopathy: Mechanisms and Clinical Implications. Pacing and Clinical Electrophysiology, 19(1), 95—
106. doi:10.1111/j.1540-8159.1996.tb04796.

A causa mais frequente de taquicardiomiopatia em adultos é a FA, nas criancas é
a taquicardia auricular (59%) (Ahmad et al., 2023; Baez Cabanillas et al., 2023; Huizar et al.,
2019a).
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Albakri A .(2018) propde uma hipdtese temporal baseada na histéria natural do

remodeling do VE, esquematizada na figura 3.

Figura 3: Histdria natural e fisiopatologia da cardiomiopatia induzida por taquicardia - mudangas celulares

e moleculares patoldgicas.
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Nota: Linha temporal constituida ocorre ao longo de aproximadamente trés semanas, dividida em trés fases. Primeira
fase (compensatdria): Apds sete dias, hd um estimulo inicial de taquiarritmia com ativagéo neuro-hormonal, resultando
no inicio da remodeling extracelular. Segunda fase (disfun¢éo do ventriculo esquerdo): Entre uma e trés semanas, ocorre
a disfungdo do ventriculo esquerdo, caracterizada pela remodeling extracelular continua e remodeling celular, levando a
disfungdo contratil. Terceira fase (faléncia do ventriculo esquerdo) A partir da terceira semana e adiante, ocorre a faléncia
ventricular marcada por defeitos na homeostase do cdlcio e grave disfungdo na contratilidade. Adaptado de (Albakri,
2018), Albakri, A. (2018). Tachycardia-induced cardiomyopathy: a review of literature on clinical status and meta-analysis
of diagnosis and clinical management method. Integrative Molecular Medicine, 5(1).
https://doi.org/10.15761/imm.1000324

Na fase inicial do desenvolvimento da taquicardiomiopatia, entre trés a sete dias,
ocorre uma estimulacdo cardiaca rapida acompanhada de dilatacao do VE e diminuicdo da
FEVE. No entanto, essas mudangas iniciais ndo sdo suficientes para causar impacto no
débito cardiaco ou nas pressdes de perfusao sistémica. Na segunda semana, o VE dilata, a
FEVE diminui, acompanhada por mudancas hemodinamicas envolvendo o aumento da

resisténcia sistémica, elevacdo das pressdes de enchimento do VE e aumento do stress da
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parede do VE. Eventualmente, essas mudangas patoldgicas causam o desenvolvimento da

IC (Albakri, 2018; Baez Cabanillas et al., 2023).

2.6. Maecanismos de impacto da arritmia

Cada arritmia acarreta diferentes adapta¢des que condicionam disfuncdo
miocdardica, como a taquicardia, a dissincronia miocardica e irregularidade de ritmo(Gupta
& Figueredo, 2014). A dissincronia presente em complexos ventriculares prematuros,
bloqueio ramo direito, bloqueio ramo esquerdo, pacing ventricular direito, a estimulagao
auricular ou ventricular conduz a ativacdo simpatica e irregularidade do ritmo, por
prolongamento e redugdao da amplitude do potencial de a¢ao, causando uma perturbagao
da homeostase do calcio intracelular que prejudica a relacdo forca-frequéncia, o
acoplamento excitacdo-contracdo e a resposta contratil. Assim para além da componente
sistélica, temos afetacdo da componente diastélica(Kim et al., 2019; Martin & Lambiase,
2017). A taquicardia sustentada conduz a alteragdes no diametro da fibrina do colagénio
ventricular, a um aumento de biomarcadores de inflamagdo, como PCR e a fibrose
intersticial, resultando em perda da reserva diastélica, definida como pressdoes de
enchimento elevadas. Estd também associado, um aumento desproporcionado do
conteudo de calcio do reticulo endoplasmatico, com deplecdo da retirada do cdlcio,
manifestando-se num relaxamento incompleto, pelo que o miocardio permanece num
estado de ativacdo constante (Gupta & Figueredo, 2014). Estes mecanismos sdo
responsaveis pela lateralizacdo das jun¢des comunicantes, promovendo anisotropia
funcional e apoptose, por sua vez culminam em diminuicdao do débito cardiaco e FEVE
(Martin & Lambiase, 2017). A influéncia da irregularidade é o mecanismo menos estudado,
no entanto, estudos em animais demonstram que a irregularidade resulta da disfun¢ao nas

correntes de calcio do potencial de acdo ventricular provocandor defeito na contracao.

2.7. Taquicardiomiopatia por FA

A FA e a IC s3o duas epidemias modernas associadas a alta morbilidade e
mortalidade sendo a sua interagdo muito perigosa. A FA pode originar IC, assim como a IC
pode causar FA. Interessa estudar o mecanismo que conduz a FA a decorrer numa IC. Cerca

de dois tercos dos doentes com FA desenvolvem IC. A figura 4, descreve as inter-relagées
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entre FA, fatores de risco cardiovasculares e a IC, dividida em 2 tipos; a IC com FEVE
reduzida, menor que 40% e a IC com FEVE preservada, FEVE superior a 40%. A FA carateriza-
se por um estado inflamatdrio com mudancas no substrato auricular e arritmogenicidade
gue contribui com taquicardia e irregularidade, exacerbando ou despoletando a IC com
FEVE reduzida. Simultaneamente, fatores como fibrose auricular, dissincronia
auriculoventricular e redu¢do da reserva diastdlica podem levar ao desenvolvimento de IC

com FEVE preservada (McDonagh, et al., 2021; Sugumar et al., 2018).

Figura 4: Representagdo esquemdtica da interagdo fisiopatoldgica entre fibrilhagdo auricular e nsuficiéncia

cardiaca.
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Increased arrhythmogenicity

Tachycardia, Irregularity

AF

Diffuse fibrosis, AV dyssynchrony,
decrease diastolic reserve

Atrial fibrosis

Risk Factors

Obesity, advanced age, hypertension & metabolic syndrome

Nota: Relagdo entre fibrilhagdo auricular e os subtipos de insuficiéncia cardiaca (fragdo de ejegcdo reduzida e fragdo de
ejecdo preservada). Adaptado de Sugumar, H., Nanayakkara, S., Prabhu, S., Voskoboinik, A., Kaye, D. M., Ling, L.-H., &
Kistler, ~P. M. (2019). Pathophysiology  of Auricular  Fibrillation —and  Heart Failure.  Cardiology
Clinics. doi:10.1016/j.ccl.2019.01.002

Estima-se que aproximadamente 25% a 50% doentes com FA, com disfuncdo
ventricular, apresentam algum grau de taquicardiomiopatia (Lishmanov et al., 2010). A FA
conduz a perda de sistole e irregularidade auricular. O débito cardiaco e as pressdes de
enchimento sdo parcialmente determinadas pelo enchimento do VE durante a fase
diastélica e da contracdo coordenada da auricula esquerda (AE) com contributo da correta
sequéncia das diferentes fases de relaxamento isovolumétrico, enchimento rapido e sistole
auricular. Em ritmo auricular, estima-se que a contracgdo auricular coordenada contribua

com até 20% para o débito cardiaco, de maneira que a sua desregulacdo temos um
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esvaziamento incompleto da AE e elevacdo das pressdes do VE com aumento da

sintomatologia.

2.8. Diagnéstico

Na presenca de disfuncdo do VE, com evidéncia de taquicardia persistente ou
frequente deve ser ponderado o diagndstico de taquicardiomiopatia. E de notar que,
guando um individuo apresenta uma arritmia com comprometimento concomitante da
FEVE ndo podemos necessariamente assumir um diagndstico de taquicardiomiopatia, nem
estabelecer uma relacdo causa-efeito; ao contrario de outros estados reversiveis de
disfungdo como o atordoamento e a hibernacdo (Fenelon et al., 1996; Martin & Lambiase,
2017; Stronati et al., 2019). O diagnéstico é retrospetivo e sustentado pela evidéncia de
recuperacao clinica e ecocardiograficamente, apds tratamento adequado, nomeadamente
pela evidéncia da melhoria da fungdo ventricular (avaliada pela FEVE). A presenca de
recidivas com declinio rapido da FEVE apds tratamento da disritmia, contribui para o

diagnostico taquicardiomiopatia (Huizar et al., 2019a).

Embora nenhum exame de imagem ou parametro bioquimico inicial possa
distinguir com certeza o diagndstico de taquicardiomiopatia, podem ser tidos em
consideracdo varios indicadores. A avaliacdo inicial deve seguir as diretrizes para a
avaliacao de doentes com IC. Os exames de diagndstico para a avaliagcdo destes doentes

sdo apresentados de seguida.

O eletrocardiograma é o método diagndstico de base que permite analise da
frequéncia cardiaca, arritmia de base, presenca de ondas Q, hipertrofia do VE e complexo
QRS alargado. O QRS superior a 140ms, foi relatada como um preditor de
comprometimento da FEVE, capaz de aumentar a probabilidade de diagndstico de IC e

também orientar a terapéutica.

A frequéncia cardiaca em repouso pode nao ser suficiente, sendo util a frequéncia
cardiaca média, resultante de uma avaliacdo mais longa e ambulatdria como o Holter, de

modo que também permita identificar arritmias subclinicas (Albakri, 2018b).

O ecocardiograma transtordcico, exame que de seguida destacarei por ser o

método com especial enfoque neste trabalho.
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A radiografia tordcica e as andlises sanguineas, tem uma papel na detecdo de
comorbilidades e na avaliagdo do estado inflamatdrio associado, incluindo hemograma
completo, ureia e eletrélitos, funcao tiroideia, glicose em jejum e HbAlc, lipidos, estado do
ferro; assim como o estudo dos peptideos natriuréticos. Ha evidéncias de que a razao da
concentracdo de N-terminal pro-peptideo natriurético cerebral em doentes com suspeita
de taquicardiomiopatia antes e depois do controlo da taquicardia pode ajudar a distinguir
esses doentes daqueles com doenca cardiaca estrutural (Gupta & Figueredo, 2014; Huizar

et al., 2019a).

As técnicas de imagem nado ecocardiograficas, assumem também um papel
importante no diagnéstico, nomeadamente pela ressonancia magnética cardiaca, para
além da precisa avaliacdo da FEVE; gracas a imagens de realce tardio com gadolinio,
mapeamento T1 e volume extracelular identificard a fibrose/cicatriz miocardica, que é
tipicamente subendocardica em doentes com doenca cardiaca isquémica, em contraste
com a cicatriz da parede tipica da cardiomiopatia dilatada (Huizar et al., 2019b). Além isso,
é considerado o exame gold standard para avaliar o tecido miocardio, permite a
caraterizacdo do miocdrdio e respetivo diagndstico diferencial com, por exemplo,
miocardite, amiloidose, sarcoidose, doenca de Chagas e doenca de Fabry. A captacao de
glicose por tomografia por emissdao de positroes no miocardio ventricular em hibernacao
cronica pode constituir o diagndstico através do estudo do metabolismo do miocardio
(Fenelon et al., 1996b). Do ponto de vista histoldgico e imunoldgico, é importante a
pesquisa uma vez que se encontra maior expressao miocardica de complexos moleculares
da classe ll; infiltragdo particularmente potente de macréfagos CD68+; uma presenca
geralmente menor de células T e macrdfagos; aumento do tamanho dos midécitos, menor
extensao de fibrose miocardica; e uma distribuicdo mais alterada do padrdao mitocondrial
(Baez Cabanillas et al., 2023b). A doenca coronaria deve ser excluida através dos métodos
diagndsticos disponiveis, nomeadamente por angiografia coronaria por tomografia
computorizada, a Cintigrafia miocardica e o cateterismo (Fenelon et al., 1996; Lishmanov

et al., 2010; Martin & Lambiase, 2017).

Anton et al.(2010) proposeram um algoritmo clinico geral para o teste cardiolégico
e confirmacdo do diagndstico baseado na apresentacao e resposta a terapéutica inicial. No

caso de ndo haver lesdo significativa e disfuncdo ventricular esquerda, a terapéutica e o
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resultado/resposta terapéutica permitem o diagndstico, apresentada na figura 5

(Lishmanov et al., 2010).

Figura5: Algoritmo de diagndstico baseado na apresentagéo clinica para limitar os testes cardiacos invasivos

na suspeita de cardiomiopatia induzida por taquicardia.
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Nota:  Sigas: SCA(sindrome corondria aguda); FA(fibrilhacdo auricular); NVA(nddulo atrioventricular); BB(b-
bloqueadores); BCC(bloqueadores dos canais de cdlcio); ECG(eletrocardiograma); FC(frequéncia cardiaca;
CHC(cateterismo cardiaco esquerdo); VE(ventriculo esquerdo); DVE(disfun¢do ventricular esquerda); TV ( taquicardia
ventricular). Adptado de (Lishmanov et al. 2010) Lishmanov A, Chockalingam P, Senthilkumar A, Chockalingam A.
Tachycardia-induced cardiomyopathy: evaluation and therapeutic options. Congest Heart Fail. 2010 May-Jun;16(3):122-
6. doi: 10.1111/).1751-7133.2010.00147.x. PMID: 20557332.

2.9. Alteragbes macroscopicas e o papel do ecocardiograma transtoracico.

O ecocardiograma transtoracico amplamente disponivel e de baixo custo,
constitui um alicerce para estabelecer a presenca de disfun¢do ventricular esquerda e
reduzir a lista de diagndsticos diferenciais, avaliando os principais componentes que
sofrem alteracdo, nomeadamente alteracdes morfoldgicas das cavidades (dimensGes das

cavidades, diametro diastélico final do VE, volumes sistdlicos e diastdlicos, espessura das
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paredes), da fungdo sistélica no VE e VD, fung¢do diastdlica, pressdes de enchimento e

alteragGes valvulares (Gupta & Figueiredo, 2014).

Com base no ecocardiograma podemos tracar um fendtipo do doente com

taquicardiomiopatia com as seguintes condi¢cGes e alteragdes estruturais cardiacas:
a) Histdria prévia recente de FEVE preservada(Baez Cabanillas et al., 2023);

b) Volume sistdlicos e diastélicos do VE ajuste a area de superficie corporal no limite
superior da normalidade ou ligeiramente aumentados (Albakri, 2018; Bdez Cabanillas et al.,

2023);
c) Diametro diastdlico final do VE inferior a 5,5 cm (Baez Cabanillas et al., 2023) ;
d) Espessura das paredes sem alteracées significativas (Huizar et al., 2019b)
e) Funcado sistdlica ventricular esquerda diminuida- FEVE reduzida (Huizar et al., 2019);
f) Pressdes de enchimento aumentadas(Huizar et al., 2019) ;

g) Presenca de insuficiéncia mitral, associado a dilatacdo do VE e do anel mitral,

resultando numa deficiente coaptacao dos folhetos (Albakri, 2018; Huizar et al., 2019b).

2.10. Diagnostico diferencial

Existem multiplas caracteristicas que sdao comuns a outras patologias, o que
implica um cuidado reforcado e conhecimento na realizacdo de diagndstico diferencial.
Nomeadamente, em doengas como a miocardiopatia dilatada e com outras doencgas
reversiveis como a cardiomiopatia inflamatéria, infeciosas, peri-parto, imunoldgica,
metabdlica, Takotsubo, assim como outras causas de fibrose difusa como, a doenca arterial
coronaria, a hipertensdo arterial, miocardites, alcool e sepsis sdo importantes ter em

consideracdo(Lishmanov et al., 2010; Patel et al., 2015).

Estudos sugerem que a avaliacao da evolucdo das varidveis ao longo das consultas
de acompanhamento podem ser determinantes no diagndstico. Na abordagem do
diagndstico diferencial com a miocardiopatia dilatada, observa-se variabilidade tanto na
etiologia, como nos parametros ecocardiograficos basais e na reversibilidade da funcdo
sistdlica do VE apds tratamento. Estudos indicam que varidveis como diametro diastdlico e

sistolico do VE preservados, funcdo sistélica ventricular direita preservada e volume
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ventricular direito preservado sdo consideradas como pardmetros que vao de encontro ao
diagnodstico de taquicardiomiopatia com elevada sensibilidade e especificidade versus

miocardiopatia dilatada (Fujino et al., 2007; Jeong et al., 2008; Okada et al., 2016).

2.11. Tratamento

As principais metas no tratamento s3ao diminuir a mortalidade, evitar
hospitalizagdes recorrentes devido ao agravamento da IC e melhorar o estado clinico, a
capacidade funcional e a qualidade de vida do doente. O tratamento da
taquicardiomiopatia deve ser aplicado em dois ramos, na eliminacdo da arritmia e no

tratamento da IC.

A supressdo da disritmia causadora é fundamental para a recuperacdo da
disfuncao ventricular esquerda e para otimizar o remodeling reverso (Huizar et al., 2019b).
A escolha terapéutica depende da arritmia causadora, das comorbilidades e da preferéncia
do doente. O controle da frequéncia e do ritmo constituem a pedra angular da terapéutica
(Brembilla-Perrot et al., 2016; Huizar et al., 2019a). Como estratégias para controlo de
ritmo, numa fase imediata sdo utilizados farmacos antiarritmicos, nomeadamente
betabloqueadores, bloqueadores de canal de cdlcio e digoxina; numa fase intermédia,
cardioversdo elétrica e outros farmacos antiarritmicos, como a amiodarona; numa fase
posterior, sdo utilizados procedimentos como ablacdo por radiofrequéncia(Baez Cabanillas
et al., 2023; McDonagh, et al., 2021). A ablacdo é a terapia de primeira linha, permitindo
gerir com uma alta taxa de sucesso arritmias como flutter auricular, complexos
ventriculares prematuros, taquicardia auricular focal, taquicardia nodal auriculoventricular
e taquicardia auriculoventricular reentrada. A literatura demonstra que,
independentemente da abordagem terapéutica utilizada, o controlo da frequéncia
cardiaca permite uma melhoria significativa da funcdo ventricular. (Agarwal et al., 2018;
Albakri, 2018; Baez Cabanillas et al., 2023; Kim et al., 2019; McDonagh, Metra, Adamo,
Baumbach, et al., 2021).

Numa outra atua¢do, a abordagem o tratamento da IC, além do controle
sintomatico, com farmacos diuréticos, é fundamental utilizar farmacos que modifiquem o
progndstico, ou seja, que melhorem a sobrevida, reduzam as hospitalizagcdes e promovam

um remodeling cardiaco positivo. Esses fdrmacos sdo considerados pilares na terapéutica

19



de longo prazo, segundo as guidelines atuais, quando clinicamente toleravel, inclui a
implementacdo de farmacos inibidores da enzima conversora de angiotensina e
antagonistas dos recetores de angiotensina I, inibidores da neprilisina e recetores de
angiotensina; betabloqueadores; antagonistas dos recetores de mineralocorticéides, e
inibidores do co-transportador sodio-glicose 2. A escolha da combinacdo terapéutica
depende da condicao especifica do paciente, da tolerabilidade a esses agentes e das
comorbidades presentes. O uso precoce e continuo desses farmacos tem um impacto
profundo no desfecho clinico. A terapia de ressincronizacao cardiaca deve ser considerada
para doentes sintomaticos com IC em ritmo sinusal com uma duragdao do QRS de 130- 149
ms e morfologia do QRS de bloqueio de ramo esquerdo e com FEVE inferior a 35% apesar
do tratamento médico otimizado, a fim de melhorar os sintomas e reduzir a morbidade e
mortalidade. O cardiodesfibrilhador implantavel deve ser considerado para reduzir o risco
de morte subita e mortalidade por todas as causas em doentes com IC sintomatica de
etiologia nao isquémica e uma FEVE inferior a 35% apesar de mais de trés meses de
terapéutica ajustada, desde que a sobrevida prevista seja superior a um ano com bom

estado funcional (McDonagh et al., 2023).

E recomendada uma estratégia intensiva de inicio e rapida titulagdo do tratamento
com base em evidéncias, antes da alta e durante visitas frequentes e cuidadosas de
seguimento nas primeiras seis semanas ap6s uma hospitalizacdo por IC, com vista a reduzir

o risco de re-internamento por IC ou morte(Generosa Crespo-Leiro et al., 2023).

A redugdao da ingestdao de cafeina e alcool e um melhor controlo do stress
emocional tem uma eficacia modesta, mas contribui na reducdo da carga arritmica e

eficacia dos restantes métodos de tratamento (Agarwal et al., 2018).

2.12. Recuperagao

Estudos em animais mostraram que a recuperacao da funcgao sistélica ocorre cerca
de duas semanas apds a cessacdo do estimulo arritmico. Em doentes humanos, com
tratamento adequado, estudos relatam a melhoria dos sintomas clinicos, a recuperacao da

FEVE e a reducdo dos volumes cardiacos (Gupta & Figueredo, 2014; Sugumar et al., 2018)
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A melhoria na FEVE tem geralmente maior escala e impacto no primeiro més de
controlo eficaz da taquiarritmia, com a recuperagdao completa a estender-se até ao segundo
ou terceiro més, seguida por uma recupera¢ao mais lenta que atinge o seu maximo entre
seis e doze meses. Este periodo justifica um acompanhamento prolongado em consulta.
Mesmo apds a recuperacdo da funcdo ventricular, é necessdrio acompanhamento,
especialmente se persistir alguma alteragdo residual no musculo cardiaco ou substrato
miocardio. Observa-se que os doentes com FEVE mais reduzida antes do tratamento

tendem a apresentar melhorias mais significativas (Oka et al., 2021).

A recuperagdo parece estar associada a um desenvolvimento de significativa
hipertrofia, normalizacdo das pressées do VE, associada a persistente disfuncdo diastdlica
e depressdo da fungdo contratil dos midcitos. Assim, ocorre uma disparidade entre o
desempenho ventricular esquerdo e a funcdo contratil dos midcitos num periodo imediato
de recuperacio. E plausivel que o remodeling de uma arritmia persistente possa ter um
efeito irreversivel na funcdo ventricular esquerda ndo mensuravel por completo através da
melhoria da FEVE, mesmo apds o tratamento. A deplecdo de fosfatos de alta energia, vista
como possivel mecanismo de disfuncdo miocdrdica, pode justificar os diferentes tempos
de reposicdo, responsaveis pelos diferentes tempos de recuperacdo da funcdo ventricular

esquerda (Fenelon et al., 1996; Gopinathannair et al., 2021) .

2.13. Prognostico

O prognéstico da taquicardiomiopatia é geralmente favordvel, a recuperacdo da
fungdo ventricular segue a restauracao do ritmo sinusal ou o controlo da frequéncia
cardiaca. Entre os doentes que sofrem de IC, os que tem diagndstico de
taquicardiomiopatia apresentam uma evolugao clinica mais favoravel (Smit et al., 2012).
Dados anteriores sugerem que uma condicdo de longa data, persistente, ndo tratada,
limitaria a recuperacdo miocdrdica, mas esses relatos sdo limitados a estudos com
amostras pequenas. A relacdo entre a duracao da arritmia, a carga arritmica, a gravidade
da disfungdo ventricular e o grau de recuperacdo apds o tratamento ndo é bem
compreendida. No entanto este processo dindmico e varidvel, em extensdao e no tempo,

pode ocorrer, desde parcial, total ou ausente (Fenelon et al., 1996; Lishmanov et al., 2010)

21



Apesar de bom prognostico, varios estudos relatam um aumento do risco de
morte subita cardiaca, mesmo em individuos considerados recuperados. A persisténcia de
remodeling negativa, evidenciada por um maior volume do VE em comparagcdo com
individuos saudaveis, leva a recidivas, e esse fendmeno pode estar relacionado a
persisténcia de fibrose intersticial, que constitui um substrato para taquicardias
incontroldveis e/ ou morte subita, o que exige um controlo rigoroso, a longo prazo destes

doentes (Watanabe et al., 2008; Baez Cabanillas et al., 2023b; Katz et al., 2023).
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3 | Metodologia

Nesta seccdo detalhamos os procesos adotados na elaboracdo do presente
estudo, desde o pedido de autorizagao a comissao de ética da ULSRA, a construgdo de base
de dados, a sua analise e tratamento. A metodologia utilizada em cada passo é apresentada

de seguida.

3.1. Desenho do estudo

Este estudo enquadra-se como um estudo analitico, observacional e de coorte

retrospetiva.

3.2. Populagao

A populagao-alvo incluiu todos os doentes admitidos ao servico de urgéncia da
ULSRA com quadro de IC com FEVE reduzida e com diagndstico de suspeicdo de
taquicardiomiopatia, no periodo entre janeiro de 2019 e dezembro de 2023, orientados

para seguimento em consulta de Cardiologia - IC no mesmo hospital.

A amostra foi encontrada utilizando uma amostragem nao-aleatorizada por
conveniéncia. Foram incluidos todos os doentes com ecocardiograma transtoracico
realizado durante o internamento e a data da consulta de seguimento. Os doentes que ndo
cumpriam os critérios de inclusdo acima definidos ou que possuissem algum dos critérios
abaixo, foram excluidos do estudo: a.) pertencer a grupos vulneraveis (por exemplo detidos
ou doentes com patologia do foro psiquiatrico/psicolégico); b.) doentes perdidos para
seguimento; c.) idade inferior a 18 anos de idade; e d.) processos com dados clinicos

considerados insuficientes para atingir os objetivos propostos neste estudo.

3.3. Recolha de dados

Os dados foram recolhidos com recurso a consulta do processo clinico eletrdénico,
abrangendo dois momentos de avaliacdo: no primeiro momento (que corresponde ao

periodo de internamento hospitalar) e na primeira consulta de seguimento.

Os dados recolhidos no primeiro momento de avaliacdo incluem:
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a) dados demograficos - idade e género;

b) dados clinicos - classe funcional segundo a NYHA, peso, altura, fatores de risco
cardiovascular (hipertensdo arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, exposicdo tabagica,
exposicdo ao alcool, doenca cardiaca isquémica, doenga respiratdria), terapéutica aplicada
para a cessacao da arritmia aplicada a data do internamento, sucesso da terapéutica em
causa, terapéutica farmacoldgica modificadora de progndstico completa, prescrita no
internamento hospitalar, ritmo eletrocardiografico na admissdao a urgéncia, frequéncia
cardiaca na admissao a urgéncia.

c) dados laboratoriais -valores séricos de PCR, NT-proBNP, creatinina e Tnl;

d) dados ecocardiograficos -diametro diastdlico do VE (mm), didametro da AE (mm),
espessura do septo interventricular (mm), espessura da parede posterior (mm), FEVE por
método de Simpson biplano (%), s' do anel tricispide (cm/s), fungdo sistélica do VD avaliada
por Fractional Area Change (FAC)(%), volumes indexados a superficie corporal (ml/m2):

AE, AD e VE, gradiente VD/AD (mmHg).

No segundo momento de avalia¢do foram incluidos, parte dos dados clinicos - classe
funcional segundo a NYHA, peso, ritmo eletrocardiografico e frequéncia cardiaca ao
momento da consulta de seguimento e os mesmos dados laboratoriais e dados

ecocardiograficos recolhidos no primeiro momento.

Os dados ecocardiograficos recolhidos na consulta do processo clinico eletrénico,
foram garantidos como critérios qualidade e reprodutibilidade por parte do laboratério de
ecocardiografia da instituicdo em causa, o uso da mesma metodologia de realizacdo do

exame, nomeadamente a utilizacdo do método de Simpson biplano na aquisicao da FEVE.

Entende-se por terapéutica farmacolégica modificadora de progndstico completa,
a implementacao de farmacos inibidores da enzima conversora de angiotensina e
antagonistas dos recetores de angiotensina I, inibidores da neprilisina e recetores de
angiotensina; betabloqueadores; antagonistas dos recetores de mineralocorticdides, e

inibidores do co-transportador sédio-glicose 2.

Adicionalmente, foram recolhidos dados relativos a episédios de descompensacao

aguda por recidiva, episédios de recurso a urgéncia e internamentos por causa cardiaca.
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3.4. Andlise e tratamento de dados

De modo a ir de encontro aos objetivos definidos inicialmente e permitir a

caracterizagdo e andlise da amostra, foram criadas as varidveis:

a) Indice de massa corporal (IMC),

b)  Recuperagao superior ou igual a 15% de FEVE,

c)  Frequéncia cardiaca na admissdo a urgéncia superior a 112 bpm,

d)  FEVE no primeiro momento superior a 30%,

e) Implementacdo da terapéutica farmacologia modificadora de
progndstico completa,

f) Dilatagdo da AE no primeiro momento de avaliagado.

A criacdo dessas variaveis teve como objetivo a identificacdo de preditores, sendo
definidos dois outcomes para a analise: recuperacdo eficaz, definida como uma melhoria
da FEVE com variacdo igual ou superior a 15% e o outcome bom prognéstico, por meio da

auséncia de recidivas.

Entende-se por eficdcia da cardioversao elétrica, o retorno ao ritmo sinusal, com

manutencdo deste até ao periodo de alta e por recidiva, o retorno a arritmia.

Os dados recolhidos foram coligidos e analisados com recurso ao software de

analise estatistica IBM SPSS Statistics for Windows, versao 29.

Para garantir uma analise estatistica cientificamente robusta, foi garantido um
conjunto de procedimentos rigorosos que asseguram a validade dos resultados

apresentados.

A analise descritiva da amostra foi realizada com recurso a frequéncias absolutas

Ill

e relativas simples (n; e fi») bem como medidas estatisticas de tendéncia central “média” (-

x) e de dispersdao como o “desvio padrao” (S) e apresentada sob a forma de tabelas.
Foi realizada a avaliacdo da assimetria e curtose (medidas de forma), de modo a

compreender a distribuicdo dos dados. Para este fim, em ambas as medidas em estudo,

recorreu-se aos momentos centrados com os seguintes coeficientes:

-Coeficiente de momento de assimetria de Fisher transformado para valores

padronizados da estatistica de Z. Assumiu-se que para distribuicdes padronizadas a variavel
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revelaria uma “distribuigdao simétrica” quando o respetivo coeficiente se encontrava entre
os valores de ]-1,96; Z; +1,96[. J& quando o coeficiente expressava valores Z @ -1,96
assumia-se que a variavel teria um comportamento enviesado a esquerda (negativo); mas
perante valores Z > 1,96 considerou-se que a distribuicao era do tipo assimétrica positiva

(Santos, 2007)

- Coeficiente de momento de curtose de Fisher que também foi posteriormente
transformado numa distribuicdo padrdao de Z, assumiu-se que a varidvel revelaria uma
“distribuicdo mesocurtica” quando o respetivo coeficiente se encontrava entre os valores
de ]-1,96; Z; +1,96[. Ja quando o coeficiente expressava valores padronizados de Z 1 -1,96
assumia-se que a variavel teria um comportamento de valores mais disperso face a unidade
de simetria (platicurtica); mas perante valores Z > 1,96 considerou-se que a distribuicdao era

do tipo leptocurtica(Santos, 2007)

De forma complementar, para dar suporte as medidas de assimetria e de curtose,

recorreu-se também a analise visual de histogramas e diagramas de extremos e quartis.

Para o estudo da distribuicdo da normalidade recorreu-se aos testes de
Kolmogorov-Smirnov com corregao de Lilliefors e Shapiro-Wilk. A escolha de cada um deles
esteve associada ao tamanho da amostra em k grupos ou do numero de informacdées
(medicGes/ registos) na varidavel em si. Para a aplicagdo do teste de aderéncia a normal de
Kolmogorov-Smirnov assumiu-se que o mesmo é adequado para amostras (n) > 50. J4 para
o teste a normal de Shapiro-Wilk o mesmo aplicou-se para amostras (n) 50.
Complementarmente avaliou-se a aderéncia a normal com os diagramas de probabilidades

de “Normal Q-Q Plot” e “Detrended Normal Q-Q Plot”(Coelho & Martins, 2008).

A escolha de testes do tipo paramétrico baseou-se, de forma cumulativa, na
avaliacdo das medidas de forma (assimetria, curtose e distribuicio Normal). Perante
distribuicdo de frequéncias do tipo simétricas, mesocurticas (em algumas situacdes do tipo
leptocurticas) e com distribuicdo normal privilegiou-se testes de hipéteses paramétricos. O

ndo cumprir destas trés condicdes privilegiou-se modelos de testes ndo paramétricos.

Quanto ao nivel da inferéncia estatistica, no que diz respeito a analise uni e
bivariada, recorreu-se aos testes de hipdteses t-Student para amostras independentes;

teste U de Wilcoxon-Mann-Whitney; teste t-Student para amostras emparelhadas; Teste T
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de Wilcoxon; Teste de Qui-quadrado de Pearson. Para a aplicacdo do teste de Qui-quadrado
de Pearson, avaliou-se os seguintes pressupostos: N > 30, @ Pmin) > 1 € 80% P, teriam de ser

> 5(Maroco & Bispo, 2005).

Quanto a analise inferencial multivariada, recorreu-se a regressao logistica
binaria. Para avaliacdo do ajustamento do modelo de regressao, recorreu-se ao método da
maxima verosimilhanca, assumindo que cada preditor no modelo deveria ter, no minimo,
10 ou mais observacdes (casos/ medicBes/ respostas) (Mardco, 2010). A selecdo dos

preditores para o modelo final foi assegurada pelo método Enter.

Para avaliar se o Modelo de Regressdo seria significativo, isto é, que pelo menos
um dos preditores revelava um efeito explicativo na variacdo da variavel predita do modelo
de regressao, recorreu-se ao teste do Rdcio de Verosimilhan¢a (G), também conhecido
como Omnibus test (Medida do incremento da qualidade do modelo nulo).

Quanto ao ajustamento do Modelo de Regressao recorreu-se ao teste de Qui-
guadrado de Pearson de Lemeshow e Hosmer (Xz.). Como complemento a avaliacdo da
qualidade do modelo tivemos em conta também a estimacdo dos Pseudo-R:: Pseudo-R:
Nagelkerke (Rx) e de Pseudo-R:McFFaden (Raw).

Ao nivel da avaliacdo dos Coeficientes de Regressdo do modelo quanto a sua
significancia assumiu-se a decisdo de aplicar o teste de Wald (X2w.s). Foram apresentados o
Odds Ratio (OR) e respetivos intervalos de confianca a 95%. Para a leitura dos valores de
OR tivemos em conta os seguintes critérios: Se a exposicdo/presenca do fator ndo estiver
relacionada com a doenga (outcome), o racio de chances sera = 1. Se a exposi¢do/presenca
do fator estiver positivamente relacionada com a doenca (outcome), o OR sera > 1. Se a
exposicdo/presenca do fator estiver negativamente relacionada com a doenga (outcome),

o OR serd < 1 (Gordis, 2014).

Ainda no que diz respeito a eficiéncia classificativa do modelo de regressao
logistica, recorreu-se a estimacdo da Receiver Operating Characteristic (ROC) tendo em
atencdo a avaliacdo do modelo quanto as estatisticas de Sensibilidade, especificidade,
Precisdo e a area sob a Curva (AUC) ROC e respetivo intervalo de confianga a 95%. Para a
avaliacdo da classificacdo do modelo (eficiéncia) recorreu-se aos seguinte pontos de corte:

AUC: 0,5 sem poder discriminativo; AUC = ]0.5; 0.7[discriminac¢ao fraca; AUC = [0.7; 0.8]
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discriminacdo aceitdvel; AUC = [0.8; 0.9[ discriminac¢ao boa; AUC = > 0.9 discriminacdo

excecional (Maro6co, 2010; Polo & Miot, 2020).

Por fim, para garantir a auséncia de multicolinearidade ao nivel das varidveis
preditoras recorreu-se a estimacdo quer da Matriz de Correlagdes quer da estatistica de
Tolerance. Todos os preditores revelaram Coeficientes de Correlacdo inferiores a 0,8 e as

estimativas de “Tolerance” foram sempre > 0,30.

Por fim, ao nivel da inferéncia estatistica assumiu-se que os resultados estimados

sdo estatisticamente significativos quando estamos perante o p-value < 0,05.

3.5. Consideragoes éticas e legais

O estudo foi realizado de acordo com as diretrizes institucionais, os requisitos
legais nacionais, normas europeias e a declaracdo de Helsinquia revista. Tratando-se de um
estudo observacional, com aprovacdo prévia de formal do comité de ética para a saude,
com numero de referéncia, 24-02-2023/CEC da ULSRA, aprovado pelo conselho de
administracdo e gabinete de investigacdo- documento disponivel em anexo 1. Todos os
doentes deram o seu consentimento informado prévio por escrito para a recolha anénima
e publicacdo dos seus dados clinicos, com base no modelo da instituicdao disponivel no

anexo 2.

A amostra foi obtida com a colaboracdo com o gabinete de planeamento e

controlo de gestdo da ULSRA.
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4 | Resultados

Apds a andlise dos dados recolhidos, apresentamos os resultados em trés etapas
indo de encontro aos objetivos secunddrios que nos propusemos; primeiramente serao
descritas as caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais e ecocardiograficas da
amostra, seguida da comparacdo das caracteristicas laboratoriais e ecocardiograficas pré e

pos tratamento e por fim, identificados os preditores de progndstico.

4.1. Caraterizacdo da amostra

Obtivemos uma amostra com 54 doentes admitidos ao servico de urgéncia da
ULSRA, sendo 77,8% (n=42) do género masculino e 22,2% (n=12) do género feminino. As

suas caracteristicas demograficas e clinicas sdo apresentadas na tabela lll.

Tabela lll: Caracteristicas demogrdficas e clinicas da amostra em fungéo do género no primeiro momento de

avaliagdo.
Género
Total Masculino Feminino

Indicadores avaliados no 1.2 momento  M+DP(n=54) Mz=DP (n=42) M+DP (n=12) P
Idade (anos): 65,57+10,50  64,17+10,73 70,50+8,21 0,065
Peso (kg)® 83,69+18,38  85,52+16,53 77,25+23,46 0,088
Altura (cm)® 169,93+11,89  173,86+9,92 156,17+7,02 <0,001
indice massa corporal (kg/m?)® 28,72+6,53 28,31+5,81 30,17+8,75 0,371
Frequéncia cardiaca (bpm): 135,35+30,46  140,69+26,05  116,67+38,09 0,015

Nota: a) Teste t-Student para amostras independentes; b) Teste Wilcoxon-Mann-Whitney;

A idade média da amostra foi de 65,57+10,50anos, com peso médio de
83,69+18,38kg e a altura de 169,93+11,89, o IMC 28,7216,53 e a frequéncia cardiaca de
135,35+30,46bpm. Foram encontradas diferencas significativas entre o grupo masculino e
o feminino para a altura e a frequéncia cardiaca (com valores superiores para o grupo

masculino).

Na tabela IV apresentamos a caraterizacdo das varidveis avaliadas no primeiro
momento, de modo a oferecer uma visao geral do estado clinico e dos fatores de risco da

amostra.
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Tabela IV: Caraterizagdo das varidveis clinicas da amostra no primeiro momento de avaliagdo.

n (%)
Classe Funcional NYHA Classe | 15 (27,8)
Classe Il 23 (42,6)
Classe lll 10 (18,5)
Classe IV 6(11,1)
IMC Baixo Peso 1(1,9)
Peso Normal 17(31,5)
Excesso de Peso 14(25,9)
Obesidade 22(40,7)
Hipertensao arterial Nao 34(63)
Sim 45(83,3)
Diabetes Mellitus Nao 34(63)
Sim 20(37)
Dislipidemia Ndo 9(16,7)
Sim 45 (83,3)
Habitos tabagicos Ndo 35 (64,8)
Sim 19 (35,2)
Habitos de consumo alcodlico crénico Nao 31 (57,4)
Sim 23 (42,6)
Doenca isquémica S/DI 43 (79,6)
DCI 10 (18,5)
DCV 1(1,9)
Doencga respiratoria S/ DR 43 (79,6)
DPOC 1(1,9)
SAOS 6(11,1)
Asma 1(1,9)
Outra 3(5,6)
Terapéutica modificadora de Ndo 32 (59,3)
progndstica completa Sim 22 (40,7)
Disritmia suspeita de ser causa FA 44 (81,5)
desencadeante Flutter/taquicardia auricular 10 (18,5)

Nota: Abreviaturas: IMC (Indice de massa corporal); S/ DI (Sem Doenga Isquémica); DCI (Doenca cardiaca isquémica); DCV
(doenga cérebro vasculares); S/ DR (Sem doenga respiratéria); DPOC (Doenga pulmonar obstrutiva crénica); SAOS
(Sindrome Apneia obstrutiva do sono); FA (Fibrilhagdo auricular).

Quanto ao grau de limitagdo funcional, uma grande parte dos doentes (42,6%)
encontrava-se em classe funcional Il da classificagao de NYHA, seguida da classe funcional

1 (27,8%).

Ao analisar as categorias de IMC, a classe mais representada foi a de obesidade,
com 22 individuos (40,7%), seguida pela classe de excesso de peso, com 14 individuos
(25,9%), e pela classe de peso normal, com 17 individuos (31,5%). A categoria de baixo peso

foi a menos representada.

Entre os fatores de risco cardiovasculares avaliados, a dislipidemia foi o mais

prevalente, afetando 45 doentes (83% da amostra), seguida da hipertensdo arterial (37
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doentes; 68,5% da amostra), de hdabitos tabagicos (35 doentes; 64,8% da amostra) e
habitos de consumo alcodlico crénico (31 doentes; 57,4% da amostra). A maioria dos
doentes ndo apresentava doenca isquémica (79,6%) nem doenca respiratoria (79,6%),
embora a SAOS tenha sido a condicao respiratdria mais frequente, afetando 11% dos
doentes. Durante o internamento, a terapéutica modificadora de progndstico foi possivel
de implementar em 32 doentes (59,3%). A disritmia mais comumente associada como
causa desencadeante foi a FA, presente em 44 doentes (81,5%), enquanto o Flutter

auricular/ taquicardia auricular” foi observado nos restantes 18,5%.

Foram estudados parametros laboratoriais recolhidos no primeiro momento de
avaliacdo e expostos na tabela V. A andlise por género foi realizada uma vez que estdo

preconizados valores de normalidade ajustados ao género.

Tabela V: Pardmetros laboratoriais no primeiro momento de avaliagdo em funcdo do género.

Total Masculino Feminino

Indicadores P

M = DP M = DP M = DP
PCR (mg/L) 2,06+3,10 1,99+3,17 2,34+2,97 0,750
NT-proBNP (pg/mL) 3513,62+3822,12 3238+4235,18 4182,1412726,24 0,105
Creatinina (mg/dl) 1,2610,51 1,3040,53 1,11+0,40 0,071
Tnl (ng/mL) 89,67+195,65 90,51+20,80 85,80+184,64 0,272

Nota: Teste Wilcoxon-Mann-Whitney; Abreviaturas: M (Média); DP (Desvio Padrdo); Abreviaturas: PCR (proteina C-
reativa), NT-proBNP (N-terminal pro-peptideo natriurético tipo B).

Analisando os valores do total da amostra, o perfil laboratorial apresentou um
valor sérico da PCR de 2,06+3,10 mg/L; quanto ao valor de NT-proBNP foi de
3513,62+3822,12 pg/mL; de creatinina de 1,26+0,51mg/d e por ultimo o valor Tnl foi de
89,67+195,65ng/mL. Para as varidveis PCR e NT-proBNP os valores foram inferiores no
género masculino e superiores no género feminino relativamente a creatinina e a Tnl, ndo

existindo, no entanto, diferencas estatisticamente significativas entre os grupos

Foram estudados parametros ecocardiograficos recolhidos no primeiro momento
de avaliacdo e expostos na tabela VI. Os respetivos parametros foram analisados por

género, uma vez que parte das variaveis tem valores de normalidade ajustados ao género.
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Tabela VI: Pardmetros ecocardiogrdficos no primeiro momento de avaliagdo em fungdo do género.

Indicadores Total Masculino Feminino p
M £ DP M £ DP M £ DP

DDVE(mm)? 58,40+7,85 58,14+7,92 59,30+7,95 0,686
DAE (mm)? 43,77+10,39 43,95+11,66 43,2245,19 0,858
Esp.SIV(mm) ? 10,41+1,70 10,64+1,64 9,42+1,08 0,077
Esp.PP (mm) ? 10,85+2,08 11,12+2,06 9,92+1,93 0,035
FEVE (%)* 30,2246,84 30,31+7,22 29,9245,53 0,863
S’ tricuspide (cm/s)® 0,99+0,32 9,7943,25 10,17+3,10 0,675
Relacdo E/e’® 10,17+5,02 9,09+4,89 12,63+4,05 0,025
VAE (ml/m2)® 46,55+13,26 45,66+12,07 49,64+17,07 0,510
VAD (ml/m?)® 32,13£10,62 32,27+10,57 31,64+11,30 0,902
VTDVE (ml/m?)?2 73,20+22,29 74,34+24,12  69,58+15,49 0,525
Grad.VD/AD? 26,2045,60 25,77+5,86 27,38+4,98 0,638

Nota: a) Teste t-Student para amostras independentes; b) Teste Wilcoxon-Mann-Whitney; Abreviaturas: M (Média); DP
(Desvio Padrdo); Abreviaturas: Esp.PP (Espessura da parede posterior), FEVE (fragdo ejegdo do ventriculo esquerdo), VAE
(volume auricula esquerda), VAD (volume auricula direita), VIDVE (volume telediastdlico do ventriculo esquerdo),

Grad.VD/AD (gradiente ventriculo direito/auricula direita).

Em relacdo as varidveis ecocardiograficas estudadas, verificou-se que ha
diferencas significativas (p<0,05) entre os grupos para a relagdo E/e’ com valores superiores
no grupo feminino e nos pardmetros espessura do septo interventricular e espessura da
parede posterior com valores superiores no grupo masculino. Nao foram encontradas

diferencas significativas, entre os grupos, nas restantes varidveis estudadas.

No tratamento da disritmia houve recurso a cardioversao elétrica, em 39 doentes
(72,2%), a maioria teve retorno ao ritmo sinusal, 36 doentes; (92,31%), no entanto, trés
doentes (7,69%) persistiram com arritmia. Nos restantes a estratégia adotada foi o controlo

da frequéncia cardiaca.

Durante o internamento, foi iniciada a terapéutica modificadora de progndstico,

tendo sido possivel implementa-la de forma completa em 22 doentes (40,7%).

Em relacdo a ocorréncia de recidivas, no segundo momento observamos que 39

doentes (72,2%) ndo tiveram recidivas, quatro tiveram uma recidiva, trés tiveram entre
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uma a trés recidivas e oito, mais do que trés recidivas. Quanto a necessidade de recorrer a
urgéncia, 17 doentes (31,48%) necessitaram de recorrer a urgéncia por causa cardiaca,
assim como, oito (14,8%) viram esse episédio culminar em internamentos por causa

cardiaca.

4.2. Comparagao entre o primeiro e segundo momento de avaliagao

No segundo momento de avaliagdo os doentes foram reavaliados, de modo a

estudar a evolugdo dos pard@metros. Na figura 6, apresentamos o comportamento da FEVE.

Figura 6: Comportamento da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo entre o primeiro e o seqgundo

momentos de avaliagdo.

Nota: Abreviaturas: FEVE- fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo.

Dos 54 doentes, a maioria (98,15%, n=53) apresentou melhoria na FEVE, enquanto
apenas um paciente (1,85%) manteve o valor anterior. Entre os doentes que mostraram
melhoria, 75,9% (n=41) tiveram uma variacdo superior a 15% na FEVE, indicando uma
recuperacdo significativa da funcdo cardiaca. No entanto, 24,1% (n=13) dos doentes
experimentaram uma variacdo da FEVE inferior a 15%, o que representa uma recuperacao

mais moderada.

Com o objetivo de avaliar as alteragdes ocorridas entre os dois momentos de

avaliacdo, relacionamos as diferentes varidveis, de modo a permitir inferir sobre a evolucao
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dos doentes. Em primeiro lugar, avalidmos as alteracdes observadas nas varidveis clinicas

e laboratoriais expressas na tabela VII.

Tabela VII: Avaliagdo da mudanga das varidveis clinicas e laboratoriais nos dois momentos.

1.2 M 22 M N=54 (%)

M £ DP M + DP d; £+ DP < = > p-value
IMC(kg/m2) 29,18+7,09 28,72 + 6,53 0,46%2,95 24(44,44) 11(20,37) 19(35,19) 0,299
FC(bpm) 135,88+31,13 65,51+ 14,88  70,37+31,54  50(92,59)  0(0) 1(1,85)  <0,001
PCR (mg/L) 1,34+2,02 1,49+3,54 -0,15+3,96  13(24,07)  0(0) 2(3,70) 0,069
NT- 4108,38+4037,4. 1130,56+1503,2: 2977,81+4046,12 14(25,93)  0(0) 2(3,70) 0,007
proBNP(pg/mL)
Creatinina(mg/dl) 1,26+0,53 1,3440,49 -0,08£0,46  13(24,07) 3(556) 31(57,41) 0,083
Thl (ng/mL) 26,26+19,35 27,50+15,07  -1,24+27,48  20(37,0) 4(7,41) 20(37,0) 0,999

Nota: Teste Wilcoxon. Abreviaturas: IMC (indice massa corporal), FC (frequéncia cardiaca), PCR (proteina C-reativa), NT-
proBNP (N-terminal pro-peptideo natriurético tipo B)

Verificaram-se alteracGes significativas (p<0,05) para frequéncia cardiaca e para o
valor sérico de NT-pro BNP, com valores superiores na primeira avaliacdo. Nas varidveis
IMC, PCR, creatinina e Tnl ndo se registaram alteracdes significativas entre os dois

momentos de avaliag¢do (p>0,05).

Quanto as variaveis ecocardiograficas, as alteracbes encontradas entre os dois

momentos de avaliagdo encontram-se expressas na tabela VIII.

Tabela VIII: Comportamento das varidveis ecocardiogrdficas entre os dois momentos de avaliagdo.

1.2M 22 M N=54 (%)

M + DP M + DP d; + DP < = > p-value
Esp. SIV(mm) () 10,85+2,07 12,26+6,12 -1,41+ 6,31  15(27,78) 8(14,81) 22(40,74) 0,022
Esp. PP(mm) () 10,41+1,70 10,37+1,61 0,037+1,53  16(29,63) 21(38,89) 17(31,48) 0,849
FEVE(%) @ 30,2246,84  51,19+9,65  -20,96+9,21 0 (0) 1(1,85) 53(98,15) <0,001
S' Tric.(cm/s) ) 9,87+0,031 13,30+0,03 -0,03+0,03  7(12,96) 6(11,11) 41(7593)  <0,001
VAE(ml/m?2) ®) 46,5513,26  42,35+14,30  4,20+14,14  28(51,85) 1(1,85) 20(37,40) 0,065
VAD(ml/m?2) @ 32,13+10,73  28,19+9,46 3,94+9,93  28(51,85) 4(7,41) 15(27,78) 0,005

VTDVE(ml/m2) @ 73,16+22,52  63,76%21,51  9,41#23,75  31(57,41) 5(9,26) 13(24,07) 0,004
Gradiente VD/AD @ 26,59:8,74 26,37+5,40 0,2246,82 9(16,67)  5(9,26) 13(24,07) 0,433

Nota: (@Teste t student, ) Teste Wilcoxon . Abreviaturas: Esp.SIV (Espessura septo interventricular), Esp.PP (Espessura da
parede posterior), FEVE (fragdo ejegdo do ventriculo esquerdo), VAE (volume auricula esquerda), VAD (volume auricula
direita), VTDVE (volume telediastdlico do ventriculo esquerdo), VD/AD (ventriculo direito/auricula direita).
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Como pode observar-se na tabela VlIl, foram encontradas diferengas significativas
(p<0,05) entre a avaliagao inicial e a reavaliagao para a espessura do septo interventricular,
para a FEVE e para o S’ tricuspide (com valores superiores na reavaliacdo); e para o volume

da AD e volume telediastdlico do VE (com valores superiores na primeira avaliagao).

Nos restantes parametros ecocardiograficos analisados ndo foram encontradas

alteragdes significativas (p>0,05) entre os dois momentos de avaliagado.

Posteriormente procuramos analisar a influéncia da implementacdo da
terapéutica modificadora na FEVE, observamos que o grupo que ndo fez a terapéutica
modificadora de progndstico recomendada, motivada essencialmente por intolerancia
clinica dos doentes, apresentou em média, uma melhoria na FEVE de 21,5%. J4 no grupo
que foi possivel implementar a terapéutica completa, a melhoria foi ligeiramente superior,

de 23%.

4.3. Modelos preditivos

Procurou-se, nesta etapa de investigacdo compreender como determinadas
caracteristicas dos doentes acompanhados na ULSRA, poderiam interferir no progndstico
ou risco sobre determinados parametros clinicos. Foram definidos como outcomes de

sucesso, variacdao FEVE superior a 15% e auséncia de recidiva.

Neste ambito, avaliamos o impacto das caracteristicas clinica idade, laboratorial
NT-proBNP e Terapéutica modificadora de progndstico completa poderiam determinar o
resultada da variacdo da FEVE bem como, as mesmas varidveis preditoras se relacionariam

com o risco de recidiva, expresso na tabela IX.
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Tabela IX: Avaliagdo do impacto dos preditores idade, NT-proBNP e terapéutica modificadora de

progndstico completa na variagéo da FEVE e na recidiva.

Varia¢do FEVE % Recidiva
Preditores
OR IC. 95% p* OR IC. 95% p*

Idade 1,776 0,854 — 3,696 0,124 1,223 0,684 - 2,188 0,497
Pro.BNP 1,00 0,999 — 1,001 0,807 0,983 0,947 - 1,021 0,375
TMPC 0,198 0,000 — 106,419 0,614 10,439 0,011-9741,377 0,501

X2h1=2,398;g1=8;p=0,966 X2h1=0,326;g1=8;p=0,999

G%=14,434;g|=3;p=0,002 G%=14,808;gl=3;p=0,002

Nota: * Valor de p-value da estatistica de teste de Wald. Varidveis preditoras: TMPC: 0 dummy Ndo; 1 Sim. Varidvel
independentes: Variagdo FEVE >15%:0-dummy varia¢do da FEVE >15%); 1-Sem variagéo de FEVE>15%); Recidiva: O-
dummy Ndo recidivou; 1-Recidivou Abreviaturas: NT-proBNP (n-terminal pro-peptideo natriurético tipo B); TMPC
(terapéutica modificadora de progndstico completa), FEVE (fragdo eje¢do do ventriculo esquerdo). IC(intervalo de
confianga);gl(graus de liberdade).

No que diz respeito a qualidade do modelo para a predicdo das varidveis

Figura 7: Curva ROC do modelo predito de FEVE (a) e curva ROC do modelo predito de recidiva(b).
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Nota: (a) AUC = 0,987; p < 0,001; Intervalo de confianga. 95% [0,947 — 1,02], (b) AUC = 0,937; p < 0,001, Intervalo de
confianga 95% [0,841 — 1,03].Abreviaturas: AUC (drea sob a curva)

Segundo as estatisticas da AUC, podemos considerar que os modelos
apresentaram uma muito boa capacidade de classificacdo. De forma global, no que diz
respeito aos preditores nos modelos, a variacdo da FEVE apresentou um bom efeito
explicativo 77,3% (R*\k=0,773) e os B 68% (R?wr=0,679) e 0 mesmo ocorreu ao nivel do

modelo da varidvel dependente recidiva 72% (R>xk=0,719) e os ~ 60% (R?wr =0,603). J3
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guanto da independéncia dos preditores em estudo, os mesmos nao revelaram problemas

de multicolinearidade.

Perante os modelos, nenhum dos preditores revelou um efeito explicativo quer
sobre a variagdo da FEVE quer sobre a ocorréncia de recidiva nos doentes avaliados

(p>0,05).

A semelhanca da proposta anterior, também propusemos estimar o impacto dos
parametros frequéncia cardiaca e ecocardiograficos avaliados no primeiro momento
variacdo da FEVE; volume da AE; didmetro diastélico do VE e SAOS nos resultados da

variacdo da FEVE e do risco da recidiva, expressos na tabela X seguinte:

Tabela X: Avaliagdo do impacto dos preditores frequéncia cardiaca, fragdo ejecdo do ventriculo esquerdo e

dilatagdo da auricula esquerda e sindrome apneia obstrutiva do sono na varia¢éo da FEVE e na recidiva.

Variagao da FEVE% Recidiva
Preditores
OR IC. 95% p* OR IC. 95% p*
FC 0,550 0,055 - 5,522 0,612 3,369 0,353 - 32,116 0,291
FEVE 1,583 0,224 -11,179 0,645 1,475 0,280-7,782 0,647
VAE 6,142 0,218 - 173,238 0,287 1,036 0,999
SAOS 3,15¢+8 0,999 2,7261¢° 0,999
VTDVE 0,991 0,881-1,115 0,882 0,963 0,868 - 1,069 0,481
X?HL=5,882;g]=8;p=0,660 X?HL=5,164;g]=8;p=0,740
G2=3,139;gl=5;p=0,679 G?=5,112;gl=5;p=0,402

Nota: * Valor de p-value da estatistica de teste de Wald. IC (intervalo de confianga), gl(graus de liberdade). Varidveis
preditoras: Frequéncia Cardiaca (FC.): 0 dummy - <112 bpm; 1> 112 bpm; Fracéo de eje¢éo do Ventriculo Esquerdo (FEVE):
0 dummy=> 30%; 1 < 30%; VAE (volume Auricula Esquerda): 0 dummy — Ndo; 1 Volume auricula esquerda superior a
34ml/m2); SAOS: 0 dummy — Nédo; 1 Sim, VTVD(volume vntriculo esquerda): 0 dummy — Ndo; 1 Volume ventriculo esquerdo
superior a 67,5ml/m2); Varidvel independentes: Variagéo FEVE >15%:0-dummy varia¢do da FEVE >15%); 1-Sem variacdo
de FEVE>15%); Recidiva: 0-dummy Ndéo recidivou,; 1-Recidivou.

Segundo a tabela anterior, ambos os modelos de previsdao, no que diz respeito a
sua qualidade, revelaram um bom ajustamento (p-value >0,05), apesar dos rdcios de
verosimilhan¢a nao terem sido significativos na predicdo das respetivas varidveis critério

em estudo (p-value >0,05).

Quanto a eficiéncia de classificagdo correta dos doentes pelo modelo de ‘variacao
da FEVE, este foi de *86% com uma estimacado pontual da classificacdo dos doentes quanto
a sensibilidade de 100%, mas com uma fraca classificagdo dos doentes quanto a
especificidade (14,3%). J4 quanto ao modelo com a varidvel preditora recidiva, a eficiéncia

de classificagao foi de ~79%, com uma estimagao pontual da classificagao dos doentes

37



quanto a sensibilidade nula e uma elevada classificagdo dos doentes quanto a

especificidade (100%).

O diagnodstico de ambos os modelos, isto é, quanto a sua capacidade de
classificagdo com recurso a curva ROC e a respetiva AUC, os mesmos revelaram fraca
capacidade de classificacdo: variacdo da FEVE: AUC = 0,635; p = 0,198; Intervalo de
confianga 95% [0,430 — 0,840]; recidiva: AUC = 0,700; p = 0,020; Intervalo de confianga 95%
[0,531 — 0,869]. Por fim, os modelos em analise revelaram um reduzido efeito explicativo
nas varidveis preditas (variacdo da FEVE: R%w e R%*wir =0,083; recidiva: R?nk =0,177 e R%wr

=0,117).

Perante os modelos, nenhum dos preditores revelou um efeito explicativo quer
sobre a variacdo da FEVE quer sobre a ocorréncia de recidiva nos doentes avaliados

(p>0,05).
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5 | Discussao

Em linha com a estruturacdo do presente documento, a discussao tera trés fases,
a primeira fase refere-se as caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais e
ecocardiograficas da amostra no primeiro momento de avaliacdo, e a segunda fase refere-
se a comparacao das caracteristicas laboratoriais e ecocardiograficas pré e pds tratamento

da disritmia. A terceira fase refere-se aos preditores de progndstico.

5.1. Caraterizagao da populagdao no primeiro momento de avaliagao

Idade

Os nossos resultados sugerem, em linha com a literatura (Ermert et al., 2023), que
esta patologia afeta principalmente populacdes mais envelhecidas, possivelmente a custa
da existéncia de multiplos fatores de risco que, em sinergia, acarretam maior potencial para
o desenvolvimento e exacerbacdo desta patologia. Verificamos também que o género
feminino é, em média, mais velho (70,50 anos vs. 64,17 anos), sugerindo que este podera
desenvolver insuficiéncia cardiaca em idades mais avancadas, possivelmente a custa da

protecdo dos fatores hormonais (Regitz-Zagrosek et al., 2016)

Frequéncia cardiaca

No presente estudo verificou-se uma frequéncia cardiaca média de 135,35 + 30,46
bpm, valor superior ao limiar sugerido por Kim et al. (2019), que definem uma faixa entre
110 e 120 batimentos por minuto como deletéria. Esses resultados reforcam o impacto
negativo dessa varidvel sobre a funcdo cardiaca. O efeito adverso direto na fungao e
subsequente estrutura cardiaca é atribuido a reducdo do tempo de relaxamento, ao
aumento do consumo energético e a ativacao de respostas neuro-hormonais, como o
sistema renina-angiotensina (Albakri, 2018; Fenelon et al., 1996; Gupta & Figueredo, 2014;
Kim et al., 2019). Ao analisar as diferencas por género, observou-se que a frequéncia
cardiaca média nos homens é significativamente superior em relacdo as mulheres. Essa
disparidade pode ser explicada por fatores fisiolégicos, como maior massa muscular e
influéncias hormonais que modulam a resposta cardiovascular masculina, resultando em
ritmos cardiacos mais elevados, especialmente em situacdes de taquicardiomiopatia

(Borges-Rosa et al., 2024; Regitz-Zagrosek et al., 2016).
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IMC

Avaliando a amostra total verifica-se que a classe mais representa é a obesidade
(40,7%). O género feminino apresentou um IMC superior ao grupo masculino, indicando
uma maior prevaléncia de sobrepeso na amostra feminina. A obesidade esta associada a
uma maior incidéncia de IC e pode contribuir para o desenvolvimento ou agravamento da

taquicardiomiopatia (Fenelon et al., 1996; Martin & Lambiase, 2017; Stronati et al., 2019).

Disritmia

A literatura afirma que a FA é a causa mais frequente de taquicardiomiopatia em
adultos (Ahmad et al., 2023; Baez Cabanillas et al., 2023; Huizar et al., 2019a). No nosso
estudo foi a disritmia suspeita de ser a causa precipitante mais frequente n=44 (81,5%). Os

restantes doentes apresentaram casos de flutter auricular/ taquicardia auricular.

Caracteristicas demograficas e clinicas

No nosso estudo, ao avaliar a sintomatologia através da escala funcional NYHA,
verificou-se que a maioria dos doentes (42,6%) estava na Classe Il, o que sugere sintomas
leves de IC, com limitagdes moderadas em atividades fisicas didrias. Por outro lado, 11,1%
dos doentes estavam na Classe |V, indicando sintomas severos de IC mesmo em repouso,
refletindo um quadro clinico mais debilitante e avancado da doenca. Na IC é relatado uma
maior incidéncia de sintomatologia na classe llI-1V (47%), fato que podera ser explicado,
por este dado ser suscetivel a percecdo dos sintomas por parte do doente. Ainda acresce
para esta varia¢do, o desconhecimento da duragdo da arritmia que tem um grande impacto

na percec¢ao desta varidvel (Huizar et al., 2019a).

Os fatores de risco com maior representatividade na nossa amostra, sdo a
obesidade, a hipertensdo arterial e a dislipidemia, este Ultimo com uma presenca de 83,3%.
A maioria dos doentes da amostra ndo era portador de diabetes mellitus, ndo tinham
exposicdo crénica ao alcool, nem exposicdo ao tabaco e ndo apresentavam doenca
isquémica ou respiratdria, embora 11,1% tivessem diagndstico de SAOS. Estes dados vao
de encontro a Sugumar et al.(2018) que apresenta a hipertensdo arterial, a apneia

obstrutiva do sono e a obesidade como fatores de risco (Sugumar et al., 2018).

Importa referir que os valores das varidveis analisadas sdao semelhantes para o

grupo masculino e feminino.
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Parametros laboratoriais

Na primeira avaliagdo, os valores séricos médios de PCR e do NT-proBNP
encontravam-se aumentados, compativeis com um estado pré-inflamatério e disfuncao
cardiaca, reflexo da dilatagao ventricular esquerda ocorrida, fenédmenos descritos por
Gupta e Figueredo (2014). Os valores de creatinina encontravam-se dentro do intervalo de
normalidade para ambos os géneros. No entanto, os valores de Tnl sdo significativamente
elevados o que sugere dano miocdrdio. Um dos principais mecanismos propostos para a
disfuncdo miocardica é a deplecdo de fosfatos de alta energia, como o trifosfato de
adenosina e a fosfocreatina, compostos essenciais para o funcionamento normal do
musculo cardiaco. Durante a taquicardia sustentada, o miocdrdio exige uma quantidade
consideravel de energia para sustentar a alta frequéncia de contra¢gdes. O metabolismo
cardiaco acelerado, que depende dos fosfatos de alta energia, é sobrecarregado, levando
a um esgotamento progressivo e diminui¢ao dessas reservas comprometendo a contragao-
relaxamento dos midcitos, a homeostase do célcio. O excesso de calcio intracelular pode
provocar sobrecarga celular e lesao, stress oxidativo e favorecendo apoptose e necrose dos
midcitos, resultando num aumento das Tnl. Este processo pode-se tornar num circulo
vicioso de disfuncdo miocardica, ja que a incapacidade das células de regenerar as reservas
repetidamente, conduz a perda de midcitos, substituicao por tecido fibroso e remodelagao
do ventriculo, resultando em IC e dilatacdo ventricular (Albakri, 2018; Fenelon et al., 1996;

Gupta & Figueredo, 2014; Kim et al., 2019).

Parametros ecocardiograficos

O diametro diastdlico do VE na nossa amostra indica ligeira dilatacao, para ambos
os grupos. A explicacdo mais amplamente aceite é reflexo de um mecanismo
compensatdrio para a disfungdo sistélica do VE, inicialmente, esse mecanismo pode
preservar a FEVE em niveis normais por um curto periodo, no entanto, com a dilatacao
progressiva do VE, essa compensacao transforma-se em depressdo da fungdo.(Li et al.,,
2024). O diametro diastolico do VE encontrado estava abaixo do limite de 61 mm, este
valor foi proposto como um critério importante para diferenciar e prever
taquicardiomiopatia, com uma sensibilidade de 100% e especificidade de 71%, conforme

descrito em estudos recentes (Ermert et al., 2023; Jeong et al., 2008).
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O diametro da AE de 43,77+ 10,39mm, mostra uma dilatacdo moderada
consistente com a fisiopatologia da doencga e semelhante ao valor encontrado por Ermert

et al. (2023) de (46.5+7.6) mm e de Serban et al.(2023) de 48mm.

No nosso estudo, a média da espessura das paredes, encontra-se conservada
(discretamente acima do valor da normalidade), estes valores vdo ao encontro da
literatura, que confirma a auséncia de hipertrofia na geometria do VE na fase aguda da

taquicardiomiopatia(Albakri, 2018; Gupta & Figueredo, 2014; Serban et al., 2023)

A totalidade dos doentes da amostra apresentaram funcdo sistdlica deprimida,
com reducdo da FEVE moderada a severa, em média de (30,22+6.84) %. Esses valores sao
semelhantes aos de Rosa et al. (2024) numa populagdo com IC apds ablacdo de FA. Também
Ermert et al. (2023), numa populagdo com taquicardiomiopatia, encontraram uma FEVE

média de 37% .

A avalia¢do da fungao do VD, avaliada por doppler tecidular S' tricuspide, revela
uma discreta depressdao. No estudo de Ali Ahmad et al.(2023), a fung¢dao do VD foi
significativamente comprometida, apresentando 42% da populagdo com disfungdo sistdlica
do VD. Okada et al. (2016) referem que a disfungdo sistdlica e a dilatacdo do VD sdo
caracteristicas diagndsticas de taquicardiomiopatia. O mecanismo que conduz a
deterioracao dos midcitos também afeta as cavidades direitas, no entanto poucos ensaios

clinicos investigam esta variavel

O volume da AE, da AD e o telediastdlico do VE indexados a superficie corporal
apresentaram um valor médio aumentado, com comportamento semelhante para ambos
0s grupos e no total. Estes valores resultado das alteragdes celulares e hemodinamicas sdo
frequentemente avaliados na literatura e coerentes com estes resultados(Bergonti et al.,

2022; Borges-Rosa et al., 2024; Serban et al., 2023).

Conforme relatado na literatura, a nossa amostra apresentou, em média, sinais de
disfuncdo diastdlica, evidenciados pela dilatacdo das auriculas e pela relagdo E/e’. Este
achado estd em linha com o estudo de Serban et al. (2023), que também observou que 58%

dos doentes com taquicardiomiopatia apresentaram disfuncado diastdlica.

O perfil do doente da amostra apresenta em média dilatacdo das camaras

cardiacas, funcdo sistélica esquerda moderada a severamente deprimida e direita
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ligeiramente diminuida, espessura das paredes conservada e disfungdo diastélica. Estes
parametros vao de encontro a literatura (Fujino et al., 2007; Jeong et al., 2008; Okada et

al., 2016)

5.2. Comparagao entre o primeiro e segundo momento de avaliacao

A totalidade dos doentes do nosso estudo foi submetida a tratamento de
disritmia, com farmacos antiarritmicos e quando reunidas condi¢des clinicas, garantidas
com auxilio do método de diagndstico ecocardiograma transesofagico, foi utilizada a
cardioversdo elétrica, com uma eficacia de 97%. Métodos como a ablacdo, ndo estavam
disponiveis na presente unidade. Importa abordar que a maioria dos estudos publicados
avalia populacdes submetidas a ablacdo por cateter, cuja taxa de sucesso, ou seja, retorno
a ritmo sinusal, numa fase inicial sdo semelhantes a encontrada no nosso estudo(Borges-

Rosa et al., 2024; Li et al., 2024).

A decisdo que foi tomada para andlise da variagcdo superior a 15% na FEVE é
sustentada na literatura publicada (Gupta & Figueredo, 2014, Adamo, Baumbach, et al.,
2021). Este valor é referido por outros autores, como Serban et al., (2023) e Hasdemir et
al.(2011). Alids, o ultimo citado afirma constituir um limiar de variacao que permite conferir
robustez na recuperacdo. A melhoria da FEVE apds tratamento é consistente com a
literatura, ja Rakesh Gopinathannair et al. (2021) num estudo multicéntrico, concluiram

gue houve melhoria da FEVE, independentemente da duracdo ou do tipo de arritmia.

Quanto ao unico doente que ndo apresentou melhoria da funcdo apesar de ter
sido submetido a uma cardioversao que resultou na reversao para ritmo sinusal, nao foi
possivel titular a terapia farmacolégica modificadora de progndstico completa e teve um
histérico de mais de trés recidivas até o segundo momento de avaliagdo. Assim, uma
possivel explicacdo para a auséncia de melhoria da FEVE é que, durante o periodo de
avaliacdo, as recidivas da arritmia podem ter interrompido o processo de recuperacao
cardiaca; a avaliacdo da FEVE apenas em dois momentos ndo permite esclarecer a evolugdo

da recuperacao.

Comparando os parametros clinicos e laboratoriais entre o primeiro e o segundo

momento, os resultados mostram alteracbes estatisticamente significativas para a

43



frequéncia cardiaca e para o NT-proBNP, sugerindo que o tratamento teve impacto
positivo, na recuperagdo cardiaca. A frequéncia cardiaca teve uma reducdo expressiva, de
135,88 para 65,51 bpm ( p-value < 0,001), refletindo a eficacia do tratamento da disritmia.
Este facto, sugere ainda que a eliminagdo da disritmia suspeita de ser a causa precipitante
constituiu um mecanismo fundamental para permitir a recuperacao funcional e estrutural
(Brembilla-Perrot et al., 2016; Huizar et al., 2019a). O valor do NT-proBNP também
apresentou uma diminuicdo significativa (p-value = 0,007) entre os dois momentos de
avaliacdo, sugerindo uma reducdo na sobrecarga cardiaca. Huizar et al. (2019) também
referem evidéncias de que a razdo da concentracdo de NT-proBNP em doentes com
suspeita de taquicardiomiopatia antes e depois do controlo da taquicardia podendo auxiliar

o diagnéstico.

Embora ndo tivessem sido encontradas diferencas significativas entre os dois
momentos nas varidveis PCR, creatinina e Tnl, estes valores aumentaram no segundo
momento de avaliacdo, o que sugere que os marcadores inflamatérios e renais
permaneceram elevados durante o periodo de recuperacgao. Este fato pode ser justificado
pelo curto intervalo de tempo entre os dois momentos avaliados, sugerindo que a consulta
foi realizada ainda durante uma fase precoce de recuperacdao. De forma semelhante, o
estudo de Aoyama et al. (2023) ndo identificou diferencas estatisticamente significativas

nos niveis de Tnl entre a linha de base e um més apds o procedimento.

Em relacdao aos parametros ecocardiograficos obtidos nos dois momentos de
avaliacdo, verificou-se a existéncia de diferencas significativas para certos parametros,
sugerindo que houve impacto no tratamento da disritmia. A espessura do septo
interventricular, aumentou significativamente (p<0.05) entre os dois momentos de
avaliagdo. Estudos documentam que a recuperagdo parece estar associada a um
desenvolvimento de significativa hipertrofia (Fenelon et al., 1996; Gopinathannair et al.,

2021).

Relativamente a funcao sistdlica, no segundo momento, apds a implementacdo da
estratégia de tratamento, 98,15% dos doentes apresentaram uma melhoria da FEVE, com
uma evolucdo de 30,22+6,84% vs 53,1949,65%, com p<0,001. Estes resultados vao de
encontro aos encontrados por Borges-Rosa et al, (2024), que num estudo semelhante,

obtiveram uma melhoria da FEVE de 36+10% vs.53110% (p<0,001), com uma taxa de
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resposta de 82% (Borges-Rosa et al., 2024). Os nossos resultados também sdo consistentes
com os de Ahmad et al.(2023), os quais verificaram melhoria estatisticamente significativa
tanto na FEVE, como na funcdo ventricular direita, representada no parametro S

tricuspide, apds o tratamento da arritmia.

Varios estudos indicam que a cessacao do estimulo e dos mecanismos como a
isquemia subclinica, disturbios no metabolismo energético e na fungao mitocondrial, stress
oxidativo e homeostase anormal do calcio conduzem a melhora da funcdo sistélica (Baez

Cabanillas et al., 2023; Borges-Rosa et al., 2024).

Em relagdo aos volumes cardiacos, foram encontradas diferencas significativas
(p<0,05) entre a avaliacdo inicial e a reavaliacdo para o volume da AD e telediastélico do
VE com valores superiores na avaliagao inicial traduzindo um processo de remodelamento
reverso, resultado favoravel do tratamento, sugestivo de recuperacao funcional a nivel
estrutural, processo amplamente descrito na taquicardiomiopatia. (Gupta & Figueredo,

2014; Huizar et al., 2019a; Sugumar et al., 2018).

Embora ndo tenham sido encontradas diferengas estatisticamente significativas
no volume da AE, observou-se uma reduc¢do nesse volume. No entanto, essa reduc¢ao nao
foi suficiente para alcancar os valores normais, permanecendo a dilatacdo. Na avaliacdo
inicial, o AE apresentava uma dilatacao moderada, sendo uma das cavidades mais afetadas,
como também relatado por Serban et al. (2023), que demonstraram a persisténcia da
dilatacdo auricular apds a recuperagdao da funcdo cardiaca em doentes com
taquicardiomiopatia. E relevante mencionar que a literatura sugere que a recuperacdo
pode ser parcial e ocorrer em diferentes fases, com a deplegao de fosfatos de alta energia
sendo apontada como um dos principais fatores envolvidos. (Fenelon et al., 1996;
Lishmanov et al., 2010). No entanto, a reversdao do remodeling estrutural das auriculas
parece ser a que exige um periodo mais longo. S3o necessdrios mais estudos para

compreender completamente esses mecanismos (Aoyama et al., 2020).

No nosso estudo, embora com algumas diferencas, a terapéutica modificadora
completa esteve presente nos casos onde a melhoria da FEVE foi mais evidente. Um ensaio
randomizado AMICA de 2019, demonstrou uma melhora igual da FEVE entre os doentes
tratados clinicamente com terapéutica modificadora otimizada e os doentes submetidos a

ablacdo (neste estudo a terapéutica implementada estava de acordo com as guidelines da

45



American College of Cardiology/American Heart Association/European Society of

Cardiology). (Kuck et al., 2019).

5.3. Modelos preditivos

Na ultima década tém sido realizadas vdrias tentativas para identificar fatores
associados a recuperacao da FEVE apds tratamento (Bergonti et al., 2022; Borges-Rosa et
al., 2024; Brembilla-Perrot et al., 2016; Li et al., 2024). No entanto deparamo-nos com
limitagbes como a utilizagdo de amostras pequenas e a comparacao de diferentes
parametros em populacdes heterogéneas. A literatura apresenta as seguintes varidveis
como preditoras de ma recuperacao da FEVE apds a ablagdo de FA: a relagdo temporal
entre FA e IC, comorbilidades, disritmia por FA paroxistica, FEVE muito deprimida, VE

dilatado e idade avancada.

As varidveis preditoras estudadas foram selecionadas entre as restantes por
cumprirem qualidade na execug¢do do modelo estatistico, no entanto, as variaveis
preditoras de aumento da FEVE superior a 15% e que poderiam prever recidiva revelaram

ndo ter qualquer impacto significativo (p>0,05).

A idade avangada esta associada a um pior progndstico cardiaco, menor
capacidade de recuperacdo da funcdo ventricular e maior associacdo a comorbilidades.
Quanto a variavel idade, o estudo de Aoyama et al. (2023) revelou (OR=0,91; IC 95%=0,82—

1,00, p=0,044) ser preditores independentes da recuperacdo da FEVE pds-procedimento.

Embora com resultados diferentes dos observados na nossa amostra, o estudo
apresentado por Ermer et al. (2023) revelou identificar na andlise univariada, varidveis com
significativa associacdo a taquicardiomiopatia induzida por FA ou flutter, nomeadamente
para variaveis como a idade, o tipo de FA (paroxistica, persistente ou permanente), a
doenca arterial coronaria, a frequéncia cardiaca, a hemoglobina, a taxa de filtracdo
glomerular e o NT-proBNP. Apds andlise multivariada identificou idade, frequéncia cardiaca
e NT-pro-BNP como indicadores independentes de taquicardiomiopatia induzida por FA ou
flutter. Usando a analise ROC, os valores de corte para indicadores independentes que

separam os doentes do estudo foram os seguintes: Idade menor que 79 anos, frequéncia
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cardiaca superior a 112 batimentos por minuto e NT-proBNP inferior a 5.419 pg/mL (Ermert

et al.,, 2023).

No presente estudo, a varidvel NT-proBNP n3do se mostrou preditora das varidveis
dependentes FEVE ou recidiva. Em contrapartida, uma investigacdo anterior que analisou
a concentracdo de NT-proBNP em doentes submetidos a cardioversdo demonstrou que
valores superiores a 2,3 na semana subsequente ao procedimento foram associados a
recuperacdo da funcdo ventricular. Esse achado sugere que, em casos de
taquicardiomiopatia, hd uma reducdo mais rdpida dos niveis de NT-proBNP apds o
tratamento da arritmia, quando comparado a outras formas de cardiomiopatia.(Raymond-

Paquin et al., 2018).

Apesar de o diametro telediastélico do VE ndo ser considerado preditor no nosso
estudo, Serban et al., (2023) apresentaram um modelo de regressao multivariada com
parametros basais do ecocardiograma transtoracico, em que a auséncia de dilatacdo grave
do VE constitui um preditor independente (OR 5,2; intervalo de confianca de 95% 2,2-13,3,
P <0,001). Também, Li et al., (2024) mostraram encontrar como preditores independentes
de melhora da FEVE apds a ablacdo da FA, o didametro diastélico do VE, apontando o melhor

limiar de 59 mm (sensibilidade: 0,850, especificidade: 0,550, AUC: 0,709).

Borges-Rosa et al. (2024) apresentou resultados consistentes no que diz respeito
a dilatacdo da AE ndo ser preditor de melhoria na FEVE, ja o “didmetro do VE no seu estudo

constituiu um predito de melhoria da FEVE.
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6 | Conclusdo

Do ponto de vista clinico, os doentes geralmente procuram orientacdo médica
apenas quando os sintomas se manifestam. O rapido diagndstico e apertado seguimento
da doenca, acrescentam vantagens na recuperacao do doente e no progndstico, evitando
a ocorréncia complica¢gdes, como recidivas, acompanhadas de disritmias incontrolaveis e
até e morte subita.(Huizar et al.,, 2019a; Watanabe et al., 2008). Nesse sentido,
conseguimos definir que esta patologia afeta uma populagdo maioritariamente sénior, com
multiplos fatores de risco cardiovascular e essencialmente do sexo masculino. Mais ainda,
em termos clinicos, trata-se de doentes com limitacdo funcional moderada a grave, com
dilatacdo das cavidades cardiacas, depressdao da funcdo sistélica e sinais de disfuncdo
diastdlica. Assim, torna-se imperativo reforcar o controlo de fatores de risco a nivel dos
cuidados de saude primarios e, em doentes com multiplos fatores de risco - em particular
nos individuos do sexo masculino — desenvolver programas que permitam uma vigilancia
mais apertada destes doentes, contribuindo assim para a identificagdo precoce desta
patologia. Ao nivel dos cuidados de saude diferenciados é também importante realcar a
importancia do cardiopneumologista na orientacdo destes doentes, por exemplo na
identificacdo de sinais precoces de IC ou através da identificacdo de achados relevantes
apos realizacdo de exames complementares de diagndstico, contribuindo assim para o
diagndstico precoce e atempado desta patologia e, em ultima andlise, para um melhor

progndstico.

Ao avaliar dois momentos de avaliacdo foram encontradas diferengas que nos
indicam que o tratamento da disritmia, seja por reversdo de ritmo ou controlo da
frequéncia, culminou num remodeling cardiaco positivo. A interveng¢ao por meio da
cessacdo da disritmia, permitiu reduzir de forma significativa a frequéncia cardiaca e os
volumes ventriculares, melhorando a fungdo do VE. (Baez Cabanillas et al., 2023; Fenelon
et al., 1996; Katz et al., 2023) Assim, independentemente da estratégia a utilizar, é crucial
o tratamento célere da disritmia subjacente por forma a minimizar o efeito deletério da

taquicardia e, consequentemente, melhorar o progndstico.

Por fim, e pese embora um bom ajuste dos modelos, nenhum dos preditores

revelou um efeito explicativo quer sobre a variacao da FEVE quer sobre a ocorréncia de
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recidiva nos doentes avaliados. No entanto, de acordo com a literatura, preditores como
idade, tipo de disritmia, NT-proBNP e diametro do VE podem ser indicadores
independentes de bom outcome e, portanto, é fundamental o desenvolvimento de
investigacdo adicional nesta drea(Fenelon et al., 1996; Martin & Lambiase, 2017; Oka et al.,
2021; Stronati et al., 2019) Ao contrario de muitas outras doencas que se sobrepdem a IC,
a taquicardiomiopatia é parcialmente reversivel e apresenta um bom progndstico quando
tratada de forma adequado. O diagndstico atempado é de extrema importancia clinica,
mas, apesar do impacto desta patologia, constitui ainda um desafio pela auséncia de
recomendagdes universais. Sendo o diagndstico desta patologia fundamentalmente
retrospetivo e estando a estratégia terapéutica dependente da sua suspeita, o progndstico
do doente tem o potencial para ser adverso pelo que é fundamental a procura de

preditores clinicos, ecocardiograficos e/ou laboratoriais, de facil acesso clinico.

6.1. LimitacgOes e trabalho futuro

Reconhecemos limitagdes no nosso estudo, imediatamente pela natureza da
metodologia retrospetiva, a reducdo de um estudo unicéntrico e a presenca de viés de

selecdo e generalizacdo, pese a tentativa, sempre que possivel, na redugao de viéses.

A amostra apresentou um numero reduzido de doentes, derivado da baixa
prevaléncia da doenca e considera-se que o periodo de recolha tenha algum impacto,
nomeadamente periodo atipico de condicionamento da atividade e logistica hospitalar e
mesmo clinica, a contingéncia da pandemia Covid -19, em que o cumprimento dos critérios
de inclusdao, nomeadamente a realizacdo do acompanhamento por ecocardiograma, foi
limitado. Embora seja um fato presente em estudos neste tema, reforca a necessidade de
trabalhos futuros, com amostras maiores e com medi¢cdes mais refinadas permitindo
conclusdes mais robustas sobre os efeitos dos preditores e maior aptiddo estatistica, assim
como de caracter prospetivo, capazes de avaliar progndstico e remodeling cardiaco a longo

prazo, nomeadamente com recurso a estudos de seguimento.

A avaliacdo no segundo momento ndo apresenta um periodo entre evento e
avaliacdo exata o que pode influenciar na recuperacdo, quer por indisponibilidade de
agenda e outros fatores, no entanto tenho sido uma varavel controlada, ndo variando mais

de trés meses.
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A falta de validacdo dos dados por meio de outro método diagndstico pode ser
uma limitagcdo na precisdao dos resultados, assim como a variabilidade intra e inter-
observador nas medi¢des ecocardiograficas. A tecnologia de Global Longitudinal Strain
poderia ser particularmente util para melhorar a precisao nesse contexto. No entanto, essa
técnica nao foi utilizada neste estudo, pois ndo fazia parte dos parametros adquiridos nos
ecocardiogramas realizados durante o periodo em questdo. Seria cientificamente relevante

explorar o seu uso em futuros estudos para aprimorar a avaliacdo da fun¢ao cardiaca.

Do nosso ponto de vista, e em linha com os objetivos a que nos propusemos
inicialmente, o nosso estudo contribui para a melhoria da compreensao e do progndstico
desta patologia, permitindo: a.) caraterizar o ‘doente-tipo’ passivel de desenvolver
taquicardiomiopatia; b.) auxiliar na definicdo de estratégias de prevencao e diagndstico

precoce; e c.) identificar preditores de melhoria de progndstico.
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