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RESUMO

Lopes BNA. Avaliagdo de critérios eletrocardiograficos para predi¢cao de fibrilagao
atrial em idosos [tese]. Sdo Paulo: Instituto do Coracdo, Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2026.

INTRODUCAQO: A fibrilag&o atrial (FA) é a arritmia mais comum em idosos, associada
a maior risco de eventos cerebrovasculares (AVE) e mortalidade. Marcadores
eletrocardiograficos simples podem otimizar a estratificagdo desse risco na pratica
clinica. OBJETIVOS: Avaliar o desempenho preditivo e o valor incremental de
marcadores eletrocardiograficos sobre modelos de risco clinico para a incidéncia de
FA e de um desfecho composto (FA, AVE e morte) em idosos, além de analisar sua
associacdo com parametros ecocardiograficos. METODOS: Coorte retrospectiva de
pacientes com idade = 70 anos em ritmo sinusal, avaliados entre 2017 e 2018. Quatro
parametros eletrocardiograficos (ECG), analisados via plataforma de anotagéao digital,
foram avaliados: classificacdo da onda P (normal, bloqueio interatrial [BIA] parcial ou
avangado), razdo onda P/intervalo PR (P/IPR) > 70%, angulo frontal QRS-T >100° e
indice de Morris. Os desfechos primario (FA) e secundario (desfecho composto) foram
acompanhados até janeiro de 2021. Associagdes, capacidade discriminatéria e valor
incremental foram determinados por modelos de Cox, indice C, area sob a curva ROC
(AUC) tempo-dependente, variagdes da AUC. indice de melhoria de reclassificacao
liquida (NRI), melhoria da discriminagdo integrada (IDI), sensibilidade e
especificidade. RESULTADOS: Foram incluidos 4.730 pacientes (52% mulheres,
média de 77,6 anos, 88% hipertensos, 81% dislipidémicos, seguimento mediano: 823
dias), registrando-se 273 casos de FA e 388 do desfecho composto. Na analise
multivariada, o BIA avangado associou-se independentemente a maior risco de FA
(HR =1,72; 1IC95%: 1,16-2,55; p=0,007) e do desfecho composto (HR = 1,69; 1C95%:
1,22-2,35; p=0,002). Andlise post-hoc retificou a aparente associagao inversa inicial
da razéo P/IPR > 70%, revelando que o intervalo PR prolongado (> 200 ms) aumenta
significativamente o risco de FA (HR = 1,73; 1C95%: 1,36-2,20; p<0,001) e do
desfecho composto (HR = 1,53; IC95%: 1,25-1,88; p < 0,001). O angulo QRS-T
alterado predisse apenas o desfecho composto (HR = 1,39; 1C95%: 1,11-1,74;
p=0,004), enquanto o indice de Morris ndo apresentou significancia estatistica. A
classificagado da onda P promoveu o maior ganho incremental de discriminagao (AAUC
= 0,042 para FA, p = 0,0468; AAUC = 0,041 para desfecho composto, p = 0,0118),
com especificidade equilibrada (66-67%). Marcadores baseados no intervalo PR
demonstraram sensibilidade elevada (74-75%) e melhoraram a reclassificagao liquida
de risco de FA (NRI = 0,069; p = 0,0458). Marcadores eletrocardiograficos atriais
associaram-se a maiores didmetros do atrio esquerdo (p<0,001). A hipertrofia
ventricular esquerda (HVE) correlacionou-se a alteragdes na onda P (p=0,027), indice
de Morris (p=0,003) e angulo QRS-T alterado (p<0,001). Estenose aodrtica e
insuficiéncia mitral associaram-se a angulo QRS-T alterado e indice de Morris
(p<0,05). CONCLUSAO: O BIA avancgado e o prolongamento do intervalo PR s&o
preditores independentes de fibrilacdo atrial e eventos cardiovasculares maiores em
idosos multimérbidos, refletindo alteragées cardiacas estruturais. A incorporagao
desses critérios aos escores de risco convencionais permite refinar a estratificacao e
predicao de risco, sendo uma estratégia de baixo custo e de alta replicabilidade.

Palavras-chave: Fibrilacdo atrial. Acidente vascular cerebral. Bloqueio interatrial.
Idoso. Eletrocardiografia. Modelos de riscos proporcionais.



ABSTRACT

Lopes BNA. Evaluation of electrocardiographic criteria for prediction of atrial fibrillation
in older adults [thesis]. Sdo Paulo: “Instituto do Coragao, Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2026.

INTRODUCTION: Atrial fibrillation (AF) is a common sustained arrhythmia associated
with increased risks of stroke and mortality in older adults. Simple electrocardiographic
markers may enhance AF risk stratification in clinical practice. OBJECTIVES: To
evaluate the predictive performance and incremental value of electrocardiographic
(ECG) criteria over clinical risk models for incident AF and a composite outcome (AF,
stroke and all-cause mortality) in older adults, as well as to assess their association
with echocardiographic parameters. METHODS: This retrospective cohort study
included patients aged = 70 years in sinus rhythm evaluated between 2017 and 2018.
Four ECG parameters, analyzed via a digital ECG annotation platform, were
evaluated: P-wave classification (normal, partial or advanced interatrial block [IAB]), P-
wave/PR interval ratio (P/PR) > 0.70, frontal QRS-T angle > 100° and Morris index.
Primary (incident AF) and secondary (composite) outcomes were monitored until
January 2021. Associations, discriminatory performance and incremental value were
assessed by Cox proportional hazards models, Harrell’s C-index, time-dependent area
under the receiver operating characteristic curve (AUC), Net Reclassification
Improvement (NRI), Integrated Discrimination Improvement (IDI), sensitivity and
specificity. RESULTS: A total of 4,730 patients were included (52% female, mean age
77.6 years, 88% hypertensive, 81% dyslipidemic, median follow-up: 823 days), with
273 incident AF cases and 388 composite outcomes recorded. In multivariate analysis,
advanced IAB was independently associated with a higher risk of AF (HR = 1.72;
95%IC: 1.16-2.55; p=0.007) and the composite outcome (HR = 1.69; 95%IC: 1.22—
2.35; p=0.002). Post-hoc analysis rectified the initial apparent inverse association of
the P/PR ratio > 0.70, revealing that an isolated prolonged PR interval (> 200 ms)
significantly increased the risk of AF (HR = 1.73; 95%IC: 1.36-2.20; p<0.001) and the
composite outcome (HR = 1.53; 95%IC: 1.25-1.88; p<0.001). An abnormal QRS-T
angle predicted only the composite outcome (HR = 1.39; 95%IC: 1.11-1.74; p=0.004),
whereas the Morris index showed no statistical significance. P-wave classification
provided the largest incremental gain in discrimination (AAUC = 0.042 for AF, p =
0.0468; AAUC = 0.041 for the composite outcome, p = 0.0118), with balanced
specificity (66-67%). PR interval-based markers demonstrated high sensitivity (74-
75%) and improved net risk reclassification for AF (NRI = 0.069; p = 0.0458). In the
echocardiographic subanalysis, atrial ECG criteria were associated with larger left
atrial diameters (p<0.001). Left ventricular hypertrophy was correlated with P-wave
changes (p = 0.027), Morris index (p = 0.003) and abnormal QRS-T angle (p<0.001),
while aortic stenosis and mitral regurgitation were associated with abnormal QRS-T
angle and Morris index (p<0.05). CONCLUSIONS: Advanced IAB and prolonged PR
interval are independent predictors of AF and major cardiovascular events in
multimorbid older adults, structurally reflecting left atrial remodeling, ventricular
hypertrophy and underlying valvular dysfunction. Incorporating these low-cost, highly
replicable criteria into conventional risk scores refines risk stratification and prediction.

Keywords: Atrial fibrillation. Stroke. Interatrial block. Aged. Electrocardiography.
Proportional hazards models.
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1. INTRODUGCAO

A fibrilacdo atrial (FA) é a arritmia sustentada mais comum encontrada na
pratica clinica, causando substancial morbimortalidade nos pacientes acometidos (1—
4). Ela é frequentemente assintomatica, principalmente em estagios iniciais, sendo
diagnosticada de forma acidental ou quando ocorre uma complicagédo grave
relacionada (5).

A FA esta comumente associada a outras comorbidades, como hipertensao
arterial, doenca arterial coronariana, doenga valvar e insuficiéncia cardiaca (1). Sua
presenca acarreta importante repercussdao na qualidade de vida, em fungdo das

consequéncias clinicas, alteragcdes cognitivas e dos fendbmenos tromboembdlicos (4).

1.1 CONCEITO, FISIOPATOLOGIA E CLASSIFICAGAO

A fibrilacdo atrial € uma arritmia decorrente da desorganizagdo completa da
atividade elétrica atrial, cursando com contracado atrial dessincronizada e ineficiente
(4,6). Do ponto de vista eletrocardiografico, caracteriza-se por intervalos R-R
irregulares, com condugao atrioventricular preservada, complexos QRS estreitos e
auséncia de ondas P bem definidas e sequenciais, sendo estas substituidas por ondas
fibrilatorias (ondas f) (4).

O mecanismo arritmogénico da FA envolve trés pilares fisiopatologicos:
alteragdes estruturais do atrio, gatilhos elétricos e modificagdes do ténus autonémico.
A dilatagcao atrial, as alteragbes na matriz intersticial e a fibrose comprometem a
conducao elétrica normal e reduzem a refratariedade atrial, favorecendo a ocorréncia
de multiplas ondas simultdneas de reentrada. Essas alteracbes configuram uma
cardiomiopatia atrial que, embora definida histopatologicamente, pode ser
reconhecida pela presenca de alteragdes eletrocardiograficas, incluindo o bloqueio
interatrial, o prolongamento da onda P e o aumento da forga terminal da onda P em
V1 (PTFV1); ou por meio de altera¢des ecocardiograficas, como o aumento do volume
atrial (4).

A atividade elétrica ectopica atua como gatilho da arritmia, desencadeando a
propagacgao de pequenas ondas de reentrada em um substrato atrial vulneravel. A

maioria desses focos ectdpicos origina-se nas veias pulmonares, em decorréncia de
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prolongamentos de cardiomidcitos com fibras dispostas em diferentes orientagdes, o
que favorece os fendmenos de reentrada, facilitando o desenvolvimento da FA (4,6).

A atividade autonémica também desempenha papel relevante na fisiopatologia
da FA, uma vez que a ativagédo simpatica e vagal torna o substrato atrial ainda mais
propenso ao inicio da arritmia. Em conjunto, a ocorréncia de circuitos de reentrada em
um ambiente atrial favoravel constitui o principal mecanismo de manutengao da FA
(4).

A fibrilagao atrial pode ser classificada em clinica ou subclinica, de acordo com
sua forma de apresentagado. A forma clinica é diagnosticada por meio de seu registro
em ECG de 12 derivagdes ou em tragado de ritmo de derivagao unica com duragao
maior ou igual a 30 segundos, independentemente da presenca de sintomas. A FA
subclinica é identificada em pacientes assintomaticos por meio do registro de
episodios de ritmo atrial acelerado em dispositivos cardiacos eletrénicos implantaveis,

monitores de eventos implantaveis ou monitores vestiveis (4).

1.2 EPIDEMIOLOGIA

A FA é um importante problema de saude publica, tanto pelo impacto na saude
de pacientes portadores dessa condigdo, como por seu grande consumo dos recursos
de saude (4). Globalmente, o custo médico médio é de aproximadamente US$13.000
por paciente/ano, com variagao entre paises (5). Nos Estados Unidos, a FA é
responsavel pelo uso de US$16 a 26 bilhdes em despesas anuais em saude, quase 3
vezes mais do que individuos sem FA, com gastos destinados a internagdes,
complicacdes cardio e cerebrovasculares, medicamentos e perda de produtividade
(2,5,7). No Brasil, a FA gera custos relevantes para o Sistema Unico de Saude e para
a saude suplementar. Em 2015, o custo do sistema de saude com a FA foi calculado
em cerca de 3,7 bilhdes de reais, causando também grande impacto na produtividade
e no bem-estar de seus portadores (8).

A prevaléncia global de FA foi estimada em aproximadamente 60 milhdes de
casos no ano de 2019 (9). No Brasil, cerca de 1,2 milhdo de pessoas eram portadoras
dessa condi¢cdo em 2015, equivalente a 0,8% da populag&o adulta (acima de 20 anos)
(8). Aincidéncia de FA também aumentou nas ultimas 3 décadas, com uma elevagao
de 17% e 31% em 2017, quando comparada as incidéncias de 2007 e 1997,

respectivamente (10).
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1.3 FATORES DE RISCO INTRINSECOS E EXTRINSECOS

A idade, o sexo e polimorfismos genéticos constituem fatores de risco
intrinsecos associados a FA. O sexo masculino apresenta risco 1,5 vez maior de
desenvolver essa arritmia; entretanto, apos os 60 anos, esse risco torna-se
semelhante entre os sexos (4).

Diversos fatores de risco clinicos estdo associados ao aumento da incidéncia
de FA e possivelmente contribuem para a elevagcado da sua prevaléncia nas ultimas
décadas. Essas comorbidades participam da formacado do substrato arritmogénico
atrial, caracterizado por fibrose, inflamagdao e mudancas celulares e moleculares,
favorecendo a origem e manutengao da arritmia (4,6,11).

Entre as principais comorbidades associadas a FA, destacam-se a hipertensao
arterial, diabetes mellitus, insuficiéncia cardiaca, doenga arterial coronariana (DAC),
doenca valvar, obesidade, consumo de alcool e tabagismo. A hipertensao, o diabetes,
a doenga arterial coronariana e o tabagismo séo responsaveis por 44% da carga de
FA em homens e 58% em mulheres (3,4).

A hipertensao arterial é o fator de risco populacional mais relevante para a FA
em todo o mundo (3), com risco relativo variando entre 20-50% em individuos
hipertensos. Isoladamente, é responsavel por 14% de todas as causas de FA (4). O
diabetes também constitui fator de risco independente, estando associado a um risco
aproximadamente 2 vezes maior de desenvolvimento dessa arritmia,
independentemente da presenga de outras comorbidades. A insuficiéncia cardiaca
(IC) aumenta em 4 a 6 vezes o risco de FA, sendo os pacientes de maior risco aqueles
com pior classe funcional e maior grau de disfungéo ventricular sistolica (4).

A obesidade também esta associada ao aumento de risco de FA. Para cada
incremento de 5 unidades no indice de massa corporal, observa-se aumento de 29%
no risco de desenvolvimento dessa arritmia. Além disso, fatores ambientais como
sedentarismo, ma qualidade do sono, uso de alcool e tabagismo também se associam
a maior risco de FA. O efeito do alcool pode ser parcialmente explicado por sua
influéncia no remodelamento atrial e no sistema nervoso auténomo. O tabagismo, por
sua vez, esta relacionado a mecanismos como inflamagado mediada pela nicotina,
aumento da atividade simpatica, elevagao aguda da presséao arterial e hipoperfusao

miocardica (4).
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1.4 COMPLICACOES CLINICAS E PROGNOSTICO

A FA esta associada a diversas complicacdes clinicas, incluindo acidente
vascular encefalico (AVE) isquémico, embolia sistémica, deméncia, IC e infarto do
miocardio. Sua presenca esta relacionada ao aumento das taxas de hospitalizagao,
principalmente em decorréncia de complicagbes como AVE e IC (4,6).

A isquemia cerebral associada a FA esta relacionada a maior risco de morte e
incapacidade a longo prazo, em decorréncia de mecanismos como estase sanguinea,
disfungéo endotelial e estado pro-trombaotico. Adicionalmente, a FA associa-se a maior
risco de déficit cognitivo, deméncia por doenca de Alzheimer e deméncia vascular,
independentemente de historia prévia de AVE (6).

A IC e a FA frequentemente coexistem, compartilham fatores de risco e se
predispdem mutuamente. Na coorte do Framingham Heart Study (FHS), observou-se
que aincidéncia de IC foi maior em individuos com FA do que a incidéncia de fibrilagao
atrial em individuos com IC prévia. Além disso, a FA apresenta relagao bidirecional
com infarto do miocardio, estando associada a um aumento de 2 vezes no risco de
obstrucao coronariana (6,12).

Estudos prévios demonstraram que a presenga de FA esta associada ao
aumento de morbidade e de mortalidade por todas as causas (1,2,13—-15). Em uma
metanalise realizada na populagdo americana, a FA esteve associada a um aumento
de 46% no risco relativo de mortalidade geral (14). Essa associagcédo, também
observada em outro estudo, foi independente da presenca prévia de DAC (15).

Na coorte do FHS, o aumento na mortalidade por todas as causas atribuivel a
presenca de FA foi de 50% em homens e 90% em mulheres, mesmo apos ajuste para
idade e outros fatores de risco cardiovasculares. Esse efeito sobre a mortalidade
manifestou-se precocemente, com 15% das mortes ocorrendo dentro dos primeiros
30 dias ap6s o diagnostico, sendo o risco mais elevado no primeiro ano apos o inicio
da FA (12). Além disso, a FA manteve associacao significativa com o excesso de
mortalidade em individuos sem doencga valvar ou cardiovascular pré-existente, quase
duplicando o risco de morte em ambos os sexos nesse grupo (6,12). A FA também
gera um impacto negativo na qualidade de vida, e esta deve ser considerada entre os

objetivos terapéuticos, além da reduc&do da morbimortalidade (4).
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1.5 A FIBRILAGAO ATRIAL NO IDOSO

Diante do impacto clinico expressivo da fibrilagao atrial, essa arritmia assume
particular relevancia na populagdo idosa, na qual sua prevaléncia e suas
consequéncias sao ainda mais pronunciadas.

Cerca de 70% dos portadores de FA encontram-se na faixa etaria entre 65-85
anos, e tanto a prevaléncia como a incidéncia aumentam com a idade, tornando-a a
arritmia mais comum nessa populagéo (2,11,13,16). Em estudos europeus, a
prevaléncia de FA em individuos com menos de 60 anos é inferior a 0,1%, alcangando
4,2% na faixa etaria entre 60-70 anos e variando entre 10 e 17% naqueles com 80
anos ou mais (11,17).

O risco de desenvolver FA dobra a cada década, ultrapassando 20% aos 80
anos (3). Em idosos com 65 anos ou mais, a incidéncia pode atingir até 20 casos por
1.000 pessoas-ano. No Reino Unido, a incidéncia ajustada por idade aumentou de
0,13 por 1.000 pessoas-ano em adultos com menos de 55 anos para 7,65 por 1.000

pessoas-ano em individuos com 85 anos ou mais (16).

1.5.1 Envelhecimento cardiovascular associado a fibrilagao atrial

Na populagao idosa, a idade permanece como o principal fator de risco nao
modificavel para a FA. Sua influéncia como determinante do risco pode estar
relacionada ao maior tempo de exposicao a fatores de risco cardiovasculares, que
progressivamente comprometem a estrutura e a atividade elétrica atrial (4,6). Embora
a idade cronoldgica seja um forte preditor, marcadores genéticos de envelhecimento
biolégico acelerado apresentam associagao independente com o desenvolvimento
dessa arritmia (9).

Com o envelhecimento, observa-se aumento do tecido fibrético no espacgo
extracelular do miocardio atrial. A fibrose esta invariavelmente presente no atrio de
coragdes envelhecidos, de forma nao-uniforme, constituindo o principal substrato
estrutural da FA, podendo ser idade-dependente, quando resulta da perda de
cardiomidcitos, ou reacional, decorrente da resposta intersticial a presenca de
doencas crbnicas como hipertens&o arterial, miocardite ou insuficiéncia cardiaca (3).

As alteracobes elétricas relacionadas ao envelhecimento, devido a modificacdes

nas correntes ibnicas, incluem alteragcdes na duracdo do potencial de agao celular,



20

bem como maior dispersdo da repolarizagdo cardiaca. Além disso, observa-se
reducao da velocidade de condugao, o que pode favorecer o inicio e a perpetuagao
de arritmias atriais (3).

A rigidez arterial pode desempenhar papel relevante na fisiopatologia da FA no
idoso. O endurecimento e a perda de elasticidade das paredes arteriais aumentam
com a idade e estdo associados ao aumento do diametro atrial esquerdo. A maioria
dos casos de FA esta relacionada a fatores de risco que promovem enrijecimento
arterial, disfungéo diastolica e aumento do volume atrial (3).

A disfungao diastdlica, particularmente do tipo alteragdo do relaxamento
ventricular esquerdo, € muito comum na populacdo idosa, e individuos com essa
condicao apresentam maior risco de desenvolver FA, independentemente dos efeitos
da idade. O relaxamento ventricular anormal cursa com aumento da presséao atrial
durante a diastole e, ao longo do tempo, promove a dilatagéo do atrio esquerdo e das
veias pulmonares, favorecendo remodelamento estrutural e elétrico e,

consequentemente, aumentando a vulnerabilidade para o desenvolvimento da arritmia

(3).

1.5.2 Particularidades clinicas e prognodsticas

No idoso, a FA apresenta-se mais comumente com sintomas atipicos (fadiga,
falta de ar, dor toracica, tontura, sincope ou reducao da tolerancia ao exercicio) ou de
forma assintomatica, sendo detectada incidentalmente durante a avaliacao clinica de
rotina. Essas apresentagdes estdo associadas a maior risco de eventos
cerebrovasculares, quando comparadas a forma tipica com palpitagdes, além de
elevarem o risco de morte cardiovascular e de mortalidade geral, mesmo apds ajuste
para o escore CHA2DS2-VASc e outros fatores de risco (18).

Alguns estudos demonstraram que a duragédo de FA subclinica superior 5,5
horas/dia dentro de um intervalo de 30 dias pode dobrar o risco de acidentes
vasculares tromboembadlicos, enquanto outros evidenciaram que a ocorréncia de um
episddio unico superior a 6 minutos pode estar associada a um risco 2,5 vezes maior
de AVE subsequente (19).

Ademais, a FA associa-se a pior desempenho fisico, maior fragilidade e
incapacidade em idosos, acelerando o declinio funcional relacionado a idade,

incluindo reducdo da velocidade de marcha, da forga, do equilibrio e da coordenagao
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(20,21). Esses mecanismos contribuem para o aumento do risco de quedas. O
desenvolvimento de FA também reduz a sobrevida livre de incapacidade, aumentando
a dependéncia de individuos idosos para a realizacdo de atividades basicas e
instrumentais de vida diaria (20). O grau de dependéncia influencia o manejo
terapéutico da FA nessa populacdo, havendo evidéncias de subutilizacdo de
anticoagulantes em idosos com dependéncia funcional, pelo receio de sangramentos
e quedas, embora o risco tromboembdlico nesse grupo seja comparavel ou superior
ao de pacientes funcionalmente independentes com FA (20).

Transtornos de humor, como depressao e ansiedade, sdo prevalentes na
populagao idosa e estdo associados a diversos desfechos adversos. Em individuos
idosos com FA, sua prevaléncia é elevada, com impacto significativo na qualidade de
vida, independentemente da presenca de incapacidade, comorbidades ou fatores
demograficos (20). A ansiedade pode atuar como um gatilho para a fibrilagdo atrial e,
além disso, a presencga desses transtornos pode aumentar a recorréncia da arritmia
apos cardioversao elétrica (20).

Uma das complicagdes nao relacionadas ao AVE mais estudada na populacao
idosa é a associagao entre FA, déficit cognitivo e deméncias (vascular e doenga de
Alzheimer) (20). O desenvolvimento de comprometimento cognitivo ocorre tanto em
associagcdo com eventos cerebrovasculares quanto em individuos sem histérico prévio
dessas lesdes (20). Entre as hipoteses fisiopatoldgicas, destacam-se a ocorréncia de
embolias silenciosas, micro-hemorragias e formagao frequente de pequenos
coagulos, resultando em areas de isquemia cerebral subclinica (20). Outro mecanismo
proposto € a reducéo do débito cardiaco, decorrente da variabilidade do intervalo RR
e de frequéncias ventriculares elevadas - alteragdes comuns em idosos com FA,
levando a reducdo da perfusdo cerebral e possivelmente a atrofia do hipocampo,
regido particularmente sensivel a variagcoes de perfusao (20).

Por fim, a idade constitui o fator independente mais consistente na
determinacao do risco de morte por fibrilagcdo atrial (1,6). Em 2019, ocorreram
aproximadamente 219 mil ébitos globais em individuos entre 60-89 anos (22). Em uma
base de dados inglesa, a mortalidade em individuos que desenvolveram FA foi
substancialmente maior com o avancar da idade, aumentando de 3,2% entre 55-64
anos para cerca de 16% entre 65-84 anos e 23,7% naqueles com idade = 85 anos

(16). Além disso, individuos com FA apresentam maior probabilidade de morte



22

precoce em comparagao aos nao portadores da condicdo, sendo esse risco

substancialmente maior em idosos quando comparados a individuos mais jovens (1).

1.6 PAPEL DO ELETROCARDIOGRAMA NA ESTRATIFICACAO DE RISCO

O diagndstico de fibrilagao atrial pode ser desafiador, devido ao seu carater
assintomatico e intermitente, especialmente na populagcédo idosa. Nesse contexto, o
desenvolvimento de estratégias de prevengao primaria, baseadas na identificagdo de
pacientes de alto risco, pode favorecer a deteccdo precoce da arritmia e o inicio
oportuno do tratamento, reduzindo complicagdes como hospitalizacdo e eventos
tromboembdlicos, além dos custos associados a assisténcia em saude (17).

Atualmente, a triagem de FA é realizada com base nas caracteristicas
sociodemograficas e clinicas dos pacientes. Os modelos de predicdo disponiveis
fundamentam-se principalmente na idade, sexo e na presenga de comorbidades
cardiovasculares e metabdlicas previamente descritas (4,23). Metanalise prévia
avaliou 21 modelos de predi¢ao de risco em coortes da comunidade, demonstrando
desempenho moderado para os escores CHARGE-AF, FHS-AF e CHA2DS2-VASc
(indice C de 0,71; 0,70 e 0,69, respectivamente) (24).

Os escores HATCH e C2HEST foram avaliados como ferramentas preditivas
em populacbes asiaticas, utilizando exclusivamente variaveis clinicas e
sociodemograficas (23,25,26). Em outro estudo, o escore CHA2DS2-VASc,
amplamente validado para predicdo de AVE em pacientes com FA, também
demonstrou bom desempenho na predi¢cao dessa arritmia, com area sob a curva ROC
(receiver operating characteristics) de 0,744 (IC95%: 0,741-0,747) (27). Além disso,
esse escore foi associado a presenca de remodelamento atrial esquerdo, o que pode
explicar sua utilidade na estratificagcao clinica de risco (28).

As diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia recomendam a realizagao
de triagem para FA por meio de eletrocardiograma (ECG) em individuos com idade =
75 anos ou naqueles com idade = 65 anos associados a fatores de risco presentes no
CHA2DS2-VASc (29). O ECG de 12 derivagdes é considerado o exame padrao-ouro
para o diagnostico da FA; entretanto sua capacidade de detecgdo em individuos com
suspeita clinica depende do tempo de monitorizagdo (29). No Brasil, a triagem é
realizada através de ECG intermitente, monitorizagcdo ambulatorial (Holter de 24

horas) e monitores de eventos externos (loop recorders) (4). Em um pais com
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dimensdes continentais e grande diversidade étnico-racial e socioeconémica, o
acesso a meétodos de monitorizagdo continua ndo € homogéneo, o que limita a
efetividade dessas estratégias na triagem de FA.

Diante dessas limitagdes, o uso de biomarcadores tem demonstrado potencial
para aprimorar a estratificacdo de risco para FA (30). Entre esses, destacam-se os
parametros eletrocardiograficos, que podem fornecer um refinamento adicional ao
risco clinico tradicional, permitindo a identificagdo de individuos com maior
probabilidade de desenvolver a arritmia (30).

Estudos como o FHS e o Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC)
avaliaram modelos preditivos em 10 anos que incorporaram variaveis clinicas e
eletrocardiograficas, como a duragao do intervalo PR, duragdo da onda P e a presencga
de hipertrofia ventricular esquerda, demonstrando desempenho moderado (23,31,32).
Ja o escore CHARGE-AF estima o risco de FA em 5 anos, com boa discriminacao,
incluindo parametros eletrocardiograficos, como a duragdo do intervalo PR, e
abrangendo uma populacdo mais diversa (individuos de raga branca e negra dos
Estados Unidos e Europa) (33).

Em conclusdo, o ECG é um exame nao invasivo, amplamente disponivel e de
facil execugao, capaz de identificar alteragdes elétricas e estruturais subclinicas que
podem preceder o desenvolvimento de FA ou representar um fendtipo de pré-

fibrilagao atrial (17).

1.7 MARCADORES ELETROCARDIOGRAFICOS DE PREDICAO DE
FIBRILACAO ATRIAL

Diversos estudos demonstraram que a ocorréncia de FA esta associada a
anormalidades elétricas e anatbmicas dos atrios, descrevendo alteragdes
eletrocardiograficas relacionadas ao aumento dessa arritmia. Esses marcadores
podem ser classificados em parametros atriais e ventriculares, sendo os primeiros
subdivididos em marcadores de anormalidades de condugao, alteracdes morfolégicas

e parametros mistos (17).

1.7.1 Bloqueio interatrial
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Entre os preditores atriais relacionados a alteragdes de condugado, destaca-se o
bloqueio interatrial. Sua primeira descri¢cao foi realizada em 1979 por Bayés de Luna,
e sua fisiopatologia esta relacionada a lentificacdo da condugédo pelo feixe de
Bachmann, decorrente da presenca de fibrose atrial (34). Esse processo leva
inicialmente ao prolongamento da duragédo da onda P e, posteriormente, a altera¢des
morfologicas dessa onda (17).

O bloqueio interatrial (BIA) pode ser classificado em parcial ou avangado. O
BIA parcial é definido pela duracdo da onda P = a 120 milissegundos (ms) no
eletrocardiograma, enquanto o BIA avangado apresenta duragdo semelhante
associada a morfologia bifasica da onda P, com deflexdo negativa terminal nas
derivagoes inferiores (DI, DIl e aVF) (34).

A presenca de BIA esta associada ao aumento de risco de arritmias atriais,
incluindo taquicardia atrial, FA e flutter atrial, além de maior ocorréncia de eventos
tromboembdlicos cerebrovasculares e déficit cognitivo (34—-38). Essa associagao é
particularmente mais forte no BIA avancado (17,37,38).

Os dados da literatura sao consistentes quanto ao papel do BIA avancado como
preditor de FA. Uma revisao sistematica identificou 15 estudos que investigaram essa
associacao, dos quais 13 demonstraram relagao significativa. Em grandes coortes, o
BIA avangado também se associou a deteccao de FA (HR=3,38; IC95%: 2,99-3,81)
(17), além de maior incidéncia e recorréncia da arritmia, quando comparado a
individuos sem essa alteragao (29,8 versus 6,8 por 1.000 pessoas-ano) (35,39).

Diversos fatores de risco associados ao BIA coincidem com condi¢des
relacionadas ao desenvolvimento de FA, reforcando a plausibilidade biolégica entre
essas duas condi¢des (39). Adicionalmente, a prevaléncia de BIA é significativamente
maior em individuos com elevada carga de extrassistoles atriais, consideradas
indicadores confiaveis para o desenvolvimento de FA subclinica futura, podendo ser
interpretadas como parte de um espectro dessa doenca (40).

Com o envelhecimento populacional, o BIA torna-se cada vez mais prevalente
e clinicamente relevante, com prevaléncia estimada de 5% em individuos com menos
de 20 anos, alcangando até 40% em septuagenarios (35,36). Em populagdes idosas,
alguns estudos encontraram aumento de incidéncia de FA em individuos portadores
de BIA, especialmente no subgrupo de pacientes eutroficos (37,42). Entretanto, nédo

foi observada relagao linear entre a duracido da onda P e o risco de novos eventos de
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FA, possivelmente devido a baixa representatividade de participantes com BIA
avangado nessa amostra (36).

Outro estudo em populagédo idosa (média de idade de 74,3 anos) avaliou a
associacao entre a duracéo da onda P e sua morfologia (presenga de BIA) com o risco
de desenvolver FA, demonstrando que a duragao da onda P = 110 ms e a presenca
de BIA foram preditores dessa arritmia. Contudo, a presenga de BIA avancado neste
caso nao conferiu risco adicional (41).

Por fim, uma coorte prospectiva avaliou o BIA como preditor de FA e AVE em
individuos com idade = 70 anos e doencga cardiaca estrutural, demonstrando que a
presenca de BIA avancado esteve associada de forma independente a ambos os
desfechos, enquanto a duragao da onda P, quando analisada como variavel continua,

associou-se aos desfechos de FA, AVE e mortalidade (42).

1.7.2 Intervalo PR e seus componentes

Ha interesse crescente na utilizagdo do intervalo PR (IPR) como preditor de
desfechos adversos, como o desenvolvimento de FA, AVE e mortalidade (43). O
intervalo PR corresponde ao tempo necessario para a condugao do impulso elétrico
desde o no sinusal, através do né atrioventricular, até as fibras de Purkinje, refletindo
a conducgao atrioventricular (44). Tanto o prolongamento quanto o encurtamento do
IPR tém sido associados a FA, embora haja maior numero de estudos avaliando o IPR
prolongado (17).

O prolongamento do intervalo PR parece estar relacionado a fibrose miocardica
e do sistema de conducao, e a inflamagao vascular, podendo ser considerado um
marcador de envelhecimento cardiovascular degenerativo (44). Ja a associagao entre
intervalo PR curto e FA pode estar relacionada a fatores genéticos, uma vez que loci
genéticos associados tanto ao encurtamento quanto ao prolongamento do IPR foram
implicados em maior risco dessa arritmia (17).

Uma metanalise realizada em 2014, incluindo 328.932 participantes de coortes
prospectivas, demonstrou associagao positiva entre o prolongamento do IPR e o
desenvolvimento de FA (HR=1,30; IC95%: 1,13-1,49) (45). Em revisdo sistematica
que avaliou preditores eletrocardiograficos de FA, foram identificados 19 estudos que

analisaram essa associagdo, dos quais 12 demonstraram que o IPR prolongado,
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avaliado tanto como variavel continua quanto dicotdbmica, esteve associado ao
desenvolvimento dessa arritmia (17).

No estudo FHS, o prolongamento do IPR associou-se a aumento de até 40%
na mortalidade geral (46), embora outros estudos ndo tenham confirmado essa
associagdo (43). A relacdo entre prolongamento do intervalo PR e eventos
cardiovasculares pode ser explicada pela elevagao crénica da pressao intra-atrial e
consequente ativagao neuro-hormonal, que favorecem disfungao endotelial sistémica
(44). Em relac&o ao IPR curto, apenas dois estudos investigaram sua associagdo com
FA, sendo que apenas um demonstrou associagao para valores inferiores a 120ms,
enquanto o outro identificou significancia apenas no sexo feminino (17).

Apesar dessas evidéncias, os resultados relativos a associagdo entre o
intervalo PR e o risco de FA permanecem inconsistentes, com estudos apontando
tanto o prolongamento quanto o encurtamento do intervalo como associados ao risco
(43). Essas divergéncias podem estar relacionadas ao fato de que o intervalo PR é
composto por diferentes componentes que refletem a conducao elétrica no atrio
direito, no atrio esquerdo e a condugédo atrioventricular (47).

Em uma grande coorte da comunidade, com individuos com média de idade de
54 anos, o prolongamento do intervalo PR associou-se ao aumento do risco de FA,;
entretanto, seus componentes apresentaram diferentes niveis de associagdo com
essa arritmia. O segmento PR nédo se associou a FA, enquanto a duragao da onda P
mostrou associagéao significativa (HR=1,48; 1C95%: 1,26-1,75), sendo o intervalo do
inicio ao pico da onda P o componente com associagao mais forte (HR=1,57; 1C95%:
1,31-1,88) (47). No FHS, individuos com duracdo maxima da onda P acima do
percentil 95 apresentaram associagdo com o desenvolvimento de FA mesmo apos
ajuste para o intervalo PR, em uma populacéo idosa (> 60 anos) (46). A duracéo da
onda P constitui, portanto, um componente relevante do intervalo PR e pode contribuir
para sua associagao com desfechos cardiovasculares (44).

Nesse contexto, foi proposta a hipotese de que o grau de contribuicdo da onda
P no intervalo PR poderia ser o fator preditor mais diretamente associado a desfechos
clinicos (43). Um estudo demonstrou associacgéao significativa com mortalidade quando
havia maior contribuicdo da onda P no intervalo PR, definida pela razdo P/IPR > 0,70.
Todavia, esse estudo ndo avaliou a FA como desfecho, devido a auséncia de dados

sobre sua incidéncia na populagao analisada (43).
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Na populagao idosa, a maioria dos estudos que avaliaram a associagéo entre
IPR e FA nado considerou o grau de contribuicdo da onda P nesse intervalo. Trés
estudos sugeriram que o prolongamento do intervalo PR pode aumentar a incidéncia
de FA (48-50), entretanto, um deles corresponde a uma metanalise que incluiu
individuos mais jovens (idade média de 56 anos), e apenas um estudo avaliou também
a duracdo da onda P, mas sem analisar sua contribui¢cdo relativa no intervalo PR
(49,50). Nessa metanalise, o IPR prolongado também se associou ao aumento de
risco de morte, porém sem associagao significativa com eventos cerebrovasculares
(49).

O estudo PIVUS, conduzido em individuos com 70 anos, avaliou a relagao entre
a duragcdo da onda P e do intervalo PR na derivagdo V1 com o risco de FA,
identificando uma relacdo em U entre a duragao de onda P e a incidéncia da arritmia,
mas sem associacao significativa com o intervalo PR (51). No estudo Health ABC,
com idade média de 74 anos, cada aumento de um desvio-padréo (29ms) no intervalo
PR associou-se a aumento de 13% no risco de FA, sem associagao com mortalidade
por todas as causas (48). Nenhum desses estudos avaliou a associagdo da
contribuicdo da onda P no intervalo PR com esses desfechos. O FHS foi o unico
estudo identificado em populagao idosa que avaliou a associacédo da duracédo da onda

P e incidéncia de FA, ajustada ao intervalo PR, conforme descrito anteriormente (46).

1.7.3 indice de Morris

Entre os marcadores relacionados a alteragbes morfologicas da onda P,
destaca-se o indice de Morris. Esse parametro avalia a presenga de sobrecarga atrial
esquerda, um marcador associado a fisiopatologia da FA, que tem demonstrado
capacidade de predizer desfechos adversos. A sobrecarga do atrio esquerdo (AE)
pode ser compreendida como consequéncia da disfungcdo diastélica do ventriculo
esquerdo (VE), que compromete o enchimento atrial, levando ao aumento de pressao
e da tensao da parede atrial esquerda (17,44).

Tradicionalmente, o indice de Morris é considerado um reflexo do aumento do
AE. Contudo, diversos estudos demonstraram que esse indice também pode
representar lentificacdo na conducdo interatrial, presenca de fibrose do VE ou
disfuncdo atrial esquerda, indicando que o indice de Morris reflete multiplos

mecanismos além do aumento do tamanho atrial (52).
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A sobrecarga do AE modula o vetor da onda P, resultando em um componente
negativo proeminente na derivacao V1 (44). O indice de Morris € definido como uma
area da fase negativa da onda P em V1 = 1 mm? (ou 40 mm-ms) (52,53).

Uma metanalise que incluiu 51.372 participantes demonstrou associacao
significativa entre esse indice e aumento de 39% no risco de FA (52), achado
consistente com estudos ecocardiograficos que identificaram o aumento do atrio
esquerdo como preditor da arritmia. Esses achados sugerem uma possivel correlagéao
entre o tamanho do AE avaliado ao ecocardiograma e medidas eletrocardiograficas,
como o indice de Morris (54).

Os estudos que avaliaram a associacao do indice de Morris com FA nao foram
exclusivos na populagéo idosa, incluindo participantes mais jovens (44 a 74 anos e
média de idade de 55113 anos, respectivamente) (52,55). Ambos encontraram
associacdo do indice de Morris e aumento do risco de FA, sendo que um deles
também demonstrou associagdo com aumento do risco de evento isquémico
cerebrovascular em 22% para cada elevagao de um desvio-padréao na forga terminal
da onda P em V1 (55).

1.7.4 Angulo frontal QRS-T

A associagao entre alteragdes ventriculares na eletrocardiografia e o risco de
FA é conceitualmente mais complexa; no entanto, um numero crescente de estudos
tem demonstrado a relagcédo entre parametros ventriculares especificos e o risco de
desenvolvimento dessa arritmia (17).

Entre esses parametros, destaca-se o angulo frontal QRS-T, que corresponde
a diferenca na orientacao entre a despolarizacao e a repolarizagao ventriculares. Esse
angulo é calculado como a diferenga absoluta entre o eixo do complexo QRS e o eixo
da onda T de maior amplitude no plano frontal, sendo definido como o menor angulo
positivo entre esses dois vetores (56,57).

Em condigdes fisioldgicas, o eixo de despolarizagao ventricular, representado
pelo complexo QRS, e o eixo de repolarizagao ventricular, representado pela onda T,
s&o proximos, indicando que esses fendmenos ocorrem de forma sincronizada (56).
Entretanto, condicdes como fibrose miocardica, coronariopatias, hipertrofia ventricular

esquerda e disturbios de condugao intraventricular promovem alteragdes estruturais e
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funcionais ventriculares, resultando em modificagdes na duragao regional do potencial
de acao e na diregao da repolarizagao sequencial (57-60).

Essas alteracdes da repolarizagao ventricular tém sido associadas a FA. Uma
possivel explicagdo € que o prolongamento do intervalo QT possa influenciar a
conducdo atrial, prolongando o potencial de agao atrial e favorecendo o
desenvolvimento de taquiarritmias atriais (57). Além disso, a relacdo entre
repolarizagao ventricular alterada e FA também pode ser parcialmente explicada pela
presenca de comorbidades compartilhadas, como hipertensao e diabetes (57).

Estudos prévios demonstraram que a alteragdo do angulo frontal QRS-T atua
como marcador prognostico independente para diversas condi¢gdes cardiovasculares
(56). No estudo Cardiovascular Health Study (CHS), que incluiu 4.282 participantes
idosos (> 65 anos), o alargamento do angulo frontal QRS-T esteve associado de forma
independente a um aumento de 55% no risco de FA, inclusive quando analisado como
uma variavel continua, com associacgao significativa a cada incremento de 10° (57).

A alteracao desse angulo também foi identificada como preditor independente
de recorréncia de FA apds cardioversao em estudo recente (61). Para a identificagéo
de maior risco de FA e de outros desfechos cardiovasculares, os estudos utilizam
pontos de corte elevados do angulo QRS-T, frequentemente = 100° (57,62).

Outros estudos avaliaram esse parametro como preditor de eventos
cerebrovasculares e mortalidade, incluindo participantes idosos, demonstrando
associagcao com maior risco de AVE cardioembdlico e trombdtico em coorte derivada
do ARIC (média de idade de 54 anos), bem como com mortalidade geral em
metanalise que incluiu 22 estudos com participantes entre 44 e 72 anos (63,64).

A Tabela 1 sintetiza de forma comparativa as principais caracteristicas dos
marcadores eletrocardiograficos avaliados neste estudo, incluindo seus fundamentos
fisiopatologicos, definigdes eletrocardiograficas e evidéncias de associagdo com

fibrilag@o atrial e outros desfechos clinicos.
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Tabela 1 - Marcadores eletrocardiograficos associados a predi¢cao de fibrilagcao atrial

Marcador Tipo de Dominio Definigao Mecanismo associado a Evidéncia clinica

eletrocardiografico = marcador fisiopatolégico eletrocardiografica FA

Bloqueio interatrial  Atrial Condugao atrial Onda P = 120ms + Fibrose atrial / lentificagdo Forte associagdo com FA, AVE e
morfologia bifdsica em da condugao déficit cognitivo (37,38,42); BIA
Dll, DI, aVF avangado: HR=3,38 para FA (17)

Razido onda P /| Atrial Condugao atrial e Duracao da P / duracdo Fibrose atrial e do sistema Risco de FA associado ao intervalo

Intervalo PR atrioventricular do intervalo PR > 0,70 de conducgdo, inflamagdo, PR (HR~1,19-1,30) e aos seus

alteragbes genéticas componentes (onda P: HR 1,48)

(45,47); P/IPR associado a
mortalidade (HR=2,00) (43)

indice de Morris Atrial Remodelamento Area negativa da onda P Sobrecarga atrial esquerda, Aumento no risco de FA ~39%
atrial esquerdo em V12 1mm? lentificagdo da conducgdo, (52); associagdo com AVE
disfungéo diastolica (HR=1,22) (55)
Angulo QRS-T Ventricular  Heterogeneidade  Diferenga absoluta entre Fibrose, alteragdes da Aumento no risco de FA ~55%
elétrica ventricular  eixo QRS e eixo da onda repolarizagéo, alteragbes (57); associacdo com mortalidade
T=100° da conducéo atrial geral (HR = 1,64) (64)

Marcadores eletrocardiograficos associados a predicdo de fibrilagdo atrial, incluindo seus dominios fisiopatoldgicos, definicbes eletrocardiograficas,
mecanismos subjacentes associados a fibrilagdo atrial e evidéncias clinicas (associagdo com fibrilagdo atrial e outros desfechos). AVE: acidente vascular
encefalico; BIA: bloqueio interatrial; FA: fibrilagao atrial; HR: razao de riscos.
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1.8 SINTESE E JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Na populacao idosa, a fibrilagao atrial apresenta alta prevaléncia e concentra
os piores desfechos relacionados a morbimortalidade, em parte devido a maior
frequéncia de apresentacdes assintomaticas ou sintomas atipicos.

Os modelos clinicos de predi¢cao de FA apresentam desempenho variavel entre
diferentes populacdes, tendo sido majoritariamente desenvolvidos em coortes
americanas, europeias ou asiaticas, além de incluirem predominantemente individuos
mais jovens (23).

Nesse contexto, diversos grupos de pesquisa tém se dedicado ao estudo dos
mecanismos fisiopatolégicos da FA, com o objetivo de aprimorar sua deteccao
precoce e possibilitar intervengées mais oportunas (4). Métodos avangados para a
avaliacao de alteragdes estruturais e funcionais atriais, como a ressonancia magnética
cardiaca, o ecocardiograma 3D e o mapeamento eletroanatdmico, apresentam
limitacbes relacionadas a menor acessibilidade, a complexidade de execugao e
interpretacao, além do custo elevado. Assim, torna-se essencial a identificagdo dessas
alteragdes por meio de métodos mais simples, acessiveis e facilmente integrados a
pratica clinica (65). O ECG, ferramenta amplamente disponivel, de baixo custo e ndo
invasiva, apresenta-se como o método adequado para esse proposito (65).

A maioria dos estudos existentes avaliou isoladamente marcadores
eletrocardiograficos, como o BIA, a duracdo da onda P e do intervalo PR, o indice de
Morris e o angulo frontal QRS-T, na predicdo de FA, eventos cerebrovasculares e
mortalidade em pacientes idosos. Embora alguns estudos tenham comparado esses
marcadores entre si para os desfechos mencionados (46,55,66,67), tais analises se
restringiram predominantemente a parametros relacionados a onda P, ndo incluindo
de forma abrangente marcadores que representam outros dominios fisiopatologicos,
como a contribuigdo de P no intervalo PR ou o angulo frontal QRS-T.

Observa-se que, apesar de todos os critérios mencionados estarem de alguma
maneira associados ao risco de FA e de outros desfechos cardiovasculares, eles
refletem diferentes mecanismos fisiopatoldgicos da arritmia, o que reforgca a
importancia de sua avaliagdo integrada, e ndo de forma isolada. No entanto, ainda
permanece incerto qual marcador eletrocardiografico apresenta melhor desempenho

preditivo, bem como o real valor incremental desses parametros quando adicionados
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aos modelos clinicos tradicionais, especialmente em populagbes exclusivamente
idosas.

Alguns estudos demonstraram melhora na capacidade preditiva ao integrar
variaveis clinicas e eletrocardiograficas, como observado nos estudos FHS, ARIC e o
CHARGE-AF (24). O uso do escore CHA2DS2-VASc para direcionar estratégias de
rastreio ja € recomendado por diretrizes internacionais, por sua simplicidade e
aplicabilidade clinica, além de ser validado como preditor de fibrilagdo atrial e de
eventos cerebrovasculares (29,68).

Nesse sentido, a incorporagéo de marcadores eletrocardiograficos que reflitam
diferentes mecanismos fisiopatolégicos da fibrilagdo atrial a avaliagdo clinica pode
aprimorar a estratificagao de risco no idoso e, ao identificar individuos sob maior risco,
possibilitar a intensificagcdo da vigilancia por meio de métodos diagndsticos
apropriados, favorecendo a detecgcao precoce da arritmia e a adogcdo oportuna de
medidas terapéuticas, com potencial impacto na redu¢cao de complicagoes.

Em sintese, alteragcbes eletrocardiograficas da onda P e de repolarizagao
ventricular sdo frequentes em idosos e estdo associadas ao aumento do risco de FA
e eventos tromboembdlicos. No entanto, ainda nao esta estabelecido qual marcador
eletrocardiografico apresenta o melhor desempenho preditivo, qual possui maior valor
incremental em relagdo aos modelos clinicos e qual apresenta maior aplicabilidade
clinica nessa populagao.

Assim, este estudo tem como objetivo identificar o marcador eletrocardiografico
mais acurado na predicdo de fibrilagdo atrial, evento isquémico cerebrovascular e
mortalidade em individuos com idade superior a 70 anos, bem como avaliar o valor
incremental desses marcadores em relagdo ao risco clinico ja estabelecido e a

capacidade preditiva de modelos clinico-eletrocardiograficos nessa populagao.
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OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Identificar o critério eletrocardiografico com melhor acuracia para predigao de

fibrilagao atrial em idosos acima de 70 anos.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

b)

d)

Os objetivos secundarios sao:

identificar o critério eletrocardiografico com melhor acuracia para predi¢ao do
desfecho composto fibrilagdo atrial, evento isquémico cerebrovascular ou
morte;

avaliar a capacidade do conjunto de marcadores eletrocardiograficos e de
modelos clinico-eletrocardiograficos na predicdao de fibrilagdo atrial e do
desfecho composto;

avaliar o valor incremental dos marcadores eletrocardiograficos em relagao ao
risco clinico na capacidade preditiva de fibrilagdo atrial e do desfecho
composto;

avaliar, em subgrupo de participantes com ecocardiograma, a associagao entre
marcadores eletrocardiograficos e parametros ecocardiograficos de
remodelamento atrial esquerdo, estrutura ventricular esquerda e presenga de

valvopatia moderada/importante.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de estudo de coorte retrospectiva que avaliou individuos com idade =
70 anos, atendidos no Instituto do Coragao da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo (INCOR), no periodo de 1° de janeiro de 2017 a 1° de janeiro de 2018.
Os dados foram obtidos a partir de registros clinicos e eletrocardiograficos
institucionais. O seguimento dos participantes foi realizado através de revisdo do

prontuario eletrénico até 1° de janeiro de 2021.

3.2 POPULACAO DO ESTUDO

A populacao do estudo foi composta por individuos elegiveis a partir de uma
lista fornecida pela Unidade de Tecnologia da Informagdo do INCOR, contendo
pacientes com idade = 70 anos, atendidos no periodo de inclusdo, e que
apresentavam pelo menos um ECG realizado na instituicdo nesse intervalo. Nos
casos em que havia mais de um ECG realizado no periodo, foi selecionado aquele
cuja imagem estivesse disponivel ou apresentasse melhor qualidade para analise.

Apds a selegao dos participantes, seus eletrocardiogramas foram submetidos
a analise do ritmo cardiaco, de acordo com a Diretriz da Sociedade Brasileira de

Cardiologia sobre a Analise e Emissao de Laudos Eletrocardiograficos — 2022 (53).

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos participantes que preenchiam os seguintes critérios:
a) idade = 70 anos;
b) atendimento no INCOR no periodo de 01/01/2017 a 01/01/2018;

c) presenga de ECG no periodo de incluséo.

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos participantes que apresentavam diagndsticos clinicos e/ou

alteragdes eletrocardiograficas especificas, conforme listado abaixo:
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a) ECG em ritmo néo sinusal

b) ECG realizado no pds-operatério recente de cirurgia cardiaca (até 6 meses);

c) ECG em ritmo de marcapasso atrial e/ou ventricular;

d) ECG com bloqueios de alto grau (bloqueio atrioventricular de 2° grau Mobitz Il
e bloqueio atrioventricular total);

e) ECG com artefato (ruido de linha de base ou eixo de onda T ndo mensuravel);

f) diagndstico prévio de FA permanente ou paroxistica;

g) diagndstico prévio de valvopatia mitral anatomicamente importante;

h) diagndstico prévio de flutter atrial;

i) diagnéstico prévio de AVE isquémico em uso de anticoagulagao;

j) participantes com imagem do ECG néo disponivel para analise

K) participantes com informacdes relevantes n&o preenchidas ou incompletas;

[) participantes com apenas uma consulta (na data de inclus&o).

Ressalta-se que os participantes excluidos poderiam apresentar mais de um

critério de exclusao simultaneamente.

3.5 ANALISE DOS ELETROCARDIOGRAMAS

Os exames de eletrocardiograma de 12 derivagdes em repouso foram obtidos
com o equipamento Mortara Eli 250c 12-lead Resting ECG (MortaraCo., Milwaukee,
Wisconsin, USA), com aquisigao simultanea das derivagdes, registro em papel térmico
e analise automatizada do tragado. Os exames foram realizados mediante solicitagao
do médico assistente e estavam disponiveis para consulta no prontuario eletrénico
institucional.

A analise dos eletrocardiogramas foi realizada através de uma ferramenta
eletrbnica desenvolvida pela Unidade de Tecnologia da Informag&o da instituigao,
utilizando as tecnologias Python, HyperText Markup Language (HTML), JavaScript e
Structured Query Language (SQL), para a construcao de bancos de dados anotados
de ECG. A ferramenta apresentava as imagens dos exames de forma sequencial,
juntamente com informagdes previamente calculadas pelo equipamento, como os
eixos das ondas P, QRS e T. O sistema permitia o registro de caracteristicas

eletrocardiograficas especificas, incluindo onda P bifasica e sinal de Morris, bem como
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a corregao manual dos eixos e a mensuragado de ondas e intervalos diretamente na
imagem (Figura 1).

Todas as anotagbes eram armazenadas de forma segura em banco de dados
PostgreSQL, com relatorios de anotagdo individuais para cada exame. Os ECGs
foram previamente anonimizados, garantindo a privacidade dos pacientes em

conformidade com a Lei Geral de Protecao de Dados (LGPD).

Figura 1- Interface da plataforma de anotagdo de exames de eletrocardiograma
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Fonte: Captura de tela da ferramenta de anotagdes de eletrocardiograma, elaborada pela autora (2026).

Os eletrocardiogramas foram avaliados por dois médicos do setor de
eletrocardiografia, cegos para os desfechos clinicos. Todos os avaliadores foram
previamente treinados de acordo com um protocolo padronizado. Uma amostra
aleatéria dos eletrocardiogramas foi avaliada para andlise de concordancia
interobservador.

Nos casos de discordancia entre os examinadores, os tragcados foram
revisados por um terceiro revisor independente. Foram consideradas discrepancias
relevantes: diferengas limitrofes em variaveis relacionadas aos critérios de bloqueio
interatrial, divergéncias morfolégicas da onda P bifasica, diferengas angulares
superiores a 30° entre os examinadores, discrepancias relevantes nas medidas
continuas eletrocardiograficas e divergéncias na avaliacdo da elegibilidade do ECG

para analise.
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3.6 VARIAVEIS ELETROCARDIOGRAFICAS
3.6.1 Classificagao da onda P

A classificacdo da onda P foi realizada em trés categorias mutuamente
exclusivas: onda P normal, bloqueio interatrial parcial e bloqueio interatrial avangado.

A onda P foi considerada normal quando apresentava duragéao inferior a 120
ms, independente da sua morfologia. O diagndstico eletrocardiografico de BIA parcial
foi definido pela presenga de onda P com duragdo maior ou igual a 120ms, sem
morfologia bifasica nas derivacdes inferiores. Ja o diagndstico de BIA avangado foi
definido pela presenca de onda P com duragao maior ou igual a 120ms, associada a
morfologia bifasica (fase positiva e negativa) nas derivagdes inferiores (D2, D3 e aVF),

conforme ilustrado na Figura 2 (34).

Figura 2 - Classificacao eletrocardiografica da onda P: normal, bloqueio interatrial
parcial e bloqueio interatrial avancado

A) Onda P normal ) BIA parcial C) BIA avangado
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(A) Onda P normal: duragéo < 120 ms, independentemente da morfologia; (B) BIA parcial: onda P =
120 ms sem morfologia bifasica nas derivac¢des inferiores; (C) BIA avanc¢ado: onda P = 120 ms
associada a morfologia bifasica nas derivagbes inferiores. BIA: blogqueio interatrial. Fonte: adaptado
de Escobar-Robledo et al (2018) (34).

A duracéao da onda P foi mensurada utilizando a régua eletrénica disponivel na
plataforma de anotagdo. A medida foi realizada na derivacao frontal que apresentava
melhor qualidade para analise, definida pela menor interferéncia na linha de base. A
presenca de morfologia bifasica nas derivagdes DII, DIIl e aVF foi determinada por

avaliagao visual independente dos avaliadores.
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3.6.2 Contribuigao da onda P no intervalo PR (P/IPR)

Esse critério avalia o grau de contribuicdo da duragao da onda P no intervalo
PR, sendo calculada da seguinte forma: duragao da onda P em milissegundos dividida
pela duragao do intervalo PR em milissegundos, multiplicado por 100. A contribuigdo
da onda P foi associada com aumento de mortalidade quando a raz&o era superior a
0,70 ou 70% (Figura 3) (43). As medidas da duragcdo da onda P e do intervalo PR
foram realizadas na derivacgao frontal que apresentava melhor qualidade para medida
(preferencialmente em DII), utilizando a régua eletrénica disponivel na plataforma de

anotagao.

Figura 3 - llustracdo da mensurag&o da contribuicdo da onda P no intervalo PR
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Esquema ilustrativo da mensuragao da contribuicdo da onda P no intervalo PR. A duragéo da onda P
€ dividida pela duragao total do intervalo PR, resultando na proporgao relativa da onda P. No exemplo,
uma onda P de 0,08 s e um intervalo PR de 0,16 s correspondem a uma contribuigcdo de 50%. Fonte:
Adaptado do site Cardiovascular Physiology Concepts (69).

3.6.3 Angulo frontal QRS-T

Este critério avalia a diferenca na orientacdo entre a despolarizacédo e a
repolarizacdo ventricular. E calculado como a diferenca entre o eixo do QRS e o eixo
da onda T de maior amplitude no plano frontal (Figura 4), variando entre 0° e 180°.
Considera-se alterado quando superior a 100° (57).

As medidas automaticas fornecidas pelo eletrocardiograma para os eixos do
QRS e da onda T foram inicialmente apreciadas. Nos casos em que essas medidas

eram consideradas inconsistentes pelo revisor, procedia-se a mensuragao manual.
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A determinacdo manual do eixo elétrico do complexo QRS seguiu uma
abordagem padronizada: inicialmente, identificava-se o quadrante correspondente ao
eixo; em seguida, determinava-se a derivagdo mais isoelétrica (definida como aquela
com menor deflexdo em relagéo a linha de base); por fim, o eixo era estimado como
perpendicular (90°) a derivagcdo mais isoelétrica, considerando o quadrante
previamente definido, e com variacbes multiplas de 5. O eixo elétrico da onda T foi

determinado baseado na onda T de maior amplitude no plano frontal.

Figura 4 - Representagdo esquematica do calculo do angulo frontal QRS-T

-90°

180° 0° D1

Angulo frontal

Eixo onda T = 30°

+90°
aVF

Eixo QRS = 60°

Angulo frontal QRS-T = diferenca entre os eixos do QRS e da onda T
60° - 30° = 30°

Esquema ilustrativo do calculo do angulo frontal QRS-T. O angulo é determinado pela diferenca
absoluta entre os eixos elétricos do complexo QRS e da onda T no plano frontal. No exemplo
apresentado, o eixo do QRS é de 60° e o eixo da onda T é de 30°, resultando em um angulo QRS-T de
30°. Fonte: Adaptado de Tanriverdi et al (2017) (70).

3.6.4 indice de Morris

A sobrecarga atrial esquerda foi avaliada pela presenca do indice de Morris,
definido como onda P com componente negativo aumentado (final lento e profundo)
na derivagdo V1, com area da fase negativa igual ou superior a 1 mm? (Figura 5) (53).
A medida da area foi realizada utilizando a régua eletrénica disponivel na plataforma
de anotacéao. O indice de Morris também foi utilizado para avaliagao de sua correlagéao

com medidas do atrio esquerdo pelo ecocardiograma.
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Figura 5 - llustragao do calculo do indice de Morris (forga terminal da onda P em V1)

40ms=1mm

L ZE—
cd . ~ 1mmx-0,3 mm=0,3mm?
—0,3 mm -’-- ------- A Normal
40 ms =1mm
= 1 mmx-1mm=1mm?
\ / indice de Morris presente
-1 mm \ '

Esquema ilustrativo da mensuracao do indice de Morris (for¢a terminal da onda P em V1). O indice é
obtido pelo produto entre a duragdo e a amplitude da porcao terminal negativa da onda P. No exemplo
superior, valores reduzidos caracterizam padrao normal. No exemplo inferior, 0 aumento da duracgéo e
da amplitude da deflexdo terminal negativa resulta em uma area de 1mm?, indicando a presenca do
indice de Morris. Fonte: Adaptado de Bayes de Luna et al (2017) (71).

3.7 VARIAVEIS CLINICAS

Dados demograficos e clinicos foram extraidos do prontuario eletrdnico,
considerando-se a consulta ambulatorial mais proxima a data do eletrocardiograma
de inclusao.

As seguintes variaveis foram coletadas: idade, sexo, indice de massa corpdrea
(IMC), numero de medicagdes em uso, pressao arterial, hipertensao arterial, diabetes
mellitus, dislipidemia, doencga arterial coronariana, histérico de infarto do miocardio,
revascularizagdo miocardica (cirurgica ou percutanea), insuficiéncia cardiaca, doenga
pulmonar obstrutiva cronica, doencga arterial periférica, histérico de acidente isquémico
transitorio ou acidente vascular encefalico, apneia obstrutiva do sono e obesidade.

As variaveis idade, sexo feminino, hipertensdo arterial, diabetes mellitus,
insuficiéncia cardiaca, histérico de acidente isquémico transitério ou acidente vascular
encefalico e doenca vascular (doenga arterial coronariana ou doenga arterial

periférica) foram utilizadas para a construgdo do modelo clinico de predigao de
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fibrilagcao atrial, com base em fatores de risco reconhecidamente associados ao risco

na literatura (27).

3.8 VARIAVEIS ECOCARDIOGRAFICAS

Os ecocardiogramas foram realizados no Centro de Pesquisa em
Ecocardiografia e Cardiologia (CEPEC) do INCOR, mediante solicitagdo do médico
assistente. Os respectivos laudos estavam disponiveis para consulta no prontuario
eletrénico. Foram incluidos na analise apenas os exames realizados no intervalo de
até 180 dias em relacédo a data do eletrocardiograma de inclusdo. Como os exames
foram realizados no contexto assistencial, a disponibilidade de ecocardiogramas nao
foi universal entre os participantes.

Foram coletadas medidas antropométricas (peso, superficie corpoérea);
parametros do atrio esquerdo (didmetro e volume); medidas do ventriculo esquerdo
(VE), incluindo espessura do septo interventricular e da parede posterior, diametros
sistolicos e diastdlicos, indice de massa do VE (IMVE), fracdo de eje¢do (FEVE) e
espessura relativa da parede; além da presenca de valvopatia moderada ou

importante (mitral ou adrtica).

3.9 DESFECHOS DO ESTUDO
3.9.1 Fibrilagao atrial

A presenca de fibrilagdo atrial foi definida através de diagnostico clinico
realizado em consulta pelo médico assistente e de sua documentagao no prontuario
eletrénico e/ou por analise de exames complementares, como ECG, Holter de 24
horas, Looper, teste ergométrico, cintilografia miocardica ou avaliagdo de dispositivos

eletrénicos implantaveis.
3.9.2 Desfecho composto
O desfecho composto avaliado foi a incidéncia de fibrilacdo atrial, acidente

vascular encefalico isquémico ou morte. A presenca de acidente vascular encefalico

foi definida através da descricdo deste diagndstico em consulta e de sua
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documentacdo no prontuario eletrénico. Os eventos descritos em prontuario como
sabidamente hemorragicos ndo foram computados como desfecho.

Os 6bitos coletados se restringem aqueles ocorridos na instituicdo do estudo,
durante o periodo de seguimento. Essa informacéo foi fornecida pela Unidade de

Informagdes Médicas do INCOR.

3.10 ANALISE ESTATISTICA

Os dados demograficos basais da populagdo estudada foram resumidos por
meio de medidas descritivas, segundo a ocorréncia de fibrilagdo atrial durante o
seguimento e no total da amostra. As caracteristicas clinicas foram apresentadas em
tabelas, sendo as variaveis continuas descritas por meio de médias e desvios-padrao
ou medianas e intervalos interquartis, conforme a distribuicido dos dados. As variaveis
categoricas foram expressas em frequéncias absolutas e relativas.

As comparagdes entre os grupos com e sem fibrilacao atrial foram realizadas
por meio de testes de hipdteses. Para variaveis continuas, utilizou-se o teste T de
Student ou o teste de Mann-Whitney, conforme apropriado. Para variaveis
categéricas, empregou-se o teste do qui-quadrado ou Fisher.

Foi realizada analise descritiva da prevaléncia dos critérios eletrocardiograficos
na populacao estudada. A taxa de incidéncia anual de fibrilacdo atrial e do desfecho
composto foi estimada pela razdo entre o niumero de casos novos e o tempo total de
acompanhamento, sendo expressa por 1.000 pessoas-ano.

A associagao entre marcadores eletrocardiograficos individuais e a incidéncia
de FA foi avaliada por meio de modelos de regresséao de riscos proporcionais de Cox.
Foram construidos modelos brutos (ndo ajustados), ajustados por sexo e idade, e
totalmente ajustados para covariaveis clinicas relevantes (hipertensdo, diabetes,
doenga vascular, insuficiéncia cardiaca, obesidade e acidente vascular encefalico
prévio).

As medidas de efeito foram expressas como hazard ratios (HR),
acompanhadas dos respectivos intervalos de confianga de 95% (IC95%) e valores de
p. Adicionalmente, aplicaram-se modelos de regressdo brutos e ajustados para o
desfecho composto de FA, AVE ou morte. Analises post-hoc foram conduzidas para

investigar diferencas especificas decorrentes da analise principal. Por fim, a incidéncia
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individual de cada desfecho foi descrita conforme a presengca dos critérios
eletrocardiograficos, com os dados sintetizados em tabela.

As curvas de Kaplan-Meier foram elaboradas para estimar a incidéncia
cumulativa de FA ou desfecho composto, de acordo com os critérios
eletrocardiograficos, variaveis eletrocardiograficas compostas e modelo clinico. Foram
apresentados os resultados de valor de p do teste de log rank para comparacéo das
curvas. As proporgdes de FA registrada no prontuario eletrénico e de FA documentada
por exames complementares foram descritas em tabela.

Além das analises descritivas e dos modelos de regressdo de Cox, foram
avaliadas a discriminacdo e a capacidade incremental dos marcadores
eletrocardiograficos para predicdo de FA e do desfecho composto. O desempenho
discriminatério dos marcadores, das variaveis eletrocardiograficas compostas e dos
modelos clinico-eletrocardiograficos foi avaliado por meio do indice C de Harrell,
considerando todo o periodo de seguimento. Adicionalmente, foi realizada analise da
area sob a curva ROC (AUC) tempo-dependente no tempo correspondente a mediana
de acompanhamento, com o objetivo de complementar a avaliagdo da performance
temporal dos modelos. Foram estimados os respectivos intervalos de confianca de
95% (IC95%) e valores de p.

Para avaliagdo do valor incremental, foram comparados modelos contendo
apenas o0 escore clinico com modelos acrescidos dos marcadores
eletrocardiograficos. O incremento discriminatério foi avaliado por meio da diferenca
entre as AUCs tempo-dependente (AAUC), utilizando reamostragem bootstrap para
estimativa dos IC95% e valores de p.

Adicionalmente, foram calculados o indice de Reclassificacdo Liquida (Net
Reclassification Improvement - NRI) e a Melhoria Integrada da Discriminagao
(Integrated Discrimination Improvement - IDI), utilizando modelos de regressao de Cox
e métodos especificos para dados de sobrevivéncia.

A sensibilidade e a especificidade dos marcadores eletrocardiograficos foram
estimadas a partir de curvas ROC tempo-dependente, derivadas de modelos de
regressao de Cox, incluindo-se também os valores dos 1C95%.

Todos os modelos incluiram o escore clinico como referéncia, categorizado nos
pontos de corte < 2 e = 2 pontos, sendo acrescentado, individualmente, um marcador
eletrocardiografico em cada modelo. O desempenho discriminatério foi avaliado no

tempo mediano de seguimento (823 dias). A calibragdo dos modelos preditivos foi
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avaliada por meio de curvas de calibracdo, comparando as probabilidades preditas
com as observadas ao longo de decis de risco.

Na subanalise ecocardiografica, os dados demograficos e ecocardiograficos da
populagao elegivel foram resumidos em medidas descritivas, expressos em média e
desvio-padrao ou mediana e intervalo interquartil para as variaveis numericas; e em
frequéncias absolutas e relativas para as variaveis categoricas. Foram também
avaliadas as diferengas basais entre participantes com e sem ecocardiograma
disponivel.

A associagdo entre marcadores eletrocardiograficos selecionados e o0s
parametros ecocardiograficos foi avaliada por meio de métodos apropriados.
Comparacgdes entre dois grupos foram realizadas por meio do teste t de Student ou
Mann—Whitney, conforme apropriado, enquanto para comparag¢des envolvendo trés
grupos, utilizou-se analise de variancia (ANOVA). Para variaveis categéricas, utilizou-
se o teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher.

A concordancia interobservador foi avaliada de acordo com o tipo de variavel.
Para variaveis categéricas, utilizou-se o coeficiente kappa de Cohen. Para variaveis
continuas, a concordancia foi estudada por meio da analise de Bland-Altman, com
calculo dos limites de concordancia.

As analises foram realizadas com o software R, verséo 4.4.1. Valores de p <

0,05 foram considerados estatisticamente significantes.

3.11 APROVAGAO ETICA

Este estudo teve aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa, parecer nimero:
4.886.691; projeto numero: 50197621.9.0000.0068, aprovado em 05 de agosto de
2021.

3.12 USO DA INTELIGENCIA ARTIFICIAL

Durante a elaboracdo deste estudo, ferramentas de inteligéncia artificial (IA)
foram utilizadas de forma restrita para revisdo gramatical e ortografica, estruturagcéo
dos topicos da tese, ajuste de estilo e suporte na padronizagdo do texto, segundo
normas académicas e requisitos institucionais. Além disso, |As cientificas foram

utilizadas para auxilio na busca de informagdes académicas.
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Nao houve utilizacdo de IA para geragao de conteudo cientifico, interpretagao
de dados, estruturacdo metodoldgica, elaboragdo de resultados, discussdao ou
conclusdes. Todas as decisdes metodoldgicas, formulagdes tedricas e redagao
cientifica foram integralmente realizadas pela autora. Apos o uso das ferramentas, a
autora revisou e editou o conteudo, conforme necessario. O uso de IA permaneceu

limitado as fungdes descritas, sem impacto no conteudo intelectual da pesquisa.
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4. RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS DA POPULACAO DO ESTUDO
A lista inicial fornecida pela Unidade de Tecnologia de Informag¢do do INCOR
incluia 10.773 participantes. Apos a aplicagao dos critérios de exclusdo, a amostra

final foi composta por 4.730 participantes (Figura 6).

Figura 6 - Fluxograma de selegéo dos participantes

10.773 pacientes atendidos de
Jan/17 g Jan/18

5.885 excluidos?
+ 2540 Indisponibilidade de imagem de ECG
+ 2408 FA documentada
+ 1.268 ECG em ritmo n&o sinusal no laudo
+ 923 Informagdes relevantes incompletas ou ndo preenchidas
o + 493 ECG em ritmo de marcapasso
= 408 Insuficiéncia mitral importante documentada
+ 209 Flutter atrial documentado
+ B3 ECG em pds-operatdrio recente de cirurgia cardiaca
+ B2 ECG comBAV avancado
+ 51 AVE isquémico prévio emuso de anticoagulacio

Y

4883 elegiveis para a analise

eletrocardiografica
55 excluidos:
+ 26 ECG emritmo ndo sinusal
+ 24 ECG com artefato
> + 4 ECG emritmo de marcapasso
» 1 ndo consta o motivo da exclusio
Y
4,333 elegiveis |

-
L

103 Sem seguimento

v

4 730 participantes incluidos |

Fluxograma de selegdo. Na primeira fase da selecéo, a elegibilidade dos participantes foi avaliada por
meio das informacgdes clinicas e dos laudos dos eletrocardiogramas presentes no prontuario eletrénico.
Nesta fase, os participantes excluidos poderiam apresentar mais de um critério de exclusao
simultaneamente. Pacientes que s6 apresentavam a consulta de inclusdo foram excluidos do estudo.
AVE: acidente vascular cerebral; BAV: bloqueio atrioventricular ECG: eletrocardiograma; FA: fibrilagéo
atrial. Fonte: elaborada pela autora (2026).

As caracteristicas demograficas dos participantes do estudo foram
apresentadas de acordo com a incidéncia de FA ao longo do seguimento. A idade
média da populacdo estudada foi de 77,6 + 5,8 anos, com predominio de sexo

feminino (51,5%). Mais de 80% da amostra final apresentava hipertens&o arterial e
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dislipidemia, com prevaléncias de 88,0% e 81,2%, respectivamente. Observou-se
também elevada frequéncia de diabetes mellitus (43,8%) e de doenga arterial
coronariana (52,5%), caracterizando uma populagéo com alta carga de comorbidades

cardiovasculares e uso de polifarmacia (mediana de 6 medicamentos em uso).

Tabela 2 - Caracteristicas demograficas da populacao total e de acordo com a
incidéncia de fibrilacao atrial

Dados demograficos Total FA Sem FA Valor de p
N =4,730 N =273 N = 4,457
Idade (anos) 776+5.38 785+5.9 776+5.8 0.010
Sexo >0.999
Masculino 2,295 (48.5) 132 (48.4) 2,163 (48.5)
Feminino 2,435 (51.5) 141 (51.6) 2,294 (51.5)
IMC 23.0+1.8 23.0+1.5 23.1+1.8 0.922
IMC desconhecido 2,344 80 2,264
Seguimento (meses) 27.8 (15.8, 36.4) 33.5(26.3, 39.2) 27.5(15.3, 36.2) <0.001
Tempo até FA (meses) 19.4 (10.1, 27.4) 19.4 (10.1, 27.4) -
Hipertensao arterial 4,161 (88.0) 239 (87.5) 3,922 (88.0) 0.899
Diabetes mellitus 2,073 (43.8) 113 (41.4) 1,960 (44.0) 0.440
Dislipidemia 3,842 (81.2) 203 (74.4) 3,639 (81.6) 0.004
DAC 2,485 (52.5) 125 (45.8) 2,360 (53.0) 0.025
Infarto do miocardio 1,243 (26.3) 78 (28.6) 1,165 (26.1) 0.415
Cirurgia de revascularizagéo 685 (14.5) 44 (16.1) 641 (14.4) 0.482
ICP 898 (19.0) 51 (18.7) 847 (19.0) 0.958
DPOC 253 (5.3) 18 (6.6) 235 (5.3) 0.422
Insuficiéncia cardiaca 1,211 (25.6) 68 (24.9) 1,143 (25.6) 0.842
DAP 106 (2.2) 6(2.2) 100 (2.2) >0.999
AVE prévio 445(9.4) 26 (9.5) 419 (9.4) >0.999
Obesidade 777 (16.4) 53 (19.4) 724 (16.2) 0.198
Apneia do sono 108 (2.3) 8(2.9) 100 (2.2) 0.597
PAS (mmHg) 135.5+21.8 137.0+22.3 1354 +21.8 0.191
PAD (mmHg) 779+ 10.6 77.7+£10.7 77.9+10.6 0.645
Total medicamentos 6.0 (5.0, 8.0) 6.0 (4.0, 8.0) 6.0 (5.0, 8.0) 0.271
Escore clinico 5.0 (4.0,7.0) 5.0 (4.0,7.0) 5.0 (4.0,7.0) 0.103
Escore clinico = 2 4,699 (99.3) 272 (99.6) 4,427 (99.3) 0.823

Dados demograficos da coorte. As variaveis numéricas foram expressas em médiat DP ou mediana
(intervalo interquartil) e as variaveis categodricas em n (%). Os valores de p de idade, indice de massa
corporea, e pressao arterial foram obtidos com teste t Student. Para as demais variaveis continuas,
utilizou-se o teste de Mann-Whitney. Para as variaveis categéricas, utilizou-se o teste do qui-quadrado.
AVE: acidente vascular encefalico; DAC: doenca arterial coronariana; DAP: doenga arterial periférica;
DP: desvio-padrao; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; FA: fibrilagado atrial; ICP: intervengao
coronaria percutanea; IMC: indice de massa corpérea; PAD: pressao arterial diastdlica; PAS: presséo
arterial sistodlica.

Grande parte da coorte era eutrdéfica; no entanto, o IMC apresentou elevada
propor¢cdo de dados ausentes (aproximadamente 50%), uma vez que sua obtencgao
dependia do registro de peso e altura nas consultas documentadas no prontuario
eletrénico. A mediana do tempo de seguimento foi de 27,8 meses.

Observou-se que o grupo de participantes que desenvolveram FA era
significativamente mais idoso (média de 78,5 vs. 77,6 anos; p=0,010) e apresentou

um tempo de seguimento maior (mediana de 33,5 vs. 27,5 meses; p <0,001) em
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comparacao ao grupo sem FA. Em relagdo as comorbidades, observou-se uma menor
prevaléncia de dislipidemia (74,4% vs. 81,6%; p=0,004) e de doenca arterial
coronariana (45,8% vs. 53,0%; p=0,025) entre os individuos que desenvolveram FA,

em comparagao aos que nao desenvolveram a arritmia.

4.2 PREVALENCIA DOS MARCADORES ELETROCARDIOGRAFICOS

O indice de Morris e o bloqueio interatrial parcial foram os marcadores
eletrocardiograficos mais prevalentes na amostra estudada, com frequéncias de
47,0% e 37,1%, respectivamente. Em contrapartida, o bloqueio interatrial avancado
apresentou menor prevaléncia (6,8%). A distribuicdo das variaveis

eletrocardiograficas na populagéo esta apresentada na Tabela 3.

Tabela 3 - Prevaléncia dos marcadores eletrocardiograficos na populagao estudada

Marcadores eletrocardiograficos N =4,730
BIA parcial, n/N (%) 1,754 (37.1)
BIA avangado, n/N (%) 324 (6.8)
Razéo P/IPR >0.70, n/N (%) 1,499 (31.7)
Angulo QRS- T alterado, n/N (%) 1,200 (25.4)
indice de Morris 2,223 (47.0)

As variaveis foram expressas em n (%). BIA: bloqueio interatrial.

4.3 INCIDENCIA DE FIBRILAGAO ATRIAL E DESFECHO COMPOSTO

Foram identificados 273 casos de FA ao longo do seguimento, correspondendo
a uma taxa de incidéncia de 27,9 casos por 1.000 pessoas-ano. Cerca de 46,9% dos
diagnésticos foram determinados exclusivamente por registro em prontuario
eletrénico, enquanto em 53,1% dos participantes, a FA foi detectada por exames
complementares.

Entre os métodos diagnésticos utilizados, o ECG foi responsavel pela maior
proporcdo de diagnosticos (29,3%), seguido pelos dispositivos eletrénicos
implantaveis (12,5%) e Holter de 24h (7,0%), caracterizando casos de FA subclinica
(Tabela 4). Entre os 273 casos identificados, 4,0% corresponderam ao
desenvolvimento de flutter atrial. A mediana do tempo até o diagnéstico de FA foi de

19,4 meses.
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Tabela 4 - Métodos de identificagao de fibrilagao atrial durante 0 acompanhamento

Método diagnéstico N =273
Prontuario eletrénico 188 (68.9)
Eletrocardiograma 80 (29.3)
Holter de 24 horas 19 (7.0)
Dispositivo eletrénico implantavel 34 (12.5)
Outros exames 4 (1.5)
Flutter atrial 11 (4.0)

Métodos pelos quais a fibrilagado atrial foi identificada durante o seguimento. A soma dos percentuais é
superior a 100%, uma vez que um mesmo participante poderia apresentar mais de uma forma de
identificacdo, como descricdo em consulta associada a detecgdo por exame complementar. Os casos
de flutter atrial foram analisados separadamente. As variaveis foram expressas em n (%).

Em relagdo aos demais desfechos, foram registrados 81 eventos
cerebrovasculares isquémicos e 56 obitos ocorridos na instituicdo durante o
acompanhamento, correspondendo a taxas de incidéncia de 8,3 eventos de AVE por
1.000 pessoas-ano e 5,7 6bitos por 1.000 pessoas-ano, respectivamente. A incidéncia
de AVE na populagao estudada foi de 1,7%, sendo significativamente maior entre os

participantes com FA (5,5%; p<0,001), cuja analise esta representada no Apéndice A.

4.4 ASSOCIACAO ENTRE MARCADORES ELETROCARDIOGRAFICOS E
DESFECHOS

Na Tabela 5, foram apresentados os resultados dos modelos de Cox para FA,
considerando cada marcador em um modelo diferente. Observou-se que apenas a
presenca de BIA avancado esteve associada a maior risco de FA de forma consistente
apos os ajustes realizados. No modelo totalmente ajustado (Modelo 3), participantes
com BIA avangado apresentaram aumento de 72% no risco de FA em comparagao
aos individuos com onda P normal (HR=1,72; 1C95% 1,16-2,55; p=0,007). Em
contrapartida, a presenca de BIA parcial ndo se associou ao desfecho.

A razao P/IPR>70% apresentou associagao inversa com FA, mantendo-se
significativa apos ajustes, com redugdo de aproximadamente 30% no Modelo 3
(HR=0,71; 1C95%: 0,53-0,93; p=0,014). Nao foram observadas associagbes
estatisticamente significativas entre FA e os demais marcadores eletrocardiograficos

analisados nos modelos ajustados.
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Tabela 5 - Associagao de marcadores eletrocardiograficos individuais com incidéncia de fibrilagao atrial

FA Bruto Modelo 2 Modelo 3
Marcador . ~
eletrocardiografico Sim Néo
HR IC 95% Valor p HR IC 95% Valor HR IC 95% Valor p
N =273 N = 4,457 P
Onda P’
Normal, n=2,652 150 (5.7) 2,502 (94.3) 1 (ref)
BIA parcial, n=1,754 93 (5.3) 1,661 (94.7) 0.96 0.74,1.24  0.763 098 0.76,128 0.906 097 0.74,125 0.788
BIA avancgado, n=324 30 (9.3) 294 (90.7) 1.68 1.14,2.49  0.009 1.67 112,247  0.011 172 1.16,255  0.007
Razéo P/IPR>0.70
Nao, n=3,231 207 (6.4) 3,024 (93.6) 1 (ref)
~ Sim, n=1,499 66 (4.4) 1,433 (95.6) 0.71 0.54,0.93  0.014 073 055,096 0.025 071 0.53,093 0.014
Angulo QRS-T alterado
Nao, n=3,530 204 (5.8) 3,326 (94.2) 1 (ref)
~ Sim, n=1,200 69 (5.8) 1,131 (94.3) 1.06 0.81,1.39  0.680 1.05 080,138 0735 111 084,148 0454
Indice de Morris
Nao, n=2,507 132 (5.3) 2,375(94.7) 1 (ref)
Sim, n=2,223 141 (6.3) 2,082 (93.7) 1.22 0.96,1.54  0.105 123 097,156 0.093 124 0098 158 0.075

Dados apresentados como numero de eventos e incidéncia (%) em cada categoria do marcador eletrocardiografico. Modelo 2: ajuste por idade e sexo. Modelo
3: ajuste por hipertensao arterial, diabetes mellitus, doenga vascular, insuficiéncia cardiaca, obesidade e AVE prévio. ‘Onda P refere-se a variavel classificagéo
da onda P. AVE: acidente vascular encefalico; BIA: bloqueio interatrial; FA: fibrilag&o atrial; IC: intervalo de confianca; Razao P/IPR: raz&do da duragdo da onda
P pela duracgédo do intervalo PR.
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Na analise do desfecho composto, o BIA avancado permaneceu com
associagao consistente com maior risco em todos os modelos, com aumento de
aproximadamente 69% apds ajuste completo (HR=1,69; 1C95% 1,22-2,35; p=0,002),
enquanto o BIA parcial ndo apresentou associagao significativa.

A razao P/IPR >70% manteve associagao inversa, demonstrando menor risco
do desfecho composto no modelo totalmente ajustado (HR=0,76; IC 95%: 0,60-0,95;
p=0,017). Diferentemente da anadlise para FA isolada, o angulo QRS-T alterado
apresentou associagao significativa com aumento do desfecho composto, de forma
consistente nos modelos (Modelo 3: HR=1,39; IC 95%: 1,11-1,74; p=0,004).

Ja o indice de Morris apresentou uma tendéncia sugestiva de associagao com
aumento de aproximadamente 22% no risco do desfecho composto, quando ajustado
para comorbidades clinicas (HR=1,22; IC 95%: 1,00-1,49; p=0,053), porém o limiar
padréao de p<0,05 néo foi atingido (Tabela 6).

Analise post-hoc foi realizada, com o objetivo de investigar de forma isolada a
aparente associagao inversa apresentada pela razdo P/IPR, avaliando o impacto do
prolongamento do intervalo PR (> 200ms) sobre os desfechos estudados,
encontrando-se uma associacdo robusta e independente com maior risco de
incidéncia de FA e do desfecho composto. No modelo multivariado, individuos com
intervalo PR >200ms apresentaram um aumento de 73% no risco de desenvolver

fibrilagao atrial e de 53% no risco do desfecho composto, com p<0,001 (Tabela 7).
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Tabela 6 - Associagcao de marcadores eletrocardiograficos individuais com a incidéncia do desfecho composto (fibrilagéo atrial,
acidente vascular encefélico isquémico ou morte)

Desfecho Composto Bruto Modelo 2 Modelo 3
Marcador
eletrocardiografico Sim Nao
HR IC 95% Valor p HR IC 95% Valor p HR IC 95% Valor p
N = 388 N = 4342

Onda P’

Normal, n=2,652 215 (8.1) 2,437 (91.9) 1 (ref)

BIA parcial, n=1,754 130 (7.4) 1,624 (92.6) 0.94 0.75, 1.16 0.552 0.94 074,117 0.570 0.94 0.75, 1.17 0.559

BIA avangado, n=324 43 (13.3) 281 (86.7) 1.70 1.22,2.35 0.002 1.65 1.19,2.29  0.003 1.69 1.22,2.35 0.002
Razéo P/IPR>0.70

Nao, n=3,231 289 (8.9) 2,942 (91.1) 1 (ref)

Sim, n=1,499 99 (6.6) 1,400 (93.4) 0.76 0.60, 0.95 0.018 0.79 0.63,0.99 0.040 0.76 0.60, 0.95 0.017
Angulo QRS-T alterado

Nao, n=3,530 270 (7.6) 3,260 (92.4) 1 (ref)

Sim, n=1,200 118 (9.8) 1,082 (90.2) 1.37 1.11,1.71 0.004 1.36 1.09,1.68 0.006 1.39 1.11,1.74 0.004
Indice de Morris

Nao, n=2,507 188 (7.5) 2,319 (92.5) 1 (ref)

Sim, n=2,223 200 (9.0) 2,023 (91.0) 1.22 1.00, 1.48 0.053 1.21 0.99,1.47 0.065 1.22 1.00, 1.49 0.053

Dados apresentados como numero de eventos e incidéncia (%) em cada categoria do marcador eletrocardiografico. Modelo 2: ajuste por idade e sexo. Modelo
3: ajuste por hipertens&o arterial, diabetes mellitus, doenca vascular, insuficiéncia cardiaca, obesidade e acidente vascular encefélico prévio. ‘Onda P refere-
se a variavel classificacdo da onda P. BIA: bloqueio interatrial; IC: intervalo de confianga; Razao P/IPR: razado da duracdo da onda P pela duragéo do intervalo

PR.
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Tabela 7 - Analise post-hoc utilizando o prolongamento do intervalo PR para incidéncia dos desfechos avaliados

Marcador Desfecho Bruto Modelo 2 Modelo 3
eletrocardiografico Sim Nao HR IC 95% Valorp HR IC95% Valorp HR IC95%  Valorp
Fibrilagéo atrial, N 273 4,457
Intervalo PR > 200ms
Nao, n= 3,575 154 (4.7) 3,121 (95.3) 1 (Ref)
Sim, n=1,455 119 (8.2) 1,336 (91.8) 1.70 1.34, 2.16 <0.001 1.65 1.29,2.11 <0.001 1.73 1.36,2.20 <0.001
Desfecho composto, N 388 4,342
Intervalo PR > 200ms
Nao, n= 3,575 229 (7.0) 3,046 (93.0) 1 (Ref)
Sim, n=1,455 159 (10.9) 1,296 (89.1) 1.53 1.25, 1.88 <0.001 146 1.18,1.79 <0.001 1.53 1.25,1.88  <0.001

Dados apresentados como numero de eventos e incidéncia (%) em cada categoria do marcador eletrocardiografico. Modelo 2: ajuste por idade e sexo. Modelo
3: ajuste por hipertensao arterial, diabetes mellitus, doenga vascular, insuficiéncia cardiaca, obesidade e acidente vascular encefalico prévio. BIA: bloqueio
interatrial; FA: fibrilagdo atrial; IC: intervalo de confianga.
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A Tabela 8 apresenta a incidéncia de fibrilagao atrial, acidente vascular
encefalico isquémico e mortalidade de acordo com a presengca dos marcadores
eletrocardiograficos. Observou-se maior incidéncia de FA na populagcdo estudada,
seguida por AVE e, por ultimo, mortalidade. As taxas de incidéncia dos diferentes
desfechos mostraram-se semelhantes entre os marcadores analisados, seguindo o

mesmo padréao observado na populagao total estudada.

Tabela 8 - Incidéncia de fibrilacdo atrial, acidente vascular encefalico isquémico e
mortalidade, de acordo com a presenga de marcadores
eletrocardiograficos

Marcador eletrocardiografico FA AVE Mortalidade
N= 273 N= 81 N= 56

Onda P’

Normal, n= 2,652 150 (5.7) 44 (1.7) 33 (1.2)

BIA parcial, n=1,754 93 (5.3) 28 (1.6) 19 (1.1)

BIA avancado, n=324 30 (9.3) 9(2.8) 4 (1.2)
Razéo P/IPR>0.70

Nao, n=3,231 207 (6.4) 55 (1.7) 42 (1.3)
) Sim, n=1,499 66 (4.4) 26 (1.7) 14 (0.9)
Angulo QRS-T alterado

Nao, n=3,530 204 (5.8) 48 (1.4) 30 (0.8)
- Sim, n=1,200 69 (5.8) 33 (2.8) 26 (2.2)
Indice de Morris

Nao, n=2,507 132 (5.3) 34 (1.4) 31(1.2)

Sim, n=2,223 141 (6.3) 47 (2.1) 25(1.1)

Dados apresentados como numero de eventos e incidéncia (%) em cada categoria do marcador
eletrocardiogréafico. ‘Onda P refere-se a variavel classificagdo da onda P. AVE: acidente vascular
encefalico; BIA: bloqueio interatrial; FA: fibrilagao atrial; Razao P/IPR: razdo da duragdo da onda P pela
duracéao do intervalo PR.

4.5 ANALISE DE SOBREVIDA

A Figura 7 apresenta as curvas de Kaplan-Meier para incidéncia cumulativa de
fibrilacdo atrial e do desfecho composto. A mediana do tempo até a ocorréncia dos
eventos nao foi atingida, uma vez que a incidéncia cumulativa observada permaneceu

inferior a 50% ao longo do seguimento.
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Figura 7 - Curvas de Kaplan-Meier de incidéncia cumulativa de fibrilagdo atrial e do
desfecho composto na populagao estudada

Incidéncia cumulativa dos desfechos estudados durante o seguimento. A) fibrilagéo atrial; B) desfecho
composto de fibrilagdo atrial, acidente vascular encefalico ou morte. Fonte: elaborada pela autora
(2026).

A Figura 8 apresenta as curvas de Kaplan-Meier de incidéncia cumulativa de
fibrilagdo atrial de acordo com os marcadores eletrocardiograficos estudados. Os
participantes com BIA avangado apresentaram maior incidéncia cumulativa de FA em
comparagao aos individuos com onda P normal e aqueles com BIA parcial, embora o
teste de log-rank ndo tenha demonstrado significancia estatistica. Por outro lado,
participantes com razao P/IPR >70% apresentaram menor incidéncia cumulativa de
FA, com teste de log-rank estatisticamente significativo (p=0,0138). N&o foram
observadas diferengas estatisticamente significativas na incidéncia cumulativa para
os demais critérios eletrocardiograficos avaliados.

A Figura 9 apresenta as curvas de Kaplan-Meier de incidéncia cumulativa do
desfecho composto, de acordo com os marcadores eletrocardiograficos. De forma
semelhante ao observado para FA, os participantes com BIA avangado apresentaram
maior incidéncia cumulativa do desfecho composto em comparagéo aos individuos
com onda P normal ou com BIA parcial. Ja os participantes com razao P/IPR >70%
apresentaram menor incidéncia cumulativa de FA, AVE ou morte.

Individuos com &angulo QRS-T alterado apresentaram maior incidéncia
cumulativa do desfecho composto, com teste de log-rank estatisticamente
significativo. Por fim, participantes com indice de Morris apresentaram maior
incidéncia cumulativa de FA, AVE ou morte, com significancia estatistica limitrofe
(teste de log rank=0,0529).
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Figura 8 - Curvas de Kaplan-Meier para incidéncia cumulativa de fibrilagao atrial de
acordo com os marcadores eletrocardiograficos
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Incidéncia cumulativa de fibrilagéo atrial de acordo com os critérios eletrocardiograficos avaliados. A)
classificagdo da onda P (normal, BIA parcial e BIA avangado) - teste de log-rank = 0,3897; B) razado
entre a duragédo da onda P e o intervalo PR - teste de log-rank = 0,0138; C) angulo frontal QRS-T
alterado (= 100°) - teste de log-rank = 0,6799 e D) indice de Morris (area da porgédo negativa da onda
P em V1 2 1mm?) - teste de log-rank = 0,1045. Fonte: elaborada pela autora (2026).
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Figura 9 - Curvas de Kaplan-Meier para incidéncia cumulativa do desfecho composto
de acordo com os marcadores eletrocardiograficos
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- teste de log-rank = 0,2032; B) razao entre a duracdo da onda P e o intervalo PR - teste de log-rank =
0,0179; C) angulo frontal QRS-T alterado (= 100°) - teste de log-rank = 0,0039 e D) indice de Morris
(area da porgéo negativa da onda P em V1 = 1mm?) - teste de log-rank = 0,0529. Fonte: elaborada pela

autora (2026).

Nao foram observadas diferengas estatisticamente significativas na incidéncia

cumulativa de FA e do desfecho composto para as variaveis eletrocardiograficas

compostas e para o modelo clinico, utilizando-se os pontos de corte < 2 e = 2 pontos

(Apéndices B e C, respectivamente).
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4.6 DESEMPENHO DISCRIMINATORIO DOS MODELOS

O desempenho discriminatério dos marcadores eletrocardiograficos, das
variaveis compostas e dos modelos clinicos combinados foi inicialmente avaliado por
meio do indice C de Harrell, métrica que incorpora toda a informacao temporal do
seguimento e cujos resultados sao apresentados no Apéndice D. Como analise
complementar, foi realizada avaliagédo da area sob a curva ROC tempo-dependente
(AUC) no tempo mediano de acompanhamento (823 dias), permitindo estimar a
capacidade discriminatéria dos modelos em um momento clinicamente representativo
do seguimento. Os resultados obtidos pela AUC foram semelhantes aos observados
na analise do indice C, demonstrando baixo desempenho discriminatério para a
maioria dos marcadores avaliados.

A Tabela 9 apresenta os resultados da AUC tempo-dependente. Entre os
marcadores isolados, a classificagdo da onda P apresentou capacidade
discriminatéria modesta, com associagdo estatisticamente significativa tanto para
fibrilagdo atrial (AUC=0,542; 1C95%: 0,504—0,580; p=0,0288) quanto para o desfecho
composto (AUC=0,541; 1C95%: 0,509-0,573; p=0,0129). O BIA avangado manteve
performance discriminatéria estatisticamente significativa para ambos os desfechos,
embora modesta.

A razao P/IPR>70% também apresentou discriminagdo significativa para
ambos os desfechos, com AUC de 0,534 para FA e 0,530 para o desfecho composto.
Entre os modelos clinicos combinados, a inclusdo da classificacdo da onda P ao
escore clinico resultou em discreto aumento da capacidade discriminatoria para
fibrilacao atrial (AUC=0,567; 1C95%: 0,523-0,610; p=0,0025) e para o desfecho
composto (AUC=0,538; IC95%: 0,502-0,574; p=0,0394).

Os demais marcadores isolados, bem como as variaveis compostas derivadas
da combinagdo de marcadores eletrocardiograficos, ndo demonstraram melhora
relevante da acuracia diagnostica (Apéndice E). A comparagéao grafica das AUC dos
marcadores eletrocardiograficos para a incidéncia de FA e do desfecho composto esta

apresentada na Figura 10.
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Tabela 9 - Desempenho discriminatério tempo-dependente dos marcadores
eletrocardiograficos e modelos clinico-eletrocardiograficos
Modelos Fibrilagao atrial Desfecho composto
AUC IC 95% Valor p AUC IC 95% Valor p

Marcadores ECG isolados
Onda P* 0.542 0.504 - 0.580 0.0288 0.541 0.509 - 0.573 0.0129

BIA avangado 0.526 0.503 - 0.550  0.0242 0.526 0.507 - 0.545 0.0078
Razéo P/IPR > 0.70 0.534 0.503-0.566  0.0327 0.530 0.503 - 0.557 0.0306
Angulo QRS-T alterado 0.496 0.466 - 0.527  0.8100 0.526 0.498 - 0.553 0.0688
indice de Morris 0.529 0.492-0.565 0.1218 0.528 0.497 - 0.559 0.0736
Modelos clinicos combinados
Escore clinico categorizado 0.500 0.496 - 0.505  0.8904 0.500 0.495-0.504 0.8528
Escore clinico categorizado + 0.496 0.456 - 0.536  0.8427 0.514 0.480 - 0.548 0.4346

soma critérios
Escore clinico continuo 0.535 0.493-0.577  0.1047 0.501 0.465 - 0.537 0.9682
Escore clinico continuo + 0.533 0.491-0.576  0.1248 0.514 0.478 - 0.550 0.4386

soma critérios

A classificagdo da onda P compreende trés categorias: onda P < 120 ms, BIA parcial ou BIA avangado.
O escore clinico categorizado utilizou o ponto de corte = 2. A soma de critérios representa o numero
total de marcadores eletrocardiograficos presentes, variando entre 0 e 4. "Onda P refere-se a variavel
classificagao da onda P. BIA: bloqueio interatrial.
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Figura 10 - Desempenho discriminatorio dos marcadores eletrocardiograficos para fibrilagao atrial e desfecho composto avaliado
pela area sob a curva ROC
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elaborada pela autora (2026).
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A avaliagdo do valor incremental dos marcadores eletrocardiograficos em
relacdo ao modelo clinico demonstrou que apenas a classificagdo da onda P e arazao
P/IPR>70% promoveram melhora estatisticamente significativa na capacidade
discriminatoria para predicdo de FA e do desfecho composto, com incrementos
modestos da AUC. Para a FA, por exemplo, a adicado desses marcadores elevou a
AUC em 8,4% e 6,6%, respectivamente.

Houve melhora discreta dos indices de reclassificacao liquida (NRI) e
discriminagédo integrada (IDI), sendo o efeito mais consistente observado para a
predicdo de FA. Em contraste, o angulo QRS-T alterado, o indice de Morris e a soma
dos marcadores eletrocardiograficos nédo proporcionaram melhora relevante da
performance preditiva do modelo clinico. Os resultados detalhados de AAUC, NRI e
IDI sdo apresentados na Tabela 10, enquanto as demais analises de valor incremental

encontram-se nos Apéndices F e G.

Tabela 10 - Valor incremental dos marcadores eletrocardiograficos na predi¢gao dos

desfechos
AAUC (1C95%) Valor p NRI (1C95%) IDI (IC95%)

Fibrilagao atrial
+0Onda P’ 0,042 (0.001; 0.08) 0,0468 0,053 (-0.003; 0.119) 0,00208 (0.00013; 0.00793)
+ P/IPR > 0.70 0,033 (0.003; 0.067) 0,0458 0,069 (0.006; 0.124) 0,00123 (0.00005; 0.0039)
Desfecho composto
+Onda P 0,041 (0.008; 0.071) 0,0118 0,0000 (-0.051; 0.064) 0,00068 (-0.00008; 0.0036)
+ P/IPR > 0.70 0,030 (0.003; 0.059) 0,0325 0,0600 (-0.002; 0.107)  0,00119 (-0.00005; 0.00364)

Valor incremental dos marcadores eletrocardiograficos, em relacdo ao modelo clinico categorizado, na
predigcao de fibrilagao atrial e do desfecho composto. A classificacdo da onda P compreende trés
categorias: onda P < 120 ms, BIA parcial ou BIA avancado. ‘Onda P refere-se a variavel classificagao
da onda P. AUC: area sob a curva ROC; IDI: melhoria integrada da discriminacao; NRI: indice de
reclassificagao liquida.

Ao avaliar a sensibilidade e especificidade dos marcadores eletrocardiograficos
estudados, nenhum deles apresentou simultaneamente boa sensibilidade ou
especificidade para ambos os desfechos. Em relagéo a FA, a razdo P/IPR >70% foi o
critério mais sensivel, com sensibilidade considerada intermediaria (75%), porém com
especificidade baixa. Por outro lado, a classificacdo da onda P foi o critério mais
especifico (67%) (Tabela 11). Para o desfecho composto, a razdo P/IPR>70%
permaneceu como o critério mais sensivel (74%), ja o angulo QRS-T alterado foi o

critério mais especifico, apresentando especificidade de 75%.
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Tabela 11 - Sensibilidade e especificidade dos marcadores eletrocardiograficos

Marcadores eletrocardiograficos Sensibilidade Especificidade

Fibrilagéo atrial
Onda P’

Razao P/IPR> 0.70

Angulo QRS-T
indice Morris

Soma dos critérios

Desfecho Composto

Onda P’

Razéo P/IPR>0.70

Angulo QRS-T
indice Morris

Soma dos critérios

0.40 (0.09; 0.75)
0.75 (0.70; 0.83)
0.59 (0.01; 1.00)
0.54 (0.04; 1.00)
0.56 (0.17; 1.00)

0.40 (0.10; 0.74)
0.74 (0.70; 0.80)
0.31 (0.24; 1.00)
0.52 (0.25; 0.62)
0.50 (0.03; 0.88)

0.67 (0.36; 0.94)
0.32 (0.29; 0.34)
0.43 (0.00; 1.00)
0.53 (0.01; 0.98)
0.48 (0.01; 0.85)

0.66 (0.36; 0.94)
0.32 (0.30; 0.34)
0.75 (0.01; 0.78)
0.54 (0.47; 0.77)
0.54 (0.17; 0.98)

A classificagdo da onda P compreende trés categorias: onda P < 120 ms, BIA parcial ou BIA avangado.
A soma de critérios representa o numero total de marcadores eletrocardiograficos presentes, variando
entre 0 e 4. ‘'Onda P refere-se a variavel classificagdo da onda P.

Os graficos de calibracdo demonstraram limitada variabilidade das
probabilidades previstas, com curva de calibragcao praticamente paralela a linha ideal
para todos os marcadores e modelos avaliados, sugerindo reduzida dispersao do risco
estimado pelos modelos. A apresentagao dos graficos de calibragdo para todos os
modelos acrescenta pouca informagao adicional, tornando-se predominantemente
redundante. Apesar da associagdo estatistica observada entre alguns critérios
eletrocardiograficos e os desfechos avaliados, a capacidade discriminatoria global foi

baixa, refletindo reduzida capacidade de estratificagcao individual do risco.
4.7 SUBANALISE DOS DADOS ECOCARDIOGRAFICOS
Nesta subanalise, foi investigada a relagdo entre marcadores
eletrocardiograficos e parametros ecocardiograficos, visando explorar sua associagao
com alteragdes estruturais cardiacas e do sistema de conducdo relacionadas ao
envelhecimento cardiovascular.

4.7.1 Caracteristicas da populagdao com ecocardiograma elegivel

Dos 4.730 participantes incluidos, 1.342 apresentavam ecocardiograma

realizado em intervalo de até 180 dias em relagéo ao eletrocardiograma de inclusao.
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Nesse subgrupo, observou-se que o didmetro médio do atrio esquerdo foi de 40,1Tmm,
indicando dimensao atrial no limite superior da normalidade, além de fragao de ejegao
do VE preservada e aumento discreto do volume atrial esquerdo (média de
44,9ml/m?). As caracteristicas ecocardiograficas completas sdo apresentadas no
Apéndice H.

A Tabela 12 apresenta a comparagdo das caracteristicas clinicas e
demograficas dos participantes de acordo com a disponibilidade de ecocardiograma
elegivel. Nao foram observadas diferengas significativas na idade entre os grupos.
Entretanto, os participantes com ecocardiograma elegivel apresentaram diferencgas
em determinadas caracteristicas clinicas e eletrocardiograficas quando comparados

aos demais integrantes da coorte.

Tabela 12 - Comparacdo das caracteristicas dos participantes com e sem
ecocardiograma elegivel

Caracteristicas demograficas ECO elegivel Sem ECO elegivel Valor p
N = 1,342 N = 3,388

Idade (anos) 77.5 (5.7) 77.7 (5.8) 0.359
Sexo 0.030

Masculino 617(46.0) 1,678 (49.5)

Feminino 725 (54.0) 1,710 (50.5)
Hipertensao arterial 1,155 (86.1) 3,006 (88.7) 0.013
Diabetes mellitus 543 (40.5) 1,530 (45.2) 0.004
Dislipidemia 973 (72.5) 2,869 (84.7) <0.001
DAC 577 (43.0) 1,908 (56.3) <0.001
Infarto do miocardio, 306 (22.8) 937 (27.7) <0.001
Cirurgia de revascularizagao 159 (11.8) 526 (15.5) 0.001
ICP 223 (16.6) 675 (19.9) 0.010
DPOC 87 (6.5) 166 (4.9) 0.035
Insuficiéncia cardiaca 351 (26.2) 860 (25.4) 0.609
PAD 25(1.9) 81 (2.4) 0.319
AVE prévio 121 (9.0) 324 (9.6) 0.599
Obesidade 163 (12.1) 614 (18.1) <0.001
FA no seguimento 107 (8.0) 166 (4.9) <0.001
Classificagdo da onda P 0.047

Normal 777 (57.9) 1,875 (55.3)

BIA parcial 491 (36.6) 1,263 (37.3)

BIA avangado 74 (5.5) 250 (7.4)
Razao P/IPR > 0.70 427 (31.8) 1,072 (31.6) 0.934
Angulo QRS-T alterado 343 (25.6) 857 (25.3) 0.880
indice de Morris 626 (46.6) 1,597 (47.1) 0.785
Escore clinico 5.0 (1.9) 5.4 (1.8) <0.001
Dias entre data ECO e ECG 43.5 (49.1) 556.5 (289.9) <0.001

Datas faltantes 0 2,335

Dados clinicos e demograficos da populacdo de acordo com a disponibilidade de ecocardiograma. A
coluna “Sem ECO elegivel” inclui participantes que nao realizaram ECO durante o seguimento, bem
como aqueles que realizaram o exame, porém com intervalo superior a 180 dias em relagdo ao
eletrocardiograma de inclusdo. As variaveis numéricas foram expressas em média (desvio-padrao) e
as variaveis categoricas em n (%). O valor de p de idade foi obtido com teste t de Student. Para as
demais variaveis continuas, utilizou-se o teste de Mann-Whitney. Para as variaveis categéricas, utilizou-
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se o teste do qui-quadrado. AVE: acidente vascular encefalico; DAC: doenga arterial coronariana; DAP:
doenca arterial periférica; DP: desvio-padrao; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; ECO:
ecocardiograma; ICP: intervengédo coronariana percutanea; FA: fibrilacdo atrial; ICP: intervengao
coronaria percutanea.

4.7.2 Associagao entre marcadores eletrocardiograficos e medidas

ecocardiograficas selecionadas

Foram avaliadas as associagdes entre marcadores eletrocardiograficos
especificos e parametros ecocardiograficas do atrio esquerdo, além da presenca de
hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e de valvopatia moderada a importante.

Participantes com duracédo da onda P = 120 ms apresentaram maior diametro
atrial esquerdo em comparacao aqueles com duragdo da onda P < 120 ms, sem
diferenca significativa em relagdo ao volume atrial esquerdo (p=0,750). Observou-se
ainda aumento progressivo do diametro atrial entre os subgrupos com onda P normal,
BIA parcial e BIA avangado, com os maiores valores observados neste ultimo
subgrupo. De forma consistente, individuos com indice de Morris também
apresentaram maior didmetro atrial esquerdo, sem associagcao significativa com o

volume atrial (Tabela 13).

Tabela 13 - Associagdo entre marcadores eletrocardiograficos selecionados e
medidas ecocardiograficas do atrio esquerdo

Marcadores Diametro AE Volume AE
eletrocardiograficos N= 1,342 N=288
Classificagao onda P
<120 ms 39.6 (5.5) 44.7 (11.4)
BIA parcial 40.6 (5.7) 45.1 (11.0)
BIA avancado 41.8 (5.7) 45.7 (10.0)
Valor p <0.001 0.919
Duragao onda P
<120 ms 39.6 (5.5) 44.7 (11.4)
2120 ms 40.8 (5.7) 45.2 (10.8)
Valor p <0.001 0.750
indice de Morris
Nao 39.1 (5.3) 43.8 (10.4)
Sim 41.1 (5.8) 46.1 (11.7)
Valor p <0.001 0.085

As variaveis foram expressas em média (desvio-padréo). O valor de p para didmetro e volume do
atrio esquerdo, segundo a classificagdo da onda P, foi obtido através do teste de Anova. Para as
demais variaveis, foi realizado teste t de Student.
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Observou-se maior frequéncia de alteragdes eletrocardiograficas entre os
participantes com HVE. As associagdes mais expressivas foram observadas para o
angulo QRS-T alterado e para o indice de Morris, ambos significativamente mais
prevalentes nesse grupo. O BIA avangado também apresentou associagao com HVE,
embora de menor magnitude, enquanto a razdo P/IPR>70% n&o se associou

significativamente a presenca dessa alteracao (Tabela 14).

Tabela 14 - Associagéo entre marcadores eletrocardiograficos e hipertrofia ventricular
esquerda ao ecocardiograma

Marcadores HVE Sem HVE

eletrocardiograficos N =557 N =784 Valor de p
BIA avangado 40 (7.2) 34 (4.3) 0.029
Razéo P/IPR > 0.70 185 (33.2) 241 (30.8) 0.342
Angulo QRS-T alterado 206 (37.0) 136 (17.3) <0.001
indice de Morris 287 (51.5) 339 (43.2) 0.003

As variaveis foram expressas em n (%). O valor de p foi obtido através do teste de Fisher. O critério
para presenga de hipertrofia ventricular esquerda utilizado foi indice de massa ventricular esquerda =
96g/m? para o sexo feminino e = 116g/m? para o sexo masculino (72).

Em relacdo a presengca de valvopatia moderada ou importante ao
ecocardiograma, o angulo QRS-T alterado associou-se a insuficiéncia mitral e a
estenose aodrtica, sendo a associagdo mais expressiva observada para a insuficiéncia
mitral. O indice de Morris apresentou associa¢gao apenas com a presenca de estenose
aortica. Nao foram observadas associagdes significativas entre os demais marcadores
eletrocardiograficos e as valvopatias avaliadas. Os resultados completos encontram-

se no Apéndice I.

4.7.3 Reprodutibilidade das medidas eletrocardiograficas

Em andlise de amostra aleatéria, a concordéancia interobservador foi
globalmente adequada entre os avaliadores independentes. As variaveis categoricas
apresentaram concordancia moderada a substancial pela analise de kappa de Cohen,
com coeficientes em torno de 0,57 e elevadas taxas de concordancia absoluta entre
os observadores. A melhor concordancia foi observada para a identificagdo de onda
P bifasica em DIl (k = 0,67; concordancia de 87,4%). Por outro lado, a avaliagédo da
elegibilidade do ECG para analise apresentou concordancia mais discreta (k = 0,42),

embora com elevada concordancia percentual global (98,5%).
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Para as variaveis continuas, a analise de Bland—Altman evidenciou baixos
vieses médios entre os avaliadores, sem diferencas sistematicas clinicamente
relevantes. Embora algumas variaveis tenham apresentado limites de concordancia
relativamente amplos, os casos de discordancia relevante foram submetidos a revisao
por um terceiro avaliador para definicdo consensual. As demais discrepancias
observadas nao trouxeram impacto significativo sobre a classificagdo dos marcadores

eletrocardiograficos ou sobre a interpretagao global dos achados.
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5. DISCUSSAO

Nesta coorte de idosos, o blogueio interatrial avangcado comportou-se como um
forte marcador de pior progndstico, estando independentemente associado a
incidéncia de fibrilagdo atrial e desfechos adversos cardiovasculares, incluindo
acidente vascular encefalico e mortalidade por todas as causas. Além disso, a analise
post hoc demonstrou que o aparente efeito protetor da razdo P/IPR>70% foi explicado
pelo prolongamento do intervalo PR. Entretanto, apesar das fortes associagdes
observadas, os ganhos incrementais em discriminagao e reclassificagéo das variaveis
eletrocardiograficas foram modestos.

A populacdo estudada era exclusivamente composta por idosos e
multimérbida, caracterizando uma populagdo com importante carga de doencgas
cardiovasculares, em consonancia com estudos prévios (42,57,73,74). As
caracteristicas clinicas e demograficas foram, na maioria, semelhantes entre os
grupos que desenvolveram FA e sem FA, com diferengas significativas observadas
para idade, duracdo do acompanhamento, dislipidemia e DAC prévios.

Os participantes que desenvolveram FA eram mais velhos (78,5 vs. 77,6 anos
no subgrupo sem FA, p=0,010) e tinham um tempo de acompanhamento mais longo,
achados consistentes com o papel bem estabelecido da idade como fator de risco
independente mais robusto para o desenvolvimento dessa arritmia (4), e sugerindo
um potencial efeito de viés de vigilancia inerente a estudos de coorte retrospectivos.

Curiosamente, observou-se menor prevaléncia de dislipidemia (74,4% vs.
81,6%) e de doenca arterial coronariana (45,8% vs. 53,0%) entre os participantes que
desenvolveram FA, possivelmente refletindo diferencas no uso de terapias
farmacoldgicas capazes de atenuar o remodelamento atrial, como estatinas e
determinadas classes de anti-hipertensivos, incluindo betabloqueadores, inibidores da
enzima conversora de angiotensina e bloqueadores dos receptores de angiotensina,
cujo uso tem sido associado a redugao de risco de FA (75,76).

Com o objetivo de atenuar esses potenciais fatores de confusdo, a DAC foi
incluida como covariavel no modelo ajustado de regressao de Cox. Por outro lado, a
dislipidemia ndo foi incluida, ja que ndo é considerada fator de risco independente nos
principais escores de predigao de FA consolidados na literatura (23).

A incidéncia de fibrilagdo atrial observada neste estudo foi relevante e

comparavel a descrita em estudos epidemioldgicos realizados em populagdes idosas
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(16,77). Mais da metade dos diagndsticos de FA foi documentada por meio de exames
complementares, reforcando a dificuldade diagndstica dessa arritmia em idosos, nos
quais a apresentagao assintomatica é frequente (18).

Estudos prévios ja investigaram a associagao entre bloqueio interatrial, FA,
AVE e mortalidade em diferentes contextos e populagdes. De forma consistente, o
aumento desse risco foi observado predominantemente, ou exclusivamente, em
individuos com o BIA avangado (17,42).

O BIA parcial € uma alteragao frequente observada em idosos, podendo ocorrer
de forma isolada, sem a presenga de aumento atrial esquerdo (71,78), além de estar
associado a menor frequéncia de arritmias supraventriculares (79). No presente
estudo, o BIA parcial ndo se associou ao aumento do risco dos desfechos avaliados,
resultado que diverge das evidéncias atuais (39,46,65). Possivelmente, esse achado
esta relacionado a alta frequéncia dessa alteracdo na populagao idosa, podendo
refletir uma modificagao discreta na condugao atrial associada ao processo natural de
envelhecimento.

Em consonancia com estudos prévios, os resultados do presente estudo
confirmam a associagao independente do BIA avangado com FA e também com o
desfecho composto em uma populagéo idosa sem diagndstico prévio documentado
de FA, configurando-se como marcador de pior prognéstico (39,42,65).

As razdes para essa forte associacao entre BIA avangado e FA provavelmente
estdo relacionadas a presengca de cardiomiopatia atrial, caracterizada por
remodelamento atrial avangado e fibrose, sugerindo maior grau de desorganizagao
estrutural do tecido atrial (65). O BIA avangado é frequentemente acompanhado por
sinais eletrocardiograficos de aumento do atrio esquerdo e esta associado a arritmias
supraventriculares paroxisticas, sendo esta combinacdo denominada de sindrome de
Bayés (71,79). Dessa forma, o BIA avangado provavelmente reflete uma remodelacéo
atrial avangada, e nao simplesmente um atraso na conducéao atrial.

A associacdo do BIA avangcado com sobrecarga e remodelamento atrial
também foi corroborada pela subanalise ecocardiografica, na qual se observou
associacao significativa entre esse marcador e maior didmetro do atrio esquerdo,
achado consistente com evidéncias prévias (4,54).

O mecanismo subjacente a associacdo entre BIA e AVE ainda n&o esta

completamente esclarecido, mas acredita-se que esse critério possa desempenhar
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papel na etiologia cardioembdlica, participando da formagao de trombos atriais e
relacionando-se a ocorréncia de AVE embdlico de origem indeterminada (74).

O bloqueio interatrial € um marcador simples e de facil identificagdo ao ECG,
com potencial para selecionar pacientes sob maior risco de desenvolvimento de FA,
bem como de outros desfechos adversos. Em conjunto, esses achados sugerem que
0 acompanhamento mais proximo de individuos com BIA avancado deve ser
considerado para favorecer a deteccao precoce de FA, especialmente em grupos de
maior risco, conforme demonstrado em estudos prévios (73).

Curiosamente, a razao P/IPR>70% associou-se a reducéo do risco de ambos
os desfechos, sugerindo, a primeira vista, um possivel efeito protetor independente. A
explicacdo para esse achado provavelmente reside no fato de que esse marcador
resulta da interagéo entre dois componentes eletrocardiograficos, que representam os
processos fisiologicos de conducao atrial e atrioventricular (43).

Como a duracao da onda P corresponde a maior parte do intervalo PR, atrasos
na condugao interatrial frequentemente se acompanham de prolongamento do
intervalo PR (78). Nessas situacdes, a razédo P/IPR tende a assumir valores inferiores
a 70%, o que pode explicar a associacao inversa observada entre esse marcador e
os desfechos avaliados.

Essa interpretagcédo foi corroborada pela analise post-hoc, que identificou o
prolongamento isolado do intervalo PR como marcador de risco cardiovascular,
aumentando de forma independente o risco de FA em 73% e do desfecho composto
em 53%, em concordancia com a literatura (45,47-50). Considerando que cerca de
31% da amostra apresentava intervalo PR >200ms, é provavel que esses
participantes estivessem predominantemente concentrados no grupo com razao
P/IPR <70%. Nesse contexto, novos estudos sao necessarios para uma avaliagao
mais detalhada dos componentes do intervalo PR.

Na presente analise, o indice de Morris apresentou associagao limitrofe com
os desfechos avaliados, especialmente com o desfecho composto, diferindo dos
achados de estudos prévios que mostraram associagao independente com FA, AVE
e mortalidade (52,55,80,81). Essa discrepancia pode ser parcialmente explicada pelo
ponto de corte utilizado, ja que associacbes mais robustas foram descritas para
valores superiores a 60 mm-ms da area da porgéo negativa da onda P em V1 (80),

bem como pela maior suscetibilidade desse marcador a alteragbes no
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reposicionamento do eletrodo V1 e a variagdes anatdmicas da caixa toracica
frequentes em idosos em decorréncia do envelhecimento osteomuscular (65).

Além disso, embora tanto o indice de Morris quanto o BIA avangado reflitam
alteragdes atriais estruturais e funcionais, a magnitude da associagdo com FA parece
ser distinta, ja que em estudos prévios o BIA avangado alcanga aumentos de risco de
até trés vezes (39), enquanto o indice de Morris se associa a aumentos mais
modestos, entre 1,3 e 1,7 vez (52,55,80).

O angulo QRS-T alterado ndo se associou ao aumento do risco de FA
isoladamente, mas apresentou associagao com maior risco do desfecho combinado
de FA, AVE e mortalidade. Esse resultado esta alinhado a evidéncias prévias que
sugerem menor utilidade dos paréametros ventriculares para predicdo de FA,
permanecendo incerto se o valor prognostico desses parametros € totalmente
independente dos marcadores atriais (17). Além disso, a auséncia de padronizagao
dos pontos de corte utilizados para a definicdo de angulo alterado, frequentemente
variaveis entre estudos e, por vezes, ajustados por sexo (62), pode contribuir para a
heterogeneidade das associagdes observadas entre o angulo QRS-T e desfechos
cardiovasculares.

Por outro lado, o angulo frontal QRS-T é considerado um marcador de doengas
cardiacas subjacentes, incluindo isquemia miocardica, HVE e disturbios de condugao
intraventricular, condicdes associadas ao remodelamento ventricular e a fibrose
miocardica (57—-60,62). Assim, sua associagcdo com o desfecho composto
provavelmente reflete uma maior carga global de doenga cardiovascular. Essa
interpretacao é reforgada pela maior incidéncia proporcional de 6bito observada entre
os individuos com o angulo QRS-T alterado (2,2% vs. 0,8%) neste estudo, em
concordancia com metanalise prévia que demonstrou associagdo robusta com
mortalidade por todas as causas (64).

O modelo clinico, baseado nas covariaveis clinicas do escore CHA,DS,-VASc,
amplamente conhecido e de facil aplicabilidade na pratica clinica, apresentou baixa
capacidade discriminatéria nesta coorte (AUC=0,535), diferentemente do observado
em estudos prévios, com AUC para FA de 0,744 (27). Esse achado provavelmente
reflete as caracteristicas da populacao estudada, caracterizada por idade avancgada e
alta prevaléncia de comorbidades cardiovasculares, resultando em pouca
diferenciacao do risco clinico entre participantes com e sem FA, corroborado pela

semelhanga da mediana do escore clinico entre os dois grupos.
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Esses resultados reforcam a necessidade de estratégias especificas de
estratificagdo de risco em idosos, visto que os modelos clinicos tradicionais podem
apresentar desempenho inferior nessa populagdo. Assim, foi realizada analise de
predicdo de risco para avaliar se os marcadores eletrocardiograficos poderiam
acrescentar informagao prognostica ao modelo clinico, uma vez que a associagao de
um biomarcador com determinado desfecho pode nao ser suficiente para promover
melhora substancial na predi¢cao individual de risco (65).

Neste estudo, observou-se uma aparente discrepancia entre os modelos de
associacao e os de performance preditiva. Apesar de o BIA avancado ter apresentado
associacao independente significativa com fibrilacdo atrial e com o desfecho
combinado, sua incorporagdo ao modelo clinico resultou em incremento apenas
modesto da capacidade discriminatoria.

Essa divergéncia entre associagdo e predicdo pode ser explicada por
limitagdes matematicas inerentes as curvas ROC na avaliagao de risco (82). Enquanto
medidas de associagdo, como o hazard ratio, fornecem informacdes sobre a
relevancia bioldgica e fisiopatoldgica de um determinado marcador (65), métricas de
discriminagédo frequentemente requerem magnitudes de efeito muito elevadas para
produzir ganhos mais expressivos na area sob a curva ROC (83).

No presente estudo, os incrementos na AUC para FA decorrentes da inclusao
da classificagdo da onda P e da razdo P/IPR >70% foram mais expressivos (8,4% e
6,8%, respectivamente), quando comparados a estudos prévios que apresentaram
incrementos mais discretos (1,09%) ou se quer apresentaram melhora com a inclusao
de parametros atriais de predigdo (73,80). Ainda assim, esses resultados reforgcam
que a contribuicao dos parametros atriais para o aprimoramento da predigao individual
de risco de FA tende a ser modesta e heterogénea em diferentes populagdes (65).

A melhora da capacidade preditiva associada ao BIA avangado ja havia sido
demonstrada previamente (86). Entretanto, o ganho observado na presente coorte foi
substancialmente menor, possivelmente em razdo da menor prevaléncia desse
marcador quando comparada a populacado estudada anteriormente (29% vs. 6,8%
nesta coorte) (84), o que pode ter limitado seu impacto sobre a reclassificagéo global
do risco. A razédo P/IPR foi o marcador que trouxe o maior ganho nas métricas de
reclassificagdo liquida e discriminagao integrada para FA, reforcando que a proporgao
de individuos corretamente reclassificados parece apresentar maior relevancia clinica

do que métricas isoladas de discriminacao (83).
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Entre os marcadores avaliados, a classificacao da onda P, particularmente pela
identificacdo do BIA avancgado, destacou-se pela associagao consistente com FA e o
desfecho composto, além de apresentar o maior ganho de discriminagdo e a maior
AUC absoluta no modelo combinado. A razdo P/IPR também contribuiu para a
estratificacdo de risco, apresentando o unico NRI estatisticamente significativo e
elevada sensibilidade. Embora ambos tenham demonstrado utilidade limitada para
predicdo de risco individual, tratam-se de marcadores obtidos por um exame
amplamente disponivel, ndo invasivo e de baixo custo, podendo contribuir para a
estratificacdo de risco em idosos quando interpretados em conjunto com as
caracteristicas clinicas do paciente.

Os resultados da subanadlise ecocardiografica forneceram sustentagao
bioldgica aos achados observados na analise eletrocardiografica, demonstrando
associacdo entre os marcadores eletrocardiograficos e alteragdes estruturais
cardiacas identificaveis ao  ecocardiograma. Todos o0os  marcadores
eletrocardiograficos atriais apresentaram associagcdo com aumento do diametro do
atrio esquerdo, em concordancia com estudos prévios que relacionaram o BIA e do
indice de Morris a esse achado ecocardiografico (36,71). Embora n&o tenha sido
observada associacdo com o volume do AE, diferentemente do descrito em outras
analises (73), esse resultado pode ter sido influenciado pela elevada proporg¢ao de
dados ausentes para essa variavel.

Com excegao da razao P/IPR> 70%, todos os demais critérios associaram-se
a HVE, com destaque para o angulo QRS-T alterado. Essas associagbes apresentam
plausibilidade fisiopatoldgica, uma vez que a hipertrofia ventricular promove
alteragbes na direcdo do eixo de repolarizagdo ventricular, favorecendo ao
remodelamento atrial secundario ao aumento das pressdes de enchimento do VE
(62,85). De forma semelhante, a associagéo entre indice de Morris e do angulo QRS-
T e valvopatias moderadas ou importantes encontra respaldo fisiopatolégico, por
serem as valvopatias mais relacionadas a sobrecarga de camaras esquerdas e
remodelamento atrial esquerdo, conforme discutido anteriormente (86).

Por fim, embora o subgrupo com ecocardiograma elegivel apresentasse perfil
cardiovascular distinto da coorte global, caracteristica inerente ao viés de selegao
observado em estudos retrospectivos, a analise foi restrita ao subgrupo elegivel para

garantir que o ecocardiograma e o eletrocardiograma refletissem o0 mesmo momento
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clinico do participante, minimizando potenciais vieses relacionados a progressao da
doenga ao longo do tempo.

Este estudo possui algumas limitagdes que devem ser reconhecidas. Ele foi
realizado em um unico centro terciario, com elevada prevaléncia de doencas
cardiovasculares, o0 que pode limitar a generalizagdo dos resultados para outras
populagdes. Além disso, informacdes sobre raga ou etnia ndo estavam disponiveis
nos prontuarios eletronicos, devendo a extrapolagdo dos achados para grupos
populacionais especificos ser realizada com cautela (87).

Existe a possibilidade de subdiagndstico de fibrilagdo atrial, em razdo de sua
natureza frequentemente paroxistica e assintomatica. O diagnostico foi
majoritariamente baseado em registros clinicos, e ndo em protocolos de monitorizagao
eletrocardiografica continua e prolongada, o que pode ter gerado erros de
classificagao (27).

A indisponibilidade de imagens eletrocardiograficas, a auséncia de informacgdes
relevantes nos prontuarios e possiveis interrupgdes no acompanhamento regular,
especialmente durante a pandemia de COVID-19, resultaram em perda consideravel
de participantes, o que pode ter introduzido um viés de selecao por perda de
seguimento. Adicionalmente, a natureza retrospectiva do estudo implicou em
variabilidade nos intervalos entre as avaliagbes clinicas e dados incompletos para
algumas variaveis, como peso e altura. Nao foram considerados o numero de
consultas realizadas por cada participante durante o seguimento e a presenca de
sintomas cardiovasculares na avaliagao inicial.

A identificacdo dos obitos foi limitada aos participantes que faleceram na
instituicdo, impossibilitando a avaliagdo completa do impacto da mortalidade como
evento competitivo. Em relagcdo a analise eletrocardiografica, a presenga de
interferéncia na linha de base em parte dos ECGs pode ter comprometido algumas
medidas eletrocardiograficas. A baixa disponibilidade de ecocardiogramas e a elevada
propor¢cao de dados ausentes para o volume do atrio esquerdo podem ter limitado a
interpretacao das analises ecocardiograficas.

Por fim, por se tratar de um estudo observacional, ndo se pode excluir
completamente a influéncia de fatores de confusdo residuais, apesar dos ajustes
multivariados realizados.

Apesar dessas limitagdes, este estudo apresenta diversos pontos fortes. Trata-

se de uma coorte de grande porte composta exclusivamente por individuos idosos,
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populagao frequentemente sub-representada em estudos clinicos. Além disso, foram
avaliados de forma integrada diferentes marcadores eletrocardiograficos, incluindo
analises de discriminacao, reclassificacdo, e valor incremental em relagdo a um
modelo clinico convencional, abordagem ainda pouco explorada na literatura (80).

Outro aspecto relevante foi a busca por mecanismos fisiopatoldgicos que
sustentassem os achados observados, por meio de analises complementares,
incluindo uma analise post-hoc e uma subanalise ecocardiografica. Isso permitiu
explorar ndo apenas a associacao dos marcadores com os desfechos, mas também
sua relagdo com alteragdes estruturais cardiacas subjacentes.

Por fim, destaca-se a elevada aplicabilidade clinica da abordagem proposta. O
eletrocardiograma € um exame amplamente disponivel, de baixo custo, ndo invasivo
e de facil execucdo, inclusive em cenarios com recursos limitados. Assim, a
identificacdo de marcadores simples relacionados a morfologia e a duragéo da onda
P e do intervalo PR pode contribuir para o refinamento da estratificacdo de risco
cardiovascular em idosos. Em conjunto, estes achados reforcam o papel do
eletrocardiograma como ferramenta acessivel para estratificagao de risco e apontam
para a necessidade de estudos prospectivos destinados a validar e aprimorar a

incorporacao desses marcadores na pratica clinica.
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6. CONCLUSAO

O eletrocardiograma mostrou-se util para a identificagdo de parametros
associados ao risco de fibrilagdo atrial e de desfechos clinicos adversos, como
acidente vascular encefalico e morte. A classificacdo da onda P, com destaque para
o bloqueio interatrial avangado, e a razao P/IPR, refletindo principalmente a influéncia
do prolongamento do intervalo PR, apresentaram associagdo independente com a
incidéncia de fibrilacdo atrial e com o desfecho composto de fibrilagdo atrial, acidente
vascular encefalico e mortalidade, demonstrando desempenho superior ao indice de

Morris e ao angulo QRS-T na estratificagdo de risco desses desfechos.
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APENDICES

APENDICE A - Incidéncia de acidente vascular encefalico isquémico de acordo com
a presenca de fibrilacao atrial

Total FA no seguimento p
Variavel N=4730 Nao Sim
N = 4,457 N =273
AVE no seguimento 81(1.7) 66 (1.5) 15 (5.5) <0.001

As variaveis foram expressas em n (%). Foi utilizado o teste de Fisher para essa andlise. AVE: acidente
vascular encefélico; FA: fibrilagao atrial.

APENDICE B - Curvas de Kaplan-Meier para incidéncia cumulativa dos desfechos
avaliados de acordo com o numero de marcadores eletrocardiograficos

A N® de critérios e B N° de critérios
-y )
1

Incidéncia cumulativa
Incidéncia cumulativa

Logrank: 0.7916

Logrank: 0.2351

Tempo (meses) Tempo (meses)

Incidéncia cumulativa de A) fibrilagao atrial e B) do desfecho composto de fibrilagdo atrial, acidente
vascular encefalico ou morte, de acordo com o niumero de marcadores eletrocardiograficos presentes.
Fonte: elaborada pela autora (2026).
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APENDICE C - Curvas de Kaplan-Meier de incidéncia cumulativa dos desfechos
avaliados de acordo com o modelo clinico

Escore Clinico Escore Clinico

= s

//

Logrank: 0.7251 0.00 Logrank: 0.9769

Incidéncia cumulativa
Incidéncia cumulativa

/

/

Tempo (meses) Tempo (meses)

Incidéncia cumulativa de A) fibrilagcao atrial e B) do desfecho composto de fibrilagdo atrial, acidente
vascular encefalico ou morte (B), de acordo com a pontuagao do escore clinico. Fonte: elaborada pela
autora (2026).

APENDICE D - Desempenho discriminatério dos marcadores eletrocardiogréficos e
modelos clinico-eletrocardiograficos avaliado pelo indice C

Fibrilagao atrial Desfecho composto
indice C IC 95% Valorp Indice C IC 95% Valor p
Marcadores ECG isolados
Classificagdo onda P 0.500 -
0.533 0.566 0.0470 0.533 0.506 - 0.561  0.0171
BIA avangado 0.5083 -
0.523 0,543 0.0244 0.522 0.506 -0.539  0.0075
Razéo P/IPR >0.70 0.512 -
0.539 0.566 0.0044 0.532 0.509 - 0.555 0.0059
Angulo QRS-T alterado 0.475 -
0.502 0.529 0.8818 0.528 0.504 - 0.553 0.0214
indice de Morris 0.488 -
0.520 0.552 0.2141 0.519 0.493-0.546 0.1508
Variaveis ECG compostas
3 categorias” 0.466 -
0.501 0.537 0.9347 0.518 0.489-0.548 0.2163
>21vs. 0 0.478 -
0.504 0.529 0.7762 0.501 0.480-0.522 0.9439
=22vs.0ou1 0.466 -
0.497 0.528 0.8469 0.514 0.488 - 0.541 0.2851
23vs.0,10u?2 0.473 -
0.496 0.519 0.7350 0.502 0.482-0.522 0.8515
Modelos clinicos combinados
Escore clinico categorizado 0.495 -
0.500 0.505 0.9750 0.499 0.494 -0.504 0.7039
Escore clinico categorizado + 0.499 -
classificagdo onda P 0.533 0.566 0.0538 0.533 0.505-0.560 0.0201
Escore clinico categorizado + 0.459 -
soma de critérios 0.494 0.529 0.7365 0.511 0.481-0.540 0.4686

A classificagdo da onda P compreende trés categorias: onda P < 120 ms, BIA parcial ou BIA avangado.
O escore clinico categorizado utilizou o ponto de corte = 2. A soma de critérios representa o numero
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total de marcadores eletrocardiograficos presentes, variando entre 0 e 4. "Variavel derivada da soma
dos critérios, podendo assumir trés limiares predefinidos: 21, 22 ou 23 critérios. BIA: bloqueio interatrial.

Nessa analise, a maioria dos critérios apresentou baixo desempenho
discriminatério. A classificagdo da onda P e a razdo P/IPR >70% apresentaram
discriminagéo estatisticamente significativa, porém modesta, para fibrilagdo atrial e
para o desfecho composto. Entre as categorias da classificagdo da onda P, apenas o
BIA avancado apresentou capacidade discriminatéria significativa. A inclusdo da
classificagdo da onda P ao modelo clinico resultou em discriminagao significativa para
o desfecho composto. O éangulo QRS-T alterado apresentou discriminagéo
significativa apenas para o desfecho composto, enquanto as variaveis
eletrocardiograficas compostas nao demonstraram capacidade discriminatoria

significativa.

APENDICE E - Desempenho discriminatério tempo-dependente dos marcadores
eletrocardiograficos e modelos clinico-eletrocardiograficos em 823 dias

Fibrilagao atrial Desfecho composto
AUC IC 95% Valor p AUC IC 95% Valor p
Marcadores ECG isolados
Classificagdo onda P 0.542 0.504 - 0.580 0.0288 0.541 0.509-0.573 0.0129
BIA avangado 0.526 0.503-0.550 0.0242 0.526 0.507 - 0.545 0.0078
Razao P/IPR > 0.70 0.534 0.503-0.566  0.0327 0.530 0.503 - 0.557 0.0306
Angulo QRS-T alterado 0.496 0.466 - 0.527  0.8100 0.526 0.498 - 0.553 0.0688
indice de Morris 0.529 0.492-0.565 0.1218 0.528 0.497 - 0.559 0.0736
Variaveis ECG compostas
3 categorias” 0.499 0.458 - 0.54 0.9624 0.511 0.477 - 0.545 0.5358
21vs.0 0.501 0.472 - 0.531 0.9228 0.506 0.482-0.530 0.6141
22vs.0ou1 0.496 0.460 - 0.533  0.8417 0.512 0.481-0.543 0.4444
23vs.0,10u2 0.498 0.471-0.526  0.9067 0.505 0.481-0.528 0.6845
Modelos clinicos combinados
Escore clinico categorizado 0.500 0.496 - 0.505  0.8904 0.500 0.495-0.504 0.8528
Escore clinico categorizado + 0.542 0.504 - 0.580  0.0309 0.540 0.508 - 0.572 0.0141

classificagdo onda P

Escore clinico categorizado + 0.496 0.456-0.536  0.8427 0.514 0.480 - 0.548 0.4346
soma critérios

Modelos clinicos combinados

Escore clinico continuo 0.535 0.493-0.577 0.1047 0.501 0.465 - 0.537 0.9682

Escore clinico continuo + 0.567 0.523-0.610 0.0025 0.538 0.502 - 0.574 0.0394
classificagdo onda P

Escore clinico continuo + 0.533 0.491-0.576  0.1248 0.514 0.478 - 0.550 0.4386

soma critérios

A classificagdo da onda P compreende trés categorias: onda P < 120 ms, BIA parcial ou BIA avangado.
O escore clinico categorizado utilizou o ponto de corte = 2. A soma de critérios representa o nimero
total de marcadores eletrocardiograficos presentes, variando entre 0 e 4. "Variavel derivada da soma
dos critérios, podendo assumir trés limiares predefinidos: =21, 22 ou 23 critérios. BIA: bloqueio interatrial.
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APENDICE F - Valor incremental dos marcadores eletrocardiograficos na predicado de fibrilagcao atrial

AAUC (IC95%) Valor p NRI (IC95%) IDI (IC95%)
Classificagdo onda P 0.042 (0.001; 0.08) 0.0468 0.053 (-0.003; 0.119) 0.00208 (0.00013; 0.00793)
Razdo P/IPR > 0.70 0.033 (0.003; 0.067) 0.0458 0.069 (0.006; 0.124) 0.00123 (0.00005; 0.0039)
Angulo QRS-T alterado -0.006 (-0.02; 0.036) 0.6982 -0.008 (-0.033; 0.075) -0.00003 (-0.00015; 0.00162)
indice de Morris 0.029 (-0.006; 0.065) 0.1053 0.057 (-0.005; 0.135) 0.00063 (-0.00002; 0.00318)
Soma dos critérios -0.004 (-0.018; 0.047) 0.7858 -0.008 (-0.042; 0.086) -0.00001 (-0.00015; 0.00113)

Desempenho preditivo incremental em relagdo ao modelo clinico categorizado (AUC=0.500), utilizando o ponto de corte = 2 pontos. A classificagdo da onda P
compreende trés categorias: onda P < 120 ms, BIA parcial ou BIA avangado. A soma de critérios representa o numero total de marcadores eletrocardiograficos
presentes, variando entre 0 e 4. AUC: area sob a curva ROC; IDI: melhoria integrada da discriminagéo; NRI: indice de reclassificagéo liquida.

APENDICE G - Valor incremental dos marcadores eletrocardiograficos na predi¢éo do desfecho composto

AAUC (IC95%) Valor p NRI (IC95%) IDI (IC95%)

Classificagao onda P 0.041 (0.008; 0.071) 0.0118 0.0000 (-0.051; 0.064) 0.00068 (-0.00008; 0.0036)
Raz&o P/IPR > 0.70 0.030 (0.003; 0.059) 0.0325 0.0600 (-0.002; 0.107) 0.00119 (-0.00005; 0.00364)
Angulo QRS-T alterado 0.026 (-0.004; 0.053) 0.0734 0.0510 (-0.008; 0.107) 0.00138 (-0.00007; 0.0048)
indice de Morris 0.028 (-0.001; 0.057) 0.0634 0.0550 (0.000; 0.117) 0.00083 (-0.00005; 0.00359)
Soma dos critérios 0.014 (-0.012; 0.047) 0.3568 0.0240 (-0.02; 0.081) 0.00023 (-0.00013; 0.00155)

Desempenho preditivo incremental em relagdo ao modelo clinico categorizado (AUC=0.500), utilizando o ponto de corte = 2 pontos. A classificagdo da onda P
compreende trés categorias: onda P < 120 ms, BIA parcial ou BIA avangado. A soma de critérios representa o numero total de marcadores eletrocardiograficos
presentes, variando entre 0 e 4. AUC: area sob a curva ROC; IDI: melhoria integrada da discriminagao; NRI: indice de reclassificagao liquida.
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APENDICE H - Caracteristicas ecocardiograficas do subgrupo com ecocardiograma

elegivel
Parametros ecocardiograficos N =1,342

Diametro AE, mm 40.1+£5.6
Volume AE, ml/m? 449 +11.1

Valores ausentes 1,054
Didametro do septo, mm 10.2+1.9
Parede posterior, mm 9514
Diametro diastdlico final, mm 49.1+6.4
Diametro sistolico final, mm 335+7.2

Valores ausentes 2
FEVE, % 58.8 +10.9
IMVE, g/m? 102.0 £ 29.5

Valores ausentes 1
ERP, 0.4+0.1

Valores ausentes 1
Insuficiéncia mitral

Nao 1,174 (87.5)

Sim 168 (12.5)
Estenose mitral

Nao 1,335 (99.5)

Sim 7 (0.5)
Estenose adrtica

Nao 1,212 (90.3)

Sim 130 (9.7)
Insuficiéncia adrtica

Nao 1,263 (94.1)

Sim 79 (5.9)
Dias entre data ECO e ECG

Média + DP 43.5+491

Mediana (Q1,Q3)

24.0 (2.0,70.0)

As variaveis numéricas foram expressas em média + DP ou mediana (intervalo interquartil) e as
variaveis categoricas em n (%). AE: atrio esquerdo; ECG: eletrocardiograma; ECO: ecocardiograma;
ERP: espessura relativa da parede ventricular; FEVE: fragdo de eje¢ao do ventriculo esquerdo; IMVE:

indice de massa do ventriculo esquerdo.
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APENDICE | - Associag&o entre marcadores eletrocardiograficos e a presenca de valvopatia no ecocardiograma

Classificagdo onda P Razio P/IPR indice de Morris Angulo QRS-T
Normal BIA parcial BIA p <0.70 >0.70 p Nao Sim p Normal > 100° p
N =777 N =491 avangado N =915 N =427 N=716 N = 626 N =999 N =343
N=74
Insuficiéncia mitral, n= 168 94 (12.1)  60(12.2) 14(189) 0233 105(11.5) 63(14.8) 0093 79(11.0) 89(14.2) 0083 104 (104)  64(18.7)  <0.001
Estenose acrtica, n=130 71(9.1)  50(10.2) 9(12.2) 0569  94(10.3)  36(8.4) 0322 58(8.1) 72(11.5) 0042  84(8.4) 46 (13.4)  0.008
Insuficiéncia adrtica, n=79 42 (5.4) 28 (5.7) 9(12.2) 0.080 51 (5.6) 28 (6.6) 0.534 36 (5.0) 43 (6.9) 0.164 56 (5.6) 23 (6.7) 0.506

Associagao entre os marcadores eletrocardiograficos e a presenca de valvopatia moderada a importante no ecocardiograma. As variaveis foram expressas em
n (%). O valor de p foi obtido através do teste de Fisher. A analise para estenose mitral foi omitida por ter apresentado baixa prevaléncia na amostra estudada

(7 casos).



