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❚❚ RESUMO
Objetivo: Avaliar a prevalência de alterações eletrocardiográficas em pacientes com espondiloartrites, 
correlacionando-as com o uso de medicações antifator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e 
presença do HLA-B27. Métodos: Estudo retrospectivo com 100 pacientes com diagnóstico de 
espondiloartrites pelo critério Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS) e 
50 controles. Foram coletados nos prontuários dos pacientes, dados epidemiológicos, clínicos, 
exames de atividade inflamatória, presença do HLA-B27, e uso de medicamentos. A atividade 
de doença foi avaliada pelo Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI). Todos 
foram submetidos a eletrocardiograma realizado com aparelho de 12 derivações, sendo analisados 
ritmo, frequência cardíaca, distúrbios de condução e intervalo QT corrigido pela fórmula de Bazett. 
Resultados: Dos 100 pacientes com espondiloartrites, 49 não usavam anti-TNF-α e 51 utilizavam 
este medicamento. O HLA-B27 estava presente em 53,1% da amostra. A frequência cardíaca foi 
mais baixa (p=0,06), o intervalo QT foi mais prolongado (p<0,0001) e existia mais perturbação 
de condução do ramo direito (p=0,014) nos pacientes com espondiloartrites do que nos controles. 
Uma modesta correlação de tempo de doença com frequência cardíaca foi encontrada (Rho=0,26; 
IC95%: 0,06-0,44; p=0,008). A presença do HLA-B27 aumentou a prevalência de perturbação de 
condução do ramo direito. Nenhum dos parâmetros eletrocardiográficos analisados alterou-se 
com uso de anti-TNF-α. Conclusão: Pacientes com espondiloartrites tiveram frequência cardíaca 
menor, maior intervalo QT e prevalência maior de perturbação de condução do ramo direito do 
que controles. O HLA-B27 influi no aparecimento de perturbação de condução do ramo direito. O 
uso de anti-TNF-α não influiu nos achados eletrocardiográficos.

Descritores: Espondiloartropatias; Eletrocardiografia; Bloqueio de ramo; Antígeno HLA-B27; 
Anti-TNF-α; Fator de necrose tumoral alfa 

❚❚ ABSTRACT
Objective: To investigate the prevalence of electrocardiographic changes in patients with 
spondyloarthritis and to correlate these changes with use of anti-tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) 
drugs and HLA-B27 positivity. Methods: Retrospective study including 100 patients diagnosed 
with spondyloarthritis according to Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS) 
criteria and 50 controls. Epidemiological and clinical features, results of inflammatory activity 
tests, HLA-B27 positivity, and medication use data were extracted from medical records. Disease 
activity was assessed using the Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI). All 
participants were submitted to electrocardiogram performed using a 12-lead device; rhythm, 
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heart rate, conduction disorders and QT interval corrected using 
the Bazett formula were analyzed. Results: Of 100 patients with 
spondyloarthritis, 51 were on anti-TNF-α drugs and 49 were not. 
HLA-B27 was detected in 53.1% of patients in the sample. Patients 
with spondyloarthritis had lower heart rate (p=0.06), longer QT 
interval (p<0.0001) and higher prevalence of right bundle branch 
block (p=0.014) compared to controls. Duration of disease was 
weakly correlated with heart rate (Rho=0.26; 95%CI: 0.06-0.44; 
p=0.008). The prevalence of right bundle branch block was positively 
correlated with HLA-B27 positivity. Use of Anti-TNF-α drugs did not 
interfere with electrocardiographic parameters. Conclusion: Patients 
with spondyloarthritis had lower heart rate, longer QT interval 
and a higher prevalence of right bundle branch block compared to 
controls. HLA-B27 positivity was associated with the prevalence 
of right bundle branch block. Anti-TNF-α drugs had no impact on 
electrocardiographic findings.

Keywords: Spondylarthropathies; Electrocardiography; Bundle-branch 
block; HLA B27 antigen; Anti TNF-α; Tumor necrosis factor-alpha

❚❚ INTRODUÇÃO
As espondiloartrites (EpA) compõem um grupo de 
doenças crônicas no qual se incluem a espondilite anqui-
losante (EA), a artrite psoriática (AP), a artrite reativa 
(ARe), a EpA juvenil, a EpA associada à doença infla-
matória intestinal e a EpA indiferenciada.(1,2) Embora as 
principais queixas de um paciente com EpA sejam mus-
culoesqueléticas, essas enfermidades apresentam várias 
manifestações extra-articulares, como as cardíacas, que 
aparecem em torno de 10% dos pacientes. Destacam-se 
a aortite, a insuficiência aórtica, os distúrbios de con-
dução e os bloqueios de condução atrioventricular.(1) 
Geralmente o envolvimento cardíaco é subclínico e as-
socia-se à doença de longa data,(1,3) não estando relacio-
nado à atividade de doença articular.(1) Dependendo da 
gravidade de cada caso, a implantação de marca-passos 
e a substituição valvar podem ser necessárias.(4) A EA 
é a forma de EpA melhor estudada neste contexto, no 
qual também são descritos bloqueios atrioventriculares 
(BAVs), arritmias e disfunção ventricular por fibrose. 
Bloqueios atrioventriculares de primeiro grau aumen-
tam o risco para a fibrilação atrial (FA),(5) a qual se asso
cia com acidentes vasculares cerebrais, insuficiência 
cardíaca e aumento de mortalidade.(6)

Em estudo europeu(7) em pacientes com EA, as 
arritmias supraventriculares foram os achados mais 
frequentes; a duração e a dispersão da onda P prolon-
gados estiveram associadas com atividade inflamatória 
medida pelo Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Index (BASDAI).

Existe forte ligação entre as EpAs, especialmente 
da EA, e o antígeno leucocitário humano (HLA) B27,(4) 
o qual está presente em até 90% dos casos.(3) A simples 

ocorrência de BAV de terceiro grau com necessidade 
de marca-passo sem causa definida em homens jovens 
parece estar associada ao HLA-B27,(1) e 15 a 20% dos 
indivíduos com implante definitivo de marca-passos 
apresentavam esse antígeno.(3) Todavia, Forsblad-d’Elia 
et al.,(4) não encontraram associação entre presença do 
HLA-B27 com anormalidades de condução, gerando 
controvérsias sobre este dado. 

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) é uma 
citocina pró-inflamatória que desempenha importante 
papel na patogênese das EpAs. Alguns agentes farma-
cológicos possuem ação que bloqueia esse mecanismo 
inflamatório − os chamados anti-TNFα, medicamentos 
que podem ser utilizados no tratamento das EpAs.(8)

Apesar de existirem vários estudos sobre a influência 
dos anti-TNF-α em insuficiência cardíaca e na aterogênese 
de doenças reumáticas crônicas, muito pouco é pesquisa-
do acerca de sua atuação sobre os distúrbios de condução.

❚❚ OBJETIVO
Avaliar a prevalência de alterações eletrocardiográficas 
em pacientes com espondiloartrite, correlacionando-as 
com o uso de medicações de efeito anti-TNF-α e pre-
sença de HLA-B27.

❚❚MÉTODOS
Trata-se de estudo retrospectivo abrangendo amostra 
de conveniência formada por pacientes que se con
sultaram no ambulatório de reumatologia do Hospital 
Universitário Evangélico de Curitiba entre os anos 
de 2016 e 2017. Foram incluídos todos os pacientes 
com diagnóstico de EpA pelo critério Assessment of 
SpondyloArthritis International Society (ASAS)(9) e idade 
acima de 18 anos. Este trabalho foi aprovado pelo 
Comitê de Ética e Pesquisa da Sociedade Evangélica 
Beneficente de Curitiba, sob parecer 1.779.523, CAAE: 
60727616.9.0000.0103, com isenção do Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido. 

Os prontuários foram revisados para dados epide-
miológicos, clínicos, presença de comorbidades, valores 
de velocidade de hemossedimentação (VHS) e proteína 
C-reativa (PCR) e presença do HLA-B27. A atividade 
de doença foi avaliada pelo BASDAI,(10) que analisa fa-
diga, dor na coluna, artrite periférica, entesite, intensi-
dade e duração da rigidez matinal.(7) Este instrumento 
pontua de zero a 10, sendo valores ≥4 sugestivos de 
doença em atividade.(10) Anotaram-se os medicamentos 
em uso, e os pacientes foram divididos em dois grupos, 
de acordo com uso ou não de anti-TNF-α que foram 
comparados entre si.
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O Grupo Controle foi composto por pacientes que 
procuravam atendimento no Serviço de Clínica Médica 
para realizar check-up sem apresentar sintomatologia 
que pudesse ser atribuída a doenças reumatológicas e 
que continham os mesmos exames anexados em seus 
prontuários. Os grupos foram pareados de acordo com 
sexo e idade, uso de fumo e presença de hipertensão e 
diabetes mellitus.

Excluíram-se mulheres grávidas, pacientes com insu-
ficiência renal crônica, doença hepática crônica, doenças 
neurológicas, doença cardíaca estrutural e em uso de me-
dicações com efeitos sobre o sistema nervoso autônomo, 
além daqueles com dados faltantes no prontuário.

Todos os eletrocardiogramas analisados foram rea-
lizados por um único indivíduo após repouso por 15 mi-
nutos, com aparelho de superfície de 12 derivações, ve-
locidade de 25mm/seg e calibração (ganho) de 10mm/mV, 
sendo feitos de maneira sistemática. O intervalo QT foi 
corrigido (QTc) pela frequência cardíaca conforme fór-
mula de Bazett.(11,12) Para avaliação da perturbação de 
condução do ramo direito (PCRD), foram analisados: 
alargamento do QRS com duração ≥0,12s, ondas S em-
pastadas em D1, aVL, V5 e V6, ondas qR em aVR com 
R empastadas, rSR’ ou rsR’ em V1 com R’ espessado, 
eixo elétrico de QRS variável, tendendo para a direita 
no plano frontal, e onda T assimétrica em oposição ao 
retardo final de QRS.(13) Todas as leituras foram feitas 
por um único pesquisador, o qual se encontrava cego 
para os dados clínicos.

Foram considerados valores limites de normalidade 
do intervalo QTc de 0,46 segundo (460 milissegundos), 
para homens, e 0,47 segundo, (470 milissegundos) para 
mulheres, assim como frequência cardíaca normal foi 
aquela com intervalo entre 50 e 100bpm.

Os dados foram coletados em tabelas de frequên-
cia e de contingência. As medidas de tendência central 
foram expressas em média e desvio padrão em amos-
tras gaussianas, e mediana e intervalos interquartis em 
amostras não gaussianas. A normalidade das amostras 
foi julgada pelo teste de Shapiro-Wilk. A comparação 
de dados nominais foi feita pelos testes de Fisher ou 
de χ² e de dados numéricos pelos testes t de Student ou 
de Mann-Whitney. Estudos de correlação foram feitos 
pelo teste de Spearman. A significância adotada foi de 
5% (p=0,05). Os cálculos foram feitos com auxílio do 
software Medcalc10.0.

❚❚ RESULTADOS
Foram incluídos no estudo 150 indivíduos, sendo 51 
com EpA usando anti-TNF-α, 49 com EpA sem uso de 
anti-TNF-α e 50 controles. Os dados da amostra estuda-
da podem ser apreciados na tabela 1.

Os dados de pareamento mostraram que pacien-
tes de EpA e controles eram similares quanto a sexo 
(razão homens/mulheres de 57% versus 58%; p=0,90), 
idade (média de 48,9±11,9 anos versus 46,0±13,4 anos; 
p=0,19), tabagismo (21% versus 28%; p=0,33), etilis-
mo (10% em cada grupo; p=1,0), prevalência de hi
pertensão arterial (32% versus 36%; p=0,46), diabetes  
mellitus (10% versus 4%; p=0,21) e hipotireoidismo (14% 
versus 8%; p=0,42).

Na tabela 2, está a comparação dos achados eletro-
cardiográficos entre pacientes e controles. A frequên-
cia cardíaca foi mais baixa nos pacientes com EpA e 
aqueles com EpA apresentaram mais PCRD do que 
controles. Também o intervalo QT dos pacientes com 
EpA estava mais prolongado; o QTc mostrou tendência 
a ser mais prolongado nos pacientes que controles. 

Tabela 1. Dados descritivos da amostra estudada de 100 pacientes com 
espondiloartrites

Dados descritivos n=100

Formas de EpA

Espondilite anquilosante 53

Artrite psoriática 31

Forma indiferenciada 7

Associada à DII 4

EpA juvenil 2

Artrite reativa 2

EpA não radiográfica 1

Envolvimento

Axial 30

Periférico 19

Axial e periférico 51

Sexo

Masculino 53

Feminino 47

Idade, anos 16-73; média 48,9±11,9

Tempo de doença, anos 1-30; mediana de 7; IIQ=3,2-12,0

HLA-B27 positivo 42*

Medicamentos em uso

Anti-inflamatórios não hormonais 43

Metotrexato 25

Leflunomida 51

Anti-TNF-α 51

Etanercepte 17

Adalimumabe 20

Infliximabe 14

BASDAI 0-8, mediana de 2,0 (IIQ=1,0-3,4)

Proteína C-reativa, mg/dL 0-43, mediana de 6,0 (IIQ=2,3-6,0)

VHS, mm 1-100, mediana de 16,5 (IIQ=6,2-26,7)
* Dado disponível em apenas 79 pacientes. DII: doença inflamatória intestinal; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Index; IIQ: intervalo interquartil; VHS: velocidade de hemossedimentação; EpA: espondiloartrites. 
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Tabela 4. Comparação de achados eletrocardiográficos de pacientes com espondiloartrites com e sem uso de anti-TNF-α 

Característica Com anti-TNF-α
n=51

Sem anti-TNF-α
n=49 Valor de p

Frequência cardíaca, bpm 47-98, mediana de 68 (58-77) 47-97, mediana de 68 (60-75) 0,77

Frequência cardíaca, duração em segundos 0,61-1,28, média de 0,90±0,15 0,62-1,28, média de 0,89±0,14 0,71

QT, segundo 0,32-0,49, mediana de 0,40 (0,37-0,40) 0,32-0,46, mediana de 0,40 (0,37-0,40) 0,62

QTc, segundo 0,36-0,48, média de 0,41±0,02 0,36-0,49, média de 0,41±0,025 0,53

Perturbação de condução de ramo direito, n/n total 20/51 17/49 0,63
QTc: intervalo QT corrigido pela fórmula de Bazett.

Tabela 2. Análise dos achados eletrocardiográficos dos pacientes com espondiloartrites em comparação ao Grupo Controle

ECG Grupo EpA
(n=100)

Grupo Controle
(n=50) Valor de p 

Ritmo sinusal, n (%) 100 (100) 50 (100)

Frequência cardíaca, bpm 47-96, mediana de 68 (59-76) 51-101, mediana de 73,5 (66,7-82,0) 0,006

Frequência cardíaca, segundos 0,61-1,28, média 0,90±0,14 0,59-1,18, média de 0,83±0,12 0,009

Bloqueio atrioventricular de primeiro grau, n (%) 3 (3) 0 0,55

Alteração de repolarização ventricular, n (%) 54 (54) 20 (40) 0,10

Perturbação de condução do ramo direito, n (%) 37 (37) 6 (12) 0,014*

QT, segundo 0,32-0,49, mediana de 0,40 (0,37-0,40) 0,32-0,48, mediana de 0,36 (0,36-0,40) <0,0001

QTc, segundo 0,36-0,49, mediana de 0,41 (0,39-0,43) 0,34-0,49, mediana de 0,40 (0,38-0,43) 0,08
* Odds ratio: 4,3; intervalo de confiança de 95% 1,67-11. ECG: eletrocardiograma; QTc: intervalo QT corrigido pela fórmula de Bazett; EpA: espondiloartrites. 

Uma modesta correlação de tempo de doença 
com frequência cardíaca foi encontrada, com p=0,008 
(Rho=0,26; intervalo de confiança de 95% − IC95%: 
0,06-0,44). Em relação ao estudo da PCRD, a presença 
do HLA-B27 aumentou sua prevalência (p=0,03), 
não sendo observada associação de sua presença com 
atividade de doença medida por BASDAI, PCR e VHS 
(todos com p=ns).

O estudo das demais alterações eletrocardiográficas, 
de acordo com o HLA-B27, está na tabela 3. 

Analisando-se os dados obtidos de eletrocardiogra-
mas de maneira comparativa, o uso do anti-TNF-α não 
alterou os achados eletrocardiográficos (Tabela 4).

Na amostra de pacientes com EpA, três pacientes 
do sexo masculino tinham intervalo QTc ≥0,46 segun-
do. Destes, dois faziam uso de anti-TNF-α, e um não 
utilizava este tipo de medicamento. Nenhum controle 
apresentou QTc alterado.

Tabela 3. Características eletrocardiográficas e presença do HLA-B27 no grupo dos pacientes com espondiloartrites

Característica HLA-B27 positivo
(n=42)

HLA-B27 negativo
(n=37) Valor de p

Frequência cardíaca, bpm 47-94, média de 67,5±12,4 50-97, média de 69,2±10,0 0,52

Frequência cardíaca, duração em segundos 0,64-1,28, média de 0,91±0,16 0,62-1,2, média de 0,88±0,12 0,33

QT, segundos 0,32-0,49, média de 0,39±0,03 0,32-0,44, média de 0,38±0,02 0,70

QTc, segundos 0,38-0,49, mediana de 0,41 (0,39-0,42) 0,36-0,48, mediana de 0,42 (0,40-0,43) 0,12
QTc: intervalo QT corrigido pela fórmula de Bazett. 

❚❚ DISCUSSÃO
No presente estudo, foi possível constatar que pacientes 
com EpA, quando comparados a indivíduos controle, 
apresentavam frequência cardíaca menor, maior preva-
lência de PCRD e maiores valores de QTc. Em relação 
ao intervalo QTc, três pacientes apresentavam valores 
iguais ou superiores aos considerados normais. Não foi 
possível associar estas alterações ao HLA-B27, salvo o 
número de PCRD. O uso do anti-TNF-α não alterou a 
frequência destes achados. 

A amostra em estudo tem algumas peculiaridades. 
A primeira delas é que, diferentemente dos demais 
estudos, ela abrangeu pacientes com vários tipos de 
EpA e não somente aqueles com EA, o que acontece 
na maioria das pesquisas.(3,4,7,10) Como a frequência do 
HLA-B27 é maior na EA,(3) entende-se que esta amos-
tra tenha menor presença deste antígeno de histocom-
patibilidade, o que talvez justifique sua não associação 
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com alterações eletrocardiográficas encontradas por 
outros autores. Uma segunda explicação, ainda ligada 
a menor prevalência de HLA-B27, é a de que a popu-
lação estudada é brasileira. Em nosso meio, observa-
-se menor presença de HLA-B27 do que na população 
majoritariamente caucasiana, devido ao alto grau de 
miscigenação racial local.(1)

Não foi possível observar alterações dos resultados 
eletrocardiográficos quando pacientes com e sem anti-
TNF-α foram estudados, incluindo nisto as PCRD. Duas 
teorias, ainda sem comprovação, tentam explicar os dis-
túrbios de condução no presente contexto: anomalias 
na artéria do nó atrioventricular e inflamação no septo 
intraventricular.(3) A endarterite de pequenos vasos, que 
suprem a válvula aórtica e o nó atrioventricular, com 
obliteração dos mesmos por processo inflamatório − 
muito semelhante ao encontrado em articulações −, 
tem sido descrita.(4) Caso o processo inflamatório cau-
sasse as alterações eletrocardiográficas, seria possível hi-
potetizar que a correção deste, pelo anti-TNF-α, melho-
rasse tais alterações. Nossos resultados apontam que isto 
não acontece. Todavia, o tempo de duração de doença 
na amostra estudada era relativamente longo, possibili-
tando que muitas das possíveis alterações inflamatórias 
fossem substituídas por fibrose irreversível. Embora mo-
desta, uma correlação entre tempo de doença e PCRD 
foi encontrada. Estudos em pacientes logo após o diag-
nóstico e que tenham recebido anti-TNF-α precocemen-
te podem ajudar a esclarecer este ponto. 

Uma frequência cardíaca mais baixa foi vista nos 
pacientes com EpA. O mesmo foi observado por Dik 
et al.,(14) que encontraram bradicardia em 30% de sua 
amostra de 130 pacientes com EA. Anormalidades da 
função autonômica, principalmente da parassimpática, 
têm sido encontradas em pacientes com artrite psoriá-
tica(15) e poderiam ser uma explicação para este achado. 
Outra explicação é a de que a bradicardia é apenas um 
reflexo dos demais distúrbios de condução observados.(12)

Este estudo também demonstrou tendência para 
aumento do intervalo QTc independente do uso de 
anti-TNF-α. Nossos resultados contrastam com os de 
DI Franco et al.,(16) que observaram que o tratamento 
com anti-TNF-α aumentava de maneira assintomática o 
intervalo e a dispersão do QT em pacientes com poliar-
trite inflamatória. Em nossa amostra de EpA, três pa-
cientes tinham intervalo QTc acima da normalidade, o 
que aumenta o risco para taquicardias do tipo torsade de 
pointes.(12) Destes, somente um fazia uso de anti-TNF-α.

Este estudo tem várias limitações: não possuir do-
sagem de HLA-B27 nos indivíduos controles e ter uma 
amostra de pequeno tamanho. Outra limitação foi 
seu desenho retrospectivo, o qual não leva em conta 

o tempo de uso de anti-TNF-α. Estudos de desenho 
prospectivo podem completar o conhecimento na área. 
Entretanto, nossos achados realçam a alta prevalência 
de alterações eletrocardiográficas nestes pacientes, os 
quais já são desfavorecidos do ponto de vista cardio-
vascular, por portarem uma doença inflamatória crôni-
ca,(17) exigindo do médico atendente um cuidado espe-
cial neste aspecto.

❚❚ CONCLUSÃO
Pacientes com espondiloartrite apresentaram frequên-
cia cardíaca menor, maior intervalo QT corrigido e 
prevalência maior perturbação de condução do ramo 
direito do que controles. O uso de anti-TNF-α não alte-
rou os achados eletrocardiográficos.
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