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RESUMO

INTRODUGCAO: A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é definida pelo aumento da massa
do ventriculo esquerdo acima de limites preestabelecidos. E um preditor independente de
mortalidade cardiovascular, sendo seu diagndéstico precoce de fundamental importancia. Ha trés
abordagens principais para o diagnéstico de HVE: atraves do eletrocardiograma (ECG), através
ecocardiograma transtoracico (EcoTT) e pela ressonancia magnética cardiaca (RMC). Dados
da literatura tém sugerido que a HVE identificada pelo ECG e por técnicas de imagem, sdo
entidades clinicamente distintas, com informac6es prognosticas diversas que, devidamente
compreendidas, poderdo ser utilizadas em beneficio do paciente. OBJETIVO: analisar a
acuracia dos critérios eletrocardiograficos de HVE comparado ao EcoTT e o valor prognostico
da presenca de HVE pelo ECG e EcoTT para o desfecho composto morte por infarto agudo do
miocardio (IAM), insuficiéncia cardiaca e acidente vascular cerebral (AVC), aqui denominados
eventos cardiovasculares maiores, no inglés, major adverse cardiovascular events (MACE).
METODOS: estudo longitudinal prospectivo e transversal, de acuracia de método diagnéstico.
A populacéo do estudo consistiu em individuos da primeira onda do ELSA Brasil, com ECG e
EcoTT validos, excluidos portadores de marcapasso cardiaco, sindrome de Wolff-Parkinson-
White e blogueios intraventriculares completos ao ECG. Os critérios eletrocardiograficos para
HVE analisados foram os cddigos de Minnesota 3.1; 3.3 e 3.1 + 3.3. Para a analise de acuracia
de método diagnostico, o desempenho de cada critério eletrocardiografico para HVE foi
comparado ao padrdo ouro disponivel, o EcoTT. Para a andlise prognostica, foi avaliada a
incidéncia cumulativa do desfecho priméario nos participantes com HVE definida pelo ECG e
pelo EcoTT. RESULTADOS: foram avaliados 2849 individuos, 43,6% do sexo masculino.
Desse total, 12,5% possuem HVE pelo EcoTT; 4,1% tém HVE pelo cddigo 3.1 de Minnesota;
1,9% tém HVE pelo codigo 3.3 de Minnesota; 5,9% tém HVE pelo codigo 3.1 +3.3 de
Minnesota e 17% possuem HVE pelo EcoTT em adicdo ao codigo 3.1 +3.3. Para diagndstico
de HVE, o cddigo 3.1 de Minnesota apresentou sensibilidade (S) de 7%, especificidade (E) de
96,3%, valor preditivo positivo (VPP) de 21,6% e valor preditivo negativo (VPN) de 87,9%. O
cbdigo 3.3 apresentou S de 5%, E de 98.6%, VPP de 32,1% e VPN de 87,8%. A soma 3.1 + 3.3
apresentou S de 12%, E de 94,9%, VPP de 24,9% e VPN de 88,2%. Na analise prognostica, a
presenca de HVE pelo EcoTT apresentou hazard ratio (HR) para MACE de 3,2 (IC 95% 1,7-
5,9). A presenca de HVE pelo cddigo 3.1 de Minnesota apresentou HR para MACE de 3,6 (IC
95% 1,5 — 8,4) e a presenca de HVE pelos codigos 3.1 + 3.3, HR para MACE de 3,4 (IC 95%
1,6 — 7,3). CONCLUSOES: a baixa acuréacia dos critérios eletrocardiograficos para HVE é
consistente com a documentada na literatura. O valor prognostico dos critérios
eletrocardiograficos foi similar ao do EcoTT e mantido ap6s ajuste por outras variaveis,
fornecendo evidéncias exploratorias de que a HVE pelo ECG oferece informagdes progndsticas
independentes. E provavel que estimativas mais precisas sejam obtidas em estudos com
populacdes maiores, delineando mais claramente o significado das alteracdes do ECG na HVE.

Palavras-chave: hipertrofia ventricular esquerda; eletrocardiograma; prognostico; ELSA-
Brasil.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Left ventricular hypertrophy (LVH) is defined by an increase in left
ventricular mass above pre-established limits. It is an independent predictor of cardiovascular
mortality, and its early diagnosis is of fundamental importance. There are three main
approaches to diagnosing LVH: through electrocardiogram (ECG), transthoracic
echocardiography (TTE) and cardiac magnetic resonance imaging (MRI). Data from the
literature have suggested that LVVH identified by ECG and imaging techniques are clinically
distinct entities, with different prognostic information that, when properly understood, can be
used to benefit the patient. OBJECTIVES: To analyze the accuracy of the electrocardiographic
criteria for LVH compared to Echo-TT and the prognostic value of the presence of LVH by
ECG and Echo-TT for the composite outcome of death from acute myocardial infarction (AMI),
heart failure and stroke, here called major adverse cardiovascular events (MACE).
METHODS: prospective longitudinal study and a cross-sectional study of the accuracy of the
diagnostic method. The study population consisted of individuals from the first wave of ELSA
Brazil, with valid ECG and ECHO, excluding those with cardiac pacemakers, Wolff-Parkinson-
White syndrome and complete intraventricular blocks on ECG. The electrocardiographic
criteria for LVH analyzed were Minnesota codes 3.1; 3.3 and 3.1 + 3.3. To analyze the accuracy
of the cross-sectional diagnostic method, the performance of each electrocardiographic criterion
for LVH was compared to the available gold standard, Echo-TT. For the prognostic analysis,
the cumulative incidence of the primary outcome in participants with LVH defined by ECG and
Echo-TT was assessed. RESULTS: 2849 individuals were evaluated, 43.6% male. We found
that 12.5% had LVH by EcoTT; 4.1% had LVH by Minnesota code 3.1; 1.9% had LVH by
Minnesota code 3.3; 5.9% had LVH by Minnesota code 3.1 +3.3 and 17% had LVH by EcoTT
in addition to code 3.1 +3.3. For the diagnosis of LVH, Minnesota code 3.1 had a sensitivity
(S) of 7%, specificity (E) of 96.3%, positive predictive value (PPV) of 21.6% and negative
predictive value (NPV) of 87. 9%. Code 3.3 presented S of 5%, E of 98.6%, PPV of 32.1% and
NPV of 87.8%. The sum 3.1 + 3.3 presented S of 12%, E of 94.9%, PPV of 24.9% and NPV of
88.2%. In the prognostic analysis, the presence of LVH by EcoTT resulted in a hazard ratio
(HR) for MACE of 3.2 (IC 95% 1.7-5.9). The presence of LVH by Minnesota code 3.1 had an
HR for MACE of 3.6 (IC 95% 1.5 — 8.4) and the presence of LVH by codes 3.1 + 3.3, an HR
for MACE of 3.4 (IC 95% 1.6 — 7.3). CONCLUSIONS: The low accuracy of the
electrocardiographic criteria for LVH is consistent with that documented in the literature. The
prognostic value of the electrocardiographic criteria for death from MACE was like that of
Echo-TT and was maintained after adjusting for other variables, providing exploratory evidence
that LVH by ECG offers independent prognostic information. It is likely that more accurate
estimates will be obtained in studies with larger populations, more clearly delineating the
significance of these ECG alterations in LVH.

Keywords: left ventricular hypertrophy; electrocardiogram; prognosis; ELSA-Brazil.
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1 INTRODUCAO

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é um importante preditor de doenca
cardiovascular, morbidade cardiovascular e mortalidade por todas as causas®. Seu diagndstico
permite uma melhor estratificagdo do risco cardiovascular de um individuo, oferecendo uma
informacdo valiosa para o planejamento de medidas de satde publica, uma vez que as doencas
cardiovasculares representam a principal causa de morte e incapacidade no Brasil e no
mundo??3,

A HVE é definida pelo aumento da massa do ventriculo esquerdo (VE) acima de limites
internacionalmente pré-estabelecidos*. Ela ocorre por modificacdes no processo de sintese
proteica, através de varios estimulos hemodindmicos e neuro-humorais, suscitados por
condigdes fisioldgicas ou condigdes patoldgicas®.

O estresse hemodinamico constitui um dos principais determinantes da HVE. A HVE
fisiologica é aquela desenvolvida em decorréncia da sobrecarga hemodindmica transitoria,
como a observada no crescimento cardiaco durante a adolescéncia e a gestacdo, e em resposta
a exercicios fisicos regulares. A HVE patoldgica é aquela decorrente de sobrecarga
hemodinamica persistente. Ela ocorre na forma de dois padrdes basicos: na hipertrofia por
sobrecarga de pressdo (hipertensdo arterial sisttmica ndo controlada; estenose adrtica;
coarctacao de aorta), 0 aumento do estresse a parede miocardica durante a sistole leva a adicao
de sarcomeros em paralelo e aumento da area transversal do miécito, com consequente aumento
da espessura da parede do VE; esse tipo de remodelamento tem sido descrito como hipertrofia
concéntrica. Na hipertrofia por sobrecarga volémica (insuficiéncia adrtica; comunicacao
interatrial), 0 aumento do estresse da parede miocardica durante a diastole leva a uma expansao
do estiramento do midcito, com adic¢éo de sarcémeros em série e consequente dilatacdo do VE;
esse padrio de remodelamento tem sido referido como hipertrofia excéntrica®.

Além da hipertrofia dos cardiomidcitos, diversas alteragdes estruturais caracterizam o
VE hipertrofiado. Destaca-se o remodelamento das arteriolas coronérias intramurais, devido a
hipertrofia das células musculares lisas e aumento da deposicdo de coldgeno na tanica média,
com graus variados de espessamento da intima e fibrose perivascular. A exaustdo da reserva de
fluxo coronariano no subendocérdio induz isquemia por demanda, o que eventualmente leva a
fibrose de substituicdo subendocardica’. Além disso, células endoteliais se transdiferenciam em
miofibroblastos e dao origem a fibrose agregada e a rarefagdo dos vasos. Os miofibroblastos
atuam como acumuladores de colageno e células de suporte inflamatério, aumentando tanto a

inflamacdo e o estresse oxidativo quanto a fibrose. A fibrose cardiaca e a rigidez dos
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cardiomidcitos contribuem para o comprometimento da mecénica diastolica e sistdlica, gerando
graus variados de insuficiéncia cardiaca®. A HVE ¢ a anormalidade estrutural miocardica mais
comum associada a insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada (IC FEP). Em
pacientes com ICFEP, a HVE esta correlacionada com hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca
e morte cardiovascular>’®, A HVE também é um fator de risco independente para a morte stbita
cardiaca (MSC) e pode ser um contribuinte fisiologico para os mecanismos de diversas
arritmias potencialmente letais'®.

A HVE produz alterages eletrocardiograficas no complexo QRS, no segmento ST e na
onda T. Varios conjuntos de critérios de diagnostico para HVE anatdmica foram desenvolvidos
com base nessas anomalias do eletrocardiograma (ECG). As acurécias diagndsticas relativas
desses métodos sdo altamente variaveis, diferindo nos critérios especificos testados, no método
de imagem usado para determinar medicdes anatémicas e na populacéo estudada. A maior parte
dos estudos reportou baixa sensibilidade e alta especificidade!’. Embora as baixas
sensibilidades das medi¢des de ECG limitem o valor desses critérios como ferramentas de
triagem para HVE estrutural tanto na populacdo em geral quanto em coortes com maior
prevaléncia de HVE, a significancia do diagnostico de HVE pelo ECG também pode ser medida
pela capacidade de identificar pacientes com alto risco para futuros eventos clinicos cardiacos®2.
Assim, os achados no ECG podem fornecer informacgdes independentes, clinicamente
importantes, que refletem as anomalias celulares subjacentes que podem afetar o progndstico.
No Brasil, onde a doenga cardiovascular (DCV) é a principal causa de mortalidade®®, o ECG,
dado sua ubiquidade, tem potencial de auxiliar um grande contingente de brasileiros, sobretudo
aqueles com acesso restrito a estratégias propedéuticas de maior complexidade, estas, menos
disponiveis.

A Rede de Teleassisténcia de Minas Gerais (RTMG), criada em 2005 com a finalidade
de facilitar o acesso dos pacientes aos servicos de salde, constitui um dos maiores servigos de
telediagndstico do mundo e possui 0 maior banco de dados de ECG da América Latina. Tendo
como base tal acervo, o objetivo principal desse trabalho foi avaliar o valor prognéstico dos
critérios eletrocardiograficos de HVE comparado ao Ecocardiograma transtoracico (EcoTT)
para o desfecho primario: infarto agudo do miocardio (IAM), insuficiéncia cardiaca e acidente

vascular cerebral (AVC).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ADOENCA CARDIOVASCULAR NO BRASIL E NO MUNDO

Desde 2014, a Rede Brasil do Estudo Carga Global de Doencas (Global Burden of
Disease Study — GBD) analisa a morbimortalidade no Brasil e suas Unidades da Federacéo,
com base nos resultados apresentados pela iniciativa internacional do GBD Study, liderada pelo
Institute of Health Metrics e Evaluation (IHME) da Universidade de Washington.

O mais recente conjunto de dados do GBD disponibilizado publicamente foi divulgado
no ano de 2024, incorporando informagdes até 2021. As informacOes disponibilizadas
evidenciam que as DCV representam a principal causa de morte e incapacidade no Brasil e no
mundo®>!*. A prevaléncia de DCV aumenta significativamente com a idade e embora as taxas
de mortalidade por DCV no Brasil tenham diminuido significativamente nos ultimos anos, o
namero total de mortes por DCV aumentou, provavelmente como resultado do crescimento e
envelhecimento da populacio!®. Esses achados apresentam grandes implicacdes para 0s
sistemas de satde. Embora a expectativa de vida possa ser usada para medir a satde de um pais,
ela ndo reflete a qualidade de vida ao longo da duracéo da vida de uma pessoa.

Para permitir que pesquisadores e formuladores de politicas publicas de salde
comparem populagdes e condicBes de satide muito diferentes ao longo do tempo, os criadores
originais do estudo sobre a Carga Global de Doencas GBD desenvolveram uma unica medicéo,
0s anos de vida ajustados a invalidez (DALYSs), para quantificar o niumero de anos de vida
perdidos em resultado de morte prematura e de invalidez!°, Os DALYSs correspondem a soma
de anos perdidos em razdo de mortalidade prematura (YLLS) e anos vividos com salde inferior
aideal (YLDs). Um DALY equivale a um ano de vida saudavel perdido'*'®. De acordo com o
GBD Brasil 2023, as taxas de DALY's para doencas cardiovasculares, padronizadas por idade,
foram 4035,5 no ano de 2021%3. Considerar o nimero de DALYS ao invés de causas de morte
isoladas oferece um cenario mais preciso sobre os problemas de salde prioritarios,
incorporando na analise tanto a prevaléncia de um determinado fator de risco, quanto o dano
relativo causado por esse fator de risco.

Os fatores de risco para DCV incluem fatores demograficos, socioeconémicos,
comportamentais, ambientais e fisiologicos!®. A hipertensio arterial sistémica (HAS) € o fator
de risco mais prevalente para doencas cardiovasculares em todo o mundo®®’. Os DALYs de
HAS aumentaram em quase 30% entre 1990 e 201017 Globalmente, em 2019, mais da

metade de todas as mortes cardiovasculares foram atribuiveis a presséo arterial sistolica (PAS)
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elevada, incluindo todas as mortes por doenca cardiaca hipertensiva, 53% das mortes por
doenca cardiaca isquémica e 53% das mortes por AVC?,

Em relacdo aos gastos em salde, atualmente as doencas circulatorias constituem o maior
onus para a saude no mundo. A American Heart Association (AHA) projetou que, para 0
periodo 2012-2030, 61% dos gastos diretos com saude para DCV nos Estados Unidos serdo
atribuidos a custos hospitalares. No Brasil, entre 2006 e 2015, as DCV e suas complicacoes
resultaram em um gasto de US$ 4,18 bilhdes na economia e, atualmente, sdo responsaveis pelos
maiores gastos com hospitalizacdo no Sistema Unico de Sadde (SUS)*®. O quadro 1 apresenta
0 ranking das causas de morte no Brasil e no mundo, para ambos os sexos, no ano de 2019. As
DCV constam em primeiro lugar. Na figura 1 temos a prevaléncia de DCV no Brasil, no periodo
de 1990 a 2019. E possivel constatar o aumento na prevaléncia, em parte explicado pelo
crescimento e envelhecimento populacional. Tal fato também justifica a auséncia de queda na
mortalidade por DCV nesse periodo, o que esta representado na figura 2.

O Brasil tem vivenciado um processo de mudanca do perfil de adoecimento e morte da
populacdo. Esse novo perfil de saude-doenca necessita de uma renovada atencéo a salude e uma
politica nacional de saude que busque informar e avaliar o cuidado em saude. Possuir dados
nacionais representativos, confidveis e abrangentes ¢ uma etapa obrigatéria para a oferta do
melhor cuidado cardiovascular possivel para todos os brasileiros.

Quadro 1 — Ranking das causas de morte no Brasil, a esquerda, e no mundo, a direita, para o ano de 2019,
ambos 0s sexos.

1 Doengas cardiovasculares 1 Deencas cardiovasculares Doencas transmissiveis,

2 Meoplasias 2 Neoplasias matlerlr'as_.l neonatais e

| 3 Mentais e uso de substdncias 3 Afeccdes maternas e neonatais rutrlcmnal? o
Doencas nao transmissiveis

| 4 Disturbios musculoesqueléticos 4 Qutras DCNTs Ferimentos

5 Qutras DCNTs 5 Infecgbes respiratorias e tuberculose

6 Autolesdo e violéncia 6 Distdrbios musculoesqueléticos

| 7 Diabetes e doengas do rim 7 Mentais e uso de substdncias

8 Afeccies maternas e neonatais 8 Diabetes e doencas do rim

9 Transtornos neurolégicos 9 Ferimentos ndo intencionais

10 Doencas digestivas 10 Respiratdrias cronicas

11 Ferimentos ndo intencionais 11 Transtornos neuroldgicos

12 Acidente transporte 12 Enterite infecciosa

13 Infeccdes respiratdrias e tuberculose 13 Doencas digestivas

14 Respiratérias crénicas 14 Acidente transporte

15 Doencas 6rgdos sensoriais 15 Autolesdo e violéncia

16 Uso de substdncias psicoativas 16 Doencas 6rgdos sensoriais

17 Doencas da pele 17 DTNs e malaria

|18 Deficiéncias nutricionais 19 Qutras doengas infecciosas

|20 Enterite infecciosa 20 Deficiéncias nutricionais

Fonte: Dados derivados do GBD de 2019%°,
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Figura 1 — Prevaléncia de doenca cardiovascular por sexo, no Brasil, 1990 — 2019
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Fonte: Dados derivados do GBD de 2019%.

Figura 2 — Mortalidade proporcional por doenca cardiovascular, por sexo, no Brasil, 1990 — 2019

Mortalidade proporcional

Fonte: Dados derivados do GBD de 2019%.

2.2 HIPERTENSAO ARTERIAL

A HAS permanece o fator de risco mais comum, rapidamente identificavel e reversivel
para IAM, AVC, insuficiéncia cardiaca, fibrilacdo atrial (FA), disseccdo da aorta e doenca
arterial periférical’®, Além disso, a HAS ndo controlada constitui um dos principais

contribuintes para a HVE patoldgica. Embora a HVE néo esteja presente em todos os pacientes
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hipertensos, sua prevaléncia pode exceder 90% entre pacientes com hipertensdo grave ou
maligna sustentada®®?* em oposicao a apenas 10% dos pacientes com novo inicio de hipertensdo
maligna ou pré-eclampsia®®2t,

O numero de pessoas que vivem com hipertensdo no mundo dobrou entre 1990 e 2019,
passando de 650 milhdes para 1,3 bilhdo. Em tal ano, a prevaléncia média de HAS em adultos
com idade entre 30-79 anos foi relatada como sendo de 32% em mulheres e 34% em homens,
fazendo da HAS a DCV mais prevalente do mundo®®81922_ No Brasil, dados da Pesquisa
Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD), realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE) em 2019, registraram que a HAS atingia 23,9% da populacdo, o0 que
representava aproximadamente 50 milhdes de pessoas®?2. Um relatério publicado pelo
Ministério da Saude no ano de 2021 — Cenario das doencas crbnicas nao transmissiveis,
evidencia aumento do nimero de hipertensos, que ja representavam 26,3% da populacao nesse
ano®. Na tabela 1 temos o percentual de brasileiros que referiram diagnostico de HAS no ano
de 2021, segundo idade e anos de escolaridade. E possivel constatar que o diagndstico relatado
é mais frequente em individuos de maior faixa etaria e menor escolaridade.

Atualmente, entre os adultos com idade entre 30 e 79 anos com hipertensdo, apenas 54%
foram diagnosticados com a doenca, 42% estdo sendo tratados para a hipertenséo e 21% séo
considerados como tendo a hipertensdo controlada'®. O manejo eficaz da hipertensio na atencéo
primaria a saide requer um diagnostico preciso, com triagem de todos os pacientes adultos,
inicio imediato do tratamento nos pacientes diagnosticados para a doenca, tratamento
padronizado acessivel e gratuito e monitoramento rigoroso.

De acordo com a mais recente diretriz brasileira de hipertenséo, publicada em 2020 e
com diretrizes internacionais publicadas em 2023 e 2024, a hipertenséo é definida com base em
valores repetidos de PAS no consultério >140 mmHg e/ou Pressdo arterial diastOlica (PAD)
>00 mmHg®??%24 No entanto, ha uma correlagdo continua entre eventos cardiovasculares
fatais e valores de PAS de consultdrio >115 mmHg e de PAD >75 mmHg%.

A hipertensdo é dividida em formas priméria e secundaria. A forma secundéria tem
origem em causas especificas e pode ser detectada apenas em uma pequena fracdo de pacientes
hipertensos. A hipertensdo priméria representa a maior parte da populacdo hipertensa e sua
origem esté relacionada a uma interacdo complexa entre o contexto genético, fatores ambientais
e 0 processo de envelhecimento®202324 A hipertensdo primaria é geralmente assintomatica.
Portanto, todos os adultos devem ter sua pressdo arterial aferida em consultas médicas
regulares. A hipertensdo é mais comumente diagnosticada com base em aferi¢Ges repetidas da

pressdo arterial em um ambiente de consultério médico.
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Embora a hipertensdo possa ser prevenida e tratada, poucos paises o fazem atualmente
de forma eficaz. Aumentar o percentual de pessoas cuja hipertensdo esta sob controle a nivel
mundial para 50% evitaria 76 milhdes de mortes entre 2023 e 2050. O tratamento da hipertenséo
¢ uma das intervencbes mais importantes para cumprir a meta 3.4 do Objetivo de
Desenvolvimento Sustentavel (ODS) da Organizacdo das Nagdes Unidas (ONU), que
consistente em reduzir em um ter¢o a mortalidade prematura por doengas ndo transmissiveis
via prevencio e tratamento*®. No quadro 2 temos a representacéo do impacto da reducéo de 10
mmHg na pressdo arterial no risco de diferentes desfechos cardiovasculares. E possivel
constatar que a reducdo da pressao arterial reduz significativamente o risco de doenca cardiaca

isquémica, acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca.

Tabela 1 — Percentual de individuos que referiram diagndstico médico de hipertensdo arterial sistémica,
no conjunto da populacéo adulta das capitais brasileiras e Distrito Federal, segundo idade e
anos de escolaridade, em 2021

Sexo

Variaveis Total Masculino Feminino

% IC 95% % IC 95% % IC 95%
Idade (anos)
18a24 3,8 2,5 - 51 3,1 15 - 47 4,5 2,5 - 6,6
25a34 12,2 8,8 - 157 139 8,6 - 19,3 10,8 6,4 - 152
35a44 18,6 157 - 214 199 149 - 248 17,6 144 - 208
45a54 309 281 - 337 328 281 - 375 293 260 - 325
55 a 64 494 466 - 522 464 415 - 512 51,7 485 - 550
65 e mais 61,0 590 - 630 571 534 - 60,7 637 616 - 658
Anos de escolaridade
0a8 44.6 41,8 - 473 41,7 37,1 - 46,2 47,2 438 - 505
9all 21,9 200 - 237 203 173 - 233 233 210 - 255
12 e mais 17,1 151 - 19,1 18,0 155 - 205 164 134 - 194
Total 263 251 - 276 254 234 - 274 271 255 - 287

Fonte: Adaptado do Relatdrio Vigitel Brasil 20218, Elaboragéo propria.

Quadro 2 — Impacto da redu¢do de 10 mmHg na pressao arterial no risco de diferentes desfechos
cardiovasculares

Desfecho Risco relativo por reduciao de 10 mmHg na pressio
arterial (intervalo de confianca de 95%)

Pelo tipo de evento cardiovascular

* Doenga cardiaca isquémica 0,83 (0,78 —0,88)
¢ Acidente vascular cerebral 0,73 (0,68 —0,77)
* Insuficiéncia cardiaca 0,72 (0,67 —0,78)

Pelo nivel de pressao arterial, para o desfecho
composto de eventos cardiovasculares maiores

130 -139 mmHg 0,87 (0,82 —0,92)
140 — 149 mmHg 0,79 (0,72 — 0,87)
150 — 159 mmHg 0,80 (0,71 —0,91)
160 mmHg 0,74 (0,69 —0,79)

Fonte: Recorte adaptado de publicacdo da Organizacdo Mundial de Saude?®,
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2.3 HIPERTENSAO ARTERIAL E SUA CORRECAO COM HIPERTROFIA
VENTRICULAR ESQUERDA

A HVE é a caracteristica anatdmica da doenca cardiaca hipertensiva, representando uma
falha no diagndstico e no tratamento eficaz da hipertensdo. O termo “doenca cardiaca
hipertensiva” abrange um espectro que varia de remodelagao estrutural clinicamente silenciosa,
para o desenvolvimento de sintomas clinicos de insuficiéncia cardiaca®.

A HVE patologica é um fenbBmeno compensatorio, que eventualmente pode tornar-se
desadaptativo e evoluir para disfuncdo progressiva do VE. A hipertrofia de cardiomidcitos € o
principal mecanismo pelo qual o coracdo neutraliza um aumento prolongado de estresse (por
aumento de pressdo ou aumento de volume) na parede ventricular?®. De acordo com a lei de
Laplace>?"?® a tensdo na parede ventricular estd diretamente relacionada ao tamanho da
cavidade do VE e a pressdo intracavitaria e inversamente relacionada a espessura da parede.
Dessa forma, 0 aumento da espessura da parede ventricular ird atenuar, pelo menos em parte, o
aumento do estresse e da demanda de oxigénio causados pela sobrecarga de pressao ou volume.

Varios outros fatores ndo hemodindmicos, incluindo a ativacdo dos SRAA, liberacédo de
fatores de crescimento e citocinas, contribuem para o desenvolvimento de HVE?®. As células
endoteliais podem contribuir para a hipertrofia dos cardiomidcitos atraves da liberacdo de
endotelina-1. Os cardiomidcitos, por sua vez, podem afetar o tdnus vascular, o crescimento e o
desenvolvimento da vasculatura coronaria através de maultiplos sinais paracrinos, incluindo
endotelina-1 e o fator de crescimento de fibroblastos®. O grau de comprometimento da fungéo
microvascular estd parcialmente relacionado & extensdo da HVE. Essas alteragdes estruturais
sdo acompanhadas por uma resposta atenuada a acetilcolina e a adenosina, sugerindo uma
adaptacdo dos vasos epicardicos para atender ao aumento da demanda metabdlica em condicGes
de repouso?”%,

A disfungdo microvascular coronariana e a isquemia miocéardica a ela associada, tém
um importante papel patogenético na formacao de fibrose de substituicdo, a qual contribui para
a transicdo da HVE para disfuncio do VE e insuficiéncia cardiaca®’?. Disfuncdo diastélica do
VE e IC FEP s&o as complicag@es cardiacas mais comuns da HAS sustentada®’. O estagio final
da doenca cardiaca hipertensiva se traduz em cardiomiopatia dilatada com disfuncéo diastolica
e insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecéo reduzida (IC FER).

A hipertrofia ventricular esquerda pode ainda ter outros determinantes. O exercicio
fisico pode ter uma influéncia importante no tamanho e na massa cardiaca, e isso depende do

tipo e da duracdo do exercicio. Em 1975, Morganroth et al.?*% forneceram uma descricéo das
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mudancas elétricas, estruturais e funcionais no miocéardio do atleta que permaneceu em grande
parte 0 modelo ortodoxo para apreciar a fisiologia e a consequéncia do treinamento atlético.
Eles notaram que o treinamento atlético de resisténcia resultou em aumentos acentuados no
volume com preservacao da espessura da parede e, portanto, um aumento geral na massa; o
treinamento de forca resultou em um aumento na espessura da parede e na massa cardiaca, mas
com alteracdo minima nos volumes. Essas mudancas foram comparadas a hemodindmica e a
remodelacdo associadas a doenca cardiaca valvular regurgitante (para atletas de resisténcia) e a
estenose adrtica ou hipertensao (para atletas de forca).

O “coracdo do atleta” ¢ um fendtipo complexo com caracteristicas estruturais e
funcionais Unicas, determinado pela disciplina esportiva, volume de treinamento, etnia,
tamanho corporal, sexo e idade3!. Essas adaptacdes sdo frequentemente benignas e fisiologicas,
mas podem as vezes predispor ou se sobrepor a algumas doencas cardiacas estruturais e elétricas
e diferencia-las € tdo crucial quanto desafiador®?. O estado fisioldgico da HVE é um estado
adaptativo associado ao aumento da eficiéncia miocardica e funcdo cardiaca normal ou
aprimorada, bem como a reversibilidade apds a remocdo do estimulo de sobrecarga. No estado
patoldgico da HVE (HAS ndo controlada; estenose ou insuficiéncia adrticas; comunicacao
interatrial; coarctacdo de aorta) as adaptagdes miocardicas sdo incapazes de satisfazer as
demandas aumentadas, havendo funcdo cardiaca anormal e componentes celulares

remodelados.

2.4 HIPERTROFIA VENTRICULAR ESQUERDA ELETRICA VERSUS ANATOMICA:
ENTIDADES CLINICAMENTE DISTINTAS?

Mais recentemente, novos dados tém sugerido que a HVE identificada através do ECG
e a HVE identificada através de exames de imagem, como a ecocardiografia e a ressonancia
magnética cardiaca (RMC), podem ser entidades clinicamente distintas®®. Embora estas duas
entidades possam muitas vezes sobrepor-se, cada uma parece fornecer informacoes
prognosticas distintas, especialmente no contexto de arritmias cardiacas®*. Em uma coorte sueca
de 475 homens acompanhados por 5 anos, tanto a HVE diagnosticada pelo ECG quanto a HVE
diagnosticada pelo EcoTT previram mortalidade total e cardiovascular. Em tal estudo, a HVE
diagnosticada pelo ECG foi associada a um aumento de 2,89 vezes na mortalidade, mesmo apos
ajustes para a massa ventricular esquerda (MVE) e para outros fatores de risco cardiovascular?,

Uma analise do Oregon Sudden Unexpected Death Study (Oregon SUDS) demonstrou
que a HVE diagnosticada pelo ECG também fornece informacGes progndsticas unicas para
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aumento do risco de MSC, mesmo quando ajustado para a HVE diagnosticada pelo EcoTT3.
Em um estudo comparando a HVE diagnosticada por ECG e por RMC na populagao do Multi-
Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA), registrou-se uma discrepancia entre os diagndsticos
de HVE por ECG versus HVE por RMC: 2,4% dos participantes demonstraram HVE tanto pelo
ECG quanto pela RMC; 8,2% apresentavam HVE apenas na RMC e 4,4% apresentavam HVE
apenas no ECG. A presenca de HVE no ECG pelos critérios de voltagem de Cornell ou de
Sokolow-Lyon foi independentemente preditiva de morbidade e mortalidade cardiovascular em
extensdo semelhante 8 HVE da RMC. Quando a HVE foi diagnosticada tanto no ECG quanto
na RMC, o risco de eventos cardiovasculares foi quase 3 vezes maior comparado a individuos
sem HVE®.

Analisados em conjunto, os trés estudos supracitados sugerem que em um subgrupo de
pacientes, a HVE pelo ECG pode ocorrer na auséncia de HVE observada por EcoTT ou RMC
e confere de forma independente um risco aumentado de mortalidade global, MSC e arritmias.

A maior parte do nosso tempo e esforgco em pesquisa foi despendida na tentativa de
melhorar a sensibilidade e especificidade do ECG para detectar aumento da MVE, corrigindo
sexo, raca, etnia e outros possiveis fatores de confusdo. O grande numero de critérios
eletrocardiograficos para HVE implica que nenhum padrdo de ECG Unico ou explicito é
preditivo de aumento na massa do VE, e que ha uma variedade de associa¢Bes ainda ndo
explicadas entre o ECG e a entidade anatomica HVE®®,

2.5 O DIAGNOSTICO DA HIPERTROFIA VENTRICULAR ESQUERDA

O diagnostico precoce da HVE desempenha um papel fundamental na prevencdo da
morbidade e mortalidade cardiovascular. Sua presenca, por exemplo traduz a existéncia de leséo
de 6rgdo alvo na HAS, uma condicdo que, por sua vez, traduz risco cardiovascular aumentado
na HAS e para a qual se recomenda, como consequéncia pratica, tratamento mais rigoroso desta
condicao®’. Ha trés abordagens principais para o diagndstico de HVE: a analise das alteracdes
de conducdo elétrica no miocardico, através do ECG, o calculo da massa miocardica pelo
EcoTT e o célculo da massa miocéardica pela RMC.

O ECG representa a ferramenta diagnostica mais comum, amplamente distribuida e
permite uma triagem imediata de HVE. Consiste no registro grafico dos potenciais elétricos
gerados pelo coragdo: cada fibra cardiaca comporta-se como um gerador elétrico, uma vez que
transforma a energia quimica, gerada pelas trocas de ions através da membrana celular, em

energia elétrica®®“%. A energia elétrica é transformada em energia mecénica e utilizada na
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contracdo celular. A atividade elétrica do coracdo é captada por meio de eletrodos metalicos
colocados nos membros e na parede toracica, em seguida amplificados e registrados pelo
eletrocardidgrafo. As derivacGes do ECG mostram as diferencas instantaneas no potencial entre
esses eletrodos.

O ECG padréo possui doze derivagdes, sendo seis derivagdes dos membros (plano
frontal) e seis derivacGes toracicas (precordiais). As doze derivagdes sdo divididas em dois
grupos em concordancia com o posicionamento dos eletrodos: derivagdes dos membros, trés
bipolares (I, Il e I1I) e trés unipolares aumentadas (aVL, aVR e aVF); e derivacdes precordiais
(V1, V2, V3, V4, V5 e V6)3940,

A despolarizacdo ventricular normal progride na forma de ondas de ativacdo de
transmissdo continua e rapida, sendo representada no ECG pelo complexo QRS; a amplitude
méaxima do QRS é de 5 mm a 20 mm nas derivacdes do plano frontal e 10 mm a 30 mm nas
derivacdes toracicas®®. A fase inicial da repolarizagdo ventricular é representada pelo segmento
ST, que geralmente é isoelétrico, podendo ter uma pequena concavidade superior. A
repolarizacdo ventricular em sua quase totalidade esta representada no ECG pela onda T. A
onda T normal é assimétrica, de amplitude variavel e sua polaridade costuma ser a mesma da
maior onda do complexo QRS, numa mesma derivagéo.

Ap0s a conversao analdgico-digital do tragado eletrocardiografico, um ou mais filtros
sdo utilizados para remover eventuais ruidos presentes no exame, gerados por fatores internos
ou externos ao corpo humano. Todo esse processo torna vidvel o diagnostico de condicdes
cardiacas a partir da extracdo e analise de caracteristicas do ECG*C. A Figura 3 traz um exemplo
de um tracado eletrocardiografico considerado normal.

Entretanto, a leitura e interpretacdo do ECG esta sujeita a variagfes entre examinadores,
0 que poderia comprometer o uso do ECG em estudos populacionais. Assim, com o objetivo de
relatar achados de ECG em termos uniformes, claramente definidos e objetivos, foram criados
sistemas de codigos de leitura eletrocardiografica. Habitualmente, dois cddigos sao utilizados
para a leitura de ECG: a nomenclatura da New York Heart Association (NYHA)* e o cddigo
de Minnesota (CM)*,

O CM, desenvolvido no final da década de 1950 pelo Dr. Henry Blackburn, é o sistema
de classificacdo de ECG mais amplamente usado no mundo para ensaios clinicos e estudos
epidemioldgicos*. Ele ndo interpreta 0 ECG; seu objetivo € utilizar um conjunto definido de
regras de medicao para atribuir codigos numericos especificos de acordo com a gravidade dos
achados eletrocardiograficos. Por exemplo: os codigos do grupo 1 (que comegam com 0 nUmero

1), se referem a ondas Q de amplitude e duragéo variaveis em ordem hierarquica; os codigos
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do grupo 2 (que comegam com o numero 2) se referem ao desvio do eixo do QRS, em ordem
hierdrquica; os codigos do grupo 3 (que comegam com o numero 3) se referem a ondas R de
amplitude elevada; os do grupo 4 se referem a depresséo do seguimento ST, sendo agrupados
por derivacdes, resultando em 3 subclassificacdes de acordo com a parede analisada; no grupo
5 temos inclusas as alteracBes da onda T. Ao todo, sdo 9 grupos de codigos elaborados,
permitindo a comparacdo de estudos epidemioldgicos realizados em diferentes populacgdes e
paises. Nesta codificacdo, o grupo 3 se refere as hipertrofias camerais, sendo 3.1 e 3.3 referentes
a HVE. O CM é pouco utilizado como avaliacdo eletrocardiografica na prética clinica pois
requer treinamento especifico, mas é amplamente utilizado em estudos de base populacional
por sua caracteristica de padronizacdo da leitura com sua validade tendo sido
internacionalmente validada®®-4*

Os critérios eletrocardiograficos para HVE classicamente se baseiam na amplitude do
complexo QRS para o diagnostico. O critério de Sokolow e Lyon soma a amplitude, em
milimetros, da onda S de V1 com a amplitude da onda R de V5 ou V6 (o que for maior), sendo
considerado positivo para HVE quando o valor é > 35 mm. O critério de voltagem de Cornell
soma aonda R de aVL com aonda S de V3, sendo positivo quando > 28 mm no sexo masculino
e > 20 mm no sexo feminino. O indice de Lewis é calculado pela formula [(R1 + S3) — (R3 +
S1)], sendo positivo para HVE quando o resultado for igual ou superior a + 17 mm. O critério
de Gubner soma a onda R de DI com a onda S de DIII, sendo positivo quando > 25 mm. O
critério de Peguero-Lo Presti soma a maior onda S (qualquer derivacdo) com a onda S de V4,
sendo positivo quando > 28 mm no sexo masculino e > 23 mm no sexo feminino. Todos esses
critérios refletem um tema comum: aumento da amplitude da onda R nas derivacdes
sobrejacentes ao ventriculo esquerdo e aumento da amplitude da onda S nas derivacGes
sobrejacente ao ventriculo direito.

Alguns critérios levam em consideracédo a duracdo do QRS, como o produto de Cornell,
bem como outras anormalidades no ECG, como a pontuacdo de Romhilt-Estes (ambos 0s
critérios estdo detalhados no Quadro 3). Pelo CM, os pacientes com diagnostico
eletrocardiografico de HVE sao descritos pelos cddigos 3.1 (amplitude de R > 26 mm em V5
ou V6; ou amplitude de R > 20,0 mm em I, II, Ill, aVF ou aVR); 3.3 (amplitude de R > 15,0
mm e < 20,0 mm em I ou amplitude R em V5 ou V6 somada a amplitude S em V1 > 35,0 mm);
3.1 + 3.3 (amplitude de R > 26 mm em V5 ou V6; amplitude de R > 20,0 mmem I, 11, I1l, aVF
ou aVR + amplitude de R > 15,0 mm e < 20,0 mm em I ou amplitude R em V5 ou V6 somada
a amplitude S em V1 > 35,0 mm); 3.1 + 3.3 + 4.1 (combinacdo 3.1 + 3.3 + depressao STJ >2,0
mm e segmento ST horizontal ou descendente em qualquer uma das derivagdes I, aVL ou V6);
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3.1+ 3.3+ 4.2 (combinacdo 3.1 + 3.3 + depressdo da ST > 0,5 mm e < 1,0 mm e segmento ST
horizontal ou descendente em qualquer uma das derivagdes I, aVL ou V6); 3.1 + 3.3 + 5.1
(combinacédo 3.1 + 3.3 + T negativa > 5,0 mm em I, V6 ou aVL quando a amplitude R é> 5,0
mm); 3.1 + 3.3 + 5.2 (combinacédo 3.1 + 3.3 + amplitude de T negativa ou isodifasica com fase
negativa >1,0 mm e < 5,0 mm em I, V6 ou aVL quando a amplitude R € > 5,0 mm).

A Figura 4 traz um exemplo de um ECG preenchendo critério de HVE pelo CM 3.3.
Quando se utilizam os critérios de ECG em conjunto, a especificidade € alta (cerca de 97%),

mas a sensibilidade é baixa (geralmente < 25%)8.

Figura 3 — Eletrocardiograma normal
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Fonte: Szombath e Torndci“.

Quadro 3 — Principais critérios eletrocardiograficos de hipertrofia ventricular esquerda

Autor Caracteristica Diagndstico
Sokolow-Lyon (voltagem) SV1+ RV5,6 > 35 mm
> 40 mm nos jovens
Cornell (voltagem) RaVL + SV3 > 20 mm para mulheres
> 28 mm para homens
Lewis [(R1+53)-(R3+51)] =17 mm
Escore de pontos de Romhilt-Estes o Maior amplitude de R ou S > Soma >5 pontos.
30 mm no plano horizontal = 3
pontos

o R ou S > 20 mm no plano
frontal = 3 pontos
o Padréo strain em V5 ou V6 = 3

pontos
o Aumento do atrio esquerdo
pelo indice de Morris = 3

pontos

o Eixo elétrico desviado para a
esquerda, além de — 30° = 2
pontos

o Duracéo de QRS > 90 ms em
V5 ouVe = 1 ponto

o Tempo de ativagao ventricular
> 50 msem V5 ou V6 =1 ponto

o Padrao strain em V5 ou V6 (em
uso dedigital) = 1 ponto

Cornell (produto) (RaVvL + SV3) x duragao de QRS > 2.440 mm.ms
(para mulheres, adicionar 6 mm)
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Figura 4 — Eletrocardiograma com hipertrofia ventricular esquerda (c6digo 3.3 de Minnesota)
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Fonte: Szombath e Torndci“®.

2.6 DIAGNOSTICO DE HIPERTROFIA VENTRICULAR ESQUERDA PELO
ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO

A ecocardiografia € uma técnica diagnostica por meio da qual o ultrassom é usado para
mostrar caracteristicas anatdmicas e fisiol6gicas do sistema cardiovascular. Consiste em varias
metodologias diferentes de aquisicdo de imagens: mapeamento em linha Gnica (ecocardiografia
em modo M); mapeamento em mdltiplas linhas (ecocardiografia bidimensional); imagens
multidimensionais (ecocardiografia tridimensional) e dominios com Doppler. Cada modalidade
de aquisi¢do de imagem usa 0 mesmo principio basico de reflexdo do som na faixa de frequéncia
ultrassonica para registrar dados**’.

A ecocardiografia transtoracica é um marcador mais sensivel de HVE do que 0 ECG**’.
A massa ventricular esquerda pode ser determinada por meio de varias formulas e algoritmos
ecocardiograficos. Embora haja variacdo significativa na definicdo ecocardiografica de HVE, a
maioria dos estudos utilizou férmulas padronizadas baseadas em medidas do modo movimento
(modo M) para determinar a massa do VE, com ajuste para area de superficie corporal (MVE
indexada).

O modo M é empregado desde a década de 1950 e por definicdo, demonstra uma Unica
dimensdo anatdbmica do coracdo em relacdo ao tempo. Assim, a imagem em modo M
proporciona uma avaliacdo das dimensdes do coragéo e sua movimentacéo em relacéo ao feixe
de ultrassom. E muito Gtil para identificar movimentos breves rapidos ou movimentos

oscilatorios finos, com alta resolugdo temporal.
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A ecocardiografia bidimensional oferece uma viséo expandida da anatomia cardiaca ao
criar imagens ndo ao longo de uma Unica linha de mapeamento, mas ao longo de uma série de
linhas. Nos aparelhos de ecocardiografia atuais, qualquer uma das metodologias de aquisicéo
de imagens, como 0 modo M e o Doppler, pode ser realizada simultaneamente e superposta a
imagem bidimensional, ou simultaneamente exibidos*#’. Na Figura 5 temos um corte apical de
4 camaras de um EcoTT bidimensional evidenciando um VE sem HVE. Na figura 6 temos a
representacdo de um VE com HVE no EcoTT bidimensional em duas incidéncias: incidéncia
paraesternal eixo longo e apical 4 camaras.

A ecocardiografia tridimensional é uma técnica em evolugdo hoje em dia. O objetivo é
proporcionar uma exibicédo tridimensional em tempo real da anatomia cardiaca, incluindo todas
as demais modalidades. Uma limitacdo € que as informacdes adquiridas ou reconstruidas num
conjunto de dados tridimensionais tém de ser subsequentemente exibidas como imagem
bidimensional em video. Sua grande vantagem esta na avaliacdo de anormalidades congénitas
complexas.

Medidas lineares da espessura da parede septal e posterior e do didmetro diastolico final
interno do VE pelo modo M ou visdo bidimensional direta do eixo longo paraesternal (Figura
6), permitem calcular a massa ventricular esquerda (MVE) usando a férmula do cubo de
Devereux, na qual MVE (g) = 0,8 x [1,04 x (SIV + DIV + PPVE)? — DIV 3 ] + 0,6g, onde SIV
se refere a espessura diastolica do septo interventricular, DIV se refere ao didmetro diastélico
do VE e PPVE se refere a espessura da parede posterior do VE na diastole’®. Vérias outras
equac0es de regressdo foram desenvolvidas e sdo variacdes da formula basica elevada ao cubo.
Todas as formulas geométricas partem do pressuposto que o ventriculo obedecerd a um formato
previsivel e, se estiverem presentes anormalidades regionais, a acuracia desses métodos
diminui. Valores de MVE indexada > 115g/m?2 para homens e > 95 g/m? para mulheres sao
considerados anormais e indicativos de HVE**'.

O calculo da MVE pela ecocardiografia transtoracica tridimensional em tempo real tem
a vantagem de ndo se basear em formulas geométricas para calcular o volume miocéardico do
VE, mas medi-lo diretamente. Isto permite uma melhor precisdo e reprodutibilidade em
comparacdo com a ecocardiografia padrdo®. No entanto, a Sociedade Americana de
Ecocardiografia ndo recomenda o uso clinico de valores de referéncia normais da MVE pela
ecocardiografia tridimensional porque ha pouca informacao disponivel sobre sua viabilidade e
valor prognostico em amostras populacionais grandes®.

A ressonancia magnética cardiaca (RMC) é o atual padrdo-ouro de imagem para

avaliacdo precisa e reprodutivel da massa, volumes e funcdo cardiaca (Figura 7), sendo superior
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a ecocardiografia transtoréacica bidimensional (2D-TE) na avaliagéo e diferenciagio de HVE®.
No entanto, a disponibilidade reduzida, os custos mais elevados do que a ecocardiografia e
outras contraindicacgdes especificas relacionadas com a RMC, ainda limitam seu uso na pratica

clinica®®. Na Figura 7 temos a representacio de um VE sem HVE e com HVE.

Figura 5 — Ecocardiograma Transtoracico bidimensional sem alteracées

Fonte: Recorte retirado do artigo de Alves et al.*

Na Figura 5, aimagem € um corte apical de 4 camaras. Na figura 6, A primeira imagem
é uma projecdo paraesternal de eixo longo e a segunda imagem é um corte apical de 4 camaras.

Evidencia-se aumento da espessura da parede do VE.

Figura 6 — Ecocardiograma Transtoracico bidimensional evidenciando hipertrofia ventricular esquerda

Fonte: Recorte adaptado do artigo de Rodrigues et al.*

Figura 7 — Ressonancia magnética cardiaca

DIASTOLE SISTOLE

'Y
Fonte: Primeira imagem, recorte adaptado do artigo de Nacif et al.“%; segunda imagem, recorte adaptado do
artigo de Rochitte, Kairiyama e Castro®.
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Em relacéo a Figura 7, na primeira imagem temos a RMC de um coragéo normal, sendo
representadas 2 camaras e 4 camaras, respectivamente; na segunda imagem, temos a RMC de
um coracdo com HVE, sendo 2 camaras representadas na linha superior e 4 camaras na linha

inferior.

2.7 HIPERTROFIA VENTRICULAR ESQUERDA E A MORBIDADE E MORTALIDADE
CARDIOVASCULAR

A HVE é um preditor independente de morbidade e mortalidade cardiovascular,
particularmente em individuos com hipertensdo, nos quais aumenta o risco de AVC, doenca
cardiaca isquémica e insuficiéncia cardiaca®?.

O Framingham Heart Study foi o primeiro grande estudo prospectivo que comprovou a
associacdo entre HVE e posterior desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca clinica®®. Na
coorte de Framingham também foi descrito um aumento de 2 a 4 vezes no risco de eventos
morbidos e morte em adultos hipertensos com MVE maior que 140 g/m2. Analisando a MVE
como variavel continua, os autores encontraram uma relacao direta entre hipertrofia do VE e
eventos moérbidos, independentemente da pressdo arterial ou da idade.

A HVE est4d associada a isquemia subendocérdica, com reserva vasodilatadora
coronariana prejudicada, diminuicdo do conteudo de fosfato de alta energia, oxidacdo
prejudicada de acidos graxos e reducdo do transporte miocardico de glicose para a célula
miocardica.

Episodios de isquemia miocardica em hipertensos com coronariografias normais foram
descritos em alguns estudos clinicos®**°. Além do aumento do consumo miocardico basal e do
respectivo fluxo coronariano epicardico, ocorre bloqueio da vasodilatacdo na microcirculacdo
coronariana em tais pacientes, caracterizando uma disfuncao microvascular®®®’.

A hipertrofia concéntrica e excéntrica do VE também est4 associada ao risco aumentado
de MSC®®. No Framingham Heart Study, a presenca de HVE no ECG de 12 derivagdes foi
associada a um risco aumentado de 2 a 5 vezes de MSC em homens. Em uma revis&o sistematica
que incluiu 27.141 pacientes hipertensos, a incidéncia de arritmias ventriculares na presenca de
HVE foi de 5,5% em comparagio com 1,2% em pacientes sem HVE (P <0,001)°.

A HVE e¢ arritmogénica, especialmente quando associada a fracdo de ejecdo ventricular
esquerda (FEVE) diminuida. Ela esta associada a perda de cardiomidcitos (apoptose e necrose),
aumento da fibrose intersticial e reativacdo do programa genético dos midcitos cardiacos,

alteracOes que podem modificar as suas propriedades eléetricas. O aumento do tdnus simpatico
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é um gatilho potencial para arritmias e a ativacdo do eixo renina-angiotensina-aldosterona
promove vasoconstricao, isquemia, apoptose e fibrose®.

A associagdo entre HVE e AVC também foi descrita em varios estudos®®3, No
Framingham Heart Study, a HVE foi associada a um risco aumentado em 6 vezes de AVC entre
homens e mulheres de meia-idade e a um risco aumentado em 2,3 vezes de AVC em idosos®4®°,
sendo inclusa no escore original de Framingham de 10 anos para previsdo de AVC em idosos.

Em uma coorte de 2363 pacientes hipertensos com média de idade de 51 anos, sem DCV
estabelecida, acompanhados por até 14 anos (média de 5 anos), a prevaléncia de HVE detectada
através do ECG e do EcoTT foi de 17,3% e 23,7%, respectivamente. Apds controle da
influéncia de outras varidveis, a HVE pelo ECG conferiu risco aumentado de eventos
cerebrovasculares (risco relativo [RR] 1,79; IC 95% 1,17 a 2,76), assim como a HVE pela
ecocardiografia (RR 1,64; IC 95% 1,07 a 2,68)%¢. Uma metanalise publicada em 2017 mostrou
correlagdo positiva entre HVE, declinio cognitivo e risco de deméncia incidente®’, Essas
associacOes poderiam ser explicadas pelos efeitos da HVE na microvasculatura, contribuindo
para a doenca microvascular cerebral.

Devido a ampla disponibilidade e baixo custo, 0 ECG de 12 derivacGes é uma
ferramenta potencialmente atraente e ndo invasiva. No entanto, o poder discriminativo dos
parametros eletrocardiograficos de HVE tem sido limitado, motivando a busca por novas
abordagens que utilizem o ECG como preditor de risco. No Brasil, o projeto Clinical Outcomes
in Digital Eletrocardiography (CODE), do Instituto de Avaliacdo de Tecnologia em Salde da
Universidade Federal de Minas Gerais (IATS/UFMG), em parceria com a Universidade de
Uppsala, na Suécia, e a Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne, na Suica utilizou métodos
de inteligéncia artificial (1A) para estimar a idade da pessoa da qual se registrou 0 ECG%°,
Posteriormente, em outro estudo, 0 mesmo de grupo de pesquisadores analisou a associacao
entre a idade eletrocardiografica estimada e eventos cardiovasculares, sugerindo que a idade do
ECG pode informar sobre riscos que ndo sdo contabilizados nos fatores de risco
cardiovasculares tradicionais’. Para avaliagdo da HVE, o papel da eletrocardiografia pode ir
além da estimativa imprecisa da MVE. Isto pode ser de particular importancia para individuos
nos quais o remodelamento elétrico é um “precursor” de remodelamento anatémico futuro. A
medida que essas associacOes forem avaliadas, poderdo levar a uma utilizagcdo mais precisa do
ECG no manejo do paciente e o papel da eletrocardiografia sera auxiliar na decodificacao das
propriedades elétricas do miocérdio. A identificacdo de novos modificadores de risco que

possam potencialmente melhorar a previsdo do risco cardiovascular na populagdo é
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fundamental. Principalmente se tais marcadores forem derivados de uma ferramenta barata e

amplamente disponivel, como o ECG.

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o valor progndstico dos critérios eletrocardiograficos de HVE comparado ao
EcoTT em uma populacdo de pacientes proveniente da 12 onda do estudo ELSA-Brasil para o
desfecho primério: 1AM, insuficiéncia cardiaca e AVC - denominados eventos
cardiovasculares maiores ou major adverse cardiovascular events (MACE).

Avaliar a acuracia dos critérios eletrocardiograficos para predizer HVE, utilizando o

EcoTT Bidimensional como padréo ouro.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Avaliar fatores associados com a presenca de HVE ao ECG e ao EcoTT;

b) Avaliar o desempenho dos critérios de HVE pelo ECG e pelo EcoTT em cada um
dos desfechos que comp®e o primario isoladamente;

c) Calcular os pardmetros de acurécia dos critérios eletrocardiograficos para HVE:
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo
negativo (VPN).
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4 METODOS

4.1 CARACTERIZACAO E DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo desenhado em duas vertentes: uma, longitudinal prospectiva e
outra, transversal de acuracia de método diagnostico. A amostra do presente estudo é derivada
da populacéo arrolada na primeira onda do Estudo Longitudinal Brasileiro de Saude do Adulto
(ELSA — Brasil), uma coorte multicéntrica, recrutada entre 2008 e 2010, composta por 15.105
servidores ativos e aposentados de seis institui¢cfes publicas de ensino superior e pesquisa das
regides Nordeste, Sul e Sudeste do Brasil, com idade entre 35 e 74 anos. O ELSA — Brasil é 0
maior estudo ja desenvolvido na area de epidemiologia na América Latina, destacando-se pelo
seu grande nimero de participantes e pela variedade de informacdes coletadas para investigar
determinantes bioldgicos e sociais das doencas cardiovasculares e do diabetes mellitus (DM)
em adultos no Brasil’*. Em funcdo de suas caracteristicas, permite pesquisas com diferentes
desenhos e propostas, como o presente estudo, em que realizamos uma analise longitudinal
prospectiva e outra transversal de acuracia de método diagnostico.

A coleta de dados no ELSA — Brasil foi realizada em 2 fases. A primeira, com duragao
aproximada de 1 hora, incluiu a obtencdo do consentimento informado e a realizacdo da
entrevista inicial no local de trabalho do participante. A segunda fase, composta por entrevistas
e exames complementares, durou aproximadamente 6 horas e foi realizada nos Centros de
Investigacdo (CI). O momento da visita presencial nos CI ¢ chamado de “onda”, sendo essa
inicial denominada “onda 1. Para ser considerado participante, o individuo deveria realizar os
seguintes procedimentos: entrevista inicial, ECG, coleta de sangue em jejum e afericdo da
pressdo arterial’>’®. Em média 4 anos apds a “onda 17, novos exames e entrevistas foram
realizados, a maior parte semelhantes aos exames realizados na primeira etapa do programa.

Esta segunda fase foi chamada “onda 2”, que foi seguida pela “onda 3 e pela “onda 4”.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO DE PACIENTES

Foram elegiveis para inclusdo no estudo ELSA — Brasil todos os funcionarios ativos ou
aposentados das seguintes instituicdes publicas de ensino e pesquisa: Fundagdo Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ, Rio de Janeiro), Universidade de Sdo Paulo (USP), e as universidades federais da
Bahia (UFBA), Espirito Santo (UFES), Minas Gerais (UFMG) e Rio Grande do Sul (UFRGS),
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com idade entre 35 e 74 anos. Para este estudo, foram incluidos participantes da primeira onda
do ELSA — Brasil com ECG e EcoTT interpretaveis.

Os critérios de exclusdo do ELSA — Brasil foram gravidez atual ou recente (<4 meses
antes da primeira entrevista), intencdo de parar de trabalhar na instituicdo no futuro préximo,
grave comprometimento cognitivo ou de comunicacéo e, se aposentado, residir fora da area
metropolitana correspondente do centro de estudos. Para este estudo, foram excluidos os
participantes do ELSA — Brasil que possuiam marcapasso cardiaco (MPC), sindrome de Wolff-
Parkinson-White (WPW) e os portadores de blogueios intraventriculares completos (QRS >
120ms) ao ECG.

4.3 SELECAO DAS VARIAVEIS

4.3.1 Obtencéao dos eletrocardiogramas

Os tracados de ECG de 12 derivacbes foram obtidos por profissionais capacitados e
certificados especificamente para esse fim. Todos os participantes foram alocados em
ambientes confortaveis, com preparo da pele com abrasdo para retirada de pelo e posicdo dos
eletrodos em pontos padronizados®. Os tragcados foram transmitidos e armazenados em Belo
Horizonte. Foi utilizado o aparelho digital (Atria 6100, Burdick, Cardiac Science Corporation,
Bothel, WA, USA) com leitura automatizada da frequéncia cardiaca, duracdo, amplitude e eixos
das ondas P, QRS e T, além dos intervalos QT, QTc e da dispersdo de QT. Os ECGs foram
transmitidos do eletrocardiografo Atria 6100 para um servidor do Centro de Leitura em
Eletrocardiografia, localizado no CL-ELSA/MG, onde foram armazenados para posterior
analise em sistema de gerenciamento de eletrocardiogramas Pyramis (versdo 6.2.b, Cardiac
Science Corporation, Bothel, WA, USA)®% com possibilidade de edi¢do do tracado e
mensuracdo dos intervalos batimento a batimento.

Todos os ECG foram analisados automaticamente permitindo medidas das amplitudes
das ondas e codificados conforme o CM®. Os eletrocardiogramas considerados alterados pelo
CM foram conferidos manualmente. Devido a auséncia de inequivoca superioridade de um
critério eletrocardiografico sobre os demais® serdo considerados portadores de HVE ao ECG os

participantes que preencherem um dos critérios a seguir:
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Quadro 4 — Critérios eletrocardiograficos de hipertrofia ventricular esquerda analisados, descritos pelos
Cadigos de Minnesota
Nome Definicio de HVE

Rem V5 ou V6 >26 mV
RemDI/DIl/DIll/aVF >20 mV
R emaVL >12 mV

Cadigo Minnesota 3.1

Cadigo Minnesota 3.3 Rem DI>15<20 mV
Rem V50u V6 +SemV1>35mV (Sokolow-Lyon)

Cddigo Minnesota 3.1 + 3.3 Vide acima as definigdes.

Cadigo Minnesota 3.1 + 3.3 + 4.1 (ou 4.2) ou
3.1+33+5.1(oub.2)

Fonte: Adaptado de Prineas, Crow e Zhang*.

Hipertrofia ventricular esquerda + alteraces de ST-T

4.3.2 Obtencéao dos ecocardiogramas

Ecocardiogramas foram realizados em 19% dos participantes do ELSA-Brasil. Para
realizacdo do EcoTT, foram selecionados integrantes com idade acima de 55 anos, além de uma
amostra aleatoria da coorte com tamanho amostral de 10% da coorte total. Todos os testes foram
realizados conforme protocolos de pesquisa recomendados’. Imagens foram obtidas utilizando
um dispositivo (Aplio XG, Toshiba) com um transdutor setorial de 2,5 MHz e enviadas ao
ELSA PACS e pesquisadores no laboratorio central de ecocardiograma as analisaram a
distancia. As leituras constituiam da analise qualitativas de achados ecocardiograficos e medida
de parametros quantitativos incluindo funcéo sistolica e diastélica do VE, geometria e tamanho
do VE, tamanho do atrio esquerdo, disfuncdo segmentar do VE e doenca valvar.

A massa VE ao ECO foi calculada utilizando a formula de Devereux, na qual MVE (g)
=0,8 x[1,04 x (SIV + DIV + PPVE)* — DIV 3 ] + 0,6g, onde SIV se refere a SIV, DIV se refere
ao didmetro diastolico do VE e PPVE se refere a espessura da parede posterior do VE na
diastole. No presente estudo HVE foi definido como participantes com massa de VE indexada

> 115g/m?2 para homens e > 95 g/m? para mulheres®.

4.3.3 Variaveis preditoras

Para a avaliacdo de acuracia de método diagnostico, as variaveis preditoras foram
categorizadas em HVE pelo EcoTT e HVE pelo ECG. A HVE pelo EcoTT esta representada
pela variavel HVE ECOTT; a HVE pelo ECG esta representada por quatro variaveis, sendo
duas delas criadas como soma: HVE ECGL1 (Codigo 3.1 Minnesota); HVE ECG2 (Codigo 3.3
Minnesota); HVE ECG3 (Cdodigo 3.1 Minnesota + Cddigo 3.3 Minnesota) e HVE ECG4
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(Codigo 3.1 Minnesota + Cédigo 3.3 Minnesota + Codigo 4.1 ou 4.2 Minnesota; Codigo 3.1
Minnesota + Codigo 3.3 Minnesota + Codigo 5.1 ou 5.2 Minnesota). Por fim, para avaliar se
haveria poder incremental de predicédo de desfechos pela informacao agregada do ECO ao ECG,
foi criada a variavel HVE pelo EcoTT + HVE pelo ECG, representada pela variavel HVE ECO
ECG e consiste na soma das variaveis HVE EcoTT e HVE ECG3.

Para avaliacdo prognostica, foram utilizadas as mesmas variaveis preditoras descritas
anteriormente: HVE EcoTT; HVE ECG1; HVE ECG2; HVE ECG3; HVE ECG4 e HVE ECO
ECG.

4.3.4 Variaveis desfecho

Para a avaliacdo de acuracia de método diagnostico, as variaveis desfecho foram
categorizadas em sensibilidade; especificidade; VPP; VPN; likelihood ratio positiva e
likelihood ratio negativa.

Para avaliacdo prognostica, as variaveis desfecho foram categorizadas em: morte por
IAM; morte por AVC e morte por MACE, definido por IAM + insuficiéncia cardiaca + AVC.
Tais desfechos foram julgados conforme critérios validados internacionalmente™ pelos
pesquisadores do ELSA-Brasil. Foram feitos contatos telefénicos anuais e, em caso de
necessidade, visita ao centro de saide ou uso de base de dados do Ministério da Satide como o

Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM) e Sistema de Informacdo Hospitalar (SIH).

4.3.5 Covariaveis

Para avaliacdo de acuracia de método diagndstico, ndo foram definidas covariaveis. Para
ajustes necessarios na analise prognostica, foram consideradas as seguintes covariaveis: sexo
(masculino e feminino); escolaridade (possuir ou ndo ensino superior completo); grupo etario
(escalonado nas faixas etérias de 35 a 44 anos, 45 a 54 anos, 55 a 64 anos e 65 a 74 anos);
presenca de HAS (pressdo arterial > 140/90mmHg, ou relato pelo paciente do diagnostico de
HAS ou se o paciente estiver em tratamento para HAS); PAS; PAD; DM (diagndstico definido
ou tratamento para DM ou glicohemoglobina > 6,5% ou glicemia em jejum >126mg/dl ou
glicemia po6s prandial >200mg/dl); dislipidemia (niveis de colesterol total >240mg/dl,
colesterol de baixa densidade - LDL >160mg/dl ou de alta densidade - HDL < 40mg/dl, ou estar
em tratamento para dislipidemia); LDL alto (>160mg/dl); baixos niveis de HDL (< 40mg/dl);
habito de fumar (aqueles que declararam ter fumado pelo menos 100 cigarros ao longo da vida
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e que fumavam no momento da realizacdo da pesquisa); DCV autorreferida (pacientes com

insuficiéncia cardiaca, doenca coronariana grave ou derrame autorreferidos).

4.4 ANALISE ESTATISTICA

Para a andlise de acuracia de método diagndstico transversal, o desempenho de cada
critério eletrocardiografico para HVE foi comparado ao padrdo ouro disponivel, o EcoTT. Foi
realizado calculo de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN, likelihood ratio positiva e
likelihood ratio negativa, para cada critério.

Para a analise prognostica, a associacdo de HVE no ECG com HVE no ECO foi feita na
linha de base. Curvas de Kaplan-Meier e o teste de Log-rank foram utilizados para comparar a
incidéncia cumulativa do desfecho primario nos participantes com HVE definida pelo ECG e
pelo EcoTT. Um modelo de risco proporcional de Cox foi utilizado para calcular a taxa de risco
e o intervalo de confianca de 95% para associacdo de HVE pelo ECG e pelo EcoTT
separadamente em relacdo ao desfecho primario. Em seguida, foi construido um modelo de
regressdo de Cox, hierarquico, com ajuste inicialmente por sexo, posteriormente por
hipertensdo, DM, tabagismo, dislipidemia e, por dltimo, DCV autorreferida. Como anélise de
sensibilidade adicional, realizamos regressdo de Cox com ajuste pelo Ecocardiograma nos
modelos em que a variavel explicativa foi o ECG e com ajuste pelo ECG nos modelos em que
a variavel explicativa foi o EcoTT.

Para caracterizacdo da amostra, utilizou-se estatistica descritiva. Os dados clinicos
foram introduzidos em banco de dados utilizando-se o software Statistical Package for Social
Sciences (SPSS), versdo 22.0. As variaveis continuas foram expressas como mediana e
intervalo interquartil (Q1 e Q3). As variaveis qualitativas foram descritas pela distribuicdo de
frequéncias. Para testar as diferencas entre as medianas foi utilizado o teste de Mann Whitney
e para testar as diferencas entre as frequéncias foi utilizado o teste de quiquadrado. Em todos
os testes utilizou-se alfa abaixo de 0,05 como necessario para rejei¢do da hipétese nula.

4.5 ASPECTOS ETICOS

O protocolo do ELSA Brasil atendeu a Resolugdo do Conselho Nacional de Saude
(CNS) 196/1996, vigente a época em que o estudo teve inicio e atualmente revogada pela
Resolugdo CNS 466/2012, destinada a proteger os sujeitos nas pesquisas cientificas, mediante

a avaliacdo ética dos protocolos de pesquisa; a Resolugdo CNS 346/2005, que estabelece a
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regulamentacdo para tramitacdo de projetos de pesquisa multicéntricos e a Resolugdo CNS
347/2005, que dispde diretrizes para armazenamento de Materiais Bioldgicos em Pesquisas. O
estudo foi aprovado em cada um dos Comités de Etica em Pesquisa das instituicdes envolvidas
e seu protocolo foi enviado para anéalise da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa do
Conselho Nacional de Satde (CONEP).

Ao aderir ao estudo, os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), documento que assegura seus direitos e deveres. Para isso, contaram com
um profissional para esclarecer todas as suas duvidas, além do direito de consulta a terceiros
antes da assinatura do documento. O TCLE aplicado contemplou todos os itens estabelecidos
na Resolugdo CNS 466/2012. Os participantes foram individualmente informados a
manifestarem sua anuéncia na leitura e assinatura do TCLE e a aplicacdo do termo ocorreu em
consultérios com garantia de sigilo e privacidade. Durante o treinamento da equipe, foi
enfatizada a postura de respeito aos valores culturais, morais, religiosos e aos costumes dos
participantes do estudo, considerando seu carater multicéntrico, sendo aplicado em varias
regibes do Brasil.

O sistema de dados do ELSA Brasil inclui rotinas que objetivam preservar seu sigilo e
seguranga, com sistema restrito a usuarios cadastrados com senha, arquivamento dos dados sem
identificacdo, perfil especifico de acesso com funcionalidades distintas e encerramento do
acesso apés periodo sem interagao.

Os integrantes da pesquisa tém acesso a todos os esclarecimentos que desejarem, sempre
gue necessario e a qualquer momento. Além disso, eles sdo informados dos diagnésticos
incidentais, com orientacdes e encaminhamento a assisténcia adequada, dentro do que €

oferecido pelas instituicdes de ensino superior e pelo SUS.
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5 RESULTADOS

5.1 HIPERTROFIA VENTRICULAR ESQUERDA: ACURACIA E VALOR
PROGNOSTICO DO ELETROCARDIOGRAMA E DO ECOCARDIOGRAMA
TRANSTORACICO - ESTUDO ELSA BRASIL

Left ventricular hypertrophy: accuracy and prognostic value of electrocardiogram and

transthoracic echocardiogram — ELSA Brasil Study

INTRODUGCAO: A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é definida pelo aumento da massa
do ventriculo esquerdo (VE) acima de limites preestabelecidos. E um preditor independente de
mortalidade cardiovascular, podendo ser diagnosticada através do eletrocardiograma (ECG), do
ecocardiograma transtoracico (EcoTT) e da ressonancia magnética cardiaca (RMC). A HVE
identificada pelo ECG versus técnicas de imagem, podem ser entidades clinicamente distintas,
com informacgfes progndsticas diversas que, devidamente compreendidas, poderdo ser
utilizadas em beneficio do paciente. METODOS: estudo observacional, longitudinal,
prospectivo para analise de impacto progndsticos dos marcadores de HVE pelo ECG e pelo
EcoTT e transversal de acuracia do ECG para o diagnostico de HVE quando comparado ao
EcoTT. A populagdo do estudo consistiu em individuos da primeira onda do estudo ELSA
Brasil. Os critérios eletrocardiograficos para HVE analisados foram os cddigos de Minnesota
3.1; 3.3; 3.1 + 3.3. RESULTADOS: foram avaliados 2849 individuos, 43,6% do sexo
masculino. Desse total, 12,5% possuem HVE pelo EcoTT; 4,1% tém HVE pelo cddigo 3.1 de
Minnesota; 1,9% tém HVE pelo c6digo 3.3 de Minnesota; 5,9% tém HVE pelo codigo 3.1 +3.3
de Minnesota e 17% possuem HVE tanto pelo EcoTT em adicdo ao cddigo 3.1 +3.3. Para
diagnostico de HVE, o cddigo 3.1 de Minnesota apresentou sensibilidade (S) de 7%,
especificidade (E) de 96,3%, valor preditivo positivo (VPP) de 21,6% e valor preditivo negativo
(VPN) de 87,9%. O cddigo 3.3 apresentou S de 5%, E de 98.6%, VPP de 32,1% e VPN de
87,8%. A soma 3.1 + 3.3 apresentou S de 12%, E de 94,9%, VPP de 24,9% e VPN de 88,2%.
Na andlise progndstica, a presenca de HVE pelo EcoTT apresentou hazard ratio (HR) para
MACE de 3,2 (IC 95% 1,7-5,9). A presenca de HVE pelo cddigo 3.1 de Minnesota apresentou
HR para MACE de 3,6 (IC 95% 1,5 — 8,4) e a presenca de HVE pelos codigos 3.1 + 3.3, HR
para MACE de 3,4 (IC 95% 1,6 — 7,3). CONCLUSOES: a baixa acurécia dos critérios
eletrocardiograficos para HVE é consistente com a documentada na literatura. O valor

prognostico dos critérios eletrocardiograficos para MACE foi similar ao do EcoTT e mantido
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apos ajuste por outras varidveis, fornecendo evidéncias exploratérias de que a HVE pelo ECG
oferece informacdes progndsticas independentes. E provavel que estimativas mais precisas
sejam obtidas em estudos com populacGes maiores, delineando mais claramente o significado
destas alteracfes do ECG na HVE e no progndstico das doencas cardiovasculares.

Palavras-chave: eletrocardiograma; codigo de Minnesota; prognostico; ELSA-Brasil.

INTRODUCTION: Left ventricular hypertrophy (LVH) is defined as an increase in the mass
of the left ventricle above pre-established limits. It is an independent predictor of cardiovascular
mortality and can be diagnosed by electrocardiogram (ECG), transthoracic echocardiogram
(TTE) and cardiac magnetic resonance (CMR). LVH identified by ECG versus imaging
techniques can be clinically distinct entities, with different prognostic information that, if
properly understood, can be used to benefit the patient. METHODS: This was an observational,
longitudinal, prospective study to analyze the prognostic impact of LVH markers by ECG and
Echo-TT and the cross-sectional accuracy of ECG for diagnosing LVH when compared to
Echo-TT. The study population consisted of individuals from the ELSA Brazil study. The
electrocardiographic criteria for LVH analyzed were Minnesota codes 3.1; 3.3; 3.1 + 3.3.
RESULTS: 2849 individuals were evaluated, 43,6% male. We found that 12.5% had LVH by
EcoTT; 4.1% had LVH by Minnesota code 3.1; 1.9% had LVH by Minnesota code 3.3; 5.9%
had LVH by Minnesota code 3.1 +3.3 and 17% had LVH by EcoTT in addition to code 3.1
+3.3. For the diagnosis of LVH, Minnesota code 3.1 had a sensitivity (S) of 7%, specificity (E)
of 96,3%, positive predictive value (PPV) of 21.6% and negative predictive value (NPV) of 87.
9%. Code 3.3 presented S of 5%, E of 98.6%, PPV of 32.1% and NPV of 87.8%. The sum 3.1
+ 3.3 presented S of 12%, E of 94.9%, PPV of 24.9% and NPV of 88.2%. In the prognostic
analysis, the presence of LVH by EcoTT resulted in a hazard ratio (HR) for MACE of 3,2 (IC
95% 1,7-5,9). The presence of LVH by Minnesota code 3.1 had an HR for MACE of 3,6 (IC
95% 1,5 — 8,4) and the presence of LVH by codes 3.1 + 3.3, an HR for MACE of 3,4 (IC 95%
1,6 — 7,3). CONCLUSIONS: the low accuracy of the electrocardiographic criteria for LVH is
consistent with that documented in the literature. The prognostic value of ECG-determined
versus TTE-determined LVVH was similar even after adjustment for other variables, providing
exploratory evidence that LVH by ECG provides independent prognostic information. It is
likely that more accurate estimates will be obtained in studies with larger populations, more
clearly delineating the significance of these ECG changes in LVH and cardiovascular diseases
prognosis.

Keywords: electrocardiogram; Minnesota code; prognosis; ELSA-Brasil.
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5.1.1 Introducgéo

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é definida pelo aumento da massa do ventriculo
esquerdo (VE) acima de limites internacionalmente pré-estabelecidos!. O estresse
hemodinadmico constitui um dos principais determinantes da HVE. A HVE fisioldgica é aquela
desenvolvida em decorréncia da sobrecarga hemodinamica transitoria, como a observada no
crescimento cardiaco durante a adolescéncia e a gestacdo, e em resposta a exercicios fisicos
regulares. A HVE patologica é aquela decorrente de sobrecarga hemodinamica persistente. Ela
ocorre na forma de dois padrfes basicos: na hipertrofia por sobrecarga de pressdo (hipertensao
arterial sistémica ndo controlada; estenose adrtica; coarctacdo de aorta), 0 aumento do estresse
a parede miocardica durante a sistole leva a adi¢do de sarcomeros em paralelo e aumento da
area transversal do miocito, com consequente aumento da espessura da parede do VE; esse tipo
de remodelamento tem sido descrito como hipertrofia concéntrica. Na hipertrofia por
sobrecarga volémica (insuficiéncia adrtica; comunicacao interatrial), 0 aumento do estresse da
parede miocardica durante a diastole leva a uma expansdo do estiramento do midcito, com
adicdo de sarcomeros em série e consequente dilatacdo do VE; esse padrdo de remodelamento
tem sido referido como hipertrofia excéntrica. A HVE produz alteracdes eletrocardiograficas
no complexo QRS, no segmento ST e na onda T. Varios conjuntos de critérios de diagndstico
para HVE anatdémica foram desenvolvidos com base nessas anomalias do e eletrocardiograma
(ECG). As acuracias diagnosticas relativas desses métodos sdo altamente variaveis, diferindo
nos critérios especificos testados, no método de imagem usado para determinar medi¢oes
anatdmicas e na populagéo estudada. A maior parte dos estudos reportou baixa sensibilidade e
alta especificidade?. Embora as baixas sensibilidades das medigdes de ECG limitem o valor
desses critérios como ferramentas de triagem para HVE estrutural tanto na populacéo em geral
guanto em coortes com maior prevaléncia de HVE, a significancia do diagndstico de HVE pelo
ECG também pode ser medida pela capacidade de identificar pacientes com alto risco para
futuros eventos clinicos cardiacos®. Assim, os achados no ECG podem fornecer informagoes
independentes, clinicamente importantes, que refletem as anomalias celulares subjacentes que
podem afetar o progndstico e que vao além do diagndstico anatdmico da HVE. No Brasil, onde
a doenca cardiovascular (DCV) é a principal causa de mortalidade*, o ECG, dado sua
ubiquidade, tem potencial de auxiliar um grande contingente de brasileiros, sobretudo aqueles
com acesso restrito a estratégias propedéuticas de maior complexidade, estas, menos
disponiveis. O objetivo principal desse trabalho foi avaliar o valor prognéstico dos critérios

eletrocardiograficos de HVE comparado ao ecocardiograma transtoracico (EcoTT) além de
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avaliar a acuracia para o diagndstico de HVE pelo ECG, utilizando a defini¢do de HVE pelo
cddigo de Minnesota (CM), comparada a HVE definida pelo EcoTT.

5.1.2 Métodos

5.1.2.1 Participantes

Trata-se de um estudo desenhado em duas vertentes: uma, longitudinal prospectiva e
outra, transversal de acuracia de método diagndstico. A amostra do presente estudo € derivada
da populacdo arrolada na primeira onda do Estudo Longitudinal de Satde do Adulto (ELSA —
Brasil), uma coorte multicéntrica, recrutada entre 2008 e 2010, composta por 15.105 servidores
ativos e aposentados de seis instituices publicas de ensino superior e pesquisa das regides
Nordeste, Sul e Sudeste do Brasil, com idade entre 35 e 74 anos, cujas caracteristicas e desenho
foram alvo de publicagdo prévia®.

Foram elegiveis para inclusdo no presente estudo, participantes da primeira onda do
ELSA — Brasil com ECG e EcoTT interpretaveis. Para este estudo, foram excluidos os
participantes do ELSA — Brasil que possuiam marcapasso cardiaco (MPC), sindrome de Wolff-
Parkinson-White (WPW) e os portadores de bloqueios intraventriculares completos (QRS >
120ms) ao ECG.

5.1.2.2 Obtencdo dos eletrocardiogramas

Os tracados de ECG de 12 derivacOes foram obtidos por profissionais capacitados e
certificados especificamente para esse fim. Todos os participantes foram alocados em
ambientes confortaveis, com preparo da pele se necessario e posicao dos eletrodos em pontos
padronizados®. Os tragados foram transmitidos e armazenados em Belo Horizonte no centro de
leitura de ECG do Hospital das clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)’®.
Foi utilizado o aparelho digital (Atria 6100, Burdick, Cardiac Science Corporation, Bothel,
WA, USA) com leitura automatizada da frequéncia cardiaca, duracdo, amplitude e eixos das
ondas P, QRS e T, além dos intervalos QT, QTc e da dispersdo de QT. Os ECGs foram
transmitidos do eletrocardiografo Atria 6100 para um servidor do Centro de Leitura em
Eletrocardiografia, localizado no CL-ELSA/MG, onde foram armazenados para posterior
analise em sistema de gerenciamento de eletrocardiogramas Pyramis (versdo 6.2.b, Cardiac

Science Corporation, Bothel, WA, USA)*1% com possibilidade de edicdo do tracado e
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mensuragdo dos intervalos batimento a batimento. Todos os ECG foram analisados
automaticamente permitindo medidas das amplitudes das ondas e codificados conforme o CM°.
Os eletrocardiogramas considerados alterados pelo CM foram conferidos manualmente. Devido
a auséncia de inequivoca superioridade de um critério eletrocardiografico sobre os demais*
optamos por utilizar os critérios definidos pelo CM (dado que todos os tragados passaram por
esta codificagéo), sendo considerados portadores de HVE ao ECG os participantes cujo ECG
apresentava os codigos apresentados e descritos na Tabela 1, sendo eles CM 3.1, 3.3, a soma
dos dois e codigo 3.1 + 3.3 somado a alteracdes de repolarizacao (qualquer um dos cddigos 4.1,
4.2,5.1,5.2).

5.1.2.3 Obtencéo dos Ecocardiogramas

Os ecocardiogramas foram realizados em 19% dos participantes do ELSA-Brasil. Para
realizacdo do EcoTT, foram selecionados integrantes com idade acima de 55 anos, além de uma
amostra aleatoria da coorte com tamanho amostral de 10% da coorte total. Todos os testes foram
realizados conforme protocolos de pesquisa recomendados®. Imagens foram obtidas utilizando
um dispositivo (Aplio XG, Toshiba) com um transdutor setorial de 2,5 MHz e enviadas ao
ELSA PACS. Os pesquisadores no laboratério central de ecocardiografia as analisaram a
distancia. As leituras se deram por meio da andlise qualitativas de achados ecocardiograficos e
medida de parametros quantitativos incluindo funcdo sistélica e diastolica do VE, geometria e
tamanho do VE, tamanho do atrio esquerdo, disfuncdo segmentar do VE e doenca valvar.

A massa VE ao ECO foi calculada utilizando a férmula de Devereux, na qual MVE (g)
=0,8 x [1,04 x (SIV + DIV + PPVE)® — DIV 3] + 0,6g, onde SIV se refere a SIV, DIV se refere
ao diametro diastolico do VE e PPVE se refere a espessura da parede posterior do VE na
diastole. No presente estudo, a HVE foi definida como massa de VE indexada > 115g/m?2 para

homens e > 95 g/m? para mulheres,

5.1.2.4 Variaveis preditoras

Para a avaliacdo de acuracia de metodo diagnostico, as variaveis preditoras foram
categorizadas em HVE pelo EcoTT e HVE pelo ECG. A HVE pelo EcoTT esta representada
pela variavel HVE ECOTT; a HVE pelo ECG esta representada por quatro variaveis, sendo
duas delas criadas como soma: HVE ECG1 (Cédigo 3.1 Minnesota); HVE ECG2 (Cddigo 3.3
Minnesota); HVE ECG3 (Codigo 3.1 Minnesota + Cddigo 3.3 Minnesota) e HVE ECG4
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(Codigo 4.1 Minnesota + Codigo 5.1 Minnesota). Por fim, para avaliar se haveria poder
incremental de predigédo de desfechos pela informacéo agregada do ECO ao ECG, foi criada a
variavel HVE pelo EcoTT + HVE pelo ECG, representada pela variavel HVE ECO ECG e
consiste na soma das variaveis HVE EcoTT e HVE ECG3.

Para avaliacdo prognostica, foram utilizadas as mesmas variaveis preditoras descritas
anteriormente: HVE ECOTT; HVE ECG1; HVE ECG2; HVE ECG3; HVE ECG4 e HVE ECO
ECG.

5.1.2.5 Covariaveis

Para avaliacdo de acuracia de método diagndstico, ndo foram definidas covariaveis. Para
ajustes necessarios na analise prognostica, foram consideradas as seguintes covariaveis: sexo
(masculino e feminino); escolaridade (possuir ou ndo ensino superior completo); grupo etario
(escalonado nas faixas etérias de 35 a 44 anos, 45 a 54 anos, 55 a 64 anos e 65 a 74 anos);
presenca de hipertensdo arterial sist€émica (HAS) (pressdo arterial > 140/90mmHg, ou relato
pelo paciente do diagnostico de HAS ou se o paciente estiver em tratamento para HAS); pressao
arterial sistolica (PAS); pressao arterial diastélica (PAD); diabetes mellitus (DM) (diagndstico
definido ou tratamento para DM ou glicohemoglobina > 6,5% ou glicemia em jejum >126mg/dlI
ou glicemia p6s prandial >200mg/dl); dislipidemia (niveis de colesterol total >240mg/dl,
colesterol de baixa densidade - LDL >160mg/dl ou de alta densidade - HDL < 40mg/dl, ou estar
em tratamento para dislipidemia); LDL alto (>160mg/dl); baixos niveis de HDL (< 40mg/dl);
habito de fumar (aqueles que declararam ter fumado pelo menos 100 cigarros ao longo da vida
e que fumavam no momento da realizacdo da pesquisa); DCV autorreferida (pacientes com

insuficiéncia cardiaca, doenca coronariana grave ou derrame autorreferidos).

5.1.2.6 Desfechos

Para a avaliacdo de acuracia de método diagnostico, as variaveis desfecho foram
categorizadas em sensibilidade; especificidade; valor preditivo positivo (VPP); valor preditivo
negativo (VPN); likelihood ratio positiva e likelihood ratio negativa.

Para avaliag&o prognostica, as variaveis desfecho foram categorizadas em: infarto agudo
do miocardio (IAM); acidente vascular cerebral (AVC) e major adverse cardiovascular events
(MACE), definido por IAM + insuficiéncia cardiaca + AVC. Tais desfechos foram julgados

conforme critérios validados internacionalmente®® pelos pesquisadores do ELSA-Brasil. Foram
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feitos contatos telefonicos anuais e, em caso de necessidade, visita ao centro de salde ou uso
de base de dados do Ministério da Saide como o Sistema de Informac6es sobre Mortalidade

(SIM) e Sistema de Informacao Hospitalar (SIH).

5.1.2.7 Anélise estatistica

Para a analise de acuracia de método diagndstico transversal, o desempenho de cada
critério eletrocardiografico para HVE foi comparado ao padrdo ouro disponivel, o EcoTT. Foi
realizado céalculo de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN, likelihood ratio positiva e
likelihood ratio negativa, para cada critério.

Para a andlise prognostica, a associacdo de HVE no ECG com HVE no ECO foi feita na
linha de base. Curvas de Kaplan-Meier e o teste de Log-rank foram utilizados para comparar a
incidéncia cumulativa do desfecho primario nos participantes com HVE definida pelo ECG e
pelo EcoTT. Um modelo de risco proporcional de Cox foi utilizado para calcular a taxa de risco
e o intervalo de confianca de 95% para associacdo de HVE pelo ECG e pelo EcoTT
separadamente em relacdo ao desfecho primario. Em seguida, foi construido um modelo de
regressdo de Cox, hierarquico, com ajuste inicialmente por sexo, posteriormente por
hipertensdo, DM, tabagismo, dislipidemia e, por tltimo, DCV autorreferida. Como analise de
sensibilidade adicional, realizamos regresséo de Cox com ajuste pelo Ecocardiograma nos
modelos em que a variavel explicativa foi 0 ECG e com ajuste pelo ECG nos modelos em que
a variavel explicativa foi o EcoTT.

Para caracterizacdo da amostra, utilizou-se estatistica descritiva. Os dados clinicos
foram introduzidos em banco de dados utilizando-se o software Statistical Package for Social
Sciences (SPSS), versdao 22.0. As variaveis continuas foram expressas como mediana e
intervalo interquartil (Q1 e Q3). As variaveis qualitativas foram descritas pela distribuicdo de
frequéncias. Para testar as diferencas entre as medianas foi utilizado o teste de Mann Whitney
e para testar as diferencas entre as frequéncias foi utilizado o teste de quiquadrado. Em todos

0s testes utilizou-se alfa abaixo de 0,05 como necessario para rejeicao da hipdtese nula.
5.1.3 Resultados
Conforme ja descrito, a amostra do presente estudo é derivada da populagdo arrolada na

primeira onda do ELSA — Brasil, uma coorte composta por 15.105 participantes, seguida por 5

anos. Para este estudo, foram selecionados todos os participantes da primeira onda do ELSA
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Brasil que possuiam EcoTT realizado e que continham dados de medida para HVE
ecocardiografica e eletrocardiogréfica, totalizando 2926 participantes. Foram excluidos 4
individuos, que possuiam MPC, WPW ou bloqueio intraventricular completo (QRS > 120ms)
ao ECG, totalizando 2922 casos. Houve uma perda de 73 casos, que apresentavam dados
faltantes (ECG contaminados por diferentes tipos de ruidos e artefatos). A amostra final do
estudo foi de 2849 participantes, conforme ilustrado na Figura 1.

A Tabela 2 traz a descri¢do das caracteristicas clinicas e demograficas dos participantes.
Os individuos do sexo masculino representam 46% da populacéo do estudo, a mediana de idade
da populacdo foi de 62 anos e 56% tinham ensino superior completo. Aproximadamente metade
da amostra estudada possui HAS e a maioria (56%), possui dislipidemia.

Dos 2849 individuos analisados, 12,5% possuem diagnostico de HVE ecocardiografica.
Em relacdo ao diagndstico de HVE eletrocardiografica, o cddigo 3.1 de Minnesota (HVE ECG
1) identificou que 4,1% dos individuos analisados possuem HVE; o cddigo 3.3 de Minnesota,
identificou que 1,9% dos individuos analisados possuem HVE e o cddigo 3.1 + 3.3 de
Minnesota (HVE ECG 3) identificou que 5,9% dos individuos possuem HVE. A variavel HVE
ECO ECG, correspondente a soma das variaveis HVE ECO e HVE ECG3, identificou que 17%
dos individuos analisados possuem HVE. Dentre os integrantes com diagndstico de HVE pelo
EcoTT e/ou pelo ECG, predominam individuos hipertensos e com dislipidemia.

Para analise de acuréacia de método diagnoéstico transversal, o desempenho de cada
critério eletrocardiografico para HVE foi comparado ao padrdo ouro disponivel, o EcoTT. A
Tabela 3 traz a tabulacdo cruzada HVE ECOTT x HVE ECG, com parametros de acuracia
diagndstica para cada um dos critérios eletrocardiograficos de HVE analisados. A variavel HVE
ECG 1 possui sensibilidade de 7% e especificidade de 96% para o diagndstico de HVE, com
VPP de 21,6%; VPN de 87,9%; likelihood ratio positiva (LR +) de 1,89 e likelihood ratio
negativa (LR -) de 0,97. A variavel HVE ECG 2 possui sensibilidade de 5% e especificidade
de 98,6% para o diagnostico de HVE, VPP de 32,1%; VPN de 87,8%; LR + de 3,57 e LR - de
0,96. A sensibilidade diagndstica da variavel HVE ECG 3 é de 12%, com especificidade de
94,9%; VPP de 24,9; VPN de 88,2; LR + de 2,35 ¢ LR - de 0,93.

A Tabela 4 traz a frequéncia dos desfechos para cada varidvel preditora utilizada. A
variavel ECG 1 esteve associada as maiores frequéncias dos desfechos mortalidade por 1AM,
AVC e MACE (1,7%, 3,4% e 5,2% respectivamente). Para o desfecho de morte por 1AM,
nenhuma variavel preditora manteve significancia estatistica no modelo final, ajustado por
sexo, idade e fatores de risco para DCV. As variaveis HVE ECG 1 e HVE ECG 3 estiveram

associadas a maior mortalidade por AVC mantendo significancia no modelo multivariado com
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Hazard ratio (HR) 3,4 (1C 95% 1,2-9,9) e 3,0 (IC 95% 1,2-8,1). Para o desfecho composto de
mortalidade por IAM e AVC (MACE), todas as varidveis exceto HVE ECG 2 estiveram
associadas ao desfecho, com HR 2.3 (IC 95% 1.2-4.4) para HVE pelo ECO, HR 2,9 (1,2-6,8)
para HVE pelo ECG 1, HR 2,7 (1,3-5,8) para HVE pelo ECG 3 e HR 1,9 (1,1-3,6) para a
variavel somatoério de HVE pelo ECO e pelo ECG. A Figura 2 representa a funcdo de
sobrevivéncia ao longo do tempo de cada varidvel para o desfecho MACE. As figuras que
representam a funcéo de sobrevivéncia ao longo do tempo para os desfechos IAM e AVC estéo
disponiveis no material suplementar (figura suplementar 1 e 2). Na analise de sensibilidade
realizada, ajustando o modelo preditivo de HVE pelo ECO pela presenca de HVE pelo ECG e
vice-versa, a significncia para predi¢do de AVC foi mantida para as variaveis HVE pelo ECG
1e3(HR33IC 95% 1,1-9,5 e HR 2,8 IC 95% 1,1-7,6 respectivamente). Para MACE as
associacoes observadas no modelo 3 também se mantiveram com HR 2,1 (IC 95% 1,1-4,1) para
HVE pelo ECO, HR 2,7 (IC 95% 1,1-6,4) para HVE pelo ECG 1 e finalmente HR 2,4 (IC
95%1,1 — 5,3) em HVE pelo ECG 3. A variavel que soma HVE pelo ECO e pelo ECG foi
preditora independente de morte por MACE no modelo multivariado, mas ndo conferiu forca

de associa¢do maior do que as outras variaveis (HR 1,9 IC 95% 1,1-3,6).

5.1.4 Discussao

Na andlise de acuracia de método diagndstico transversal, identificamos uma baixa
acuracia dos critérios eletrocardiograficos para HVE, evidenciada por raz6es de probabilidade
positiva baixas (< 5) e razGes de probabilidade negativa altas (préximo de 1,0), além de métricas
de sensibilidade e especificidade ruins. Como preditor de desfechos clinicos, a existéncia de
HVE pelo ecocardiograma esteve associada a morte por MACE, mesmo ap0s analise de
sensibilidade ajustando o modelo pela presenca de HVE pelo ECG. Ja a presenca de HVE pelo
ECG foi um preditor de morte por AVC e MACE, mesmo apds analise de sensibilidade
ajustando o modelo pela presenca de HVE pelo ECO. Por outro lado, a variavel somatéria de
HVE pelo ECO e ECG ndo demonstrou maior forca de associacao a desfechos cardiovasculares
negativos quando comparadas as variaveis isoladas (HVE apenas pelo ECO ou apenas pelo
ECG).

As razbes de probabilidade sdo parametros que combinam sensibilidade e
especificidade, permitindo melhor avaliagcdo da capacidade do exame influenciar corretamente
nosso pensamento a respeito da presenca ou auséncia de doenga. No caso dos critérios

eletrocardiogréaficos para HVE, a baixa acuracia encontrada em nosso estudo € consistente com
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a documentada na literatura. Quando estamos diante de um diagndstico dicotdmico (presenga
ou auséncia de doenca), os componentes da acurécia sdo sensibilidade e especificidade. Um
método precisa ter um equilibrio desses dois parametros. Sensibilidade € a capacidade do
método reconhecer os doentes, enquanto especificidade é a capacidade do método reconhecer
0s saudaveis. Precisamos discriminar os doentes e saudaveis, portanto, precisamos tanto de
sensibilidade quanto de especificidade. Dessa forma, um método com sensibilidade muito baixa
e especificidade muito alta ndo discrimina de forma adequada os doentes, tendendo a identificar
a maior parte dos individuos como saudaveis, 0 que o torna pouco Util como teste diagnostico.

Também é importante destacar que Vvarios estudos demonstraram que os parametros de
um teste diagnostico sdo propensos a variar entre diferentes populacdes de pacientes devido ao
viés de selecdo'®? e alguns estudos sugerem que eles podem variar entre subgrupos dentro de
uma determinada populacio®®?2 Nosso estudo ratifica a pouca utilidade do ECG no
diagnéstico de HVE anatbmica, reforcando a hipdtese da existéncia de duas entidades
clinicamente distintas: HVE elétrica x HVE anatdmica.

Em 2007, Pewsner e colaboradores publicaram uma revisdo sistematica de estudos de
acuracia dos critérios eletrocardiograficos para HVE®*. A sensibilidade mediana variou de
10,5% para o indice de Gubner a 21% para o indice de Sokolow-Lyon. A especificidade
mediana variou de 89% para o indice de Sokolow-Lyon a 99% para o escore de Romhilt-Estes
(cinco pontos). No estudo de Levy e colaboradores?, critérios eletrocardiograficos para a HVE
foram examinados em 4684 individuos do Framingham Heart Study. A sensibilidade global do
diagnostico eletrocardiografico de HVE foi de 6,9% e a especificidade foi de 98,8%. No estudo
MESA?® foram avaliados 13 critérios para HVE pelo ECG. Todos mostraram baixa
sensibilidade geral (10% - 26%) e alta especificidade (88% - 99%).

Ao compararmos o valor prognoéstico de HVE ECG1 e HVE ECG3 ao do HVE ECO
TT para AVC e MACE, é possivel constatar uma similaridade, que se mantém apds ajuste por
outras variaveis, incluindo o proprio EcoTT. Tais achados sdo especialmente interessantes
qguando considerados no contexto das percepgOes existentes sobre o ECG ser apenas uma
ferramenta menos sensivel para detectar HVE. Se assim fosse, ndo se esperaria nenhum valor
preditivo adicional para HVE no ECG quando considerada com a HVE ecocardiogréafica, uma
vez que a HVE ecocardiografica seria responsavel pelo risco observado. Isto pode sugerir que
a HVE no ECG pode representar uma forma de remodelagdo elétrica sem anormalidades
identificadas no ecocardiograma, o que é de particular importancia nos individuos em que a

remodelagdo elétrica ¢ um “precursor” de remodelagdo anatdmica futura.
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No estudo de Sundstrom e colaboradores®, constatou-se que a HVE definida por
determinados critérios eletrocardiograficos foi um forte preditor de mortalidade total, mesmo
apos ajuste para a HVE definida pelo EcoTT. O estudo de Leigh e colaboradores® identificou
que a presenca de HVE pelo ECG e pelo EcoTT estava associada a um risco aumentado de
eventos cardiovasculares. Em outro estudo, realizado por Patel e colaboradores?’, foi avaliada
a presenca de HVE pelo EcoTT e pelo ECG, com base nos critérios do CM. Tal pesquisa
identificou que tanto a HVE definida pelo ECG quanto a HVE definida pelo EcoTT foram
preditivos de eventos futuros de FA, independentemente de fatores de risco de FA ja
estabelecidos. Além disso, a capacidade preditiva da HVE eletrocardiogréfica ndo dependeu da
HVE ecocardiogréfica, sugerindo que a HVE pelo ECG é um importante marcador
eletrofisiologico de anormalidades cardiacas, independente da MVE detectada pela
ecocardiografia.

Todos esses estudos tém em comum o fato de ressaltar que a HVE pelo ECG e a HVE
pelo EcoTT detectam condicdes diferentes. Foi demonstrado que as alteracfes do QRS que
ocorrem na HVE eletrocardiografica representam uma combinacéo de remodelacdo anatbmica
e elétrica®?®. Em contraste, a HVE ecocardiografica geralmente depende inteiramente da
MVE?®. Dessa forma, embora existam diferencas potenciais na patologia cardiaca detectada,
informagdes prognosticas igualmente importantes sobre o risco de AVC sdo obtidas tanto
através da HVE eletrocardiogréfica quanto através da HVE ecocardiografica. A implicacéo para
0 médico que avalia o risco de desfechos cardiovasculares maiores associado a HVE, é que a
combinacdo de fatores de risco clinicamente relevantes e dados do ECG padrdo de 12
derivacbes podem fornecer informagfes prognosticas valiosas, uma vez que modalidades de
imagem sdo mais dispendiosas e nem sempre disponiveis. No contexto do estudo atual,
ofereceram inclusive, informacdes semelhantes, em relacdo a forca de associacao aos desfechos
avaliados.

Os resultados de nosso estudo devem ser interpretados no contexto de diversas
limitacBes. Primeiramente, com a analise apenas de desfechos fatais, a taxa de eventos no
seguimento apresentado foi muito baixa, culminando em intervalos de confianca amplos para
os efeitos medidos, 0 que sugere uma menor precisdo. Um estudo mais preciso pode ser
realizado com maior tamanho amostral, ou incluindo desfechos cardiovasculares nédo fatais.
Além disso, definimos a HVE eletrocardiografica pelos critérios de Minnesota. Esta
classificagdo tem sido utilizada para classificacédo de ECG em estudos de base populacional nas
ultimas trés décadas, tendo muito pouca aplicabilidade no dia a dia da pratica clinica. Critérios

eletrocardiograficos de HVE mais amplamente utilizados na pratica clinica (como o Cornell,



50

Sokolow-Lyon ou Ronhilt-Estes) poderiam oferecer maior didlogo entre este trabalho e a
prética clinica. A escolha pelo CM teve um carater pragmatico por ser um trabalho aninhado
em um estudo de base populacional com os ECG codificados pelo CM. Desta forma, nossos
resultados podem variar com outras defini¢des eletrocardiograficas de HVE, mas ainda assim
traduzem bem o conceito de analise de HVE a partir do ECG por meio de critério
internacionalmente validado. Da mesma forma, definimos a HVE ecocardiogréafica pela massa
de VE indexada > 115g/m?2 para homens e > 95 g/m?2 para mulheres. Outras defini¢fes para a
HVE pelo EcoTT foram propostas e os resultados podem variar com defini¢des alternativas. E
importante salientar também que algumas caracteristicas basais foram autorrelatadas e
possivelmente sujeitaram nossa analise a viés de recordacdo. Por fim, nossos modelos
multivariaveis nao incluiram alguns potenciais fatores de confusdo, que provavelmente
influenciariam o resultado, tais como o status de controle da PA e demais fatores de risco
cardiovasculares e viés de selecdo pela amostra do EcoTT (10% da coorte total e amostra
aleatdria de integrantes com idade acima de 55 anos).

Como pontos fortes do nosso estudo, podemos citar: 0 uso de desfechos duros e
objetivos, havendo menor susceptibilidade a viés de mensuracgéo e o uso de modelos preditivos
ajustados para potenciais fatores de confusdo, permitindo uma melhor aproximacéo do efeito
direto de cada variavel na predi¢do do desfecho.

Nossos resultados fornecem evidéncias exploratérias de que a HVE pelo ECG fornece
informacBes progndsticas independentes. Os achados corroboram com o uso da HVE
eletrocardiografica de forma confidvel como marcador prognéstico em estudos

epidemioldgicos onde a ecocardiografia em larga escala ndo € viavel.

5.1.5 Concluséao

Os critérios eletrocardiograficos para HVE apresentaram baixa acuréacia diagnéstica. Na
nossa amostra, HVE pelo ECO esteve independentemente associado a morte por MACE e a
HVE pelo ECG foi um preditor de morte por AVC e MACE. Estudos adicionais Sd0 necessarios
para melhor explorar o valor progndstico de diferentes marcadores de HVE assim como a
distingé@o entre hipertrofia elétrica e anatdmica e qual a natureza da relagdo (ou sobreposicéo)

entre elas.
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TABELAS

Tabela 1 - Critérios eletrocardiograficos de hipertrofia ventricular esquerda analisados, descritos pelos Cédigos

de Minnesota

Nome

Definicdo de HVE

Codigo Minnesota 3.1

Rem V5 ou V6 >26 mV
RemDI/DII/DIIl/aVF >20 mV
RemaVL >12 mV

Codigo Minnesota 3.3

Rem DI>15<20mV
RemV5o0uV6+SemV1>35mV (Sokolow-
Lyon)

Codigo Minnesota 3.1 + 3.3

Vide acima as defini¢cdes acima.

Codigo Minnesota 3.1 +4.1ou4.20u5.1 +5.2

Hipertrofia ventricular esquerda + alteragdes de ST-T

Fonte: Adaptado de Prineas, Crow e Zhang'?.
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e demogréaficas dos participantes

Caracteristicas Populacao HVE HVE ECG1 HVE HVE ECG3 HVEECO
geral ECOTT ECG2 ECG
(2849) (357) (116) (54) (168) (484)
HVE (%) - 12,5 4,1 1,9 59 17
Sexo masculino (%) 46,3 41,7 58,6 66,0 60,9 46,9
Grupo etério (%)
35 a 44 anos 7,1 1,1 6,9 17,0 10,1 4,1
45 a 54 anos 16,0 4,2 6,9 3,8 59 5,0
55 a 64 anos 43,1 44,0 41,4 39,6 40,8 44,0
65 a 74 anos 33,9 50,7 44,8 39,6 43,2 46,9
Idade (mediana) o2 ° o o o3 o4
(56 — 66) (61 -69) (60 -67,8) (59 - 69) (60 — 68) (61 - 68)
Escolaridade
Superior (%) 56 41,7 34,5 28,3 32,5 40,9
Hipertenséo (%) 49,8 77,0 72,4 62,3 69,2 73,5
Mediana PAS 123,5 135 135 135 135 134
(113-136) (124-150) (122-155) (122-153) (122-154) (122 - 150)
Mediana PAD 75,5 78,5 79,3 79,5 79,5 78,5
(69 - 83) (70 - 86) (73- 88) (71 - 88) (72 - 88) (71-87)
Tabagismo (%) 10,4 9,2 8,6 18,9 11,8 9,3
HDL baixo (%) 24,1 30,6 18,1 26,4 20,7 28,0
DM (%) 26,2 43,3 37,1 245 33,1 40,4
Dislipidemia (%) 56,0 60,4 53,4 62,3 56,2 58,6
LDL alto (%) 36,0 39,9 31,9 39,6 34,3 37,5
DCV (%) 11,2 27,8 12,9 13,5 13,1 23,4

Para comparagBes das variaveis para idade, pressdo sistolica e pressdo diastélica, foi realizado o Teste Mann
Whitney. Para as demais comparacdes, foi utilizado o Teste Qui Quadrado. HVE = Hipertrofia ventricular
esquerda; EcoTT = Ecocardiograma Transtoracico; PAS = pressdo arterial sistolica; PAD = pressao arterial
diastolica.
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Tabela 3 - Tabulacdo cruzada hipertrofia ventricular esquerda eletrocardiograma x hipertrofia ventricular
esquerda Ecocardiograma transtoracico

Contagem HVE EcoTT Total
sem HVE |(_:|c</n|]5
HVE ECGL sem HVE 2401 332 2733

com HVE 91 25 116

Total 2492 357 2849

S (%) 7

E (%) 96,3

VPP (%) 21,6

VPN (%) 87,9

LR + 1,89

LR - 0,97

HVE ECG2 sem HVE 2456 340 2796
com HVE 36 17 53

Total 2492 357 2849

S (%) 5

E (%) 98,6

VPP (%) 32,1

VPN (%) 87,8

LR+ 3,57

LR - 0,96

HVE ECG3 sem HVE 2365 315 2680
com HVE 127 42 169

Total 2492 357 2849

S (%) 12

E (%) 94,9

VPP (%) 24,9

VPN (%) 88,2

LR + 2,35

LR - 0,93

Fonte: elaborado pelo autor. S = sensibilidade. E = especificidade. VPP = valor preditivo
positivo. VPN = valor preditivo negativo. LR + = likelihood positiva. LR - = likelihood negativa.

Tabela 4 - Taxas de mortalidade para cada desfecho primério

Taxas de

HVE

HVEECG HVEECG HVEECG

mortalidade Geral ECOTT 2 3 HVE BCOFCe
:\i‘l‘?\;ltalldade por 1,7% 1,7% 1,9% 1,8% 1,2%
Xl\(;rctalldade por 2 2% 3,4% 1,9% 3,0% 2,1%
Mortalidade por 3.9% 5,2% 3,8% 4,7% 3,3%

MACE

Fonte: Elaborado pelo autor. IAM = infarto agudo do miocéardio; AVC = acidente vascular cerebral; DCV =
Doenca Cardiovascular; MACE = Major Adverse Cardiovascular Event; HVE = Hipertrofia ventricular
esquerda; EcoTT = Ecocardiograma Transtoracico; ECG = Eletrocardiograma.
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Hazard Ratio (HR) HVE
IC 95% HVE ECOTT HVE ECG 1 HVE ECG 2 ECG 3 HVE ECO ECG

Modelo 1 Sem ajuste
por outras variaveis
HR para IAM 3,1(1,2-8) 26(06-114) 28(0,4-209 2,8(08-96) 2,1(0,8-5,5)
HR para AVC 3,1(1,3-7) 42(1,4-12) 2,1(0,3-153) 3,7(1,4-9,7) 29(1,3-6,4)
HR para MACE 3,2(1,7-5,9) 3,6(1,5-8,4) 2,4(0,6-10,1) 3,4(1,6-7,3) 2,7(1,5-4,9)
Modelo 2 Ajuste para
sexo e idade
HR para IAM 29(1,1-77) 2,1(0,5-9,2) 2,1(0,3-16) 2,2(0,6-17,6) 1,9(0,7-4,9)
HR para AVC 2,7(1,2-6,3) 3,6(1,2-10,4) 1,7(02-129) 31(1,2-8,3) 2,6(1,2-5,7)
HR para MACE 28(1,5-54) 3(1,3-7) 2(0,5-8,1) 2,8(1,3-6) 2,3(1,3-4,3)
Modelo 3 Ajuste por
sexo, idade e fatores de
risco cardiovasculares
HR para IAM 2,6(0,9-73) 2,1(0,5-9) 2,1(0,3-15,7) 2,2(0,6-7,5) 1,7 (0,6 — 4,6)
HR para AVC 1,9 (0,8 -4,6) 3,4(1,2-9,9) 1,8(0,2-13,1) 3(1,2-8,1) 2(09-44)
HR para MACE 23(1,2-4,4) 29(1,2-6,8) 19(05-81) 2,7(1,3-5,8) 1,9(1,1-3,6)
Modelo 4 Ajuste por
sexo, idade, fatores de
risco cardiovasculares
e presenca de
hipertrofia
HR para IAM 2,5(0,9-6,9) 1,9(0,4-8,2) 1,7(0,2-12,6) 1,9(0,5-6,5)
HR para AVC 1,8 (0,7-4,3) 3,3(1,1-9,5) 15(0,2-11,5) 2,8(1,1-7,6)
HR para MACE 21(1,1-41) 2,7(1,1-6,4) 16(04-67) 24(1,1-53)




FIGURAS

Figura 1

15105 participantes recrutados na 1*
onda do ELSA Brasil.

Extraidos os casos com ECG e EcoTT
realizados e que continham dados de
medida para HVE.

2926 casos.

Exclusio de individuos com diagnostico
eletrocardiografico de MPC, WPW e/ou
portadores de bloqueios intraventriculares
completos (QRS = 120ms) ac ECG.

2922 casos.

Perda de 73 casos, que apresentavam
ECGs contaminados por ruidos e
artefatos.

2849 casos.

56



Figura 2
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6 CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSAO

Foi demonstrado que a HVE detectada pelo ECG prediz eventos futuros de DCV em
numerosos estudos e populacbes. Embora se acreditasse anteriormente que as alteragdes
eletrocardiograficas estavam associadas ao aumento da MVE, estudos demonstraram que sao
devidas a uma combinacdo de remodelacdo anatémica e elétrica. Portanto, é provavel que a
HVE pelo ECG e a HVE detectada por exames de imagem, como o EcoTT e a Ressonancia
Cardiaca, sejam dois fenotipos distintos, embora de alguma forma relacionados.

A dificuldade para delinear critérios eletrocardiogréaficos de HVE acurados pode ser
explicada pelo complexo remodelamento estrutural e funcional do miocéardio que ocorre como
resultado da hipertrofia. SimulacGes de computador demonstraram que a massa e a forma do
VE na HVE néo sdo o unico determinante da voltagem do QRS, a principal caracteristica na
qual quase todos os critérios eletrocardiograficos de HVE se baseiam.

A utilidade da HVE pelo ECG como ferramenta para avaliacdo prognostica parece
ultrapassar seu valor como ferramenta diagnostica de HVE anatémica. Assim, o foco principal
dos estudos futuros deve ser o valor prognéstico e ndo o valor diagnostico dos critérios

eletrocardiogréaficos de HVE.
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APENDICE A — Material suplementar

Tabela suplementar 1

Hazard Ratio de acordo com a presenca de HVE pelas varidveis eletrocardiograficas, com ajuste pelo
Ecocardiograma, sexo e fatores de risco cardiovasculares.

HVE pelo ECG 1 HVE por ECG 2 HVE por ECG 3 HVE por ECO_ECG
Hazard Ratio para IAM 2,1(0,5-9,3) 1,6 (0,2-12,2) 2(0,6-6,7) 0(0-0)
Hazard Ratio para AVC 2,9 (1-85) 1,5(0,2-11,2) 2,6 (0,9-6,9) 1,6 (0,4-7,1)
Hazard Ratio para MACE 2,6 (1,1-6,3) 1,5 (0,4 - 6,4) 2,4(11-5,2) 1(0,2-4,2)

Tabela suplementar 2

Hazard Ratio de acordo com a presenca de HVE pelo Ecocardiograma, com ajuste pelas variaveis
eletrocardiograficas ECG1, ECG2, ECG3, sexo e fatores de risco cardiovasculares.

Hazard Ratio para IAM 2,9 (1,00 - 8,2)
Hazard Ratio para AVC 2(0,8-4,7)
Hazard Ratio para MACE 2,4(1,2-4,7)




Figura suplementar 1

Curvas de Kaplan Meier tendo como variavel resposta morte por infarto agudo do miocardio
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Figura suplementar 2
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Curvas de Kaplan Meier tendo como variavel resposta morte por acidente vascular cerebral
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