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RESUMO

Introducgao: A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) consiste em um aumento da
massa ventricular esquerda e esta associada a mudancgas estruturais complexas no
miocardio, que influenciam a geragdo e propagacédo do estimulo elétrico pelos
ventriculos, alterando o eletrocardiograma (ECG). O ECG é o exame inicial para
avaliacdo de pacientes com suspeita de cardiopatias devido a sua ampla
disponibilidade, baixo custo e facilidade de execug¢do. Entretanto, os critérios
eletrocardiograficos para diagnéstico de HVE tem baixa sensibilidade quando
comparados ao ecocardiograma (ECO), que € o padrao ouro. O advento do tele-
ECG e a disponibilidade sistemas de analises automaticos tornaram possivel a
utilizacdo em larga escala da eletrocardiografia, mas sdo escassos os estudos
quanto a prevaléncia e o prognostico da HVE detectada de forma automatica ao
ECG.

Objetivos: Avaliar a acuracia e definir um ponto de corte para o diagnostico de HVE
pelos critérios de Romhilt-Estes no ECG (HVE-RE), usando o sistema automatico de
Glasgow (HVE-RE-Glasgow). Descrever a prevaléncia e avaliar se a presenga de
HVE-RE-Glasgow no ECG é fator de risco independente para mortalidade geral
ajustada por idade, sexo e comorbidades em coorte eletrbnica de pacientes da
atencao primaria a saude em Minas Gerais.

Métodos: O estudo é constituido por duas etapas. A primeira consiste na avaliacédo
da acuracia e definicdo do ponto de corte para diagndstico de HVE-RE pelo Glasgow,
que € um software automatico que gera um escore continuo baseado nos critérios
de Romhilt-Estes ajustado pela idade e sexo do paciente. Para isso, foram
aleatoriamente selecionados 1000 ECGs, sendo 500 HVE-RE e 500 normais,
realizados entre outubro de 2018 e julho de 2019 na Rede de Telessaude de Minas
Gerais (RTMG). Todos os exames foram laudados por dois cardiologistas e se
houvesse discordancia entre eles, um terceiro faria revisdo para garantir que os
laudos estivessem corretos. Apds exclusédo de 243 exames, 757 ECGs, constituiram
a amostra de derivagao, sendo 385 HVE-RE e 373 normais. Nesta amostra, para a
definicdo do melhor ponto de corte para diagnostico de HVE-RE pelo software
Glasgow, foram feitas analises baseadas na curva receiver operating characteristic
(ROC), global e por subgrupos (idade < ou >= 40 anos e sexo). Para a avaliagao da
acuracia do ponto de corte global, foi realizada validagdo externa em ECGs da
mesma base de dados, porém em um periodo posterior ao primeiro (de agosto a
dezembro de 2019). A segunda parte, consiste na avaliagdo da prevaléncia e do
impacto prognostico da HVE-RE realizada na coorte CODE (Clinical Outcomes in
Digital Electrocardiology), que inclui pacientes maiores de 18 anos com ECGs
validos realizados pela RTMG de 2010 a 2017. Somente o primeiro ECG de cada
paciente foi avaliado. Um pareamento probabilistico entre dados do ECG e do
sistema de informac&o de mortalidade de Minas Gerais foi realizado, e para avaliar
a relagao entre HVE e mortalidade, foi utilizada a regressao de COX ajustada por
idade, sexo e comorbidades.

Resultados: A amostra de derivacdo (757 pacientes) era constituida em sua maioria



por mulheres (61,6%), com mediana de idade 57 anos (45-70). O ponto de corte
encontrado foi de 414 com uma area sob a curva ROC 0.94 (95% ClI: 0,93-0,94) com
uma sensibilidade de 93% e especificidade de 94% para o diagnostico de HVE-RE.
A validacdo externa foi realizada em uma amostra de 3119 pacientes (58,5%
mulheres) e com mediana de idade de 53 anos (38-65 anos). Aplicando os pontos
de corte encontrados, encontrou-se uma sensibilidade de 96% e especificidade de
87% global, 87% de sensibilidade e 93% de especificidade quando ajustado por
idade e sexo. Da base de dados CODE com 1.558.415 pacientes, foram incluidos
1.389.331 pacientes acima de 18 anos de idade. Foram excluidos exames
isoelétricos, com interferéncias, troca ou mau posicionamento de eletrodos, que
pudessem comprometer a analise, e aqueles com diagnosticos eletrocardiograficos
que prejudicam o diagnostico de HVE (ritmo de marcapasso, bloqueio de ramo
esquerdo e pre-excitagdo ventricular). A prevaléncia de HVE-RE-Glasgow
encontrada foi de 17,0% e a mediana de idade de 51 anos. Em um seguimento
mediano de 3,47 anos a taxa de mortalidade por todas as causas foi de 2,68% na
populagao geral. Quando ajustada por idade e sexo e comorbidades, observou-se o
aumento do risco de 33% (HR 1,33 95% IC 1,30-1,37) (p<0, 001) para os pacientes
com HVE-RE-Glasgow.

Conclusoées: O escore automatico de Glasgow apresentou boa acuracia quando
comparado a analise manual para detec¢ao de HVE-RE. A HVE-RE pelo ECG foi
identificada como um fator de risco independente para mortalidade geral nesta
populagdo. A deteccdo automatica da HVE-RE pelo ECG pode ser utilizada como
uma ferramenta suplementar na avaliagado progndstica dos pacientes com suspeita
de cardiopatia.

Palavras-chave: Eletrocardiograma; Hipertrofia ventricular esquerda; Mortalidade.



ABSTRACT

Introduction: Left ventricular hypertrophy (LVH) is an increase in left ventricular
mass associated with complex structural changes in the myocardium that influence
the generation and propagation of electrical stimuli through the ventricles, altering the
electrocardiogram (ECG). The ECG is the initial test for evaluating patients with
suspected heart diseases due to its wide availability, low cost and ease to perform.
However, electrocardiographic criteria for LVH diagnosis have a low sensitivity when
compared to echocardiogram (ECHO), which is the gold standard. The advent of tele-
ECG and the availability of automatic analysis systems made the large-scale use of
electrocardiography possible. However, there are only a few studies on the
prevalence and prognosis of LVH automatically detected in ECG.

Objectives: To evaluate the accuracy and define a cutoff point for LVH diagnosis by
the Romhilt-Estes criteria on the ECG (HVE-RE), using the automatic Glasgow
system (HVE-RE-Glasgow). Describe the prevalence and assess whether the
presence of LVH-RE-Glasgow on the ECG is an independent risk factor for general
mortality adjusted for age, sex and comorbidities in an electronic cohort of primary
care patients in Minas Gerais.

Methods: The study is composed of two parts. The first consists of evaluating the
accuracy and definition of the cutoff point for LHV-RE diagnosis using Glasgow, which
is an automatic software that generates a continuous score based on the Romhilt-
Estes criteria, adjusted for age and sex. For this, 1000 ECGs were randomly selected,
of which 500 LVH-RE and 500 normal, performed between October 2018 and July
2019 in the Teleassistance Network of Minas Gerais (TNMG). Al exams were
reported by two separate cardiologists and if there was any discordance between
them, a third cardiologist would review. After excluding 243 exams, 757 ECGs
constituted the derivation sample, being 385 LVE-RE and 373 normal. In this sample,
to define the best cut-off point for diagnosing LVH-RE using Glasgow software,
analyzes were performed based on the receiver operating characteristic (ROC)
curve, globally and by subgroups (age < or >= 40 and sex). To assess the accuracy
of the global cut-off point, external validation was performed on ECGs from the same
database, but in a period after the first (from August to December 2019). The second
part consists of an assessment of the prevalence and prognostic impact of LVH-RE
performed in the CODE (Clinical Outcomes in Digital Electrocardiology) cohort, which
includes patients over 18 years of age with valid ECGs performed by the TNMG from
2010-2017. Only the first ECG of each patient was evaluated. A probabilistic pairing
between ECG data and data from the Minas Gerais mortality information system was
performed, and to assess the relationship between LVH and mortality, COX
regression adjusted for age, sex and comorbidities was used.

Results: The derivation sample (757 patients) consisted mostly of women (61,6%),
the median age was 57 years (45-70). The cut-off point found was 414 with an area
under the ROC curve of 0.94 (95% CI 0.93-0.94) with a sensitivity of 93% and
specificity of 94% for LVH-RE diagnosis. External validation was performed on a
sample of 2119 patients (58,5% women) with a median age of 53 years (38-65).
Applying the cutoff points found, we found a sensitivity of 96% and a specificity of
87% overall, and a sensitivity of 87% and a specificity of 93% when adjusted by age
and sex. From the CODE database, with 1.558.415 patients, 1.389.331 patients over
18 years of age were included. Isoelectric exams, with interference, exchange or bad
positioning of electrodes, which could compromise the analysis and those with



electrocardiographic diagnoses that impair the diagnosis of LVH (pacemaker rhythm,
left bundle branch and ventricular pre-excitation) were excluded. The prevalence of
LVH-RE-Glasgow found was 17% and the mean age 51 years (38-63). At a median
follow-up of 3.47 years, the all-cause mortality rate was 2.68% in the general
population. When adjusted for age and sex, there was a 30% increase in risk (Hazard
ratio (HR) 1.30, 95% CI 1.27-1.33) and when adjusted for age, sex and comorbidities,
of 33% (HR 1.33 95% CI 1.30-1.37) (p<0,001).

Conclusions: The automatic Glasgow score showed good accuracy when compared
to manual analysis for detecting LVH-RE. LVH-RE by ECG was identified as an
independent risk factor for overall mortality in this population. The automatic detection
of LVH by ECG can be used as a supplementary tool in diagnostic and prognostic
evaluation of patients with suspected heart disease.

Keywords: Electrocardiogram; Left ventricular hypertrophy; Mortality.
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1 CONSIDERAGOES INICIAIS

O Centro de Telessaude do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais foi criado em 2005, sendo implementada a rede de tele-
eletrocardiografia em 2006, priorizando os municipios distantes de grandes centros,
com baixo indice de desenvolvimento humano e com pequena populacdo, para a

melhoria da assisténcia a saude (ALKMIM et al., 2012).

Em 2010, a Rede de Teleassisténcia de Minas Gerais (RTMG) foi registrada na
Fundacdo de Amparo a Pesquisa de Minas Gerais (FAPEMIG) como uma das redes
de pesquisa de Minas Gerais. Atualmente, a RTMG oferece servigos de tele-
eletrocardiografia para 818 dos 853 municipios de Minas Gerais, além de 190
municipios na Bahia, 142 em Pernambuco, 91 no Mato Grosso, 38 no Ceara, 37 no
Mato Grosso do Sul, 18 no Acre, 9 em Roraima, 8 no Parana, e 7 no Tocantins. Desde
a sua implementacéo até maio de 2023, a RTMG realizou mais de sete milhdes de
eletrocardiogramas (ECG) laudados por equipe especializada (Centro de Telessaude

- Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais).

A partir da base de dados de eletrocardiogramas da RTMG, surgiu o projeto
"Clinical Outcomes in Digital Electrocardiography" (CODE) coordenado pelo Prof.
Antonio Luiz Pinho Ribeiro, e composto por uma equipe multiprofissional com médicos
cardiologistas, estatisticos, engenheiros eletricistas e cientistas da computagdo. O
projeto tem como objetivo avaliar as alteracdes eletrocardiograficas e sua associagao
com desfechos de mortalidade (geral e cardiovascular) e de internagdes hospitalares
por causas cardiovasculares. Uma parceria com a Secretaria Estadual de Saude de
Minas Gerais e a Secretaria Municipal de Saude de Belo Horizonte foi realizada para
acesso aos bancos de dados do Sistema de Informagao Hospitalar (SIH) e do Sistema
de Informacdo de Mortalidade (SIM) e, consequentemente, pareamento dos dados
eletrocardiograficos com os dados do SIH e do SIM (RIBEIRO et al., 2019).

No ano de 2018, comecei a laudar ECGs pela RTMG e a participar das reunides
do grupo CODE. Para a dissertagdo do mestrado, foi utilizado o banco de dados do
CODE, com objetivo de avaliar a mortalidade geral nos pacientes com diagndéstico
eletrocardiografico de hipertrofia ventricular esquerda (HVE). Todos os ECGs

utilizados na amostra de derivagéo para definicdo do ponto de corte para diagndstico
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automatico da HVE foram revisados manualmente por mim. As analises estatisticas e
dos resultados foram realizadas em conjunto com a equipe do CODE. A presente
dissertacdo tem o intuito de apresentar informacdes de relevancia clinica e
epidemioldgica, baseadas no ECG, que é um exame complementar simples,
disponivel e de baixo custo, para melhoria continua da assisténcia a saude,

principalmente no ambito da atengao primaria.
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2 INTRODUGAO

O coragcdo € o principal 6rgdo do sistema cardiovascular, constituido,
principalmente, pelos fibroblastos e pelos cardiomidcitos. Os fibroblastos produzem a
matriz extracelular e constituem mais da metade das células do 6rgéo, enquanto os
cardiomidcitos, responsaveis pela contracdo muscular, constituem apenas 30%. No
entanto, devido ao seu maior volume, sdo responsaveis por mais de 70% da massa
do coragao, concentrada principalmente no ventriculo esquerdo, que apresenta um
peso de aproximadamente 147 gramas nos homens e 111 gramas nas mulheres
(DADGAR et al., 1979).

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) € definida como um aumento da massa
do ventriculo esquerdo devido ao aumento do tamanho dos cardiomidcitos, com
valores que variam de acordo com o sexo e altura do individuo (LANG et al., 2015).
Esta presente em 15-20% da populagdo geral, sendo mais prevalente em negros,
idosos, obesos e hipertensos (SCHIRMER, et al., 1999; CUSPIDI, et al., 2012). AHVE
pode ocorrer pela adaptagdo cardiaca fisiologica a realizagdo de exercicio fisico
extenuante, como em atletas, ou por uma condigao patolégica que gera sobrecarga
de volume e/ou pressdo. Em ambos os casos, pode se classificar a HVE em excéntrica
ou concéntrica, sendo a primeira resultante de um aumento da cavidade e a segunda,

do aumento da espessura do ventriculo esquerdo (LAZZERONI et al., 2016).

A HVE fisiolégica € caracterizada pela adaptagdo do miocardio ao aumento da
demanda intermitente do coracdo. O exercicio resistido ou de forca aumenta a
resisténcia periférica (pos-carga) e estimula a hipertrofia concéntrica, enquanto o
exercicio aerébico aumenta o retorno venoso (pré-carga) e estimula a hipertrofia
excéntrica. Concomitantemente, ha um aumento da densidade capilar, o que mantém
a funcao diastdlica normal e a sistélica normal ou até aumentada. Nao ha morte celular
e/ou fibrose miocardica, com reversibilidade das alteragbes cardiacas na
descontinuacao da atividade fisica (RICHEY et al., 1998; NAKAMURA et al., 2018).

A HVE patoldgica pode ser primaria ou secundaria. As doengas primarias sao,
em sua maioria, de etiologia genética, como a cardiomiopatia hipertrofica e algumas
formas de cardiomiopatia dilatada. A HVE secundaria, mais frequentemente
encontrada, € decorrente da sobrecarga de presséo e/ou de volume, que levam a
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hipertrofia concéntrica e excéntrica, respectivamente. Entre as causas de hipertrofia
concéntrica estdo, principalmente, a hipertensao arterial sistémica devido a sua
elevada prevaléncia (32% no Brasil) e a estenose aodrtica cuja prevaléncia tem
aumentado devido ao envelhecimento da populagéo (4,3% em individuos acima de 70
anos) (MALTA et al., 2018; DANIELSEN et al., 2014). Ja na hipertrofia excéntrica, as
regurgitacbes aortica e mitral (moderadas a graves) sdo as principais causas, com
uma prevaléncia de 0,5% e 3,5% respectivamente (NKOMO et al., 2006; CAHILL et
al., 2021).

Diferentemente da hipertrofia miocardica fisiolégica, ha uma redugdo na
densidade capilar, com a proliferagdo do tecido conjuntivo intersticial e a formagao de
fibrose miocardica. Essas alteragdes estruturais resultam em reducgao da elasticidade
e da contratiidade miocardica, que podem progredir para disfungdo cardiaca
diastdlica e sistdlica (AUGUSTINE et al., 2018).

O ECG constitui o exame inicial para avaliagdo de pacientes com suspeita de
cardiopatias devido a sua ampla disponibilidade, baixo custo e pela facilidade de
execucdo. Nos pacientes com hipertensao arterial sistémica, sua realizacdo esta
indicada ao diagndstico e para seguimento, com intuito de rastreio de lesdo de 6rgao
alvo que se apresentara, normalmente, na forma de HVE (BARROSO et al., 2021).

As alteracdes eletrocardiograficas na HVE decorrem de mudangas estruturais
complexas, como fibrose intersticial, isquemia, inflamagdo e apoptose, com
consequente remodelamento elétrico (BACHAROVA et al., 2007; BACHAROVA et al.,
2017). Para diagnostico da HVE por meio do ECG, utilizam-se critérios validados,
como o de Sokolow-Lyon, Romhilt-Estes, Cornell, Gubner-Ungerleider e Perugia
(SOKOLOW et al., 1949; ROMHILT et al., 1968; CASALE et al., 1985; GUBNER et al.,
1943; VERDECCHIA et al., 1998). Todos eles apresentam uma boa especificidade,
porém baixa sensibilidade quando comparados ao ecocardiograma (ECO), que é o
meétodo diagnostico de escolha para HVE (SCHILLACI et al., 2012). No entanto, o
ECO é um exame de maior custo, operador dependente, que ndo se encontra
amplamente disponivel para a atengdo primaria a saude. Ademais, as alteragbes
eletrocardiograficas na HVE sdo capazes de predizer mortalidade geral e
cardiovascular, independente da massa ventricular esquerda calculada pelo ECO.
(LEIGH et al., 2016; SUNDSTROM et al., 2001, YOU et al., 2020).



21

A despeito da presenca de HVE pelo ECG e/ou ECO ja estar bem estabelecida
como fator de pior progndstico cardiovascular, os estudos sao oriundos de populagbes
especificas, provenientes de paises desenvolvidos com caracteristicas biolégicas e
socioecondmicas muito distintas da populacdo brasileira. A real prevaléncia e o
impacto progndstico das alteragdes eletrocardiograficas na populagéo brasileira ainda
persistem como objeto de estudo, devido a escassez de publicagbes nacionais de
coortes populacionais. Dessa forma, o presente trabalho objetiva avaliar a HVE pelo
ECG como fator de risco independente para mortalidade geral nos pacientes da
RTMG.
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3 REVISAO DA LITERATURA

O ECG é um dos exames diagnosticos mais utilizados quando ha suspeita de
cardiopatias, por ser de baixo custo e facil execugado. A sua interpretagao é complexa,
por vezes desafiadora e examinador-dependente. Uma analise inadequada pode
resultar em um desfecho desfavoravel para o paciente (MELE et al., 2008). A analise
automatica do ECG, foi criada no intuito de melhorar a interpretacao e reduzir custos,
e vem sendo aprimorada ao longo dos ultimos anos. Essa analise € capaz de auxiliar
os profissionais de saude melhorando sua performance e na redug¢ao do tempo para
o diagnostico (NOVOTNY et al., 2107), porém sua acuracia quando utilizada
isoladamente varia de acordo com o programa utilizado. Em alguns deles, sua
acuracia pode se assemelhar a cardiologistas experientes, porém outros ainda
precisam ser aprimorados (SCHLAPFER et al., 2017).

A populagao brasileira carece de acesso equitativo a cuidados de saude
especializados e exames diagnosticos, especialmente em municipios remotos. Em
2005 foi criada a Rede de Telessaude de Minas Gerais (RTMG) com o intuito de
conectar hospitais universitarios com secretarias municipais de saude remotas do
estado, para dar suporte aos profissionais de saude locais. Ela presta servicos de
telessaude em diversas areas como telediagndstico (ex. ECG e retinografia) e
teleconsultas, bem como atividades de tele-educagdo. Em 2017 passou a prestar
servigos em outros estados brasileiros e atualmente abrange 818 dos 853 municipios
de Minas Gerais, além de 190 municipios na Bahia, 142 em Pernambuco, 91 no Mato
Grosso, 38 no Ceara, 37 no Mato Grosso do Sul, 18 no Acre, 9 em Roraima, 8 no
Parana, e 7 no Tocantins. Desde a sua implementacao até maio de 2023, a RTMG
realizou mais de sete milhdes de eletrocardiogramas (ECG) laudados por equipe
especializada com realizagdo de auditorias regulares para garantir a qualidade dos
laudos (Centro de Telessaude- Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais).

O ECG computadorizado associado aos sistemas capazes de transmitir os
tracados eletrocardiograficos pela internet e pacotes de software que possibilitam
analise e codificacdo automatica dos tragados, revolucionaram a eletrocardiografia
dos estudos populacionais. Os inumeros dados obtidos permitiram o desenvolvimento

de modelos matematicos que estimam o grau de HVE em escalas continuas e a
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criacao de critérios mais sensiveis para sua detecgao (SAVAGE et al., 1987).
3.1. Critérios de diagndstico de hipertrofia ventricular esquerda ao eletrocardiograma

O diagnostico eletrocardiografico de HVE ainda é desafiador, com a presenca
de multiplos critérios descritos na literatura. Apesar de ser tema de muitas
publicagdes, ha uma dificuldade em encontrar um critério unico que apresente
sensibilidade e especificidade razoaveis para uso amplo em qualquer populagao.
Fatores como idade, sexo e bidtipo interferem nos parametros eletrocardiograficos,
e consequentemente, na acuracia diagnostica de HVE (MACFARLANE et al., 2005).
Sabe-se que a amplitude do QRS diminuiu com a idade e que ha diferencas entre os
limites normais da voltagem do QRS em homens e mulheres. Portanto, esses fatores
devem ser levados em considerag&o no diagnoéstico eletrocardiografico da HVE.

Inicialmente, os critérios publicados eram baseados apenas nas medidas das
voltagens dos complexos QRS, como os de Gubner-Ungerleider (R(D1) + S(D3) >
22mm) (GUBNER et al., 1943) e de Sokolow-Lyon (S V1+ R V5 ou V6 >= 35mm])
(SOKOLOW et al., 1949), sendo o ultimo um dos mais amplamente utilizados, pela
facilidade, sem necessitar de calculos complexos. Entretanto, ha uma limitagdo do uso
nos extremos da idade. Em individuos com menos de 30 anos, as ondas R amplas
podem ser vistas na auséncia de HVE e, nos idosos, o diagnodstico pode ser
mascarado pela redu¢ado da amplitude dos complexos QRS. Em pacientes obesos, a
voltagem do QRS também pode ser subestimada devido a distancia dos eletrodos do
coragao, reduzindo a sensibilidade (MACFARLANE et al., 2005). CASSALE e colegas
mantiveram o uso de critérios de voltagem do QRS (amplitude da onda S em V3 +
amplitude da onda R em AvL), porém com diferenciagdo entre os géneros pelo fato
do QRS nas mulheres geralmente apresentarem menores amplitude, devido ao menor
volume miocardico e a presenca do tecido mamario. Esse critério € chamado de
Cornell (CASALE et al., 1985).

O escore de Romhilt-Estes (RE) (ROMHILT 1968) foi um dos pioneiros ao utilizar
a soma de multiplos achados eletrocardiograficos com intuito de melhoria da
performance diagndstica do ECG. Para diagnostico utiliza-se os seguintes critérios:
Onda R ou S em deriva¢des dos membros =2 mv, ou onda S de V1 ou V2 23 mv., ou
onda R de V5 ou V6 23 mv [3 pontos]; for¢ca terminal da onda P, definida como
negatividade final da onda P em V1 2 0.10 mV em profundidade e = 0.04 msec em
duracéo [3 pontos]; strain de ventriculo esquerdo, definido como segmento ST e onda
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T em direcédo oposta ao QRS em V5 ou V6, sem o uso de digitalicos [3 pontos], com
o uso de digitalicos [1 ponto]; desvio do eixo do QRS para a esquerda, definido com
—-30 graus [2 pontos]; duragdo do QRS =0.09s [1 ponto]; deflex&o intrinsecoide em V5
ou V6 = 0.05s [1 ponto]. Para o diagndstico definitivo de HVE, sdo necessarios 5
pontos.

Na mesma linha, o escore de Perugia também foi publicado como um escore
cumulativo que reune os critérios de voltagem de Cornell, o escore de RE e o padrao
de strain da repolarizagao ventricular (SCHILLACI et al., 1994). MORRISON e colegas
mostraram a superioridade diagnéstica para HVE com o uso de escores cumulativos
versus critérios isolados de voltagem do QRS, especialmente os critérios de Perugia
e o de RE modificado pela University of Glasgow ECG Analysis (MORRISON et al.,
2007). A tabela 1 resume os principais critérios publicados para diagnostico de HVE
com respectivas sensibilidade e especificidade.

A Universidade de Glasgow, na Escdcia, desenvolveu um programa de ECG
digital que faz a analise morfolégica dos tracados através de padrbes rigidos de
interpretacdo. O software avalia a medida de todos os intervalos (PR, RR, QT, QT
corrigidos pelos métodos de Framingham, Hodges, Bazett e Fridericia), eixo, duragao
do complexo QRS e das ondas P e T, e frequéncia cardiaca sinusal e ventricular. Apos
essas analises, ele exporta uma interpretacdo sucinta com as principais alteragdes
eletrocardiograficas identificadas codificadas pelo sistema Glasgow. O software ainda
€ capaz de utilizar idade, sexo, raga, terapia medicamentosa dentro de sua légica, que
se sabe serem fundamentais para interpretagédo precisa (MACFARLANE et al., 1990
e 2005).

Tabela 1- Sensibilidade e especificidade dos critérios para diagnostico de hipertrofia
ventricular esquerda

Critérios Sensibilidade, % (IC | Especificidade, %
95 %) (IC 95%)
Gubner 6,0 (1,7-14,6) 95,0 (86,1-99,0)

R(D1) + S(D3) > 22mm

Sokolow-Lyon 6,0 (1,7-14,6) 95,0 (86,1-99,0)
S(V1+ R V5 ou V6) >= 35mm

Cornel (Voltagem) 7,5 (2,4-16,6) 100,0 (95,1-100,0)
R (aVvL) + S (V3)

>= 28mm homens
>= 20 mm mulheres
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Cornell (Produto) 14,9 (7,4-25,7) 96,7 (88,5-99,6)
R (aVL)+ S (V3) X duracéo do QRS

Romhilt-Estes 4,5 (0,9-12,5) 100,0 (95,1-100,0)
SAE*, R ou S no plano frontal > 20
mm, S V1 ou V2 ou R V5/V6 > 30 mm,
Strain em V5/V6, desvio de eixo para
esquerda, duragéo do QRS >90 ms,
DI**> 50 ms

Perugia 22,3 (13,1-34,2) 95,0 (86,1-99,0)
Critério de Cornell, escore de RE e/ou
padrio Strain

Romhilt-Estes modificado (ajustado 17,9 (9,6-29,2) 96,7 (88,5-99,6)
por idade e sexo)

IC: Intervalo de confianga. *Sobrecarga atrial esquerda; **DI: Deflexao intrinsecoide.

3.2. Valor prognostico do eletrocardiograma em diversas entidades e na hipertrofia

ventricular esquerda

Estudos populacionais ja avaliaram a relagcdo entre alteragdes
eletrocardiograficas em diversas entidades e desfechos de mortalidade geral,
mortalidade cardiovascular e ocorréncia de eventos cardiovasculares. Pacientes com
Doenga de Chagas e ECG normal apresentam expectativa de vida semelhante a
individuos da mesma faixa etaria e sexo sem a doenca, ao passo que aqueles com a
doenga e presenga de anormailidades eletrocardiograficas apresentam maior chance
de mortalidade (MAGUIRE et al., 1987; ESPINOSA et al., 1985). Ainda, a presenca
de trés ou mais alteragdes eletrocardiograficas na Doenga de Chagas, indicam mau
prognostico (PORTO et al., 1964). Pacientes com insuficiéncia cardiaca e bloqueio de
ramo esquerdo (BRE) ao ECG, apresentam maior gravidade e maior risco de morte e
hospitalizagdo do que os pacientes sem BRE (ABDEL-QADIR et al., 2011). Ainda, a
presenca de fibrilagdo também é preditora de mortalidade geral e cardiovascular
(PAIXAO et al., 2020; MAGNUNSON et al., 2013).

A HVE detectada pelo ECG (HVE-ECG) é um marcador eletrofisiologico e
apresenta valor progndéstico independente da massa ventricular calculada pelo ECO.
SUNDSTROM e coelgas, demonstraram que a HVE-ECG pelo critério de Cornell

(produto) foi capaz de predizer mortalidade geral independente de outros fatores de



26

risco cardiovasculares e da HVE detectada pelo ECO (ECO-HVE) (SUNDSTROM et
al., 2001). Da mesma forma, LEIGH e colegas, demonstraram que a associagado da
ECG-HVE com a ocorréncia de eventos cardiovasculares também n&o dependia da
presenca da HVE-ECO (LEIGH et al., 2016).

Uma metanalise com 58.400 pacientes mostrou que individuos com HVE-ECG
pelos critérios de Cornell (voltagem) e Sokolow-Lyon apresentaram um aumento de
1,87 e 1,66 vezes na mortalidade geral e mortalidade cardiovascular, respectivamente
(YOU et al.,, 2020). Outra metanalise que incluiu 41870 pacientes hipertensos
demonstrou que a HVE-ECG detectada também pelos critérios de Cornell (voltagem
e produto) e Sokolow-Lyon era capaz de predizer eventos cardiovascular maiores

nesse grupo de pacientes (ZHANG et al., 2020).

Ja foi demonstrado também que a HVE-ECG constitui um importante fator de
risco para a ocorréncia de acidente vascular encefalico (AVC), principalmente em
pacientes hipertensos (ZHAO et al., 2020). Em uma metanalise envolvendo 58.098
pacientes hipertensos, aqueles com HVE-ECG apresentaram risco de 1,63 vez maior
de AVC pelo critério de Cornell (voltagem), 1,41 vez pelo critério de Cornell (produto)
e de 1,42 vez pelo critério de Sokolow-Lyon (Yl et al., 2020). No entanto,
VERDECCHIA et al demonstraram que a presenc¢a da HVE-ECG também confere
risco para ocorréncia de AVC e ataque isquémico transitério independente dos niveis
pressoéricos (VERDECCHIA et al., 2001). Ainda, foi demonstrado que componentes
individuais do escore de Romhilt-Estes estdo associados a diferentes desfechos
cardiovasculares, podendo-se supor que retratem diferentes processos

fisiopatologicos no miocardio hipertrofiado.

O diagndéstico eletrocardiografico automatico da HVE é de grande importancia na
pratica clinica e sua presenga apresenta impacto prognostico. Por esse motivo, o
objetivo deste trabalho é avaliar a acuracia e definir um ponto de corte para esse
diagnostico automatico e avaliar também a relagdo da HVE com mortalidade em uma

grande coorte eletrénica brasileira.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

- Avaliar se a presencga de HVE pelos critérios de Romhilt-Estes ao ECG detectada
por laudo automatico usando o software Glasgow (HVE-RE-Glasgow) reflete com
acuidade o diagnéstico de HVE pela avaliagdo médica e se é fator de risco
independente para mortalidade geral ajustada por idade sexo e comorbidades nos
pacientes assistidos pela Rede de Telessaude de Minas Gerais (RTMG) entre 2010
e 2017.

4.2 Objetivos especificos

- Avaliar a acuracia e definir um ponto de corte para diagnéstico automatico de
HVE-RE pelo software Glasgow;

- Descrever a prevaléncia da HVE-RE nos pacientes atendidos pela RTMG;

- Descrever as caracteristicas clinicas dos pacientes com HVE-RE atendidos pela
RTMG;

- Avaliar, por pareamento probabilistico com a base de dados do Sistema de
informagao de mortalidade (SIM) do Sistema Unico de Saude (SUS), a associagéo
entre HVE-RE pelo soffware Glasgow e a mortalidade geral na populagdo da
atengdo primaria a saude de Minas Gerais, quando ajustada por idade sexo e
comorbidades.
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5 MATERIAL E METODOS
5.1 Desenho do estudo

Este é um estudo observacional, constituido por duas etapas. A primeira
consiste na avaliagdo da acuracia e definicdo do ponto de corte para diagnéstico
automatico da HVE-RE-Glasgow, e a segunda, na avaliagdo da prevaléncia e do
impacto prognostico da HVE-RE-Glasgow, realizada na coorte CODE (Clinical
Outcomes in Digital Electrocardiology).

5.2 Descricao da coorte CODE

A corte CODE é uma base de dados de ECG digital consolidada, constituida
por 1.558.415 pacientes com exames realizados na RTMG entre 2010 e 2017 e
linkada com bases de dados publicas de mortalidade e internagao hospitalar.

Todos o0s municipios assistidos pela RTMG receberam aparelho de
eletrocardiograma digital de doze derivagdes das marcas Micromed Biotecnologia
(Brasilia, Brasil) - modelo ErgoPC 13 - ou Tecnologia Eletrénica Brasileira (Sdo Paulo,
Brasil) - modelo TEB ECGPC - com software desenvolvido in house para leitura dos
ECGs. Esse software permite que os tragados sejam enviados pela internet para um
servidor central no Centro de Telessaude do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais. O solicitante é responsavel por realizar o ECG e envia-lo
juntamente com uma anamnese detalhada contendo:

- Dados do paciente: nome, data nascimento, idade, sexo, comorbidades
(hipertensédo arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia, doenga de Chagas,
infarto do miocardio prévio, doenga pulmonar obstrutiva croénica e tabagismo);

- Dados do exame: data de realizagdo e municipio.

Todos os exames realizados foram laudados por cardiologistas experientes
da RTMG utilizando critérios padronizados (HANCOCK et al., 2009; RIBEIRO., et al
2019) e armazenados em banco de dados especifico. O programa Glasgow
University Interpreter foi também utilizado para interpretagdo automatica dos ECGs,
exportando o diagndstico através de um indice gerado pelo software de Glasgow.
Portanto, o presente estudo utilizou banco de dados que contém dados do laudo dos
cardiologistas e do laudo automatico gerado pelo software de Glasgow.
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5.2.1 Pareamento das bases de dados

O método de pareamento probabilistico se baseia na probabilidade de
concordancia ou ndo entre variaveis comuns de diferentes bancos de dados, de
forma que é possivel determinar qual a probabilidade de um par de registros referir-
se a um mesmo individuo.

O banco de dados do ECG foi associado por meio de relacionamento
probabilistico de registros pelo programa "Fine-grained record linkage software,
v.2.1.5, Atlanta, GA" (FRIL) com os dados do Sistema de informac¢ao de mortalidade
(SIM) do estado de Minas Gerais, os quais foram obtidos prioritariamente a partir de
informagdes contidas na Declaracdo de Obito. As variaveis utilizadas foram nome e
ultimo sobrenome, data de nascimento, sexo e municipio de residéncia do paciente.

A primeira etapa do relacionamento probabilistico consistiu na padronizagao
dos campos e foi feita automaticamente pelo programa, a fim de minimizar a
ocorréncia de erros. Nomes dos pacientes e dos municipios tiveram os seus
caracteres transformados em maiusculos, eliminados os conectivos, pontuacéo,
espacos em branco no inicio dos campos, preposi¢coes, acentos, cedilhas,
algarismos e simbolos (‘DE, DA, DO, DOS, DAS, @, # $ %, |
1.%,0,=,+,1,2,3,4,5,6,7,8,9,0,\ ?/' :;.-1"_"). O algoritmo de codificagao fonética Soundex
€ um discriminador de nomes que foi aplicado para corrigir pequenas diferengas na
grafia e pronuncia dos mesmos e, sumariamente, os transforma em codigos
constituidos de até quatro digitos, por exemplo, Jodo e Daniella seriam codificados
em “J00” e “D54”, respectivamente. Sexo foi codificado em “F” para feminino e “M”
para masculino, e a data de nascimento foi padronizada em DD-MM-AAAA.

Posteriormente, foi realizada blocagem para evitar que fossem realizadas
comparacgdes de registros que possuiam alta probabilidade de n&o serem pares
verdadeiros, agilizando o procedimento. Assim, por exemplo, dividir em blocos de
acordo com o ultimo nome evitaria comparar individuos cujos sobrenomes eram
diferentes e, portanto, possuiam baixa probabilidade de serem a mesma pessoa.

A Ultima etapa consistiu em parear e identificar os pares de registros
concordantes, usando o programa FRIL. Esse programa constréi um escore final
para cada par, com finalidade de estimar a probabilidade de ser a mesma pessoa. O
ponto de corte definido pela equipe de pesquisadores foi de 94, conforme estudos
prévios (GRANNIS et al., 2003), e valores acima e abaixo delimitam as faixas de
pares verdadeiros e falsos, respectivamente.
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5.3. Etapa 1: Avaliagdo da acuracia e definicdo do ponto de corte do diagndstico
automatico de hipertrofia ventricular esquerda por Romhilt-Estes pelo software de
Glasgow

5.3.1 Definigdo de hipertrofia ventricular esquerda por Romhilt-Estes para laudo
manual e pelo sistema de Glasgow:

O diagnastico eletrocardiografico de HVE pelo médico foi baseado nos critérios
de Romhilt-Estes composto por seis componentes com pontuagdes especificas
(ROMHILT et al., 1968; HANCOCK et al., 2009):

e Onda R ou S em derivagdes dos membros =2 mv, ou onda S de V1 ou V2 =3

mv., ou onda R de V5 ou V6 =23 mv [3 pontos];

e Forca terminal da onda P, definida como negatividade final da onda P em V1 2

0.10 mV em profundidade e = 0.04 msec em duracgao [3 pontos];

e Strain de ventriculo esquerdo, definido como segmento ST e onda T em direg&o
oposta ao QRS em V5 ou V6, sem o uso de digitalicos [3 pontos];
e Desvio do eixo do QRS para a esquerda, definido com -30 graus [2 points];
duragao do QRS =0.09 msec [1 ponto];
e Deflexao intrinsecéide em V5 ou V6 = 0.05 msec [1 ponto].
Para o diagndstico definitivo de HVE, sdo necessarios 5 pontos.

O programa Glasgow University Interpreter faz a analise morfolégica dos
tracados eletrocradiograficos e fornece, além das medidas de ondas e intervalos do
ECG, um indice automatico continuo (gerado a partir de um sistema de pontos)
baseado nos critérios de Romhilt-Estes ajustado a idade e sexo do paciente
(MACFARLANE et al., 2011). Para calculo desse indice, no entanto, o primeiro critério
de Romhilt-Estes citado acima (onda R ou S em derivagbes dos membros =2 myv, ou
onda S de V1 ou V2 23 mv., ou onda R de V5 ou V6 =3 mv) € substituido por valores

baseados na idade e no sexo dos individuos (tabela 2).
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Tabela 2: Valores usados no sistema automatico de Glasgow como limite superior de
voltagem do QRS para ser usado no sistema de pontos de Romhilt-Estes

Idade Sexo RI* RaVL** SvV5/ indice de
SVINZ* | ygr*+ Lewis

17-29 Homem 1.5 1.1 4.0 4.0 2.5

17-29 Mulher 1.5 0.9 3.5 2.5 2.0

30-39 Homem 3.5 3.0 2.5
1.6 1,2

30-39 Mulher 3.0 2.2 1.8
1.4 1.0

40-49 Homem 1.6 1.3 2.5 2.5 2.0

40-49 Mulher 14 1.2 2.5 2.2 1.8

>=50 Homem 1.6 1.3 2.0 2.5 2.0

>=50 Mulher 14 1.2 2.0 2.2 1.8

*RI: Onda R da derivagao DI; **RaVL: Onda R da derivagao aVL; SV1/V2***: Onda S nas
derivagdes V1/V2; SV5/V6****: Ondas S nas derivagdes V5/V6

Uma equacgao continua € utilizada tanto para calculo de duracédo de
intervalos como para calculo de amplitude do QRS. Existem equacgdes separadas para
homens e mulheres. Ainda, € utilizada uma técnica de smoothing para que pequenas
variagbes nas amplitudes ndo ocasionem grandes saltos na pontuag&o obtida.

Em geral, a sensibilidade deve ser aumentada em individuos mais velhos
pelo fato de utilizar limites superiores de QRS menores que o normal. A especificidade
€ aumentada em pessoas mais jovens pelos limites mais altos de normalidade. Além
disso, o sistema de pontos do Glasgow permite que um ponto adicional seja marcado
para cada 0,5 mV acima dos valores indicados para derivagdes precordiais e para
cada adicional 0,3 mV nas derivacbes dos membros. Importante ressaltar que a
voltagem limitrofe do QRS por si s6 ndo constitui evidéncia de HVE nesse sistema. A
descricdo detalhada do método pode ser obtida em MCLAUGHLIN et al., 1995 e
MACFARLANE et al., 2011.
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5.3.2 Amostra de derivacédo e definicdo dos pontos de corte para diagnostico de
hipertrofia ventricular esquerda pelos critérios de Romhilt-Estes pelo software
Glasgow:

Inicialmente foi realizada selecido aleatéria de 1000 ECGs, sendo 500 com
diagnoéstico de HVE-RE e 500 com diagnostico normal, realizados na RTMG entre
outubro de 2018 e julho de 2019. Todos os exames foram laudados por dois
cardiologistas distintos e se houvesse discordancia no laudo, um terceiro fazia
revisdo para garantir que os laudos estivessem corretos. No grupo HVE-RE foram
excluidos 116 pacientes menores de 18 anos, com exames isoelétricos,
interferéncias, troca ou mal posicionamento de eletrodos, e com a presenca de
quaisquer outros diagnosticos além da HVE-RE, para que os ECGs tivessem apenas
o diagnéstico de HVE-RE. No grupo de exames normais, foram excluidos 127
pacientes menores de 18 anos, com exames isoelétricos, interferéncias, troca ou mal
posicionamento de eletrodos e também com presenga de quaisquer outras
alteragdes (ex. extrassistoles atriais e/ou ventriculares, arritmia sinusal respiratoria)
para que as amostras ficassem o mais 'normais' e fidedignas possiveis para analise
do ponto de corte. Assim, apds a revisdo manual, a amostra de derivagao foi
constituida de 757 ECGs, sendo 384 HVE-RE e 373 normais, que constituiram a
amostra de derivagao (figura 1).

Nesta amostra, para a definicdo do melhor ponto de corte para diagndstico de
HVE-RE pelo software Glasgow (HVE-RE-Glasgow), foram feitas analises baseadas
na curva ROC (receiver operating characteristic), global e por subgrupos (sexo e
idade < e >= 40 anos), calculando a melhor sensibilidade e especificidade para cada
um deles. A idade foi separada arbitrariamente em maior ou menor de 40 anos pois
a HVE é mais prevalente em pacientes mais velhos e pacientes mais jovens

geralmente apresentam QRS de maiores amplitudes sem a presenca de HVE.
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Selegdo aleatoria de 1000 ECGs* entre
outubro/18 e julho/19

AN

500 HVE-RE** 500 normais

Excluidos 116 exames:

Excluidos 127 exames:
* <18 anos
* isoelétricos

<18 anos
isoelétricos
presenca de interferéncias

o * presenca de interferéncias
troca/mau posicionamento de

* troca/mau posicionamento de
eletrodos
* qualquer outra alteragdo

eletrodos
guaisquer outros diagnasticos
além da HVE-RE

757 ECGs: 384 HVE-RE / 373 normais

Definicdo dos pontos de corte

Figura 1. Amostra de derivagao e definigdo dos pontos de corte para diagndstico de hipertrofia
ventricular esquerda pelos critérios de Romhilt-Estes pelo software Glasgow.

*ECGs: Eletrocardiogramas; **HVE-RE: Hipertrofia ventricular esquerda pelos critérios de Romhilt-
Estes

5.3.3 Validacéo interna dos pontos de corte para diagndéstico de hipertrofia ventricular
esquerda pelos critérios de Romhilt-Estes pelo software de Glasgow:

A validagao interna foi realizada na mesma populacéo através da realizagcao
de 500 amostras bootstrap com substituicdo dos dados originais, na tentativa de

reproduzir uma prevaléncia mais real da HVE-RE.

5.3.4 Validacgao externa e avaliagao da acuracia dos pontos de corte para diagnéstico
de hipertrofia ventricular esquerda pelos critérios de Romhilt-Estes pelo software de
Glasgow:

Para a avaliagdo da acuracia do ponto de corte global para diagndstico de
HVE-RE, foi realizada a validacado externa na mesma base de dados da RTMG, porém
em um periodo posterior ao primeiro (de agosto a dezembro de 2019). O tamanho da
amostra foi calculado para ter 80% de sensibilidade e 10% de erro. Baseado neste
calculo, a amostra total necessitava ser constituida 31 exames com HVE-RE e uma
amostra total de pelo menos 3333 exames. Foram entdo selecionados aleatoriamente
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os 31 exames HVE-RE (laudados por cardiologistas e que preenchiam 5 pontos no
escore de Romhilt-Estes) e 3295 exames com quaisquer outros diagnosticos também
laudados por cardiologistas. Entre os 3295 exames, foram excluidos 207 de pacientes
menores de 18 anos, tracados isoelétricos, com interferéncias, troca ou mal
posicionamento de eletrodos e aqueles com diagndsticos que pudessem prejudicar o
diagnostico de HVE (ritmo de marcapasso, bloqueio de ramo esquerdo e pré-
excitacao ventricular). Nos ECGs restantes, foi aplicado o ponto de corte global e por

idade e sexo, definidos na etapa anterior (figura 2).

Selecionados 3333 *ECGs em periodo
posterior (agosto-dezembro/19)

N

3295 ECGs com quaisquer

outros diagnosticos 31 **HVE-RE

Excluidos (n=207)

+ <18 anos

* usuarios de Marcapasso

*  blogueio de ramo esquerdo

*  pré-excitagdo ventricular

* ispelétricos

* presenca de interferéncias

* troca/mau posicionamento
de eletrodos

3119 ECGs

|

Aplicacdo dos pontos de corte

Figura 2: Validagao externa dos pontos de corte para diagnostico de hipertrofia ventricular esquerda
pelos critérios de Romhilt-Estes pelo software Glasgow

*ECGs: eletrocardiogramas; **HVE-RE: hipertrofia ventricular esquerda pelos critérios de Romhilt-
Estes

5.4 Etapa 2: Avaliagdo da prevaléncia e do impacto prognodstico da hipertrofia

ventricular esquerda por Romhilt-Estes detectada pelo software de Glasgow:

5.4.1 Populagao estudada
A prevaléncia e impacto prognostico da HVE-RE-Glasgow foi avaliada em
ECGs da coorte eletrénica CODE que contém 1.558.415 ECGs, realizados na RTMG
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no periodo de 2010 a 2017. Foram incluidos no estudo o primeiro exame realizado
por todos os pacientes com idade maior ou igual a 18 anos. Foram excluidos exames
isoelétricos, com interferéncias, troca ou mal posicionamento de eletrodos e aqueles
com diagnosticos que pudessem prejudicar o diagnostico de HVE, como: ritmo de
marcapasso, bloqueio de ramo esquerdo e pré-excitacdo ventricular. A amostra final
constituiu-se de 1.389.331 pacientes com ECG valido (figura 3).

ECGs entre 2010-2017
(n=1.558.415)

Excluidos (n=169.084)
* <18 anos
* usuarios de Marcapasso

* blogueio de ramo esquerdo
*  Pré-excitacdo ventricular

* isoelétricos

* presenga de interferéncias

* troca/mau posicionamento de eletrodos

ECGs incluidos
(n=1.389.331)

Aplicado ponto de corte

Figura 3. Aplicagdo do ponto de corte na populagédo da etapa 2: Avaliagcdo da prevaléncia e impacto
prognostico da hipertrofia ventricular esquerda pelos critérios de Romhilt-Estes pelo software
Glasgow.

5.4.2 Variaveis de exposicéo e de ajuste

A variavel de exposicgéao foi a presenca de HVE-RE pelo software de Glasgow,
considerada pelo ponto de corte global definido na primeira etapa. Para avaliagdo do
efeito da pontuagdo gerada pelo sistema Glasgow de forma semi-quantitativa, os
pacientes foram agrupados em quartis: Q1 [0,22], Q2 [22,129], Q3 [129,326] e Q4
[acima de 326].

As variaveis de ajuste foram obtidas dos dados informados quando da
realizagcdo do eletrocardiograma, incluindo: idade, sexo, hipertensdo, diabetes
mellitus, tabagismo e dislipidemia. Todos os fatores de risco clinicos incluidos na
coorte CODE foram autorrelatados conforme um questionario clinico padronizado.
Hipertenséo, diabetes e dislipidemia também foram considerados se o uso informado
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de anti-hipertensivos, hipoglicemiantes orais ou insulina, estatinas ou fibratos;
respectivamente (LIMA et al., 2021).

5.4.3 Desfechos

O desfecho primario do estudo foi a mortalidade geral nos pacientes da
atengao primaria a saude de Minas Gerais relatado no Sistema de Informagéao de
Mortalidade, conforme o processo de linkage probabilistico descrito acima.
Consideraram-se todos os CIDs (Classificagdo Internacional em Doengas) como
causa basica da declaragdo de 6bito para mortalidade geral.

5.5 Analise estatistica

A analise estatistica dos dados foi realizada utilizando o software R na verséo
3.6.3. Para as variaveis categoricas, os resultados foram apresentados em contagem
e porcentagem, enquanto para as variaveis continuas, foi utilizada a mediana
acompanhada pelo primeiro e terceiro quartis. A comparagéo entre os grupos sem
HVE-RE e HVE-RE foi realizada por meio dos testes Chi-quadrado e Mann—-Whitney
para a analise de propor¢ao e mediana, respectivamente.

Foram conduzidas analises usando a curva ROC para avaliar os pontos de
corte global e por subgrupos. Os pontos de corte foram definidos baseados no indice
de Youden, que maximiza a soma da sensibilidade e da especificidade (YOUDEN et
al., 1950).

A analise de sobrevida foi realizada com a base de dados CODE (n=1.389.331).
As curvas de sobrevida foram calculadas usando o método de Kaplan-Meier para
pacientes com e sem HVE-RE e para os grupos de quartis. Foi conduzida uma analise
univariada e multivariada ajustando o modelo de regressdo de Cox para calcular as
hazard ratios (HR) para mortalidade geral, comparando os grupos sem HVE-RE. Os
modelos multivariados foram ajustados incluindo primeiramente idade e sexo e

depois, idade, sexo e comorbidades.

5.6 Aspectos éticos

Considerando-se os termos da Resolucédo no 466/12 do Conselho Nacional
de Saude, todos os aspectos éticos desta legislagao foram preservados ao envolver
seres humanos como sujeitos de pesquisa. Esse trabalho faz parte do estudo Clinical
Outcomes in Clinical Eletrocardiography (CODE) que ja foi aprovado pelo Comité de
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Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (CAAE:
68496317.7.0000.5149). Para a realizagado do estudo, foi aprovada a dispensa de
termo de consentimento livre e esclarecido. Os resultados dessa pesquisa serao

divulgados garantindo que a identificagao individual ndo seja exposta.
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6 RESULTADOS
6.1 Avaliagao da acuracia e definigdo do ponto de corte para diagndstico de Hipertrofia
ventricular esquerda pelos critérios de Romhilt-estes pelo sistema Glasgow:

A amostra de derivagao era composta por 758 exames, sendo 385 HVE-RE
e 373 normais, todos laudados por cardiologista. A mediana de idade era de 57 anos
(54-70 anos), sendo 81.8% com pelo menos 40 anos de idade, e as mulheres eram
maioria (61,6%). Hipertenséo arterial era a comorbidade mais prevalente (44,5%)
seguida de diabetes (12,4%), dislipidemia (5,5%), infarto agudo do miocardio prévio
(2,3%) e doenga de Chagas (1,1%) (tabela 3).

Tabela 3 - Caracteristicas basais dos pacientes da amostra de derivacao

Variaveis Todos Normal HVE-RE*
n=758 (cardiologista) (cardiologista)
n=373 n=384
Idade 57 (45-70) 49 (38-61) 65 (54-73)

Idade >= 40 anos

619 (81.8%)

259 (69.4%)

259 (69.4%)

Sexo feminino

467 (61,6%)

114 (71,6%)

199 (51,8%)

Hipertensao 338 (44,4%) 160 (44,2%) 178 (46,5%)
Diabetes 42 (12,6%) 37 (10,2%) 57 (14,9%)
Dislipidemia 42 (5,6%) 21 (5,8%) 21 (5,4%)
Doencga de 9 (1,2%) 2 (0,5%) 7 (1,8%)
Chagas

IAM prévio** 18 (2,4%) 9 (2,4%) 9 (2,3%)

*HVE-RE: Hipertrofia ventricular esquerda pelos critérios de Romhilt-Estes/**|AM:

Infarto agudo do miocardio

Os melhores pontos de corte para diagnéstico de HVE-RE-Glasgow
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encontrados, foram de 414 para todos os pacientes (figura 3), 531 para mulheres e
288 para homens. Em relagao a idade < 40 anos ou maior ou igual a 40 anos, os
valores foram 517,5 e 535,5 respectivamente para as mulheres e 369 e 276
respectivamente para os homens (figuras 4 e 5).

Em relagdo a acuracia do ponto de corte global, a area sob a curva ROC
(AUC) foi de 0.94 (95% CI: 0,93-0,94) com uma sensibilidade de 93% e especificidade
de 94% para o diagnoéstico de HVE-RE.

—e
50 (0.507, 1.00)
414 (0.941, 0.927)

Q
—

0.8

0.6

@ 942 (1.000, 0.494)

Sensibilidade

0.4
|

0.2

T T ] T T I
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Especificidade

Figura 4: Ponto de corte para diagndstico de hipertrofia ventricular
esquerda pelo sistema Glasgow para todos os pacientes
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Figura 5: Pontos de corte para diagnostico de hipertrofia ventricular esquerda pelo sistema
Glasgow de acordo com idade e sexo

6.2 Validagao interna dos pontos de corte para diagndstico de hipertrofia ventricular

esquerda pelos critérios de Romhilt-Estes pelo software de Glasgow:

A aplicagao do ponto de corte global resultou em uma sensibilidade de 93%

e especificidade de 94%, o valor preditivo positivo de 94% e o valor preditivo negativo

de 93%. Utilizando o ponto de corte por idade e sexo, obteve-se uma sensibilidade de

95% e especificidade de 97%, um valor preditivo positivo de 97% e preditivo negativo
de 95% (tabela 4).

Tabela 4- Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo dos pontos
de corte na validagao interna

Ponto de corte

Ponto de corte por

global idade e sexo
AUC* 0,94 (0,93-0,94) 0,96 (0,95-0,96)
Sensibilidade 0,93 (0,92-0,94) 0,95 (0,94-0,96)
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Especificidade 0,94 (0,93-0,95) 0,97 (0,96-0,97)

Valor preditivo
positivo

0,94 (0,93-0,96) 0,97 (0,96-0,98)

Valor preditivo
negativo

0,93 (0,92-0,94) 0,95 (0,94-0,96)

*AUC: Area sob a curva

6.3 Validagao externa e avaliagdo da acuracia dos pontos de corte para diagnéstico
de hipertrofia ventricular esquerda pelos critérios de Romhilt-Estes pelo software de
Glasgow:

A populagao de 3119 pacientes em que foi realizada a validag&o externa era
composta na sua maioria também por mulheres (58,5%) e a mediana de idade de 53
anos (38-65 anos). A Hipertensdo também era a comorbidade mais prevalente
(45,2%), seguida de diabetes (11,9%), dislipidemia (4,9%), infarto agudo do miocardio
prévio (1,7%) e doenca de Chagas (1,1%) (tabela 5).

A aplicagcdo do ponto de corte global nesta populagéo resultou em uma
sensibilidade de 96% e especificidade de 87% e utilizando o ponto de corte por idade
e sexo resultou em uma sensibilidade de 87% e especificidade de 93%. O valor
preditivo positivo do ponto de corte global foi de 7% e o preditivo negativo de 100%.
Em relagdo ao ponto de corte por idade e sexo, o valor preditivo positivo doi de 11%

e o valor preditivo negativo de 99%.

Tabela 5- Caracteristicas basais dos pacientes em que foi realizada a validacao externa

Variaveis Todos Sem HVE HVE-RE Valor de
n=3119 (cardiologista) (cardiologista) p
n=3088 n=31

Idade 53 (38-65) 53 (38-65) 70 (59-74.5) <0,001
Sexo 1826 (58,5%) 1811 (58,6%) 15 (48,4%) 0,332
feminino

Hipertensao 1402 (45,2%) 1389 (45,2%) 13 (41,9%) 0,853
Diabetes 370 (11,9%) 369 (12,0%) 1(3,2%) 0,168
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Dislipidemia 152 (4,9%) 150 (4,8%) 2 (6,4%) 0,663
Doenca de 42 (1,3%) 42 (1,37%) 0 (0,0%) 1,000
Chagas

IAM prévio* 54 (1,7%) 54 (1,7%) 0 (0,0%) 1,000

*IAM: Infarto agudo do miocardio; **DPOC: Doenga pulmonar obstrutiva cronica

6.4 Avaliagdo da prevaléncia e do impacto prognostico da hipertrofia ventricular
esquerda por Romhilt-Estes detectada pelo software de Glasgow:

De uma base de dados de 1.558.415 pacientes, o ponto de corte geral (>414)
do software Glasgow foi aplicado em 1.389.331 (HVE-RE-Glasgow) ap0s exclusao
de exames isoelétricos, com interferéncias, troca ou mal posicionamento de
eletrodos e aqueles com diagndsticos que pudessem prejudicar o diagnostico de
HVE, como: ritmo de marcapasso, bloqueio de ramo esquerdo e pré-excitacao
ventricular.

Os pacientes eram na maioria mulheres (60,4%), e a idade mediana de 51
anos (38-63). Hipertensao arterial era a comorbidade mais prevalente (31,3%),
seguida de diabetes (6,4%), dislipidemia (5,9%), Doenga de Chagas (1,8%), doencga
pulmonar obstrutiva crénica (0,7%) e infarto do miocardio prévio (0,6%). Sete
porcento dos pacientes eram tabagistas.

A prevaléncia de HVE-RE-Glasgow encontrada foi de 17,0%. A presenca
HVE-RE-Glasgow foi mais comum em mulheres (58,4%), e a mediana de idade dos
pacientes de 60 anos (45-69). Em relagdo as comorbidades, 27,3% dos pacientes
5,2% 4,4%

dislipidemia, 1,1% Doenga de Chagas, 0,6% infarto do miocardio prévio e 0,5%

com HVE-RE-Glasgow tinham hipertensdo arterial, diabetes,

doenca pulmonar obstrutiva crénica. Quatro porcento eram tabagistas (tabela 6).

Tabela 6- Caracteristicas basais dos pacientes em que foi realizada analise de prevaléncia
e impacto progndstico da Hipertrofia ventricular esquerda por Romhilt-Estes pelo Software
Glasgow

Variaveis Todos Sem HVE- HVE-RE- OR* Valor
n=1.389.331 RE- Glasgow (IC**95 %) dep
Glasgow n=239.317

n=
1.150.014
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Idade 51 50 60 1.03 <0,001
(38-63) (36-62) (45-69) [1.03;1.03]

Sexo 839552 699694 139858 1.10 <0,001

feminino (60,4%) (60,8%) (58,4%) [1.10;1.11]

Hipertensao 435024 369590 65434 0.79 <0,001
(31,3%) (32,1%) (27,3%) [0.79;0.80]

Diabetes 88211 75817 12394 0.77 <0,001
(6,4%) (6,6%) (5,2%) [0.76;0.79]

Dislipidemia 78650 68218 10432 0.72 <0,001
(5,7%) (5,9%) (4,4%) [0.71;0.74]

Doenca de 22901 20373 2528 0.59 <0,001

Chagas (1,7%) (1,8%) (1,1%) [0.57;0.62]

IAM 9465 7917 1548 0.94 0,025

prévio*** (0,6%) (0,6%) (0,6%) [0.89;0.99]

DPOC**** 9405 8249 1156 0.67 <0,001
(0,7%) (0,7%) (0,5%) [0.63;0.71]

Tabagismo 96896 87254 9642 0.51 0,000
(7,0%) (7,6%) (4%) [0.50;0.52]

*OR: Odds ratio; **IC: Intervalo de confianga; ***IAM: Infarto agudo do miocardio; ****DPOC:
Doenca pulmonar obstrutiva crénica

Houve 37.270 mortes em um tempo de seguimento mediano de 3,47 anos,
portanto uma taxa de mortalidade geral de 2,68%. Na avaliagdo da mortalidade
separada por quartis, observa-se o escore gerado pelo software Glasgow um escore
somativo, que quanto maior o escore, maior a mortalidade mesmo néo tendo atingido

0s 414 pontos (figuras 6 e 7).
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Figura 6: Curva de Kaplan-Meier comparando a sobrevida de pacientes com e sem
hipertrofia ventricular esquerda pelos critérios de Romhilt-Estes pelo software Glasgow
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Na analise univariada, avaliando apenas ECG e mortalidade geral, os

pacientes com HVE-RE-Glasgow apresentaram uma mortalidade 2 vezes maior (HR
2,00, 95% IC 1,95-2,04) do que os sem HVE-RE-Glasgow. Quando ajustada por
idade e sexo, observou-se o aumento do risco em 30% (HR 1,30, 95% IC 1,27-1,33),

e quando ajustada por idade, sexo e comorbidades, em 33% (HR 1,33 95% IC 1,30-

1,37) (tabela

7).

Tabela 7- Analises univariada e multivariada da mortalidade relacionada a presenca de
hipertrofia ventricular esquerda pelos critérios de Romhilt-Estes detectada pelo software

Glasgow
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Mortalidade geral Valor de p
HR -IC 95%
Andlise univariada 2,00 (1,95-2,04) <0,001
Anadlise multivariada ajustada por idade 1,30 (1,27-1,33) <0,001
e sexo
Anadlise multivariada ajustada por idade, 1,33 (1,30-1,37) <0,001

sexo e comorbidades®

HR: Hazard ratio; IC: Intervalo de confianca

*Hipertenséao arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia, doenga de Chagas, infarto do

miocardio prévio, doenga pulmonar obstrutiva cronica e tabagismo.
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7 DISCUSSAO

A acuracia do sistema Glasgow para diagnostico de HVE-RE baseada no ponto
de corte de 414 foi satisfatoria com sensibilidade de 93% e especificidade de 94% na
amostra de derivacao e de sensibilidade de 96% e especificidade de 87% na amostra
utilizada para validagdo externa. A aplicagdo do ponto de corte na grande coorte
eletrénica CODE, mostrou uma prevaléncia de HVE-RE-Glasgow de 17%, sendo mais
comum em mulheres (58,4%) com mediana de idade de 60 anos (45-69).

A taxa de mortalidade geral encontrada foi de 2,68% e a mortalidade dos
pacientes com HVE-RE-Glasgow foi 30% maior do que a dos pacientes sem HVE
apos ajuste para idade e sexo. Quando realizada por quartis (baseados nos indices
gerados pelo software Glasgow), demonstrou um efeito dose resposta que reforga o
valor do escore. Quanto maior o numero de alteragdes eletrocardiograficas, maior a
mortalidade, mesmo nao apresentando as alterag¢des classicas da HVE pelo escore
de RE, e, portanto, sem ter atingido o ponto de corte de 414.

A prevaléncia da HVE no ECG encontrada foi de 17%,0, semelhante a
observada em estudos do grupo CHARM de 15,7% (HAWKINS et al., 2007). No
entanto, difere de duas coortes, uma chinesa e outra tailandesa, que encontraram
uma prevaléncia de 12,8% e 6,6% respectivamente. Os valores mais baixos podem
ser explicados pela utilizagdo dos critérios eletrocardiograficos de voltagem utilizados
(de Sokolow-Lyon e/ou Cornell), que sabidamente sdo menos sensiveis que 0s
escores de soma de pontos (VIWATRANGKUL et al., 2021; Al et al., 2012).

Os pacientes com HVE-RE apresentaram uma chance de mortalidade geral
33% maior do que os sem HVE-RE. Essa tendéncia de aumento de risco de morte
relacionado com o HVE-RE vai na mesma direcdo do encontrado numa metanalise
com 58.400 pacientes de 1,87 vezes (YOU et al., 2020) e por ESTES e colegas, de
4,5 vezes maior (ESTES et al.,, 2015). A mortalidade se manteve aumentada nos
pacientes com ECG-HVE mesmo apds ajuste para idade e sexo e idade sexo e
comorbidades corroborando que a ECG-HVE prediz risco independente das
covariaveis examinadas e sem diferenca entre varias populagdes e grupos étnicos
estudados (HAVRANEK et al., 2008). No entanto, esse estudo se difere dos demais
por se tratar de amostra quase populacional de um pais de média renda juntamente
com a avaliagao automatica da HVE-RE.

A analise por quartis baseados nos indices gerados pelo Glasgow demonstrou
efeito dose resposta. Da mesma forma ESTES e colegas demonstraram que quanto
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maior o numero de pontos no escore RE, maior a mortalidade, que quatro dos seis
componentes da pontuagéao (forga terminal em V1, amplitude do QRS, strain de VE e
deflexdo intrinseca) também foram preditores quando analisados separadamente e
que, curiosamente a amplitude do QRS (componente com maior valor na maioria dos
critérios) foi o menos relevante deles (ESTES et al., 2015). HISIE e colegas, também
demonstraram que os critérios compostos sao melhores preditores de mortalidade que
0s apenas de voltagem (HISIE et al., 2005).

O ECG é um dos exames mais utilizados na cardiologia, seja para
estratificagdo de risco cardiovascular, diagnostico, avaliagdo de resposta terapéutica
e também para tomada de decisbes. No entanto sua interpretacédo € complexa,
algumas vezes desafiadora e profissional-dependente, e uma analise inadequada
pode resultar em desfecho desfavoravel para o paciente (MELE et al., 2008). A
analise automatica do ECG foi criada no intuito de melhorar sua interpretagao e de
fato, estudos mostram que quando os profissionais de saude utilizam essa
ferramenta, sua acuracia diagnostica € maior e o tempo para laudo € menor. No
entanto, quando a analise automatica € utilizada de maneira isolada, sua acuracia
ainda € questionavel apesar dos esforcos que vém sendo realizados para tentar
melhora-la (NOVOTNY ET AL., 2107; SCHLAPFER et al., 2017).

O diagnéstico eletrocardiografico da HVE pelo profissional de saude
geralmente é tardio, quando multiplas alterag¢des ja estdo presentes. O diagndstico
automatico da HVE-RE-Glasgow utilizando o ponto de corte encontrado, é capaz de
identificar os pacientes de maior risco mesmo sem apresentarem as alteracdes
eletrocardiogréficas tipicas da HVE. E importante ressaltar que esse indice
automatico apresenta valor progndéstico, mas baixo valor diagnostico quando
comparado ao ecocardiograma. Essa informagao é valiosa se tratando de saude
publica, onde ndo ha disponibilidade de métodos mais sofisticados. A identificagcao
de pacientes de maior risco pode permitir uma intervengdo médica precoce,
objetivando controle mais agressivo das pressbes e de outras comorbidades
cardiovasculares.

Apesar do grande numero de pacientes avaliados neste trabalho, eles
pertenciam a uma populagdo especifica, de um pais de média renda, no qual a
assisténcia a saude tem problemas de qualidade e acesso. A auséncia de validagao
externa em outras populagdes limita a aplicabilidade dos achados do presente estudo.
Apenas a mortalidade geral foi avaliada, considerando o seguimento relativamente
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curto e auséncia de dados de hospitalizacdo. Nao houve validagcdo da HVE com
ecocardiograma, que € o padrao ouro para diagndstico de HVE, pelo fato de a HVE-
ECG apresentar prognostico independente da presenca de alteragdes
ecocardiograficas.

Este € um estudo observacional, portanto apenas gerador de hipotese. Os
dados encontrados precisam ser avaliados em estudos prospectivos posteriores.
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8 CONCLUSAO

A HVE-ECG foi identificada como um fator de risco independente para
mortalidade geral nesta populagdo. O ponto de corte do escore de Glasgow
apresentou boa performance para a detec¢do da HVE e pode ser utilizado como

ferramenta diagndstica suplementar.
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