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RESUMO

INTRODUCAO: O eletrocardiograma (ECG) é uma ferramenta amplamente utilizada em
estudos epidemioldgicos, mas existem poucos estudos de base populacional na América Latina
e no Brasil. O Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil), que incluiu 15105
participantes (35 — 74 anos) de seis capitais brasileiras, permitiu a criagdo de base de dados
eletrocardiograficos dessa populacdo. O objetivo deste trabalho é descrever as medidas
eletrocardiograficas em adultos brasileiros ndo portadores de doenca cardiovascular e avaliar as
alteracdes eletrocardiograficas maiores, segundo o codigo de Minnesota, por sexo, idade, raca
e fatores de risco cardiovascular.

METODOS: Estudo transversal no qual foram obtidos dados de 14424 adultos (45,8%
homens, idade 35-74 anos) na linha de base do ELSA-Brasil, através de entrevistas e exames
clinicos e laboratoriais. Os ECG foram obtidos no aparelho Burdick Atria 6100, armazenados
pelo Sistema Pyramis, codificados automaticamente conforme codigo de Minnesota pelo
software da Universidade de Glasgow e as alteragdes maiores revistas manualmente. A
distribuicdo das medidas eletrocardiograficas em pacientes livres de doenca cardiovascular e
que declararam a raca (n=11094, 44,5% homens) foram descritas como mediana (intervalo
interquartil). A prevaléncia das alteragdes eletrocardiograficas maiores foram descritas e
estratificadas por sexo, grupo de idade, cor/raca autodeclarada e nimero de fatores de risco
cardiovascular. Para comparacao entre os grupos citados, foi utilizado o teste Quiquadrado.

RESULTADOS: As medianas dos medidas eletrocardiogréaficas analisadas foram para homens
e mulheres, respectivamente: frequéncia cardiaca 63vs66bpm, intervalo PR 164vs158ms,
intervalo QTc 410vs421ms, duracdo do QRS 92x86ms, duracdo da onda P 112vs108ms, eixo
da onda P 54vs57 graus, eixo da onda R 35vs39 graus, havendo diferenca para todas as variaveis
analisadas (p<0,001 para todas). As medidas eletrocardiograficas foram também descritas em
graficos ao longo das idades dos participantes. A prevaléncia de alteraces maiores foi maior
em homens (11,3 vs 7,9%, p<0,001, OR=1,5[1C95% 1,33-1,66]). Tais achados foram
consistentes nos diferentes grupos de idade, raca e nimero de fatores de risco cardiovascular.
Houve aumento na prevaléncia de alteracdes eletrocardiograficas maiores com o aumento da
idade e do nimero de fatores de risco para doenca cardiovascular (p<0,001 em ambos). Entre
racas, as alteracdes eletrocardiograficas maiores foram mais prevalentes em negros, tanto em
homens (15,1% em negros, 10,4% em pardos, 11,1% em brancos, p=0,001) quanto em mulheres
(10% em negras, 7,6% em pardas, 7,2% em brancas, p=0,004).

CONCLUSOES: Os valores para as medidas eletrocardiogréficas descritos podem servir como
referéncia para adultos brasileiros saudaveis sem doenca -cardiovascular prevalente,
estratificados por sexo. A prevaléncia das alteracdes eletrocardiogréaficas variou com idade,
sexo, raca e numero de fatores de risco cardiovascular, refletindo a maior prevaléncia de doencas
cardiovasculares nos mais idosos, nos homens, nos individuos de cor/raga negra autodeclarada
e naqueles com maior numero de fatores de risco cardiovascular.

Palavras chave: Eletrocardiografia, Estudo de coorte, Brasil, Valor de Referéncia, Fatores de
risco.



ABSTRACT

INTRODUCTION: The electrocardiogram (ECG) is a widely used tool in epidemiological
studies, but there are few population-based studies in Latin America and Brazil. The
Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil), which included 15,105 participants (35-74
years) in six Brazilian capitals, allowed the creation of an electrocardiographic database of that
population. The aim of this study is to describe the electrocardiographic measures in Brazilian
adults absent of cardiovascular disease and evaluate the major electrocardiographic
abnormalities, according to the Minnesota code, gender, age, race, and cardiovascular risk
factors.

METHODS: Cross-sectional study in which data from 14424 adults were obtained (45.8% men,
age 35-74 years) at baseline of ELSA-Brasil, through interviews and clinical and laboratory
tests. The ECGs were recorded with the Burdick Atria 6100 machine and stored at the Pyramis
System. Coding was automatic, according to the Minnesota coding system by the Glasgow
Nursery software and reviewed manually. The distribution of electrocardiographic
measurements in patients free of cardiovascular disease and who declared the race (n = 11,094,
44.5% men) were described as median (interquartile range). The prevalence of the major
electrocardiographic abnormalities were described and stratified by sex, age group, race and
number of cardiovascular risk factors. To compare the groups, we used the chi-square test.

RESULTS: The medians of the analyzed electrocardiographic measurements were, for men and
women, respectively: heart rate 63x66bpm, PR interval 164x158ms, QTc interval 410vs421ms,
QRS duration 92x86ms, P wave duration 112vs108ms, P wave axis 54vs57, R wave axis
35vs39 and T wave axis 39x45, with a significant difference between men and women for all
variables (p <0.001 for all). The prevalence of major abnormalities was higher in men than in
women (11.3x 7.9%, p <0.001, OR =1.5[95% CI 1.33 to 1.66]). These findings were consistent
across different age groups, race and number of cardiovascular risk factors. There was a
significant increase in the prevalence of major electrocardiographic abnormalities with
increasing age and number of cardiovascular risk factors (p <0.001 for both). With regards to
race, the major electrocardiographic abnormalities were more prevalent in blacks, both for men
(15.1% for blacks, 10.4% for mixed race, 11.1% for whites, p = 0.001) and for women (10%
for blacks, 7.6% for mixed race, 7.2% for white, p = 0.004).

CONCLUSIONS: The values for the described electrocardiographic measures can be used as a
reference for healthy Brazilian adults without prevalent cardiovascular disease, stratified by
sex. The prevalence of electrocardiographic abnormalities vary with age, gender, race and
number of cardiovascular risk factors, reflecting the higher prevalence of cardiovascular disease
in the elderly, in men, individuals of black race and those with higher number of cardiovascular
risk factors.

Keywords: Electrocardiography, cohort study, Brazil, Reference Value, Risk Factors.
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1. CONSIDERACOES INICIAIS

As doencas cardiovasculares (DCV) séo a principal causa de morte no mundo. Mesmo
nos paises em desenvolvimento, onde o impacto das doengas infecciosas ainda é relevante, as
doencas cronicas degenerativas vém se tornando cada vez mais prevalentes, despertando mais
interesse para a saude publica. Nesses paises, elas também ja se tornaram a principal causa de
morte (1-3). Apesar disso, a maior parte do conhecimento disponivel sobre a epidemiologia das
doencas cronicas advém de estudos de coortes realizados em populag¢fes norte americanas ou
da Europa ocidental.

O Estudo Longitudinal de Satde do Adulto (ELSA-Brasil), iniciado em 2008, tem o
objetivo de investigar os fatores determinantes para o desenvolvimento de diabetes e doencas
cardiovasculares em uma amostra de adultos brasileiros. Serdo avaliados fatores bioldgicos,
comportamentais, ambientais, ocupacionais, psicolégicos e sociais que podem interferir nos
desfechos de interesse citados (4, 5). Um dos exames sendo realizado periodicamente e tendo
suas variaveis avaliadas ao longo desse estudo € o eletrocardiograma (ECG). O ECG foi obtido
em todos os participantes incluidos no estudo desde sua linha de base (h=15105) (4, 6).

Nesse contexto, coube a mim a tarefa, em colaboragédo e orientagdo do Prof. Dr. Antonio
Luiz Pinho Ribeiro, de realizar a revisdo dos Cddigos de Minnesota (CM) referentes aos
tracados realizados na linha de base do ELSA-Brasil, assim como a analise e interpretacdo dos
dados obtidos. Os CM séo obtidos apos leitura digital dos tracados e uma explicacdo mais
detalhada sobre o tema sera apresentada adiante. Em suma, trata-se de sistema de classificacdo
padronizada de tracados eletrocardiograficos muito Util em estudos epidemioldgicos, por
oferecer maior objetividade e reprodutibilidade na analise dos exames. O processo de revisao
manual consiste em reanalisar os ECG que apresentam codigos passiveis de erro pela leitura
automatizada com maior frequéncia (7). Esses ECG tiveram, assim, seus achados confirmados
ou refutados e, quando necessario, recodificados.

Apds o processo de revisdo dos ECG, foi construido um banco de dados que incluiu
além dos codigos de Minnesota de cada ECG analisado, em conjunto com sua interpretacdo e
mensuracOes dos parametros eletrocardiograficos, os dados demograficos, clinicos e sociais dos
participantes. Isso possibilitou a avaliacdo dos tracados eletrocardiograficos associada a analise
dos fatores de risco cardiovascular dos participantes e a estratificagdo de pacientes considerados

saudaveis e aqueles portadores de doenca cardiovascular.
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2. INTRODUCAO / REVISAO DA LITERATURA
2.1 O eletrocardiograma em estudos epidemiologicos

O eletrocardiograma (ECG) basal de 12 derivacbes € um dos exames mais
frequentemente realizados na pratica médica e € método complementar de primeira escolha na
abordagem inicial de sintomas importantes como dor toréacica e sincope (8, 9). Uma grande
variedade de anormalidades ao ECG comumente ocorre em pacientes com cardiopatia:
distarbios da conducdo atrioventricular ou intraventricular, alteracdes inespecificas da
repolarizacdo, sobrecargas atriais e ventriculares, batimentos prematuros e taquiarritmias
supraventriculares ou ventriculares. Essas alteragdes sdo usualmente manifestacoes
inespecificas de dano miocardico, independentes da etiologia da cardiopatia. Além disso, um
tracado eletrocardiografico pode ser importante no sentido de estabelecer os parametros basais
para um individuo, o que permitira comparacdes futuras, frequentemente necessarias na pratica

clinica.

No ambito dos estudos epidemioldgicos, foi a partir dos anos 40, quando se publicaram
o0s primeiros grandes estudos de epidemiologia cardiovascular, que o ECG ganhou maior forga
e aceitacdo (10-14). A codificacdo e leitura desses exames se revelou porém, desde o inicio, um
novo desafio. Uma ferramenta que pudesse padronizar essa leitura fez-se necessaria, ja que a
leitura era sujeita a variagdes entre observadores e ndo havia uma codificagédo definida que fosse
apropriada aos estudos populacionais. Nesse contexto, foi criado o Codigo de Minnesota,
publicado em 1960, com o objetivo de fornecer um sistema objetivo de diagnosticos
eletrocardiogréaficos, reprodutivel e seguro, capaz de permitir a comparacdo de estudos

epidemioldgicos realizados em diferentes populagdes e paises (13, 15-19).

Com a ampliacdo do uso do ECG em estudos populacionais, o valor das alteracdes
eletrocardiograficas na predicéo de eventos cardiacos maiores (infarto do miocéardio fatal e néo
fatal e morte subita) e morte pode ser melhor avaliado nas décadas seguintes. Em 1978, foi
publicada uma meta-analise envolvendo 8 estudos populacionais iniciais, com um total de 8390
individuos do sexo masculino, em seguimento médio de 8 anos (20). A importancia das
anormalidades ao ECG como marcadores de doenca cardiaca subclinica e preditores de evento
cardiaco maior pode ser confirmada (20).

Paralelamente, houve também significativa evolucdo tecnoldgica, trazendo melhor

desempenho aos aparelhos de eletrocardiografia. Com o uso de computadores, microeletrdnica
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e melhoria nas técnicas de processamento de sinais, foi possivel a instauracdo da interpretacéo
automatica dos ECG. Novos sistemas eram capazes de transmitir os tracados
eletrocardiograficos pela internet e softwares que possibilitavam a analise e codificacdo
automatica dos tracados foram desenvolvidos. Isto permitiu uma nova revolugdo tanto na
eletrocardiografia, quanto nos estudos epidemioldgicos cardiovasculares (21). Mais
recentemente estudos realizados ap6s a introducdo de medicagdes utilizadas na prevencédo
priméria de doencas cardiovasculares também confirmam o poder do ECG em predizer eventos

cardiovasculares (22-27).

Sendo assim, o0 acumulo de evidéncias somado até 0 momento aponta para uma
tendéncia comum: alteracGes maiores, classificadas pelo codigo de Minnesota, sdo capazes de
predizer eventos cardiovasculares (24, 28-30). Ademais, 0 uso do CM permite maior
confiabilidade da leitura do ECG e codificacdo de seus achados por meio de uma metodologia
ja validada (8, 13, 18, 31). A capacidade preditora de eventos cardiovasculares das alteraces
maiores pelo CM tém sido observada em populacdes de diferentes racas, havendo algumas
particularidades. Apesar da importancia dos dados eletrocardiograficos, conforme ja
explicitado, a maioria dos dados que utilizamos como referéncia no Brasil foram obtidos em
estudos com populacbes norte-americanas e europeias (22, 24-27, 30, 32-35) e € importante
obter informacdes que, de maneira mais confiavel, reflita o perfil da nossa populacdo. O viés
da raga, por exemplo, impossibilita que os achados em estudos anteriores sejam aplicados, sem

ressalvas, em paises com origem étnica/racial substancialmente diferente.

Denes e colaboradores publicaram um estudo transversal sobre alteracfes
eletrocardiograficas em populacdo hispanica (32), no entanto trata-se de populacéo especifica,
residente nos Estados Unidos da América. Em relacdo a analise em brasileiros, em estudo ainda
ndo publicado, Moore e colaboradores descreveram o padrao eletrocardiografico de 486014
brasileiros de idade entre 1 e 90 anos. No entanto, os ECGs foram obtidos por meio de consultas
clinicas e um banco de dados preciso ndo estava disponivel. Portanto, ainda, ha uma grande
caréncia de informacg6es sobre o ECG e suas alteracdes na populacdo latino americana, em

especial no Brasil (36).

Cabe ainda ressaltar, que com o crescimento das amostras avaliadas nos estudos
populacionais, a analise dos parametros de normalidade do eletrocardiograma nas diferentes

populagdes se tornou mais viavel (8, 37-40).

2.1.1 O Cddigo de Minnesota
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O CM em si ndo produz a interpretacdo do ECG, e sim classifica a morfologia dos
tracados eletrocardiograficos baseado em critérios bem definidos. Segue como exemplo:
duracdo da onda Q na derivacao dIl > 40ms constitui o cddigo 1-1-2 (posterior), em que a onda
Q é definida como uma onda negativa que € seguida de outra onda positiva (R) com amplitude
e duracdo minima definida. Sendo assim, um complexo QS de qualquer duracdo na derivacao
dll ndo constitui codigo 1-1-2. Os cddigos do grupo 1 (que comegam com 0 numero 1), se
referem a ondas Q de amplitude e duracdo variaveis em ordem hierarquica. Os cédigos 1-1-x
(em que x= 1,2 ... 7) geralmente representam ondas Q de maior magnitude e portanto, maior
relevancia clinica, que os codigos 1-2-y (em que y= 1,2 . . . 8). Esses por sua vez sdo mais
significantes que os codigos 1-3-z (em que z= 1,2 ... 6). A tabela 1 traz o resumo dos cddigos.

Tabela 1 Classificagdes usadas pelo Codigo de Minnesota (18)

Cadigo Anormalidade do ECG

1-1-1....1-3-6 Onda Q

2-1....... 2-5 Desvio do eixo QRS

3-1..,....33 Ondas R de alta amplitude

4-1-1. .. .. 4-4 Depressao da juncéo (J) e do segmento ST
51...... 5-4 Itensdaonda T

6-1...... 6-8 Defeitos da condugédo A-V

7-1-1. .. .. 7-8 Defeitos de conducdo ventricular

8-1-1.....8-9 Arritmias

9-1...... 9-8-2 Miscelanea incluindo elevagéo do segmento ST (9-2)

Os codigos 1, 4, 5, e 9-2 (elevagdo do segmento ST) sdo agrupados por derivagles, resultando em 3
subclassificagdes de acordo com a parede analisada (anterolateral, posterior (inferior) e anterior. AV:
atrioventricular

Os codigos do grupo 1, exemplo atual, frequentemente sdo mapeados para o diagnéstico
de infarto do miocéardio. O codigo 1-1-1, por exemplo, é considerado diagnéstico, enquanto o
1-3-4 pode ser interpretado como possivel infarto do miocardio. No entanto, o Coédigo de
Minnesota em si, ndo gera essa conclusdo. De maneira similar, o codigo 5-2 pode ser
interpretado como um padréo que fornece evidéncia de doenca isquémica do coracdo em alguns
estudos populacionais. Entretanto, devido as vérias causas de alteracGes de onda T, alguns
cardiologistas argumentam que esta pode ser uma conclusdo pouco confiavel.

O cadigo apresenta algumas deficiéncias. Primeiramente, os critérios de alta voltagem,

por exemplo, ndo sdo dependentes de idade, sexo ou raga. No atual estado de conhecimento
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sobre os limites da normalidade em um ECG de 12 derivagdes, j& se é bem definido que tais

variaveis deveriam ser levadas em conta, como se percebe pela figura 1 (8, 18).

1800

1700 S
Mulheres Afro-

Americanas
1600 1 >

1500 -

Mulheres
Hispénicas

|

1400 -

1300 -

1200 -
Mulheres Brancas

RaVL + SV3 (microvolts)

1100

1000 4

900 -

SGD T T T T
25-34 35-44 45-54 55-84 65-74

Grupo de Idade {em anos)

Figura 1 Critérios de Hipertrofia Ventricular Esquerda (HVE) de Cornell por Idade em mulheres
brancas, hispanicas e negras. Note a tendéncia em aumento da prevaléncia de HVE com o aumento
da idade. (modificado de Macfarlane P. Comprehensive Electrocardiology, Second Edition 4-Volume .pdf>. Springer,
editor2011).

Em segundo lugar, devido ao fato de o CM ser pouco utilizado na pratica clinica diaria,
boa parte dos cardiologistas ndo € familiarizada com o seu uso. O cédigo em si permanece
essencialmente inalterado desde sua criagdo. Apenas recentemente houve uma tentativa de se
produzir uma abordagem alternativa, feita por Rautaharju (um dos autores do Cdédigo de

Minnesota original) e colaboradores (19).

O beneficio do CM esta em sua capacidade j& reconhecida de prover uma comparagédo
objetiva entre achados nas varias popula¢Ges permitindo assim que os dados sejam mais

reprodutiveis e comparaveis ao dados de outros estudos.

2.1.1.1 Definigcdo de Alteractes Maiores e Menores
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A classificacdo das alteracdes eletrocardiograficas entre maiores e menores possui
importancia pratica, ja que as primeiras possuem maior correlagdo com prognostico
cardiovascular do que as Ultimas (27, 30, 41). Apesar de haver consenso entre os autores sobre
boa parte da classificacdo, ha certa variacdo nos diferentes trabalhos sobre parte do que se
considera alteracdo maior ou menor (32, 42). Tal variacdo é relativamente arbitréria, ndo
havendo grande embasamento cientifico que a justifique. Entretanto, as definicbes seguem certa
I6gica clinica e via de regra, pode-se afirmar que as alteragdes maiores representam céodigos de
ondas Q maiores (1.1 e 1.2), depressdo do segmento ST (4.1 e 4.1), inversdo deonda T (5.1 e
5.2), bloqueios atrioventriculares (BAV) avangados (6.1 e 6.1), bloqueios completos de ramo
esquerdo (BRE), direito (BRD) e inespecifico (7.1, 7.2 e 7.4) e, finalmente, arritmias
significativas como extrassistoles ventriculares e fibrilacdo atrial (FA) ou flutter (8.1 e 8.3
respectivamente). A tabela 2 exemplifica a descri¢do dos achados eletrocardiograficos através

do CM em estudos populacionais.
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Tabela 2: Classificacdo das anormalidades eletrocardiogréficas pelo Codigo de Minnesota e sua prevaléncia (%) em diferentes populagdes no estudo de Keys

e colaboradores (43).

CM N Qmaior TodasQ Qmen+ Alt R alta R alta + Alt. ST Alt. T Cond. Vent
1113 1.1-13 Alt. T Maior Amplit Alt. ST isolada isolada 7.1/7.2/7.4

Coorte 1.3+5.152 T5.1 3.1 3.1+4.1-44 41-44 5.1-5.3

Grécia, Creta 683 1(0,2) 9(1,3) 0(0,0) 0(0,0) 35(5,1) 2(0,3) 4(0,6) 5(0,7) 5(0,7)

Grécia, Corfu 529 3(0,6) 17(3,2) 0(0,0) 1(0,2) 40(7,6) 5(1,0) 6(1,1) 3(0,6) 11(2,1)

lugoslavia, 510 5(1,0) 14(2,7) 0(0,0) 0(0,0) 62(12,2) 6(1,2) 1(0,2) 0(0,0) 6(1,2)

Velika Krsna

lugoslavia, 669 0(0,0) 14(2,1) 1(0,2) 0(0,0) 19(2,8) 1(0,2) 5(0,8) 5(0,8) 7(1,1)

Dalmatia

lugoslavia, 694 3(0,4) 13(1,9) 0(0,0) 0(0,0) 79(11,4) 5(0,7) 2(0,3) 9(1,3) 6(0,9)

Slavonia

Oeste da 857 6(0,7) 15(1,8) 0(0,0) 0(0,0) 139(16,2) 10(1,2) 1(0,1) 21(2,5) 12(1,4)

Finlandia

Finlancia, 814 7(0,9) 18(2,2) 4(0,5) 0(0,0)  146(17,9) 12(1,5) 2(0,3) 25(3,1) 5(0,6)

Karelia

Italia, 993 5(0,5) 35(3,5) 3(0,3) 0(0,0) 55(5,5) 13(1,3) 1(0,1) 18(1,8) 14(1,4)

Crevalcore

Italia, 717 4(0,6) 15(2,1) 1(0,1) 0(0,0) 24(3,6) 3(0,4) 4(0,6) 3(0,4) 5(0,7)

Montegiorgio

Roma, 766 4(0,5) 22(2,9) 0(0,0) 0(0,0) 26(3,4) 1(0,2) 4(0,5) 13(1,7) 9(1,2)

Trabalhadores

ferrovia

Holanda, 877 8(0,9) 33(3,8) 0(0,0) 0(0,0) 38(4,3) 8(0,9) 2(0,2) 5(0,6) 21(2,4)

Zuthem
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CM N Qmaior TodasQ Qmen+ Alt R alta R alta + Alt. ST Alt. T Cond. Vent
1113 1.1-13 Alt. T Maior Amplit Alt. ST isolada isolada 7.1/7.2/7.4

Coorte 1.3+5.1,5.2 T5.1 3.1 3.1+4.1-4.4 4.1-44 5.1-5.3

Japéo, 504 3(0,6) 11(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 38(7,5) 10(2,0) 38(7,5) 4(0,8) 4(0,8)

Tanushimaru

Japdo, Ushibuka 484 2(0,4) 3(0,6) 0(0,0) 0(0,0) 71(14,7) 7(1,5) 32(6,6) 2(0,4) 6(1,2)

EUA, 835 8(1,0) 31(3,7) 0(0,0) 0(0,0) 13(1,6) 2(0,2) 4(0,5) 16(1,9) 11(1,3)

Trabalhadores

ferrovia

EUA, 847 10(1,2) 29(3,5) 1(0,1) 0(0,0) 29(3,4) 4(0,5) 6(0,7) 15(1,8) 12(1,4)

Sedentarios

EUA, Néo 155 2(1,3) 8(5,2) 2(1,3) 0(0,0) 10(6,5) 1(0,7) 2(1,3) 1(0,7) 7(4,5)

sedentarios

EUA, 250 4(1,6) 15(6,0) 1(0,4) 0(0,0) 3(1,2) 1(0,4) 1(0,4) 2(0,8) 7(2,8)

Executivos

Totais 11184  75(0,7) 302(2,7) 13(0,1) 1(0,0) 827(7,4) 91(0,8) 115(1,0) 147(1,3) 148(1,3)

Abreviagoes: Q quer dizer onda Q; Q men, onda Q menor; Alt. T, alteracSes de onda T; Alt Maior de T, alteracGes maiores de onda T; R alta amplit, onda R de alta amplitude; R alta + alt. ST,
onda R alta com alteragdes do segmento ST; Alt. ST isoladas, alteragGes isoladas do segmento ST; Alt. T, alteragdes de onda T; Cond Vent, condugdo ventricular.
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2.1.2 Base de Leitura dos Eletrocardiogramas

Com o aumento do numero de participantes nos estudos de base populacional, a
leitura manual dos eletrocardiogramas, assim como a codificagdo manual dos mesmos se
tornou demasiadamente trabalhosa. Surgiu dessa maneira a necessidade de se
implementar um modo de leitura automatizada do ECG, principalmente no objetivo de
interpretacdo em larga escala. Com este objetivo, dois centros de leitura foram montados
no século passado, e adquiriram experiéncia razoavel neste setor, utilizando softwares
para anélise de ECG. S&o os centros da Carolina do Norte dos EUA, na Universidade de
Wake Forest, que utiliza o sistema EPICARE e o centro da Universidade de Glasgow, em
Glasgow/Escocia, que utiliza o sistema CARE (44).

A anélise automatizada do ECG ja foi inclusive validada em estudos que compararam
a eficacia da leitura e codificacdo manual em contraponto a automatizada, tendo sido
mostrada maior acurécia e reprodutibilidade com a leitura automatizada (21, 22, 45).

Para a analise dos tracados, faz-se necessario um sistema de gerenciamento e
armazenamento de ECG, que funcione ligado na internet e possibilite a leitura remota dos
mesmos. O sistema Pyramis é um exemplo desse tipo de ferramenta como mostra a figura
2.
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Figura 2 Apresentacéo do sistema de gerenciamento de ECG Pyramis®

2.2 O ECG no ELSA-Brasil

O ELSA-Brasil é um estudo epidemioldgico que investiga os determinantes de
doencas cardiacas e diabetes em populacdo adulta brasileira. Nesse estudo foram
incluidos 15105 participantes em seis cidades brasileiras. O objetivo é acompanhar a
salde dos participantes e identificar fatores determinantes do desenvolvimento e evolugédo
das doengas crbnicas, que como ja mencionado, se tornaram mais prevalentes nas Gltimas
décadas. A avaliacdo da amostra estudada, em sua linha de base (2008-2010), incluiu
entrevistas detalhadas além de exames clinicos e laboratoriais para a obtencdo de dados,
principalmente do aparelho cardiovascular. Dentre esses exames se inclui o ECG que foi
realizado em todos os participantes e repetido nas ondas subsequentes do estudo. O
seguimento dos participantes combina contatos telefénicos anuais com reavaliacdes e

entrevistas a cada 3-4 anos (4).
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O ELSA-Brasil tem, portanto, o poder de gerar informacdes eletrocardiogréaficas
de adultos brasileiros - populacéo ainda ndo devidamente estudada. A analise dos ECGs
na linha de base do ELSA-Brasil tem o potencial de auxiliar na criacdo de parametros de
referéncia para a populacdo brasileira, j& que pacientes sabidamente higidos, ou que
tenham fatores que poderiam levar a alteracGes do eletrocardiograma poderdo ser
avaliados separadamente. A relacédo entre fatores de risco para DCV, como a hipertensao
arterial sisttmica (HAS), e alteraces eletrocardiograficas é outro aspecto que serd
possivel de ser analisado na linha de base do ELSA. Sendo feitas essas consideracgdes,
estabelece-se o potencial do presente trabalho de impactar tanto no conhecimento

epidemioldgico atual sobre a populacdo brasileira, como na prética clinica.

Soma-se a isso o fato de que os dados aqui descritos poderdo servir de base para
estudos futuros. Devido ao caréater prospectivo do ELSA-Brasil, os achados da populagéo
em sua linha de base poderdo ser comparados posteriormente com os tracados obtidos em
ondas subsequentes do estudo, na mesma populacdo. Isso permitira avaliacdo de

desenvolvimento de novas alteragdes no ECG e de seu significado prognostico.
2.3 JUSTIFICATIVA

Com base no exposto, 0 presente projeto justifica-se por permitir através da
andlise de uma coorte que representa uma populagdo ainda ndo devidamente estudada no
que se refere a eletrocardiografia — os adultos brasileiros -, a aquisicdo de informacdes
novas sobre o tema. Com essas informacOes, sera possivel descrever as medidas
eletrocardiograficas em pacientes saudaveis provenientes dessa populacdo, assim como o
estudo da relacdo das alteracOes eletrocardiograficas maiores com fatores demogréaficos

e clinicos que estdo relacionados ao maior risco de eventos cardiovasculares.
3 OBJETIVOS
3.1  Objetivo Geral

. Avaliagdo dos eletrocardiogramas da populagdo adulta estudada no ELSA-Brasil,
em sua linha de base, quanto aos parametros quantitativos (frequéncia cardiaca, duracdo,
amplitude e eixos das ondas P, QRS e T, além dos intervalos QT, QTc) e a presenca de

alteragoes eletrocardiograficas, codificadas de acordo com o codigo de Minnesota.

3.2 Objetivos Especificos
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. Avaliar a relagdo do sexo com os parametros e anormalidades eletrocardiograficas.
. Avaliar a relagdo da faixa etaria com os parametros e anormalidades
eletrocardiograficas.
. Avaliar a relacdo entre fatores de risco cardiovascular ¢ as anormalidades
eletrocardiograficas.
o Avaliar o efeito da cor/raga autodeclarada nos parametros e anormalidades
eletrocardiograficas.

40 METODOLOGIA
4.1 Participantes

Este estudo transversal foi conduzido no Centro de Investigagcdo ELSA de Minas
Gerais (ELSA-MG) e visa estudar o ECG dos participantes da linha de base do ELSA-
Brasil. O recrutamento de participantes para o estudo ELSA-Brasil se deu entre 2008 e
2010, quando a linha de base do estudo foi realizada. Desta, fazia parte a obtencéo do
ECG do todos os participantes(5).

Os critérios de elegibilidade foram, portanto, os mesmos do ELSA - Brasil:
Funcionarios ndo terceirizados de 5 universidades (Universidades federais da Bahia,
Espirito Santo, Minas Gerais, e Rio Grande do Sul, Universidade de Sao Paulo) e 1
instituto de pesquisa (Fundacdo Oswaldo Cruz), de ambos os sexos, com idade entre 35 a
74 anos. Foram critérios de exclusdo: participantes gravidas, diagnéstico de doenga com
prognostico de sobrevida inferior a cinco anos, dificuldade cognitiva para a entrevista,
afastamento prolongado por doenca, participantes com interesse em mudanca de emprego
nos dois anos seguintes, recusa em realizar o exame apds explicacdo padronizada e 0s

participantes com ECG faltante.

Especificamente para a analise dos parametros eletrocardiograficos, foram ainda
excluidos os pacientes com DCV prevalente (presenca de alteracbes maiores pelo ECG
ou insuficiéncia cardiaca, acidente vascular encefalico e doenca coronariana grave
autorreferidos), aqueles que ndo declararam a propria cor/raga e aqueles de cor/raca

amarela e indigena devido a muito baixa prevaléncia, conforme ilustrado na figura 3 (4).
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Elegiveis para o estudo (n=15105)
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J
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Pacientes n= 12562
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eletrocardiogra
ficos
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‘ Excluidos (n=434)
v’ Cor/raga pouco

\ \L prevalentes.

Analisados: n= 11985

Figura 3: Pacientes excluidos para analise das alteragdes eletrocardiogréficas e para a analise das

medidas dos parametros eletrocardiogréficos
4.2  Protocolo do Estudo:

Na linha de base do ELSA-Brasil, os dados foram colhidos em duas fases: a
primeira, com duragdo aproximada de 1 hora, incluiu a obtengdo do consentimento e a
entrevista inicial no local de trabalho do participante. A segunda abrangeu entrevistas
adicionais e exames, durando aproximadamente 6 horas e foi conduzida em uma clinica
do estudo (Centro de Investigacdo). Para ser considerado um participante, o individuo teve
que completar os seguintes procedimentos: entrevista inicial, ECG, dosagem da glicemia

em jejum e afericdo da presséo arterial (PA) (5).

As condigdes prevalentes incluidas no ELSA-Brasil séo: obesidade, obesidade

central, hipertensdo arterial (HAS), diabetes mellitus (DM), dislipidemia, tabagismo,
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doenca renal cronica, hipertrigliceridemia, infarto agudo do miocéardio, acidente vascular

cerebral e insuficiéncia cardiaca.

Considerando as caracteristicas sociais singulares da populagéo brasileira, assim
como a notavel desigualdade social presente no pais, os questionarios do ELSA-Brasil
incluem uma grande variedade de itens sociais, somados aos bioldgicos. Determinantes
sociais da saude, como mobilidade social, condi¢cdes econdmicas adversas, discriminacao,
estresse no emprego, género, convivio familiar e problemas de salde relacionados ao local

de moradia foram incluidos.

4.2.1 Caélculo Amostral

O célculo amostral do ELSA-Brasil foi realizado baseado nos principais desfechos
do estudo [diabetes mellitus tipo 2 (DM) e infarto agudo do miocardio (IAM)]. Como a
incidéncia de DM na populacdo brasileira € desconhecida, foi feita uma estimativa
conservadora de 1,4% de incidéncia cumulativa em 3 anos. Este valor é menor do que o
descrito em estudos americanos, pois a prevaléncia de sobrepeso/obesidade também é
menor no Brasil. ¢ menor a prevaléncia de sobrepeso no Brasil (4). Considerando um erro
alfa de 5%, um poder estatistico de 80%, prevaléncia da exposi¢do de 20% e um risco
relativo de 2, estimou-se a amostra em 6400. Como espera-se que a incidéncia de |IAM
seja um pouco maior que a de DM (baseado em dados de mortalidade), essa amostra
também seria adequada para IAM. Considerando a perda de follow up e o objetivo de se
realizar andlise especifica para sexo, determinou-se um tamanho amostral de

aproximadamente 15000 pessoas (4).

4.2.2 Avaliacdo das Covariaveis
Para o presente estudo, os seguintes fatores de risco para doencas cardiovasculares

foram considerados (3, 14, 46):

-HAS (Presséo arterial > 140/90mmHg, ou relato pelo paciente do diagnostico de HAS
Ou Se 0 paciente estiver em tratamento para HAS).
-DM (Diagnostico definido ou tratamento para DM ou Glicohemoglobina >6,5% ou

glicemia em jejum >126mg/dl ou glicemia pos prandial >200mg/dl).

-Dislipidemia (niveis de colesterol total >240mg/dl, colesterol de baixa densidade (LDL)
>160mg/dl ou de ata densidade (HDL) < 40mg/dl, ou estar em tratamento para

dislipidemia).
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-Obesidade (indice de massa corporea > 30 Kg/m?)
-Tabagismo atual.

Foram considerados portadores de DCV os pacientes com insuficiéncia cardiaca,
doenca coronariana grave ou derrame autorreferidos. Na analise dos intervalos
eletrocardiograficos na populagdo saudavel foram também considerados portadores de

DCV aqueles com presenca de alteracdes maiores no ECG.

Os pacientes foram classificados pela auséncia de fatores de risco para DCV, pela

sua presenca (1, 2, 3 ou mais fatores de risco) ou por DCV prevalente.

A avaliacdo de cor/raca do estudo se fez através da auto declaracdo livre dos

participantes com opcdes de escolha oferecidas de acordo com o censo brasileiro (47).

4.3 Obtencédo do ECG

O unico critério de exclusdo para a realizacdo do ECG foi a recusa do paciente em
se submeter ao exame.

A coleta de dados se deu nos Centros de Investigagdo ELSA. Foram obtidos
tracados de ECG de 12 derivacOes utilizando 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 eletrocardiogramas foram transmitidos do eletrocardidgrafo
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, Figura 2)(6, 15), com possibilidade de edic¢éo do tracado
e mensuracao dos intervalos batimento a batimento. As definicdes de alteracbes maiores

e menores foram feitas através do codigo de Minnesota, ja validado internacionalmente.

Apesar de ser um procedimento rotineiro na pratica de profissionais da area de
salde, a obtencdo de tracados eletrocardiograficos em estudos epidemiolégicos
multicéntricos requer padronizagdo. E imperativo que se determine orientacbes bem
precisas, a fim de se evitar variagOes Inter examinadores e perda de tragados ou erros em
sua obtengéo. No caso do estudo ELSA, profissionais foram capacitados especificamente
para a obtencdo dos ECG. Apoés passarem por avaliacdes de qualidade foram licenciados

para a realizagdo dos exames (6).
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O obtencdo dos tracados se deu nos Centros de Investigacdo, no periodo da manha.
Os pacientes deveriam estar em um ambiente confortavel, abstinentes de &lcool e cigarro
nas 24horas que antecederam 0 exame que seguia uma rotina especifica sugerida pelo

manual do aparelho conforme ilustra a figura 4 (6).
Os procedimentos para a realizacdo dos exames foram:
-Alocacéo do paciente em um ambiente confortavel;

-Preparo da pele do paciente, com abraséo utilizando uma lixa e remogéo dos pelos se

necessario;

-Posicionamento dos eletrodos utilizando-se uma caneta para marcar os pontos do torax

seguindo posic¢des padronizadas;

-Colocacéo dos cabos e gravacdo dos tracados, utilizando-se a maquina Atria 6100 em

todos os centros investigadores;
-Transmissdo dos ECGs para o centro de armazenamento em Belo Horizonte;

-Armazenamento dos ECGs e organizacdo dos mesmos para leitura e codificacéo.
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1 - Checar a maquina Atria 6100

Y

Conferir o cabo de energia, os cabos do paciente, papel e se a maquina esta ligada na rede do computador

Y

2 - Certificar que as configuracdes da maquina estejam em acordo com as instrugdes do centro de leitura

Y

3- Separar os materiais que serdo utilizados durante o exame

Y

Gaze - Eletrodos - Papel Toalha - Alcool - Caneta Hidrografica - Suporte para o cabo do paciente

Y

4 - Certificar que 0 ambiente esteja adequado (silencioso, com iluminacdo e temperatura ideéal)

Y

5 - Chamar o participante, se identificar e explica-lo sobre o procedimento

Y

6 - Posicionar o paciente na mesa de exame. Pedir as mulheres para retirar o sutid

Y

7 - ldentificar com ajuda de uma caneta, sem mover as mamas do paciente, os pontos de colocacdo dos
eletrodos. Utilizar a ferramenta de auxilio para identificar V3-v4

Y

8 - Posicionar os eletrodos no térax do paciente com a indicac3o do clipe virada para baixo e nos membros

com a indicacdo virada para a cabeca do paciente.

9 - Conecte os cabos das derivacdes aos eletrodos utilizando os clipes

Y

10 - Inclua as informagdes que serdo impressas junto ao tragado do ECG
Numero de identificacdo do paciente - Data de nascimento - Sexo - Técnico Responsavel - Sala de exame

Y

11 - Aguarde 2 a 3 minutos apds o posicionamento do eletrodo na pele

Y

12 - Enquanto aguarda, observe a estabilidade dos tracados e a FC mostrada na tela

Y

13 - Imprima uma ou duas copias do ECG dependendo de como o exame serd enviado para o centro de
leitura (se for enviado por email imprima 2 cdpias, caso seja enviado por meios eletrénicos imprima 1 copia

Y

14 - Desconecte os cabos, remova os eletrodos e limpe a pele do participante com um papel toalha

Figura 4: Rotina de obtencao dos tragados eletrocardiograficos (modificado de Ribeiro AL, et al. Desafios a
implantacao do centro de leitura de eletrocardiografia no ELSA-Brasil. Revista de Saude Publica. 2013;47:87-94).
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Como mencionado, a leitura automatizada dos ECGs foi realizada pelo software
da enfermaria de Glasgow (44) e codificados conforme o CM apds cuidadosa analise da
qualidade dos tracados obtidos. No intuito de aumentar a acuréacia da codificacdo
realizada pelo Codigo de Minnesota, na analise dos tracados, foi realizada a revisao
manual de parte dos cddigos. Os codigos associados a maior chance de erro pela
codificacdo automaética foram os eleitos para serem revisados, tratando-se de codigos
relacionados a alteracGes maiores (48, 49). Essa definicdo foi feita com a ajuda do Prof.
McFarlane, na ocasido, diretor do centro de leitura de ECG da Universidade de Glasgow,

um dos centros com maior experiéncia em leitura automatizada de ECG do mundo.

Foram revisados manualmente codigos dos gruposl, 4, 5, (parede inferior e
anterior), grupos 6 (exceto 6-5) e 7 (exceto 7-3, 7-5 e 7-6), 8-1, 8-5, 9-3). A tabela 3 traz
a descricéo de quais foram os CM considerados associados a alteragcdes maiores.

Tabela 3: Alteracoes maiores ao eletrocardiograma e sua relacdo com os Cdédigos de Minnesota

Anormalidade Caddigo de Minnesota

Ondas Q maiores (IAM antigo prevalente) CM1-1,1-2

Ondas Q menores mais alteragdes de ST-T (possivel IAM  CM 1-3 + CM 4-1 ou 4-2, ou 5-1
antigo) ou 5-2

AlteracGes de ST-T maiores isoladas CM 4-10u4-2 ou5-10u5-2
Bloqueio de Ramo Esquerdo completo ou intermitente CM 7-1

Blogueio de Ramo Direito completo ou intermitente CM 7-2

Bloqueio Intraventricular Inespecifico CM 7-4

Blogueio de Ramo Direito + Blogueio Divisional CM 7-8
Anterossuperior Esquerdo

Padrdo de Brugada CM 7-9
Hipertrofia ventricular esquerda + alteracGes de ST-T CM 3-1 + CM 4-1 ou 4-2 ou 5-1
ou 5-2
Prolongagéo maior do Intervalo QT QTI>116%
Fibrilacdo Atrial ou Flutter (continuo ou intermitente) CM 8-3
AlteracOes maiores da condugéo AV
Bloqueio AV de terceiro grau CM 6-1
Bloqueio AV de segundo grau CM 6-2
Padrdo de pré excitacdo ventricular (WPW) CM 6-4
Marcapasso artificial CM 6-8
Fibrilacdo ou assistolia ventricular CM 8-2
Taquicardia Supraventricular CM 8-4-2 ou CM 8-4-1 com FC
>140 bpm

Abreviagdes: IAM, infarto agudo do miocardio; AV, atrioventricular; WPW, Wolff Parkinson White; CM, cddigo de
Minnesota; FC, frequéncia cardiaca.
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Essas alteracOes representam, de maneira geral, alteracbes compativeis com IAM
antigos (possivel ou definitivo), defeitos maiores da conducdo ventricular, defeitos
maiores na conducédo atrioventricular, alteragdes maiores de ST-T associados ou ndo a
hipertrofia ventricular, prolongamento maior do intervalo QT (iQT) (calculado por

equacdao linear), presenca de marcapasso ou evidéncia de pré-excitacdo entre outros (15).

Os pacientes com pelo menos uma alteracdo maior de acordo com o cddigo de
Minnesota foram classificados como “presenca de alteragao maior” independente de

presenca de alteragdo menor associada.

4.4 Critérios para Pesquisa Bibliografica

A pesquisa bibliografica foi realizada através de revisdo narrativa da literatura,
utilizando-se pesquisa nas bases de dados Medline/ PubMed, compilada pela National
Library of Medicine, dos Estados Unidos da América e da Lilacs, disponiveis na internet.
Os descritores utilizados foram: Electrocardiogram AND (cohort OR epidemiological
study OR population), Minnesota Codes AND (major OR minor OR electrocardiogram
abnormalities). Os artigos incluidos foram aqueles em lingua portuguesa ou inglesa; de

estudos com humanos.
45  Andlise Estatistica

Foi realizada a analise descritiva dos dados, obtendo-se as frequéncias e médias ou

medianas das alteracdes eletrocardiograficas e mensuracdes relacionadas.

Os grupos (sexo, idade, raca e numero de fatores de risco) foram comparados
utilizando-se métodos estatisticos convencionais. Foram realizados testes de normalidade
para todas as variaveis. Para comparacdo de médias, foram utilizados teste t. Para

medianas, Mann Whitney e Kruskal-Wallis e para frequéncias o teste de quiquadrado.

Para a analise dos dados, foi utilizado o pacote estatistico IBM SPSS Statistics 20
(Chicago, Illinois, EUA).

O indice de significancia estatistica para todas as analises foi fixado em a=0,05,
sendo assim consideradas diferengas estatisticamente significativas aquelas cujo p-valor

foi menor que 0,05 a ndo ser quando explicitado.
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4.6  Aspectos Eticos

Trata-se de estudo transversal, aprovado pelo comité de ética em pesquisa (COEP), sob
0 nimero ETIC 186/06, da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) (anexo A).
Por ser um estudo multicéntrico, o protocolo de Pesquisa do estudo ELSA foi aprovado
ndo somente pelo comité de ética de cada instituicdo, mas também pelo Comité
Nacional de Etica em Pesquisa

Os termos de consentimento livre e esclarecido (anexo B) foram obtidos de todos
os individuos em duas vias como prevé a resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de
Salde e somente apds a aposicdo de assinatura foram iniciados os procedimentos de

avaliacdo.
4.6.1 Sobre a Entrega de Resultados de ECG

Em estudos de coorte, a entrega de resultados de exames realizados é uma decisao
critica. Faz-se necessaria reflexdo sobre como proceder, levando-se em conta 0s possiveis
conflitos existentes ao se optar pela entrega imediata ou ndo dos resultados da
propedéutica realizada. De um lado, deve-se levar em conta a demanda do paciente por
receber seus resultados de exames, assim como a necessidade de providenciar atendimento
médico adequado para os casos em que os exames realizados indicarem alteracGes

alarmantes.

Por outro lado, o rastreio em pacientes assintomaticos ndo é isento de risco de
iatrogenias, causadas por intervencGes médicas adicionais guiadas pelas alteracGes
encontradas. Isso é ainda mais relevante em uma populacdo de pacientes assintomaticos,
em que a probabilidade pré-teste para grande parte das doencas é baixa e o significado
clinico dessas alteracdes nem sempre é bem definido e a chance de se tratarem de
resultados falso positivos é consideravel. Para o estudo em questdo, foi optado pela
entrega dos resultados dos ECG aos participantes, por se tratar de método clinico de uso

ja bem definido. Os laudos foram realizados por um cardiologista experiente.
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5 RESULTADOS

5.1 Valores das medidas eletrocardiograficas de adultos brasileiros sem doenca

cardiovascular estabelecida: ELSA-Brasil

Electrocardiographic measurements in Brazilian adults free of cardiovascular
disease: ELSA-Brasil.

Titulo do Cabecalho: O eletrocardiograma no adulto brasileiro saudavel
Marcelo Martins Pinto Filho, Luisa Campos Caldeira Brant, José Luiz Padilha, Murilo

Foppa, Paulo Andrade Lotufo, Paulo Roberto VVasconcelos da Silva, José Geraldo Mill,
Maria Concei¢do Chagas Almeida, Sandhi Maria Barreto, Antonio Luiz Pinho Ribeiro.
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RESUMO

INTRODUCAO: O eletrocardiograma (ECG) é uma ferramenta amplamente utilizada em
estudos epidemioldgicos, mas existem poucos estudos de base populacional na América
Latina e no Brasil descrevendo os seus resultados. O Estudo Longitudinal de Saude do
Adulto (ELSA-Brasil), que incluiu 15105 participantes (35 — 74 anos) de seis capitais
brasileiras, permitiu a criacdo de base de dados eletrocardiograficos dessa amostra. O
objetivo deste estudo é descrever as medidas eletrocardiograficas em adultos brasileiros

n&o portadores de doenca cardiovascular.

METODOS: Estudo transversal com dados da linha de base do ELSA-Brasil referentes a
11094 (44,5% homens) adultos sem doenga cardiovascular prevalente. Os ECGs foram
obtidos no aparelho Burdick Atria 6100 e a armazenados pelo Sistema Pyramis, com
mensuracdo automatica pelo software da Universidade de Glasgow. Foi realizada a analise
descritiva da frequéncia cardiaca, da duracdo das ondas P, QRS e T, dos intervalos PR e
QT, assim como dos eixos de P, R e T. A comparacao de médias ap0s estratificacdo por
sexo, raca/cor e idade foi feita pelo teste-t. A comparacéo de medianas foi feita pelos testes

de Wilcoxon e Kruskal-Wallis.

RESULTADOS: As medianas dos parametros analisados foram, respectivamente, para
homens e mulheres: FC 63vs66bpm, iPR 164vs158ms, iQTc 410vs421ms, QRS
92vs86ms, onda P 112vs108ms, eixo da onda P 54vs57, eixo da onda R 35vs39 e eixo da
onda T 39vs45. Houve diferenca significativa de todas as variaveis analisadas (p<0,001
para todas). Foram obtidos os valores do intervalo entre os percentis 02 e 98 para cada
variavel analisada, além de gréaficos demonstrando o comportamento dos parametros
eletrocardiograficos analisados ao longo da idade dos participantes estratificados por sexo

e raca.

CONCLUSOES: Os valores para as medidas eletrocardiograficas descritos motraram-se
como referéncia para adultos brasileiros saudaveis sem doenca cardiovascular prevalente,

estratificados por sexo.

Palavras chave: Eletrocardiografia, Estudo de coorte, Brasil, Valor de Referéncia.
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ABSTRACT

BACKGROUND: The electrocardiogram (ECG) is a clinical tool widely used in
epidemiological studies. Still, there are only a few population-based studies in Latin
America and in Brazil. The Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil),
that included 15105 participants (35 — 74 years old) from six Brazilian state’s capital,
provided the possibility to create an electrocardiographic database of this population. This
study aims to describe the electrocardiographic measurements of Brazilian adults free of

cardiovascular disease.

METHODS: Cross-sectional study with baseline data from ELSA-Brasil referring to
11094 (44.5% men) adults free of prevalent cardiovascular disease. The ECGs were
recorded with the Burdick Atria 6100 machine and stored at the Pyramis System. Coding
was automatic, according to the Minnesota coding system by the Glasgow Nursery
software. A descriptive analysis of heart rate, P, QRS and T waves duration, PR and QT
intervals, P, R and T axis was performed. After stratification by sex, race/color and age,

the means were compared by t-test and medians by the Wilcoxon and Kruskal-Wallis test.

RESULTS: The medians for the analyzed parameters were, for men and women
respectively: HR 63vs66 bpm, PRi 164vs158ms, cQTi 410vs421ms, QRS duration
92vs86ms, P wave duration 112vs108ms, P wave axis 54vs57 degrees, R wave axis
35vs39 degrees, T wave axis 39vs45 degrees. There was a statistically significant
difference for all variables (p<0.001 for all). The interval between the percentiles 02 and
98 for each variable were also obtained and graphically represented along the age of the

participants, stratified by sex and race.

CONCLUSIONS: The described values obtained from electrocardiographic
measurements can be used as reference for healthy Brazilian adults free of prevalent
cardiovascular disease, stratified by sex.

Keywords: Electrocardiography, Cohort Study, Brazil, Reference Value.
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5.1.1 INTRODUCAO

O eletrocardiograma (ECG) é um metodo estabelecido de avaliagédo
cardiovascular, de baixo custo e amplamente disponivel (1). H& décadas, 0 ECG tem sido
utilizado em estudos epidemioldgicos de grande porte, sendo que muitas de suas
aplicacdes diagnosticas e prognosticas foram definidas ou confirmadas nesses estudos (2-
6). As alteracdes eletrocardiograficas e suas relacdes com doenca cardiovascular (DCV)
sdo topicos ja extensamente estudados na populagdo branca e em afro-americanos. No
entanto, ha uma grande caréncia desse tipo de dado nos latino-americanos,
particularmente na populacdo brasileira. Ndo ha também, informacdo disponivel na
literatura médica sobre os parametros da normalidade das mensuracGes de intervalos,
eixos e duracdes das ondas do eletrocardiograma para brasileiros. Um estudo ainda néo
publicado descreveu o padréo eletrocardiografico em brasileiros de todas as idades,

provenientes de atendimentos em unidades béasicas de salde e pronto atendimento.

O Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil) (7) € um estudo de
coorte multicéntrico, cujo objetivo principal é acompanhar a saiude dos participantes e
identificar fatores determinantes de DCV e diabetes. A avaliacdo da linha de base (2008-
2010) permitiu a construcdo de uma ampla base de dados para a obtencdo de informagdes
sobre 0 exame eletrocardiografico e suas alteracGes na populacéo brasileira (8). A partir
dessa amostra e dessa base de dados, o presente estudo permitiu a selecdo de participantes

considerados saudaveis, do ponto de vista clinico.

O objetivo do presente estudo é descrever o padrdo eletrocardiografico
(mensuracdo da duracgéo dos intervalos e das deflexdes dos tragcados) dos participantes do
ELSA-Brasil livres de DCV. Assim, espera-se delimitar pardmetros de normalidade das
mensuragfes nessa amostra. Além disso, a mensuracdo dos parametros

eletrocardiogréaficos sera estratificada por sexo, faixa etaria e cor/raca autodeclarada.
5.1.2 METODOS
Participantes

Este ¢ um estudo descritivo, transversal que faz parte do “Estudo Longitudinal da
Saude do Adulto” (ELSA-Brasil), que visa avaliar determinantes de doenca
cardiovascular e diabetes em adultos brasileiros. O ELSA-Brasil esta sendo realizado em

seis capitais brasileiras (Belo Horizonte, Porto Alegre, Rio de Janeiro, Salvador, Sdo Paulo
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e Vitoria), tendo incluido 15105 participantes. Sua metodologia detalhada ja foi publicada

(7) e os ECGs de todos os participantes foram obtidos na linha de base do estudo.

Para o presente estudo, foram excluidos os participantes considerados portadores
de doenga cardiovascular (através de histdria autorreferida de coronariopatia grave,
acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca, ou pela presenca de alteracbes maiores
ao ECG), os participantes que ndo declararam cor/raca, ou de cor/raga pouco prevalentes,
especificamente a amarela e indigena, além dos participantes com ECG faltante,
resultando em um total de 11985 participantes (figura 1).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Minas Gerais. O termo de consentimento livre e esclarecido foi assinado por todos 0s

participantes.
Protocolo do Estudo ELSA-Brasil

O recrutamento dos participantes iniciou em 2008. Em sua linha de base, 0s
participantes foram investigados através de historia clinica detalhada sobre o aparelho
cardiovascular, além de extensa propedéutica complementar, incluindo a obtencéo do
ECG. Os fatores de risco para doenga cardiovascular foram definidos de acordo com
diretrizes nacionais e internacionais (9, 10). A presenca de hipertenséo arterial (HAS) foi
definida por uma pressdo arterial sistolica (PAS) > 140mmHg ou da pressdo arterial
diastolica (PAD) > 90mmHg ou pelo uso de medicamentos anti-hipertensivos, e diabetes
mellitus (DM) por valores de glicemia em jejum > 126 mg/dl, pés prandial > 200 mg/dl
ou glicohemoglobina > 6,5%, além de “estar em tratamento para diabetes” ou pelo relato
da doenca. Foi considerado portador de dislipidemia, o paciente com colesterol total >
240mg/dl, colesterol LDL > 160 mg/dl, colesterol HDL < 40 mg/dl ou uso de
medicamentos para reduzir o colesterol. Obesidade foi definida por indice de massa

corporea > 30 Kg/m? e tabagismo por “tabagismo atual”.

A avaliacdo de cor/raca do estudo se fez através da auto declaracdo livre dos
participantes com opcdes no formato de multipla escolha oferecidas de acordo com o

censo brasileiro (12).

Obtencéo do ECG
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Os ECGs foram realizados em cada centro investigador, de acordo com um
protocolo previamente definido (8), por meio do aparelho Burdick Atria 6100, em
calibracdo de 10mm/mV e velocidade de 25mm/segundo. Os exames foram transmitidos
ao centro de leitura em Belo Horizonte por email ou outro meio eletronico, onde foram
armazenados em banco digital para posterior leitura automatizada seguindo o Sistema de
Glasgow (13) e codificagdo pelo Codigo de Minnesota (CM) (14-16). Para maior precisdo
da codificacéo, as alteracdes maiores de acordo com o CM foram revisados manualmente.

Os intervalos (PR e QT), duracdes de ondas (P e QRS) e eixos (P, Re T), foram
medidos por meio da anélise automatica. O intervalo QT (iQT) foi corrigido pela formula
de Hodges. Pelo CM, os particpantes foram classificados entre alteracbes maiores,
menores ou sem anormalidades pelo CM. Foram consideradas alteragcbes maiores as
seguintes: Onda Q maior (infarto do miocérdio antigo CM 1-1, 1-2), onda Q menor
somada a alteracdes maiores do segmento ST-T (CM 1-3 mais CM 4-1 ou 4-2 ou 5-1 ou
5-2), alteracdes maiores de ST-T isoladas (CM 4-1 ou 4-2 ou 5-1 ou 5-2), hipertrofia do
ventriculo esquerdo (VE) associada a alteracfes do segmento ST-T (CM 3-1 mais CM 4-
1 ou 4-2 ou 5-1 ou 5-2), alteragbes na conducdo intraventricular (bloqueio completo de
ramo esquerdo, bloqueio completo de ramo direito, blogueio intraventricular inespecifico,
bloqueio completo de ramo direito associado a bloqueio divisional anterossuperior
esquerdo CM 7-1 ou 7-2 ou 7-4), padréo de Brugada (CM 7-9), prolongamento maior do
indice QT (QTI > 116%), fibrilagdo ou flutter atrial (CM 8-3), taquicardia
supraventricular (CM 8-4-2), anormalidades na conducéo atrioventricular (blogqueio de
segundo e terceiro grau, pré excitacdo e marcapasso artificial CM 6-1 ou 6-2 ou 6-4 ou 6-

8), assistolia e fibrilacdo ventricular (CM 8-2).
Analise Estatistica

Foi feita uma analise descritiva dos dados. As frequéncias, médias e medianas das
variaveis analisadas foram obtidas. Os grupos (sexo e raga/cor) foram comparados através
de testes estatisticos convencionais. Para as comparaces de medianas, foram utilizados
os testes de Mann Whitney e Kruskal-Wallis. Para sua analise foi usado o pacote
estatistico SPSS Statistics 20 e o0 programa R. Estabeleceu-se um erro alpha de 5%. Dessa

maneira, considerou-se estatisticamente significativo um p<0,05.

Para avaliar se as inclinagOes das retas obtidas para o comportamento das medidas

eletrocardiogréaficas ao longo das idades dos participantes eram semelhantes, utilizamos
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um termo de interacdo em um modelo de regresséo linear. A raga/cor branca foi tomada

como linha de referéncia por possuir maior nimero de representantes.
5.1.3 RESULTADOS
Caracteristicas Clinicas dos Participantes

As caracteristicas clinicas dos participantes estudados, estratificados por sexo e
raca, estdo descritas na tabela 1. Em geral houve maior prevaléncia de hipertensdo
arterial, tabagismo e diabetes no sexo masculino. Ja dislipidemia e obesidade foram mais
prevalentes no sexo feminino. Na avaliacdo entre raca/cor autorreferida, HAS, DM e

obesidade foram mais frequentes na raca/cor negra em ambos 0s sexos.
Mensuracao dos intervalos e deflexdes eletrocardiograficas

Em relacdo aos pardmetros eletrocardiograficos, houve diferenca significativa
entre sexos para todas as medidas realizadas. As mulheres possuem maior frequéncia
cardiaca (FC) e duragdo do iQT, enquanto 0os homens possuem maior duragdo da onda P,
complexo QRS e intervalo PR. As medidas, e relagdo entre sexos, estdo reportadas na
tabela 2. Para a obtencdo dos parametros eletrocardiograficos, foram realizadas
inicialmente analises mantendo e posteriormente excluindo os participantes hipertensos,
para que o impacto dessa comorbidade pudesse ser contemplado. Como nédo houve
diferenca com significancia clinica real e o nimero de hipertensos no estudo é expressivo,
optamos por manter esses participantes na andlise final. As mensuracdes realizadas

excluindo os portadores de HAS consta na tabela suplementar 1 do estudo.
Influéncia da racga/cor nos parametros eletrocardiograficos

Na avaliacdo das mensuracdes do eletrocardiograma entre as diferentes racgas/cor,
notou-se diferenca estatisticamente significativa para a maioria das mensuragoes, exceto
pelo eixo da onda R para o0 sexo masculino e para o intervalo QT (IQT) e eixo da onda P
no sexo feminino. A tabela 3 traz maior detalhamento das diferencgas encontradas.

Foram ainda obtidos graficos dos comportamentos dos parametros mensurados
entre cada raga/cor para o sexo masculino e feminino. Nota-se que ndo ha grande variagao
da FC ao longo da idade, com a raga/cor branca mantendo uma mediana discretamente
mais elevada em relagéo as outras racas/cor em ambos os sexos (figura 2). O intervalo PR

também demonstra discreto aumento com a progressédo da faixa etaria, a curva de mediana
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daraca/cor negra se mantem de maneira consistente superior as outras ao longo das idades
em ambos os sexos (figura 3). O iQTc (iQT corrigido pela férmula de Hodges) se mantém
mais prolongado no sexo feminino entre todas as faixas etarias, e aumenta com a idade
(figura 4). A duracdo da onda P € ligeiramente maior no sexo masculino e aumenta ao
longo da idade de maneira semelhantes para todas as cores/racas em ambos 0S Sexos
(figura 5). A duracdo do complexo QRS se mantém relativamente estavel ao longo das
diferentes faixas etérias, sendo que a raga/cor branca apresentou a maior mediana em
ambos os sexos (figura 6). O eixo da onda P varia pouco ao longo da idade. A curva de
negros do sexo masculina se dissocia das demais para os mais jovens (figura 7). Nota-se
evidente reducdo do eixo da onda R com o aumento da idade, com a raga/cor branca
mantendo a mediana mais elevada ao longo das diversas faixas etérias, de maneira mais
evidente no sexo feminino (figura 8). Finalmente, podemos notar tendéncia a discreto
aumento do eixo da onda T ao longo da idade em ambos 0s sexos para todas as cores/raga,
exceto para negros do sexo masculino cuja curva ao longo da idade assumiu forma

préxima de uma curva bimodal (figura 9).

Em relacdo a inclinagdo das retas (variacdo das medidas ao longo da idade), ndo
houve diferenca entre racas/cor, exceto para homens pardos. Nesse grupo, houve menor
variacdo da FC e duracédo do intervalo PR; e maior variacdo da duracéo do complexo QRS

e do eixo da onda R, quando comparados aos participantes de raca/cor branca.
5.1.4 DISCUSSAO

O presente estudo permitiu a obtencdo de valores dos parametros
eletrocardiograficos de uma amostra de adultos brasileiros de ambos 0s sexos ndo
portadores de doenca cardiovascular. Até o presente momento, ndo ha publicacéo sobre
parametros de normalidade nessa populacdo. Populagdes diversas ja foram estudadas (17-
20) porém em sua maioria com um numero amostral menos expressivo, exceto pelo

estudo de Rijnbeek et al. (18) em que 13.354 participantes foram incluidos.

Os estudos referidos acima incluiram participantes aparentemente saudaveis. Tal
definicdo foi obtida atraves de anamnese e exame fisico. Os participantes em uso de
medicacdes para doencas cardiovasculares como diabetes e hipertensédo foram excluidos.
Nosso estudo obteve a amostra a partir de uma coorte de adultos brasileiros ja definida.
Dados detalhados sobre os aspectos de salde desses participantes foram obtidos na

primeira fase do estudo (7), entre eles o uso de medicamentos, a histéria medica e
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propedéutica cardiovascular adicional a exemplo do ecocardiograma. Dessa maneira, as
informacdes obtidas (entre elas a auséncia de DCV prevalente) sdo confidveis. Soma-se
a isso o fato que aqueles com alteragcdes maiores pelo CM (do qual se inclui hipertrofia
ventricular associada a alteracbes de ST-T e bloqueios de ramo) foram excluidos.
Levando ambos fatores em consideracdo, optamos por ndo excluir os participantes
considerados hipertensos, mas que ndo possuiam histéria de doenca cardiovascular
manifesta ou que ndo possuiam alteracGes maiores pelo CM. Acreditamos que esta op¢ao
resultou em maior poder a nossa amostra. Além disso, deve ser levado em conta o fato de
que as alteracdes eletrocardiograficas mais significativas provocadas pela HAS (como o
bloqueio de ramo esquerdo e a hipertrofia ventricular com alteragdes de repolarizagéo)

nao seriam contabilizadas e, dessa maneira, ndo influenciariam no resultado final.

Cabe ainda ressaltar que na avaliagdo primaria, em que analisamos uma amostra
que incluia e outra que excluia os participantes portadores de HAS os valores obtidos para
os parametros eletrocardiograficos ndo apresentaram diferenca expressiva, que seria
relevante do ponto de vista da prética clinica, como mostra a Tabela Suplementar 1, em
que os participantes hipertensos foram excluidos.

Em relacéo a anélise de sexo, podemos observar como, dentre as mulheres, 0 iQTc
se mantém, de maneira consistente, superior ao dos homens, ao longo das diversas faixas
etarias. A diferenca da mediana foi semelhante a descrita na literatura (préximo de 10ms),
em que valores de referéncia distintos entre sexos sdo utilizados (21). Para os outros
parametros eletrocardiograficos a distingdo entre sexos ndo é realizada. Neste estudo, tais
medidas também ndo demonstraram grande diferenga do ponto de vista clinico.

Quanto as mensuracfes obtidas, algumas diferengas entre nossos achados e 0s
encontrados em uma amostra predominantemente caucasiana (18) podem ser apontados:
0s participantes do nosso estudo obtiveram medianas menores de FC, duracdo da onda P,
intervalo PR e duracdo do complexo QRS. O intervalo QT pela férmula de Hodges nédo
foi relevantemente diferente. No entanto, essas mesmas mensuragdes apresentaram

medianas mais elevadas do que as referidas no estudo realizado na india (20).

Por outro lado, algumas semelhancas podem ser tragadas em relacdo aos outros
estudos. A tendéncia do aumento do intervalo QTc e o desvio do eixo da onda R para a
esquerda ao longo da idade foram dados observados em populacGes de paises diversos,

incluindo racas distintas (17, 18).
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Em trabalho ainda ndo publicado, Moore e colaboradores descreveram o padréo
eletrocardiografico de 486014 brasileiros de idade entre 1 e 90 anos. No entanto, 0s ECGs
foram obtidos por meio de consultas clinicas e um banco de dados com as caracteristicas
clinicas dos pacientes, obtidas de maneira sistematica, ndo estava disponivel. Os valores
dos parametros eletrocardiograficos encontrados nessa analise, foram semelhantes aos do
presente estudo, ndo gerando diferenca significativa do ponto de vista clinico. Esse fato
traz grande validade aos resultados de ambos estudos j& que o primeiro se deu em um
cenario de “vida real” e utilizou um numero altamente expressivo de ECGs, enquanto este
trabalho oferece a precisa descricdo do perfil clinico e social de cada participante,

caracteristico dos estudos populacionais.

Apesar dos varios estudos sobre pardmetros eletrocardiogréaficos conduzidos em
populagdes de diferentes origens, o impacto da raga sobre os parametros mensurados no

eletrocardiograma continua pouco conhecido (17-20).

Em nosso estudo, a estratificagdo por ragas/cor, se deu de acordo com a declaracéo
do proprio paciente. Apenas as racas mais prevalentes foram analisadas, tendo sido
excluidos os participantes declarados como “amarelo” ¢ “indigena”. Apesar de terem
sido encontradas diferencas estatisticamente significativas para varios dos parametros
entre as diferentes racas/cor, a significancia clinica dessas diferencas permanece
questionavel. Nota-se, inclusive, como tais diferencas estendem-se para apenas alguns
milissegundos nas diferentes mensuracdes de intervalos e duracdo de ondas, além da

grande sobreposicao das curvas nos graficos obtidos.

Entre as limitagcdes do nosso estudo, podemos citar a complexidade de se realizar
a andlise de ragca/cor a partir da percepcdo do proprio participante em um pais
extremamente miscigenado como o Brasil. Nesse contexto, a distingdo entre o branco, o
pardo e o preto se tornam por vezes um tanto quanto desafiadora. A opcdo pela
manutencdo de participantes hipertensos na andlise dos tracados eletrocardiograficos
pode também ser vista com ressalvas, pois ndo ha garantia de que esta comorbidade nédo

tenha interferido nos achados.

Destaca-se entretanto o grande tamanho amostral do estudo e a possibilidade da
andlise de raca/cor relacionada ao eletrocardiograma. Os tragados eletrocardiograficos

foram obtidos através de aparelhos da mesma marca e mesmo modelo, e com protocolo
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uniformizado. O banco de dados obtido permitiu grande detalhamento do perfil de saude

de cada participante.

Do ponto de vista pratico, nossos achados tendem a gerar pouco impacto na
interpretacdo do ECG normal, em relagdo ao que atualmente ¢ realizado, considerando-
se os valores de referéncia tradicionalmente utilizados. No entanto, traz seguranca para a
utilizacdo desse valores de referéncia tradicionais, uma vez que sua semelhanca com os
achados nessa populacéo de brasileiros pode ser constatada. Cabe ressalva no entanto, na
interpretacdo do IPR, que se mostrou variar, dentro dos percentis analisados, até valores
um pouco superior ao de 200ms, que é considerado, atualmente, o ponto de corte para 0

diagnostico de bloqueio atrioventricular de primeiro grau (22).

Como perspectivas futuras, cabe ressaltar a natureza prospectiva deste estudo, que
possibilitard a avaliacdo da evolucdo eletrocardiografica dos participantes e os efeitos do
envelhecimento dessa coorte nos parametros mensurados. No cenario atual da medicina
em que tentamos, a partir de estudos clinicos, oferecer um cuidado centrado no paciente
e em suas particularidades, nossos achados poderdo permitir maior individualizacdo na
interpretacdo do ECG, oferecendo por exemplo, variacdo nos valores de referéncia para
sexo e idade. Com o aprimoramento dos softwares de leitura de eletrocardiograma e
aparelhos digitalizados, esse cenario pode estar cada vez mais proximo de se tornar

realidade.
5.1.5 CONCLUSAO

Este é o primeiro estudo realizado em uma amostra de participantes residentes na América
Latina, especificamente no Brasil, em que se estudou a influéncia da raca/cor nos
parametros eletrocardiograficos. Os valores para as medidas eletrocardiograficas
descritos servem como referéncia para adultos brasileiros, de ambos os sexos, sem doenca
cardiovascular prevalente. Os resultados sugerem que ndo existe grande influéncia da

raca/cor autodeclarada nas mensuracdes eletrocardiogréaficas realizadas.
5.1.6 AGRADECIMENTOS

Agradecemos todos os participantes do estudo ELSA-Brasil.
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5.1.7 LEGENDA DAS FIGURAS
Figura 1: Participantes excluidos

Figura 2: Frequéncia cardiaca ao longo da idade em homens e mulheres estratificada por

raga/cor autodeclarada.

Figura3: Duracdo do intervalo PR ao longo da idade em homens e mulheres

estratificada por raca/cor autodeclarada.

Figura 4: Duracdo do intervalo QT corrigido pela formula de Hodges ao longo da idade
em homens e mulheres estratificada por raga/cor autodeclarada.

Figura5: Duracéo da onda P ao longo da idade em homens e mulheres estratificada por
raca/cor autodeclarada.

Figura 6: Duragdo do complexo QRS ao longo da idade em homens e mulheres

estratificada por raca/cor autodeclarada.

Figura 7: Eixo da onda P ao longo da idade em homens e mulheres estratificada por

raca/cor autodeclarada.

Figura 8: Eixo da onda R ao longo da idade em homens e mulheres estratificada por

raca/cor autodeclarada.

Figura 9: Eixo da onda T ao longo da idade em homens e mulheres estratificada por

raca/cor autodeclarada.



5.1.8 TABELAS

Tabela 1: Caracteristicas da coorte com eletrocardiograma valido em sua linha de base, sem
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evidéncias de doenca cardiovascular (pela historia clinica ou pelo eletrocardiograma)(n= 11985)

Homens (n=5341)

Mulheres (n=6644)

Caracteristicas* Preto Pardo Branco Preto Pardo Branco
(n=741) (n=1672) (n=2928) (n=1195) (n=1872) (n=3577)
Idade 51(8,5) 50(8,4) 52(9,3) 51(8,3) 51(8,4) 52(8,9)
Frequéncia cardiaca 63(9,5) 63(9,9) 65(9,6) 66(9,5) 67(89) 67(8,8)
Pressdo arterial sistolica 130(17,0) 130(17,3) 122(14,9) 122(17,8) 118(16,5) 114(15,0)
(mmHg)
Pressdo arterial diastolica 81(10,4) 81(11,2) 78(10,1) 77(10,4) 75(10,1) 72(9,7)
(mmHg)
indice de massa corp6rea 27(4,3) 27(4,2) 27(4,2) 28(5,5) 27(4,9) 26(4,9)
(kg/m?)
Glicemia em jejum 119(39,7) 114(32,0) 114(29,2) 110(29,2) 108(27,7) 105(21,4)
(mg/dl)
Colesterol LDL(mg/dl) 134(40,3) 132(37,0) 132(34,0) 129(34,7) 133(34,3) 131(33,6)
Colesterol HDL (mg/dl) 54(14,1) 50(12,4) 50(11,5) 62(14,9) 61(14,3) 62(14,6)
Colesterol total (mg/dl) 217(45,0) 214(47,0) 213(42,5) 212(43,0) 218(40,9) 217(39,7)
Hipertensao (%) 45,6 36,4 32,7 43,1 30,2 23,8
Diabetes (%) 26,5 21,8 18,7 22,7 15,3 11,6
Dislipidemia (%) 43,5 44,1 46,6 47,6 52,9 49,5
Obesidade (%) 22,0 18,7 19,4 33,1 24,4 20,0
Tabagismo (%) 15,5 15,7 12,7 13,5 114 12,3

*valores apresentados como média e desvio padréo para as variaveis continuas e porcentagem para as
variaveis categoricas.

Tabela 2: Duragdo dos intervalos e ondas do eletrocardiograma nos sexos masculino e feminino.

Medidas* Homem (n=5341) Mulher (n=6644) P
Frequéncia Cardiaca 63(47 - 86) 66(51 - 87) <0,001
(bpm)

Duracéo onda P (ms) 112(78 - 134) 108(74 - 130) <0,001
Intervalo PR (ms) 164(118 - 216) 156(114 - 208) <0,001
Duracgéo complexo 92(74 - 114) 86(70 - 106) <0,001
QRS (ms)

Intervalo QTc 410(379 - 451) 421(389 - 459) <0,001
(Hodges)(ms)

Eixo onda P (graus) 54(-11 - 77) 57(-10 - 78) <0,001
Eixo onda R (graus) 36(-43 - 84) 44(-29 - 84) <0,001
Eixo onda T (graus) 39(-14 - 77) 46(-07 - 77) <0,001

* Representados pela mediana e os percentis 2 e 98
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Tabela 3: Duracdo dos intervalos e ondas do ECG estratificados por sexo e raca.

Homens
Medidas [ Preto (1) Pardo (2) Branco (3) p* Diferencas
(n=741) (n=1672) (n=2928)
Frequéncia Cardiaca 63(46 - 84) 63(48 - 87) 64(47 - 86) 0,002 3#(1=2)

(bpm)
Duracdo onda P (ms)  114(80 - 137) 114(78 - 136) 112(78 - 136) <0,001  1#£(2=3)

Intervalo PR (ms) 166(124 - 225) 164(118-219)  164(118-216) 0,022 3#1
Duracéo complexo 92(72 - 112) 92(74 - 112) 92(74 - 114) 0,012 1=2=3

QRS (ms)

Intervalo QTc 409(374 - 453)  410(377 -449)  411(381-453) 0,008 243

(Hodges)(ms)

Eixo onda P (graus) 56(-7 - 79) 54(-13 - 77) 54(-10 - 77) <0,001  1#(12=3)

Eixo onda R (graus) 34(-41 - 82) 35(-42 - 85) 36(-44 - 83) 0,912

Eixo onda T (graus) 34(-24 - 79) 37(-17 - 77) 40(-12 - 78) <0,001  3#(2=1)

Mulheres

Medidas [] Preto (1) Pardo (2) Branco (3) p* Diferencas
(n=1195) (n=1872) (n=3577)

Frequéncia Cardiaca 65(49 - 88) 66(50 - 87) 66(51 - 87) 0,019 3£1

(bpm)

Duracdo onda P (ms)  108(74 - 133) 108(74 - 132) 108(72-130) <0,001  1#£(2=3)
Intervalo PR (ms) 160(118 - 216) 158(114-210)  156(114-208) <0,001  1#4(2=3)
Duragdo complexo 84(70 - 104) 86(70 - 106) 86(70 - 106) <0,001  3#(1=2)

QRS (ms)

Intervalo QTc 420(385-462) 421(390-460)  421(389-459) 0,051

(Hodges) (ms)

Eixo onda P (graus) 56(-5 - 77) 56(-8 - 77) 57(-11 - 78) 0,050

Eixo onda R (graus) 38(-24 - 80) 41(-25 - 83) 45(-33 - 84) <0,001 1+£2#3
Eixo onda T (graus) 41(-20 - 76) 45(-16 - 78) 47(-4 - 77) <0,001 1#£2+#3

* Os valores de p, quando significativos (<0,05) foram reajustado entre cada grupo de raga pela correcao de
Bonferroni, sendo considerado significativo o p<0,0166 para cada categoria
[0 Representados pela mediana e o intervalo percentil de 2 a 98%



5.1.9 FIGURAS

Figura 1

Elegiveis para o estudo (n=15105)

n= 14424

Excluidos (n=681)
v’ ECG faltante

Excluidos (n= 1869)

n= 12562

v DCV prevalente pela
histdria clinica e pelo ECG

Excluidos (n=143)

l

n=12419

v' Cor/raga ndo declarados.

Excluidos (n=434)
v’ Cor/raga pouco

Analisados: n= 11985

prevalentes.

ECG, eletrocardiograma; DCV, doenca cardiovascular
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Figura 2

Feminino Masculino
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Figura 2: As curvas possuem inclinagdo negativa no sexo feminino e positiva no masculino, com diferenga significativa apenas para pardos do sexo masculino, com menor variacao da
FC ao longo da idade (p=0,026).
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Feminino Masculino
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Figura 3: As curvas tem inclinagdo positiva e semelhante exceto para pardos do sexo masculino, cuja inclinagdo se aproxima de 0 (zero), com tendéncia a negatividade (p=0,032).
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Figura 4
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Figura 4: As inclinagBes das curvas foram positivas, ndo havendo diferenga entre elas.
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Figura 5
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Figura 5: As inclinacgBes das curvas foram positivas, ndo havendo diferenca entre elas.
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Figura 6: As inclinagBes foram positivas no sexo feminino e negativas no sexo masculino, com maior inclinagéo na linha de homens pardos (p=0,034).
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Feminino Masculino
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Figura 7: As inclinag@es das curvas foram positivas, ndo havendo diferenga entre elas.
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Feminino Masculino
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Figura 8: Todas as curvas possuem inclinagéo negativa, com diferenca apenas para pardos do sexo masculino com maior inclinagédo (p=0,020)
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Feminino Masculino
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Figura 9: N&o ha diferenca na inclinagéo das curvas, que tiveram inclinacdo positiva, exceto para pardos do sexo masculino (p=0,034).



5.1.10 TABELA SUPLEMENTAR
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Tabela Suplementar 1: Valores dos parametros eletrocardiograficos estratificados por sexo e
raca excluindo participantes portadores de hipertenséo arterial sistémica (n= 8143).

Medidas* Masculino (n=3434) Feminino (n=4709)
Preto Pardo Branco p* Preto Pardo Branco p**
(n=403) (n=1063) (n=1968) (n=680) (n=1306) (n=2723)
Frequéncia 63(45-82) 62(47- 63(47-83) 0,07 66(51- 66(51- 66(51- 0,40
Cardiaca 84) 86) 86) 86)
Onda P 112(80- 112(78- 112(78- 0,05 108(74- 106(74- 106(72- 0,07
138) 134) 134) 130) 128) 128)
Intervalo PR 164(124- 164(118- 162(120- 0,41 160(116- 158(112- 156(114- <0,01(3#1)
214) 219) 212) 216) 210) 206)
Complexo 92(70- 92(74-  92(74-114) <0,01[1#£(2=3)] 84(68- 84(70- 86(70- <0,01(2#3)
QRS 110) 113) 104) 104) 106)
Intervalo 408(378-  408(375-  409(379- <0,01(2#3) 417(383- 419(389- 420(388- <0,01(1#2#3)
QTc(Hodges) 451) 445) 451) 456) 457) 456)
EixoondaP  58(-8-81) 43(-13- 39(-9 -77) 0,014[12(2=3)] 57(383- 57(-7 - 57(-12 - 0,12
77) 456) 77) 79)
EixoondaR  55(-41 -  41(-44-  39(-44 - 0,67 45(-25-  46(-20-  48(-30 - <0,01(1#3)
85) 85) 85) 82) 85) 85)
EixoondaT  55(-21 -  42(-12- 41(-7 -77) 0,11 53(-18 - 46(-11-  47(3 - <0,01[1#(2=3)]
77) 77) 73) 78) 76)

* representados pela mediana e percentis 2 e 98

**0s valores de p representam respectivamente a comparagdo entre negros e pardos, negros e brancos, pardos e brancos
(para aquelas variaveis em que houve diferencga no teste do grupo. Neste caso sera considerado significativo um p<0,016).
FC, frequéncia cardiaca; IPR, intervalo PR; 1QTc, intervalo QT corrigido.
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5.2 Major eletrocardiogram abnormalities according to the Minnesota Coding system,
and their correlations with race, age, cardiovascular disease and cardiovascular risk

factors in Brazilian adults (from the ELSA-Brasil cohort study)

Alterac6es eletrocardiogréficas maiores pelo Cédigo de Minnesota e suas correlagdes com
raca, idade e fatores de risco cardiovasculares e doenga cardiovascular em adultos

brasileiros (do Estudo Longitudinal de Satude do Adulto - ELSA-Brasil)

Short Title: Major electrocardiographic abnormalities in Brazilian adults

Marcelo Martins Pinto Filho, Luisa Campos Caldeira Brant, Murilo Foppa, Kaiser Bergman
Garcia e Silva, Rackel Aguiar Mendes de Oliveira, Maria de Jesus Mendes da Fonseca, Sheila
Alvim, Paulo Andrade Lotufo, José Geraldo Mill, Sandhi Maria Barreto, Peter W.

Macfarlane, Antonio Luiz Pinho Ribeiro



59

ABSTRACT

BACKGROUND: The electrocardiogram (ECG) is a simple and useful clinical tool,
nevertheless, there have been few studies that have evaluated the prevalence of
electrocardiographic abnormalities in the Brazilian population. This study aims to evaluate the
major electrocardiographic abnormalities according to the Minnesota coding system in Brazilian

adults, stratified by sex, age, race and cardiovascular risk factors.

METHODS: In this cross-sectional study, data from 14424 adults (45.8% men, age 35-74
years old) were obtained at baseline of the Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-
Brasil), by means of interviews, clinical and laboratory exams. The ECG were obtained with the
Burdick Atria 6100 machine, stored on a Pyramis System, automatically coded according to the
Minnesota coding system by the Glasgow University software and then manually revised. The
prevalence of major electrocardiographic abnormalities was described and stratified by sex, age
group, self-reported race, and number of cardiovascular risk factors. The findings were

compared using the chi-square test.

RESULTS: Major abnormalities were more prevalent in men than women (11.3% and 7.9%,
p<0.001, OR=1.5[1C95% 1.33-1.66]). These differences were consistent through the different
age groups, race and number of cardiovascular risk factors. Electrocardiographic major
abnormalities were more prevalent in black participants for both men (black: 15.1%, mixed:
10.4%, white: 11.1%, p=0.001) and women (black: 10%, mixed: 7.6%, white: 7.2%, p=0.004).
There was a significant rise in the prevalence of major electrocardiographic abnormalities with

increasing age and number of cardiovascular risk factors (p<0.001 for both).
CONCLUSIONS:

In this large sample of Brazilian adults, the prevalence of major electrocardiographic
abnormalities was influenced by age, sex, race and number of cardiovascular risk factors,
reflecting the higher prevalence of cardiovascular disease in the elderly, men, in those of black

race and those with more cardiovascular risk factors.

Keywords: Electrocardiography, Cardiovascular System, Risk Factors, Brazil, Minnesota
Code.
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5.2.1 INTRODUCTION

The electrocardiogram (ECG) is an established method of cardiovascular evaluation that
is widely available at low cost(1). For decades, it has been used in large epidemiologic studies,
and many of its diagnostic and prognostic applications have been defined or confirmed in these
studies (2-5). The ECG abnormalities and their relationship with cardiovascular disease (CVD)
have been extensively studied in White and African-American populations, but such
relationships in Latin Americans, particularly in Brazilians, remains unclear(6). To date, we

could not find studies about this subject in Latins residing in Latin America.

The Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil) is a multicentric cohort
study that aims to evaluate the development of cardiovascular disease and diabetes in Brazilian
adults from six different cities (7). Through detailed interviews and examinations, an extensive
database was established, including information about each subject’s cardiovascular health
status. With 15105 participants recruited, the database offers a unique opportunity to evaluate

electrocardiographic patterns and abnormalities.

The present study aims to describe the electrocardiographic findings in this sample, as
well as the major abnormalities according to the Minnesota Coding System (8, 9) and their
relationship with sex, age groups, self-reported race and the presence of cardiovascular risk

factors.

5.2.2 METHODS

Study subjects

ELSA-Brasil operates in six state capitals of Brazil and has recruited 15105 subjects
from 35 to 74 years old, both male and female. Participants are civil servants from five public

universities (Federal University of Minas Gerais, Federal University of Bahia, Federal
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University of Rio Grande do Sul, Federal University of Espirito Santo and the University of the
state of S&o Paulo) and from one research center in Rio de Janeiro (Oswaldo Cruz Foundation).
These institutions are located in state capitals, from the four stats in southeast Brazil, one in the
south and one in northeast. Exclusion criteria were the following: pregnancy, terminal illness
with life expectation under five years, cognitive impairment that could jeopardize interview
quality, prolonged absence from work due to health issues, intention to switch jobs in the
following two years, or refusal to undergo the examination after detailed explanation. The ECG
was obtained from all patients at baseline. Patients with a missing ECG were excluded from the
analysis. Those with missing information about cardiovascular disease status or cardiovascular

risk factors were also excluded, resulting in 14424 participants for study analyses.

All participants in the study provided written informed consent. The project was
approved by local ethics committees of the six institutions where participants were recruited and

by the national ethics committee for human research.

Study design

This report is a descriptive cross-sectional review of ECGs in the ELSA-Brasil cohort
baseline, which is an ongoing study that aims to evaluate the determinants of cardiovascular
disease and diabetes in Brazilian adults. The ELSA-Brasil detailed methodology has been
published elsewhere(7). Recruitment started in 2008, and participants were assessed at baseline
via a detailed clinical history, in addition to complementary exams. The cardiovascular risk
factors were defined according to international guidelines(10, 11). Hypertension was defined
as a systolic blood pressure (SBP) >140 mmHg or diastolic blood pressure (DBP) >90 mmHg
or self-declared use of anti-hypertensive medication. Diabetes was defined by “known
diagnosis of diabetes” or “receiving treatment for diabetes” or fasting glucose >126 mg/dl or

post prandial glycaemia >200 mg/dl or glycohemoglobin >6,5%. Presence of dyslipidemia was
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defined as total cholesterol >240 mg/dl, or LDL cholesterol > 160 mg/dl, or HDL cholesterol <
40mg/dl, or “current use of lipid-lowering medication”. Obesity was defined as a body mass

index > 30 Kg/m? and smoking as “current smoker”.

The Framinghan Risk Score (FRS) (12) was also calculated for all participants. Those
with a FRS<10% were considered to be at low cardiovascular risk. 10% < FRS <20% was
regarded as intermediate risk and if the FRS was >20%, participants were considered to be at
high cardiovascular risk. Prevalent cardiovascular disease was defined by self-reported

diagnosis of heart failure, coronary heart disease and stroke.

Race was obtained by self-declaration from the participants, who could choose from a
set of options based on the Brazilian census (black, mixed, white, yellow and native Brazilian).
In Brazil, yellow is used for Asian origin people. In Brazil this is the traditional method for race
assessment and the declaration is made from perceived race or color. Mixed race can be

interpreted as “brown” or “light brown” for color perception.

ECG recording

Participants had their ECG recorded in the six different research centers according to a
standardized protocol(13), using the Burdick Atria 6100 machine, with a paper speed of
25mm/second and a calibration of 10mm/mV. Digital data were acquired at 500 samples/sec.
The recordings were sent to the reading center in Minas Gerais Investigation Center for
automated analysis using the Glasgow software (14), and automated coding according to the

Minnesota Coding System .

The ECG intervals (PR interval and QT interval) wave durations (P and QRS) and axis
(P, R and T axis) were obtained through automated analysis. QTc duration was calculated
according to the Hodges formula (15). For the Minnesota coding system, abnormalities were

classified into minor and major categories (16). Patients were classified according to the
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findings as having “any major abnormality” but also on the basis of the sum of major
abnormalities. To improve the accuracy of the automated coding, the Minnesota Codes (MC)

related to major abnormalities were manually revised (17, 18).

The following were considered to be major abnormalities: major Q waves (old
myocardial infarctions, MC 1-1, 1-2), minor Q waves plus ST-T abnormalities (possible old
myocardial infarction MC 1-3 plus MC 4-1 or 4-2 or 5-1 or 5-2), major isolated ST-T
abnormalities (MC 4-1 or 4-2 or 5-1 or 5-2), left ventricular hypertrophy plus ST-T
abnormalities (MC 3-1 plus MC 4-1 or 4-2 or 5-1 or 5-2), intraventricular conductions
abnormalities (complete/intermittent right and left bundle branch block, non-specific
intraventricular block, MC 7-1 or 7-2 or 7-4), right bundle branch block plus left anterior
divisional block (MC 7-8), Brugada pattern (MC 7-9), major QT prolongation index (QTI
>116%), atrial fibrillation/flutter (MC 8-3), supraventricular tachycardia (MC 8-4-2),
atrioventricular (AV) conduction abnormalities (second and third degree AV block, artificial
pacemaker, ventricular pré excitation such as Wolff Parkinson White syndrome, MC 6-1 or 6-

2 or 6-4 or 6-8).

Statistical Analysis

A descriptive analysis of the data was made, and frequencies, means, medians of
electrocardiographic abnormalities and measurements were obtained. The groups (sex, age, race
and number of risk factors) were compared through conventional statistical methods. For
medians comparisons, we used the Mann Whitney and Kruskal-Wallis tests and for frequencies,
the exact Fisher chi-square tests. Analyses between races were made using the Bonferroni

correction and in those cases, the p-value used was 0.017.

All analyses were made using SPSS Statistics 20 (Chicago, Illinois, USA). A two-sided

p-value<0.05 was considered statistically significant, unless otherwise stated.
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5.2.3 RESULTS

Clinical and electrocardiographic characteristics of the participants

The clinical characteristics of the participants are shown in Table 1. Men had, in general,
a higher prevalence of hypertension, diabetes, smoking habit, and cardiovascular disease. The
prevalence of a high Framingham score was also higher in men. In contrast, women were more
obese and had a higher prevalence of hypercholesterolemia. The clinical characteristics

stratified by race can be found in Supplemental Table 1.

The ECG parameters and measurements stratified by sex are described in Table 2.
Women had faster heart rate (HR) and longer QTc interval. Men had longer P wave duration,

PR interval and QRS duration.

Major electrocardiographic abnormalities

Table 3 summarizes prevalence of major abnormalities among men and women. In
general, these abnormalities were more prevalent in men than in women, except for major QT
index prolongation, which was more frequent in women. Some major electrocardiographic
abnormalities were infrequent such as artificial pacemaker, pre excitation pattern, advanced AV
block, supraventricular tachycardia and right bundle branch block with left anterior hemi block.
There was no sex difference in the prevalence of isolated ST-T abnormalities and left bundle

branch block.

Relationship with Race, Age and Cardiovascular risk factors

When stratified by self-reported race/color, major electrocardiographic abnormalities
were more prevalent in blacks, both in men and women, overall at cost of isolated major ST-T
abnormalities and left ventricular hypertrophy plus ST-T abnormalities. These findings are

represented in Table 4.
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There was a clear and significant trend in the increase of major abnormalities with the
number of cardiovascular risk factors and in older age groups as depicted in Figures 1 and 2.
All specific major abnormalities also increased with age and cardiovascular risk factors. These

findings are summarized in Figure 3.

The odds of having any major electrocardiographic abnormality increased with age and
cardiovacsular risk factors as described in Figure 4. The black color was also an isolated risk
factors for major cardiovascular abnormalities, with and odds ratio of 1.19 (95% confidence
interval 1.02-1.38) after adjustment for cardiovascular risk factors (Hosmer and Lemeshow test
0.974). Since there was no age difference among races, this adjustment was not necessary

(Supplemental Table 1).

When comparing specific abnormalities, the higher prevalence of major abnormalities
in black participants can be mainly attributed to “left ventricular hypertrophy plus ST-T
abnormalities” with an OR 9.4 (95% CI 3.9-22.7) for men and 15.9 (95% CI 5.1-49.3) for
women. Black participants also had more “major ST-T abnormalities” with an OR of 2.9 (95%

Cl 2.2-3.9) for men and 2.5 (95% CI 1.8-3.3) for women.

The odds of having atrial flutter/fibrillation also increased with age, although, for
women, the effect of age could only be seen in the higher age strata (65-74 years) with an OR
of 17 (95% Cl 2.1-135.9). For men aged 55-64 years the OR for AF was 18.8(95% CI 1.1-320.1)

and for 65-74 years 52.3 (3.1-881.8).

5.2.4 DISCUSSION

This cross-sectional population-based study has provided the prevalence of major
electrocardiographic abnormalities in men and women from a Brazilian sample residing in six
different cities. It has also shown that there is an increase in major electrocardiographic

abnormalities accompanying an increase in a) age b) the number of cardiovascular risk factors,
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and C) male gender. These findings are consistent with previous reports from different
populations (19-24). The prognostic significance of major electrocardiographic abnormalities
has been reported in several scenarios (25-28). Thus, we expected that age and other
cardiovascular risk factors would be associated with major abnormalities and our findings are
consistent with these expectations. It is also reasonable to expect a higher prevalence of major
abnormalities in men, since cardiovascular disease in more uncommon in pre-menopausal
women (29) (21% of women had less than 44 years old), and men had in general higher
prevalence of both cardiovascular risk factors and high risk Framinghan risk score. Although
electrocardiographic changes can improve risk prediction (26, 30), it is yet unknown if they can

predict the benefit of specific interventions for risk reduction such as the use of medications.

In the race analysis, our findings are also consistent with those from different
populations. In the Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) (22), major
electrocardiographic abnormalities were more prevalent in African-American participants with
an overall prevalence of 13.4% in men and 8.4% in women. Hispanics had lower prevalence of
abnormalities when compared to white participants. In our study, the participants who declared
themselves as blacks also had higher prevalence of major abnormalities, and those who self-
declared themselves as of mixed race had the lowest prevalence. Prineas et al. (24) also found
a higher prevalence of electrocardiographic abnormalities in the African-American race when
compared to white men and women, in the Reasons for Geographic and Racial Differences in
Stroke Study (REGARDS), until the age of 64 years old. In another American cohort from the
Coronary Artery Risk Development in Young Adults (CARDIA) study (21), Walsh 111 et al.
also reported that major electrocardiographic abnormalities were more prevalent in black men
and women when compared to whites. However, our study represents a much larger population,
and involves a comparison of three different types of races, since participants of “mixed race”

were also included in the analyses. Considering the Brazilian ethnic background, the so-called
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mixed race could, theoretically, be considered the most prevalent in the Brazilian population.
Nevertheless, the Brazilian census states that Brazil is a country with white majority (31).
Previous genetic analyses have demonstrated that, in Brazil, self-declaration as “white” does
not correlate as well as self-declaration as black in terms of genetic heritage (32, 33). Those
self-declared as “mixed races” should not be misinterpreted as Hispanics, since they can
represent numerous racial backgrounds, including the African, native Brazilian and European
in general (31). This brings originality to the race analysis and strengthens the idea that, perhaps,

people from diverse races should have their ECG interpreted differently.

When analyzing specific abnormalities, black men and women had consistently higher
prevalence of left ventricular hypertrophy and ST-T abnormalities. These were the main reasons
for the higher prevalence of major abnormalities in these participants. The inaccuracy of
electrocardiographic diagnosis of left hypertrophy when using the same cut-off values from
different races, especially in the black people, have already been debated by Rautaharju(25).
Although left ventricular hypertrophy and ST-T changes are established risk markers for
coronary disease (34-36), the prevalence of major Q wave was similar among the black
individuals and the other self-declared race. Taken together, it is debatable if the major
abnormalities related to left ventricular hypertrophy and ST-T abnormalities can be applied
interchangeably between different races, and whether the present criteria for these

aforementioned abnormalities hold true prognostic value for the black population (23, 37).

In our analyses, participants had a higher prevalence of diabetes when compared to the
previously mentioned studies. Although major cardiovascular abnormalities were expected to
be higher in such group, this was not noticed consistently through analyses from different
cohorts. A possible explanation is that the deleterious effects of diabetes in cardiovascular

health take time to be clinically noticeable and may eventually develop as the cohort ages.
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The findings related to Q waves (possible prevalent myocardial infarction) were also
comparable to other cohorts. In the Seven Countries study, Keys reported a prevalence of major
Q waves in men ranging from 0.6% in Ushibuka, Japan, to 6.0% in in the United States. We
found an intermediate prevalence of 3.3% in men, similar to Crevalcore, Italy (3.5%), Corfu,

Greece (3.2%) and USA switchmen (3.7%)(3, 25).

Among the limitations in our study is the fact that race data was obtained from
participants’ self-declaration, which can have some degree of inaccuracy. The high prevalence
of self-declared white participants in such a mixed country like Brazil can represent an
overestimation of this group. Except from the participants in the state of Bahia, the study was
conducted mainly in southeast and south Brazil. Regional differences can be important in such
a vast country with so many cultural and economic variations. It still might be safe to say that
our sample can be representative of Brazilian urban, working, population. Among the study’s
strengths can be highlighted the large number of participants, the originality of data from a
sample not previously studied, and the uniformity in electrocardiogram acquisition and

analysis.

Since ELSA-Brasil is a longitudinal study, these analyses will offer the opportunity for
future evaluation of incidence of abnormalities and their prognostic value. It also will enable us
to evaluate whether or not major electrocardiographic abnormalities have different prognostic

significance in different races.

5.2.5 CONCLUSION

In conclusion, our study has provided information about the prevalence of major
electrocardiographic abnormalities in a large sample of Brazilian subjects. They were more

prevalent in men, the elderly, those of black color and in those with a higher number of
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cardiovascular risk factors, reflecting the established higher prevalence of cardiovascular

disease in these groups.
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5.2.10 FIGURE LEGENDS

Figure 1: Relationship among cardiovascular risk factors and the prevalence of major
electrocardiographic abnormalities prevalence stratified by sex.

Figure 2: Prevalence of major electrocardiographic abnormalities by age group stratified by
sex.

Figure 3: Specific major electrocardiographic abnormalities stratified by age groups and sum
of cardiovascular risk factors

Figure 4: Odds ratio for presence of any major electrocardiographic abnormality in men and
women stratified by race, age and cardiovascular risk factors.



73

5.2.11 TABLES

Table 1: Characteristics of the ELSA-Brasil population with valid ECG in baseline (n= 14424)

Characteristics Men (45,8%) Women(54,2%) P
n=6608 n=7816

Age -mean (SD) 52(9) 52(9) 0.886
Age group (%) 0.02

35-44 22.2 21.2

45-54 38.8 39.3

55-64 27.3 29.4

65-74 11.7 10.1
Race* (%) <0.001

Black 13.9 18.3

Mixed race 30.3 27.1

White 52.6 50.9

Asian 1.9 2.9

Indian 1.3 0.8
Heart rate- mean (SD) 64(10) 67(9) <0.001
Systolic blood pressure — In 127(17) 118(17) <0.001
mmHg - mean (SD)
Diastolic blood pressure — 79(11) 74(10) <0.001
In mmHg - mean (SD)
Body mass index — In kg/m? 27(4) 27(5) 0.011
mean (SD)
Fasting glucose -mg/dl - 117(34) 108(27) <0.001
mean (SD)
LDL cholesterol -mg/dl - 131(34) 131(34) 0.815
mean (SD)
HDL cholesterol -mg/dl - 51(15) 62(15) <0.001
mean (SD)
Total Cholesterol —-mg/dl - 213(45) 217(41) <0.001
mean (SD)
Hypertension (%) 40.3 32.5 <0.001
Diabetes (%) 23.6 16.7 <0.001
Hypercholesterolemia (%) 47.4 51.6 <0.001
Obesity (%) 20.6 24.8 <0.001
Present smoking (%) 14.3 121 <0.001
Prevalent cardiovascular 8.4 5.4 <0.001

Disease (%)
*Those who did not declare race were excluded from race analysis. Less frequent race/colors were also excluded (yellow and
indian) SC: Standard deviation




Table 2: Interval and measurements of the ECG in Men and Women
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Measurements* Men (45,8%) Women (54,2%)
n=6608 n=7816

Heart Rate (bpm) 63(57-70) 66(60-72) <0.001
PR interval (ms) 164(148-180) 158(144-174) <0.001
QRS duration (ms) 94(86-100) 86(80-92) <0.001
P axis (degrees) 54(36-64) 56(41-65) <0.001
QRS axis (degrees) 33(4-57) 41(17-59) <0.001
T axis (degrees) 39(18-55) 45(29-58) <0.001
P duration (ms) 112(104-120) 108(100-116) <0.001
QTc interval (Hodges) (ms) 412(401-424) 422(410-434) <0.001

*Represented by the median and the first to third interquartile range.

Table 3. Prevalence of major ECG abnormalities by sex

Major Minnesota Code Abnormalities Men (%) Women (%) P OR (95% CI)
n=6608 n=7816

Major Q-wave abnormalities 221(3.3) 122(1.3) <0.001 2.1 (1.7-2.7)

Minor Q-wave plus major ST-T abnormalities 23(0.3) 13(0.2) 0.029 2.1(1.1-4.1)

Major isolated ST-T abnormalities 257(3.9) 305(3.9) 0.968 1.0(0.8-1.2)

Left ventricular hypertrophy with major ST-T 44(0.7) 25(0.3) 0.003 2.1(1.3-3.4)

abnormalities

Complete/intermittent LBBB 36(0.5) 33(0.4) 0.288 1.3(0.8-2.1)

Complete/intermittent RBBB 174(2.6) 63(0.8) <0.001 3.3(2.5-4.4)

Nonspecific IVCD 69(1.0) 17(0.2) <0.001 4.8(2.8-8.2)

Complete/intermittent RBBB with left anterior 3(<0.01) 0 0.096 8.2(0.4-160.4)

hemiblock

Major AV conduction abnormalities 0 0

Atrial fibrillation/flutter 30(0.5) 18(0.2) 0.020 2.0(1.1-3.6)

Major QT prolongation index 49(0.7) 130(1.7) <0.001 0.4(0.3-0.6)

Artificial pacemaker 5(0.1) 3(<0.01) 0.343 2.0(0.5-8.2)

Pre excitation 4(0.1) 3(<0.01) 0.547 1.6(0.4-7.1)

Supraventricular Tachycardia 0 0

Second or third degree AV block 0 0

Any major ECG abnormality 748(11.3) 617(7.9) <0.001 1.5(1.33-1.66)




Table 4: Prevalence of major ECG abnormalities by sex and race in men and women.
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Major Minnesota Code
Abnormalities

Men (n=6528)

Black (1)  Mixed (2) White (3) p* Diference

Percentage (n=904) (n=1943)  (n=3454)

Major Q-wave abnormalities 3.1 2.6 3.9 0.039 243
Minor Q-wave plus major 0.7 0.2 0.3 0.139

ST-T abnormalities

Major isolated ST-T 8.3 4.1 2.7 <0.001 1£243
abnormalities

Left ventricular hypertrophy 1.9 1.0 0.2 <0.001 34(1=2)
with major ST-T

abnormalities

Complete/intermittent 0.6 0.4 0.6 0.709

LBBB

Complete/intermittent 2.2 2.0 3.1 0.038

RBBB

Nonspecific IVCD 1.0 1.0 0.9 0.931

Atrial fibrillation/flutter 0.3 04 0.6 0.422

Major QT prolongation 0.6 0.6 0.8 0.427

index (QTI _116%)

Any major ECG 14.5 10.2 11.0 0.003 1#4(2=3)
abnormality

Major Minnesota Code Women (n=7766)

Abnormalities

Black (1) Mixed (2) White (3) p* Diference

Percentage (n=1399) (n=2101) (n=3948)

Major Q-wave 1.1 13 1.8 0.080
abnormalities

Minor Q-wave plus major 0.2 0.2 0.1 0.227

ST-T abnormalities

Major isolated ST-T 7.0 40 2.7 <0.001 1#£243
abnormalities

Left ventricular 0.9 0.3 0.1 <0.001 3#1
hypertrophy with major

ST-T abnormalities

Complete/intermittent 0.4 0.3 0.5 0.556

LBBB

Complete/intermittent 0.7 0.8 0.8 0.966

RBBB

Nonspecific IVCD 0.1 0.1 0.3 0.202

Atrial fibrillation/flutter 0.3 0.2 0.2 0.846

Major QT prolongation 2.1 1.6 15 0.352

index (QTI _116%)

Any major ECG 10.4 7.4 7.0 <0.001 14(2=3)
abnormality

*The p values, when reached statistical significance (<0.05) were readjusted among each group (38) by the Bonferroni

correction, and were considered to have significance when < 0.0166 for each category.
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5.2.13 SUPPLEMENTAL TABLE
Supplemental Table 1

Baseline characteristics of the ELSA-Brasil population with valid ECG and who declared race. Less
prevalent races were excluded from the analyses (Indian and yellow) (n= 12733)

Characteristics Men Women
(6528) (7766)

Black Mixed White Black Mixed White

(904) (2026)  (3598)  (1399) (2175) (4192)

Age — In years — 52 (9) 51(9) 53(10) 52(9) 52 (9) 52 (9)
Mean (SD)
Age Group (%)
35-44 22.4 25.0 21.8 20.8 21.0 21.4
45-54 41.5 42.9 36.6 41.1 42.3 37.5
55-64 27.3 24.7 27.5 28.5 27.5 30.3
64-75 8.8 7.4 14.1 9.6 9.3 10.8
Heart Rate- Mean 63 (10) 64 (10) 65(10) 66 (10) 66 (9) 67 (9)
(SD)
Systolic Blood 132 (19) 127 (17) 123(15) 124(19) 119(17) 115(16)
Pressure — In mmHg -
Mean (SD)
Diastolic Blood 82(12) 80(11) 78(10) 77(11) 75(10) 73(10)
Pressure — In mmHg -
Mean (SD)

Body Mass Index —In 27 (4.5) 27 (4.3) 27(4.3) 28(5.5) 27(5.0) 27(4.9)
kg/m? Mean (SD)

Fasting glucose - 122 (43) 117 (35) 115(30) 112(35) 109 (28) 106 (22)
mg/dl -Mean (SD)

LDL cholesterol - 133 (40) 132 (37) 130(34) 130(35) 133(35) 131(34)
mg/dl -Mean (SD)

HDL cholesterol - 54(14) 50(12) 50(11) 62(15) 61(14) 62(15)
mg/dl - Mean (SD)

Total Cholesterol — 216(46) 214 (46) 211 (43) 214(43) 218(42) 217 (40)
mg/dl -Mean (SD)

Hypertension (%) 50.1 40.7 36.9 47.2 33.8 26.1
Diabetes (%) 30.5 23.5 20.7 25.4 16.6 13.1
Hypercholesterolemia 44.7 45.9 48.5 48.7 53.3 50.8
(%)

Obesity (%) 23.7 20.3 20.4 34.3 25.3 21.3
Present Smoking (%) 16.3 15.7 12.7 13.4 11.7 11.9
Prevalent 8.2 7.4 9.3 6.9 5.7 4.7

Cardiovascular
Disease (%)

SD, standard deviation



81
6 CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSAO

Apesar da grande evolugédo na propedéutica cardiovascular, o eletrocardiograma
mantém seu status de exame indispensavel nos mais diversos cenarios clinicos. Por ser
amplamente disponivel e de baixo custo, o volume de exames realizados também é

expressivo.

O atual cenario epidemioldgico tem valorizado cada vez mais a importancia das
particularidades culturais, socioeconémicas e raciais para a saude cardiovascular. Coortes de
populacdes diversas sdo estudadas para que as recomendag¢fes médicas sejam as mais proximas

possiveis da realidade local.

Nesse contexto, nosso estudo contribui para a melhor compreensdo ndo somente dos
parametros de normalidade do eletrocardiograma nos brasileiros, como do significado de suas

anormalidades e sua relacdo com a doenca cardiovascular.

A metodologia utilizada foi rigorosa, prezando-se pela qualidade e uniformidade na
obtencdo dos tracados. A amostra obtida tem tamanho expressivo, sendo superior a de varias
coortes estudadas. Cabe ainda ressaltar a natureza multicéntrica do estudo, que permite que
nossos resultados possam ser interpretados e aplicados, com maior seguranca, a todo territorio

nacional.

Sendo o ELSA-Brasil um estudo prospectivo, o trabalho atual serve ainda de base para
o0 avaliacdo eletrocardiografica futura dos mesmos participantes. Isso reserva a possibilidade,
por exemplo, de estabelecermos medidas de incidéncia das anormalidades maiores, informacéo
essa pouco disponivel mesmo na literatura internacional. A variacdo dos parametros

eletrocardiograficos com o envelhecimento da coorte também poderéa ser contemplada.

Dessa maneira podemos concluir que 0s objetivos propostos nesse estudo foram
cumpridos. Sua importancia se aplica tanto ao meio cientifico quanto a préatica clinica, ao

fornecer informacGes que poderdo contribuir no cuidado com o paciente.
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ANEXO A

FOLHA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n®. ETIC 186/06

Interesse: Prof. (a) Sandhi Maria Barreto
Depto. De Medicina Preventiva e Social :
Faculdade de Medicina -UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou no
dia 28 de junho de 2006 o projeto de pesquisa intitulado “ELSA -
Estudo longitudinal da satde do adulto.” bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido do referido projeto.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apés o inicio do projeto.

0 & eI P DT
Profa. Dra. Maria Elenade L\ima Perez Garcia
Presidente do COEP/UFMG
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ANEXO B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Apresentacéo do estudo: O Estudo Longitudinal de Saude do Adulto — Elsa — é uma pesquisa
sobre doencas cardiovasculares, diabetes e outras doengas cronicas. E um estudo pioneiro no
Brasil por ser realizado em vérias cidades e por acompanhar as pessoas estudadas por um longo
periodo de tempo. Gracas a pesquisas semelhantes desenvolvidas em outros paises, hoje se
sabe, por exemplo, da importancia de cuidados a pressao arterial e a dieta na prevencdo dessas
doengas.

Objetivos do estudo:

O Elsa investigara fatores que podem levar ao desenvolvimento dessas doencas ou ao seu
agravamento, visando sugerir medidas mais eficazes de prevencdo ou tratamento. Os fatores de
interesse incluem aspectos de sua vida, familia, trabalho, lazer e satde em geral, inclusive

fatores genéticos.

Instituicdes envolvidas no estudo:

O Elsa sera realizado em instituicdes publicas de ensino e pesquisa localizadas em seis estados
brasileiros (BA, ES, MG, RJ, RS e SP)! e envolvera 15.000 funcionarios dessas instituicdes. E
coordenado por representantes de cada Centro de Investigacdo, do Ministério da Salde e do
Ministério da Ciéncia e Tecnologia tendo sido aprovado pelas Comissdes de Etica em Pesquisa
dos seis centros. Em Minas Gerais, 0 estudo esta sob a responsabilidade da Universidade

Federal de Minas Gerais.

Participacdo no estudo:

O(a) Sr./Sra. € convidado(a) a participar da pesquisa Elsa, a qual envolve o acompanhamento
dos participantes por pelo menos sete anos, com a realizagdo de entrevistas, de exames e
medidas que ocorrerdo no Centro de Investigacdo Elsa-MG, situado no Campus Saude da
UFMG, Av. Alfredo Balena, 190.

Na primeira visita, sua permanéncia no Centro devera ser de cerca de quatro horas, e caso
necessario, sera solicitada sua liberagdo para participar da pesquisa em horario de trabalho.
Nessa oportunidade, o(a) Sr./Sra. sera entrevistado sobre questdes do seu dia a dia e condigdes

L Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Universidade de Sao Paulo (USP), Fundagéo Osvaldo Cruz
(Fiocruz) e Universidade Estadual do Rio de Janeiro (UERJ), Universidade Federal da Bahia (UFBA).
Universidade Federal do Espirito Santo (UFES) e Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS).
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de saude, realizard algumas medidas (peso, altura e presséao arterial), exame de urina, ultrassom
do abdome e do coragdo, eletrocardiograma, e fotografia do fundo de olho. Realizara também
exames de sangue?, para os quais serdo feitas duas coletas: a primeira quando chegar, em jejum
de 12 horas, e a segunda, ap6s duas horas da ingestdo de uma bebida doce padrdo. O total de
sangue coletado sera de 80 ml (cerca de 5 colheres de sopa), uma quantidade muito menor do
qgue uma doacdo de sangue, e que para uma pessoa adulta, ndo traz inconveniéncias. O
procedimento para a coleta de sangue segue rotinas hospitalares e espera-se apenas um leve
desconforto associado a picada da agulha. Algumas vezes pode haver sensacdo momentanea de
desmaio ou pequena reacdo local, mas esses efeitos séo passageiros e ndo oferecem riscos. A
maioria dos exames que sera realizada faz parte da rotina médica e nenhum deles emite radiacdo

ou representa risco para gestantes.

A coleta de sangue e os demais procedimentos serdo realizados por pessoal capacitado e
treinado para este fim, sendo supervisionados por profissional qualificado que poderéa orienta-

lo no caso de davida, ou alguma outra eventualidade.

Apos esta primeira visita, faremos contatos breves durante os préximos anos para acompanhar
as modificagbes no seu estado de salde. O(a) Sr./Sra. serd contatado por telefone,
correspondéncia ou e-mail, para obtencdo de informacdes adicionais e também sera convidado
para novas visitas ao Centro de Investigacdo Elsa-MG, que ocorrerdo a cada trés anos. Por isso,

é muito importante informar seu novo endereco e telefone em caso de mudanca.

Para poder acompanhar melhor sua situacdo de satde, solicitaremos informacdes a UFMG e a
outras instituicdes do sistema de saude, sobre a ocorréncia de hospitalizacdes, licencas médicas,
eventos de salde, aposentadoria, ou afastamento de qualquer natureza. Para isso solicitamos

sua concordancia e assinatura de uma autorizagao expressa em anexo.

Armazenamento de material bioldgico:
Considerando os avangos da ciéncia, serdo armazenadas amostras de sangue, de forma

padronizada e sigilosa, para futuras analises sobre as doencas em estudo. Uma parte do sangue

2 Hemograma, exames diagndsticos para diabetes (p. ex. glicose em jejum e teste de tolerancia a glicose),
creatinina, dosagem de lipidios, hormdnios associados ao diabetes ou a doencga cardiovascular e provas de
atividade inflamatdria.
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coletado ficard estocada localmente, uma parte no laboratdrio central do Hospital Universitario
da USP (Avenida Lineu Prestes, 2565, Sdo Paulo SP) e outra na Fundagdo Oswaldo Cruz
(Avenida Brasil, 4365, Manguinhos, Rio de Janeiro, RJ, 21040-360), para estudos cientificos

nos préximos anos.

O Comité Diretivo da pesquisa Elsa é responsavel pelas amostras juntamente com o0s
coordenadores em cada local de estoque. As amostras serdo utilizadas apenas quando estiverem
de acordo com os procedimentos descritos no projeto originalmente aprovado pelos Comités de
Etica e Pesquisa dos Centros de Investigago. Caso torne-se relevante estudar novos marcadores
genéticos ndo contemplados nos objetivos do projeto original, seu material bioldgico somente
sera utilizado mediante encaminhamento de adendo a esse termo, encaminhado as Comissfes
de Etica e Pesquisa dos Centros de Investigacdo (CEPs) e & Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP).

Seus direitos como participante:

Sua participacéo é inteiramente voluntaria, sendo fundamental que ocorra em todas as etapas
do estudo. Entretanto, se quiser, poderéd deixar de responder a qualquer pergunta durante a
entrevista, recusar-se a fazer qualquer exame, solicitar a substituicdo do entrevistador ou deixar

de participar da pesquisa a qualquer momento.

Né&o sera feito nenhum pagamento pela sua participacdo, porém os resultados das medidas e
exames realizados que sejam relevantes para sua avaliacdo clinica Ihe serdo entregues. O
Sr./Sra. também podera obter esclarecimentos sobre todas as informacg6es que foram coletadas,
mediante solicitacdo, a qualquer momento. Caso sejam detectadas alteracdes, se necessario,
o(a) Sr./Sra. serd encaminhado(a) com orientacdo para acompanhamento em unidades da rede
SUS ou outro servico de saude de sua preferéncia. O Centro de Investigacdo Elsa-MG estara a
disposicao para prestar esclarecimentos sobre os exames e seus resultados aos profissionais
médicos envolvidos. Se durante a sua permanéncia no Centro de Investigacdo forem
identificados problemas que requeiram atencdo de urgéncia/emergéncia, o(a) Sr./Sra. sera
atendido no Hospital das Clinicas da UFMG.

Todas as informacdes obtidas das entrevistas e nos exames serdo confidenciais, identificadas
por um namero e sem menc¢do ao seu home. Elas serdo utilizadas exclusivamente para fins de

analise estatistica, e serdo guardadas com seguranca - somente terdo acesso a elas os
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pesquisadores envolvidos no projeto, ou profissionais de saude que porventura venham a lhe
prestar atendimento ou cuidados como paciente. Isso significa que a informacao coletada é
sigilosa, mas ndo andnima, podendo ser identificada quando necessario, pelo nome do
participante, a partir de um codigo identificador do projeto. Contudo, em nenhuma hipotese
sera permitido aos seus empregadores ou superiores hierdrquicos o acesso as informacdes

coletadas.

Uma coépia deste Termo de Consentimento lhe serd entregue. Se houver perguntas ou
necessidade de mais informagdes sobre o estudo ou qualquer intercorréncia o Sr podera contatar
a Professora Dra. Sandhi Maria Barreto, Av. Alfredo Balena 190, sala 813, telefone (31)
32489938, coordenadora do projeto no Centro de Investigacdo Elsa-MG. O Comité de Etica e
Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais pode ser contatado pelo seguinte telefone:
(31) 2409 4592 . Sua assinatura abaixo significa que o(a) Sr./Sra. leu e compreendeu todas as

informacdes e concorda em participar da pesquisa ELSA.
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NOME dO PAITICIPANTE: ....veeieeie ettt sre e e s e sreeneenre e

Documento de TAeNtIdAdE: .........cvviiiiieiiiec e

D 0 (ol =TS od [ 41T (S
g0 T =Yoo ST OSSR
Telefone Para CONTALO: .........oiiiiiieie s

(codigo de barras podera substituir detalhamento da identificacdo feito em outro formulario
na mesma ocasiao)

Declaro que compreendi as informagdes apresentadas neste documento e dei meu
consentimento para participacdo no estudo.

Assinatura

Declaro concordar que amostras de sangue sejam armazenadas para analises futuras sobre
as doencas em estudo.

[ ]Sim [ ] N&o

Declaro autorizar os pesquisadores do Estudo Longitudinal de Satde do Adulto — Elsa, a
obter informac6es sobre meu historico de saude junto a8 UFMG e a outras instituicdes de
salde, a partir de prontuarios médicos ambulatoriais, de emergéncia e/ou internacéo,
conforme situacdo especifica.

[ ]Sim [ ] N&o

Assinatura

Local Data / /

NOME O BNErEVISTAAOIA: ....veiieiie ettt e e ree e enes
Codigo do entrevistador no Centro de Investigagdo Elsa-MG: ...,

Assinatura;:

Testemunha;




ANEXO C
FOLHA DE APROVAGAO DA DEFESA DA DISSERTACAO

92
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