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Resumo

Fundamento: O bloqueio atrioventricular (BAV) descreve um comprometimento na conducao dos atrios para os
ventriculos. Embora o curso clinico do BAV tenha sido avaliado, os achados sao de paises de alta renda e, portanto, nao
podem ser extrapolados para a populacao latina.

Objetivo: Avaliar a associacao entre BAV e mortalidade.

Métodos: Foram incluidos pacientes do estudo CODE (Clinical Outcomes in Digital Electrocardiology), maiores de
16 anos que realizaram eletrocardiograma (ECG) digital de 2010 a 2017. Os ECGs foram relatados por cardiologistas e
por software automatizado. Para avaliar a relagao entre BAV e mortalidade, foram utilizados o modelo log-normal e as
curvas de Kaplan-Meier com valores de p bicaudais < 0,05 considerados estatisticamente significativos.

Resultados: O estudo incluiu 1.557.901 pacientes; 40,23% eram homens e a média de idade foi de 51,7 (DP * 17,6)
anos. Durante um seguimento médio de 3,7 anos, a mortalidade foi de 3,35%. A prevaléncia de BAV foi de 1,38%
(21.538). Os pacientes com BAV de primeiro, segundo e terceiro graus foram associados a uma taxa de sobrevida
24% (taxa de sobrevida relativa [RS] = 0,76; intervalo de confianca [IC] de 95%: 0,71 a 0,81; p < 0,001), 55% (RS
= 0,45; IC de 95%: 0,27 a 0,77; p = 0,01) e 64% (RS = 0,36; IC de 95%: 0,26 a 0,49; p < 0,001) menor quando
comparados ao grupo controle, respectivamente. Os pacientes com BAV 2:1 tiveram 79% (RS = 0,21; IC de 95%:
0,08 a 0,52; p = 0,005) menor taxa de sobrevida do que o grupo controle. Apenas Mobitz tipo I nao foi associado
a maior mortalidade (p = 0,27).

Conclusao: BAV foi um fator de risco independente para mortalidade geral, com excecao do BAV Mobitz tipo I.

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares/complicacoes; Bloqueio Atrioventricular/fisiopatologia; Bloqueio
Atrioventricular/complicacdes; Mortalidade; Diagnéstico por Imagem; Eletrocardiografia/métodos.

Abstract

Background: Atrioventricular heart block (AVB) describes an impairment of conduction from the atria to the ventricles. Although the clinical
course of AVB has been evaluated, the findings are from high-income countries and, therefore, cannot be extrapolated to the Latinx population.

Objective: Evaluate the association between AVB and mortality.

Methods: Patients from the CODE (Clinical Outcomes in Digital Electrocardiology) study, older than 16 years who underwent digital
electrocardiogram (ECC) from 2010 to 2017 were included. ECCs were reported by cardiologists and by automated software. To assess the
relationship between AVB and mortality, the log-normal model and the Kaplan-Meier curves were used with two-tailed p-values < 0.05
considered statistically significant.

Results: The studly included 1,557,901 patients; 40.2% were men, and mean age was 51.7 (standard deviation = 17.6) years. In a mean follow-
up of 3.7 years, the mortality rate was 3.35%. The AVB prevalence was 1.38% (21,538). Patients with first-, second-, and third-degree AVB were
associated with 24% (relative survival rate [RS] = 0.76; 95% confidence interval [Cl]: 0.71-0.81; p < 0.001), 55% (RS = 0.45; 95% Cl: 0.27-
0.77; p = 0.01), and 64% (RS = 0.36;, 95% Cl: 0.26-0.49; p < 0.001) lower survival rate when compared to the control group, respectively.
atients with 2:1 AVB had 79% (RS = 0.21; 95% Cl: 0.08-0.52; p = 0.005) lower survival rate than the control group. Only Mobitz type | was
not associated with higher mortality (p = 0.27).
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Conclusion: AVB was an independent risk factor for overall mortality, with the exception of Mobitz type I.

Keywords: Cardiovascular Diseases/complications; Atrioventricular Block/physiopathology; Atrioventricular Block/complications, Mortality;

Diagnostic Imaging; Electrocardiography/methods.

Introducao

O né atrioventricular (AV) é responséavel pela conexao
elétrica entre os atrios e os ventriculos.” A presenga de
atraso ou interrupgao na condugao AV é denominada
bloqueio atrioventricular (BAV),? que é classificado em trés
graus, de acordo com a apresentagao do eletrocardiograma
(ECG).? As causas conhecidas do BAV sado varias, incluindo
cardiopatia isquémica, doenca degenerativa do sistema
de condugdo, cardiopatia congénita, doenga do tecido
conjuntivo, doencas inflamatérias, medicamentos e
aumento do ténus autondmico.*

A prevaléncia do BAV varia entre 0,6% a 6,04% na
literatura, dependendo da populagao estudada e do grau
de BAV.>® A prevaléncia é geralmente maior em idosos e
em homens.> O BAV de primeiro grau é o mais comum
e pode ser encontrado com frequéncia em pacientes
com desfechos.*

O curso clinico do BAV de primeiro grau tem sido
avaliado em estudos com amostras de base comunitaria,
como a coorte de Framingham.* Pacientes com BAV
de primeiro grau tém maior risco de fibrilagao atrial,’”
morte, acidente vascular cerebral ou hospitalizagao
por insuficiéncia cardiaca.® Também é descrito que,
em pacientes com infarto agudo do miocdrdio, o BAV
de alto grau estd associado a um risco aumentado de
morbimortalidade.’

No entanto, ndo hé estudo prospectivo sobre o valor
prognostico de todos os graus de BAV em uma populagao
geral, o que limita a compreensao do significado dessas
anormalidades no ambiente ambulatorial. De fato, estudos
anteriores do nosso grupo mostraram que anormalidades
do ECG consideradas prognosticamente importantes,
como a sindrome de pré-excitagao, nao tém impacto
prognéstico em um ambiente comunitdrio.’® Em contraste,
o risco de mortalidade para um paciente com bloqueio
de ramo direito é quase tao alto quanto o de um paciente
com bloqueio de ramo esquerdo,'" embora este dltimo
seja considerado um marcador de risco muito mais forte
na pratica cardiolégica geral. O estudo CODE (Clinical
Outcomes in Digital Electrocardiology) é um grande banco
de dados que compreende todos os ECGs realizados
majoritariamente em unidades basicas de satde pela
Rede Telessalide de Minas Gerais, Brasil, no periodo de
2010 a 2017." O banco de dados de ECG foi vinculado
ao Sistema de Informacdo sobre Mortalidade nacional
e pode fornecer informagbes epidemiolégicas em uma
populacado que é representativa da populagao geral. Assim,
no presente estudo, objetivamos descrever a prevaléncia
e os fatores de risco do BAV e, principalmente, avaliar a
associagao entre o BAV e a mortalidade geral nesta grande
coorte brasileira de atencao primaria.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Métodos

Delineamento do estudo

Foi realizado um estudo retrospectivo utilizando um
banco de dados de ECGs digitais da Rede Telessatde de
Minas Gerais." Foi analisado o conjunto de dados do estudo
CODE,">" que compreende todos os ECGs validos realizados
em pacientes maiores de 16 anos pela Rede Telessalide de
Minas Cerais de 2010 a 2017. Foram excluidos exames sem
tragados validos ou com problemas técnicos. Nos pacientes
que realizaram mais de um ECG, foi analisado apenas o
primeiro exame.

Coleta de dados

Os dados clinicos foram coletados por meio de um
questiondrio padronizado, que incluiu idade, sexo e
comorbidades autorreferidas, tais como: hipertensao,
diabetes, tabagismo, doenga de Chagas, infarto prévio do
miocdrdio e doenga pulmonar obstrutiva cronica.

Os ECGs foram realizados pelo profissional da atengao
primaria local, utilizando eletrocardiégrafos digitais da
Tecnologia Eletronica Brasileira, modelo ECGPC (Sao
Paulo, Brasil) ou Micromed Biotecnologia, modelo ErgoPC
(Brasilia, Brasil).

Um software especifico, desenvolvido internamente, foi
capaz de capturar o tragado do ECG, fazer o upload do
ECG e do histérico clinico do paciente e, entdo, envia-los
para o centro de andlise da Rede Telessalide de Minas
Gerais pela internet. As informagées clinicas, tragados
de ECG e relatérios foram armazenados em um banco
de dados especifico. Os laudos de ECG foram gerados
em modelo de texto livre por cardiologistas e, também,
interpretados e codificados automaticamente em cédigos
de Glasgow e Minnesota pelo programa de andlise de
ECG de Glasgow 12 derivagoes (versao 28.4.1, emitido em
16 de junho de 2009)."™

Definicao de bloqueio atrioventricular

Os laudos médicos foram realizados por uma equipe
de 14 cardiologistas treinados, utilizando critérios
padronizados. Cada ECG foi interpretado por apenas um
cardiologista. O diagndstico eletrocardiogréfico de BAV foi
dividido em: BAV de primeiro grau, BAV de segundo grau
Mobitz tipo I, BAV de segundo grau Mobitz tipo Il, BAV
2:1, BAV de alto grau e BAV de terceiro grau® (Tabela 1).
No presente estudo, nao incluimos Mobitz tipo Il devido
a baixa prevaléncia (7 casos) e BAV de alto grau (6 casos)
foi agrupado em BAV de terceiro grau para analise.
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Tabela 1 - Definigao e classificagdo de bloqueio atrioventricular®

Tipo de BAV

Primeiro grau

Defini¢ao

Segundo grau Mobitz tipo |

Segundo grau Mobitz tipo Il

2:1

Ondas P associadas a condug@o atrioventricular 1:1 e intervalo PR > 200 ms

Ondas P com frequéncia constante (< 100 bpm) com uma Unica onda P periédica ndo conduzida associada a ondas P
antes e depois da onda P ndo conduzida, com intervalos PR inconstantes

Ondas P com frequéncia constante (< 100 bpm) com uma Unica onda P periodica ndo conduzida associada a outras
ondas P antes e depois da onda P ndo conduzida com intervalos PR constantes (excluindo bloqueio atrioventricular 2:1)

Ondas P com uma frequéncia constante (ou quase constante devido a arritmia sinusal ventriculofasica) (< 100 bpm)

onde 1 em cada 2 ondas P conduz para os ventriculos

Alto grau ~ . )
alguma condugao atrioventricular

Terceiro grau

> 2 ondas P consecutivas a uma taxa fisiologica constante que ndo conduzem para os ventriculos, com evidéncia de

Nenhuma evidéncia de conducao atrioventricular

BAV: bloqueio atrioventricular.

Os laudos de ECG foram gerados como um texto livre ndo
organizado. Para reconhecer o diagndstico de BAV entre
mais de um milhao de relatérios, foi usado o aprendizado
de maquina hierdrquico de texto livre. Primeiramente, o
texto foi pré-processado removendo palavras de parada
e gerando n-gramas. Em seguida, utilizou-se o modelo de
classificagdo denominado Lazy Associative Classifier,'® que
foi construido com um diciondrio de 2.800 amostras criado
manualmente por especialistas com base em textos de
diagnésticos reais. O relatério final foi obtido imputando
os resultados da Lazy Associative Classifier a uma arvore
de decisao para desambiguacdo de classes. A arvore de
decisao foi treinada usando o conjunto original de dados.
O modelo de classificagao foi testado em 4.557 laudos

médicos rotulados manualmente por 2 cardiologistas
com 99% de acuracia, 100% de valor preditivo positivo e
99% de sensibilidade."”

O diagnéstico eletrocardiografico de BAV foi considerado
automaticamente quando houve concordancia entre o
laudo do cardiologista e o laudo automatico no cédigo
de Clasgow ou Minnesota. Nos casos em que houve
discordancias entre o laudo médico e um dos programas
automaticos, foi realizada uma revisdo manual de 9.038
ECGs por uma equipe treinada. Ndo foram considerados
0s casos em que o BAV foi diagnosticado por apenas um
dos sistemas automaticos (Figura 1). O grupo controle foi
composto por pacientes sem nenhum tipo de BAV.

f Exame de BAV ]
\ J

A 4 A 4
4 N\ ( \
Laudo do Glasgow
cardiologista Minnesota
. J . J
A 4 A 4 A 4 A 4
( ) ( )
Apenas o laudo do Cardiologista E Glasgow E Glasgow OU
cardiologista Glasgow/Minnesota Minnesota Minnesota
. J/ . /
A 4 A 4 A 4 A 4
. o o Nenhum
Revisdo manual Diagnéstico Revisdo manual L
diagnostico

T

Figura 1 - Diagrama para diagndstico de bloqueio atrioventricular no banco de dados de ECG. BAV: bloqueio atrioventricular.
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Ligacao probabilistica

A coorte eletronica foi obtida ligando os dados dos
exames de ECG (nome, sexo, data de nascimento, cidade
de residéncia) e os do Sistema de Informacao sobre
Mortalidade nacional, utilizando métodos padrao de ligagao
probabilistica (FRIL: fine-grained record linkage software,
v. 2.1.5, Atlanta, GA).'>'8

Analise estatistica

O programa R (versdo 3.4.3, Viena, Austria) foi utilizado
para analise estatistica. Os dados categéricos foram
relatados como contagens e porcentagens; as varidveis
continuas foram relatadas como média e desvio padrao
(DP). O desfecho foi mortalidade por todas as causas,
incluindo todos os cédigos da Classificagao Internacional
de Doencas na certificagdo médica da causa de 6bito.
Foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk para verificar a
normalidade dos dados. O método de Kaplan-Meier
foi utilizado para estimar as curvas de sobrevida para
todas as causas de 6bito. Utilizamos o teste da razdo de
verossimilhanga (TRV) para ajustar os dados para o melhor
modelo paramétrico, uma vez que a suposi¢ao proporcional
para o modelo de regressao de Cox foi violada. No TRV,
o modelo generalizado, representado pelo modelo de
regressao gamma generalizado, foi comparado com os
demais modelos de interesse (Weibull e log-normal).
Optamos por trabalhar com o modelo log-normal, pois
a log-probabilidade desse modelo era maior e a anélise
de residuos indicou que a distribuicao log-normal foi a
melhor escolha para esses dados. A taxa de sobrevida
relativa (SR) foi utilizada como medida de associacdo, com
intervalo de confianga de 95%. SR < 1 significa maior risco
de mortalidade e SR > 1 significa risco menor. Valores

de p bicaudais < 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais.

Resultados

Em total, foram incluidos 1.557.901 pacientes; 40,23%
eram homens e a média de idade foi de 51,67 (DP =+
17,58) anos. Durante um seguimento médio de 3,7 anos,
a mortalidade foi de 3,35%. A prevaléncia de BAV foi de
1,38% (21.538); 1,32% (20.644) correspondendo ao BAV
de primeiro grau, 0,02% (273) ao BAV de segundo grau e
0,04% (621) ao BAV de terceiro grau. Dentre esses, 273
casos eram de BAV de segundo grau, 212 eram Mobitz tipo
e 61 eram 2:1. As condigbes clinicas de todos os pacientes
estao descritas na Tabela 2.

Ap6s ajuste para sexo, idade e condigbes clinicas, os
pacientes com BAV de primeiro, segundo e terceiro graus
foram associados a uma taxa de sobrevida 24%, 55%
e 64% menor quando comparado ao grupo controle,
respectivamente (Figura 2). Na andlise de sobrevida dividida
por subtipo de BAV, apenas o segundo grau Mobitz tipo |
nao foi associado a maior mortalidade. Pacientes com BAV
2:1 tiveram taxa de sobrevida 79% menor do que o grupo
controle, enquanto os com BAV de terceiro grau tiveram
64% (Tabela 3; Figura 2).

Discussao

Nesta grande coorte eletrénica com mais de um
milhdo de pacientes, o BAV foi associado a maior risco
de mortalidade geral. Em relagao ao tipo de BAV, apenas
o Mobitz tipo | ndo apresentou risco aumentado de
mortalidade, comparado ao grupo controle.

Tabela 2 - Dados basais dos pacientes, de acordo com a presenca de bloqueio atrioventricular e respectivo grau

51,5 64,9
Idade (anos) (175) (16.9) -
Sexo masculino sl 11.176 -
(40) (54,1)
Hipertensio 492.488 9370 1,23
P (32,1) (45,4) (1,19-1,26)
Diabetes 100.844 1826 1,10
(6,6) (8,8) (1,05-1,15)
Tabagismo atual 107.346 1384 0,90
o (7,0) (6,7) (0,85-0,95)
33.134 1336 2,76
Doenca de Chagas 22) ©.5) (2,60292)
Infarto do miocardio 11.286 304 1,48
0,7) (1,5) (1,31-1,66)
11.029 231 1,14
bPoC 0,7) 1,1 (1,00-1,30)

61,7 i 66,6 .
(19,8) (17,5)
164 § 286 )
(60,1) (46,1)
100 0,89 298 1,18
(36,6) (0,69-1,15) (48,0) (1,01-1,39)
18 0,87 55 1,05
(6,6) (0,52-1,36) (8,9) (0,78-1,37)
20 0,93 51 1,21
(7.3) (0,57-1,43) (8,2) (0,90-1,60)
35 6,04 81 5,75
(12,8) (4,16-8,50) (13,0) (4,52-7,23)
0 i 11 1,80
(0,0) (1,8) (0,93-3,10)
0 § 4 0,64
(0,0) (0,6) (0,20-1,49)

Os dados sdo apresentados como média (desvio padrdo) ou numero (%). BAV: bloqueio atrioventricular; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; OR:
odds ratio. *Idade, sexo, hipertenséo, diabetes, tabagismo atual, doenga de Chagas e doenga pulmonar obstrutiva créonica.
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Tabela 3 - Valor prognoéstico dos pacientes com subtipos de bloqueio atrioventricular

A 0,24
Primeiro grau (0,23-0,26)
. 0,26
Mobitz | (0,13-0,50)

. 0,05
21 (0,02-0,13)

. 0,11
Terceiro grau (0,08-0,15)

0,73 0,76
(0,69-0,78) (0,71-0,81)
0,63 0,65
(0,33-1,20) (0,34-1,24)
0,20 0,21
(0,08-0,50) (0,09-0,52)
0,34 0,36
(0,25-0,46) (0,26-0,49)

BAV: bloqueio atrioventricular; IC: intervalo de confianga; SR: taxa de sobrevida relativa. *Idade, sexo, hipertenséo, diabetes, tabagismo atual, doenga de

Chagas e doenga pulmonar obstrutiva crénica.
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Figura 2 - Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier, de acordo com o subtipo de bloqueio atrioventricular. BAV: bloqueio atrioventricular.

Em pacientes com cardiopatia estrutural, o BAV de
primeiro grau tem sido descrito como um fator de risco para
desfechos adversos.'? Por outro lado, estudos longitudinais
anteriores na populacao geral, que incluiram principalmente
homens jovens e de meia-idade, verificaram que o intervalo
PR prolongado tem um curso benigno.?'* Devemos destacar
que esses dados vieram de uma populagdo especifica com
vigilancia limitada e uma amostra relativamente baixa de
pacientes com BAV. Mais recentemente, uma publicagao
da coorte de Framingham* mudou esse paradigma. Apds 20
anos de seguimento, o prolongamento do PR foi associado ao
aumento do risco de fibrilagao atrial, implante de marcapasso
e 6bito*. Um grande estudo de ECG dinamarqués com
288.181 pacientes confirmou o maior risco de fibrilagao
atrial associado a presenca do primeiro BAV.*

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(4):564-571

Em nossa populacdo, foi encontrada uma reducao de
24% na sobrevida de pacientes com PR > 200 ms, ap6s
ajuste para idade, sexo e condigdes clinicas, em contraste
com um estudo anterior na populagao finlandesa.?
Devem ser apontadas algumas diferengas entre essas
coortes. A coorte brasileira era mais velha (média de idade
51,7 versus 44 anos) e também incluia pacientes idosos.
Analisamos cerca de 1,5 milhdo de ECG contra 10 mil. A
doenca de Chagas foi relativamente prevalente e teve forte
associagao com a presenca de BAV, independente do grau.
As diferengas sociais entre os dois paises também podem
ter contribuido. O acesso aos servigos puiblicos de satde
e a educagao da populagdo sao completamente desiguais
em paises de baixa e média renda e podem ter impacto
prognéstico na populagdo.
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Estd bem estabelecido que BAV Mobitz tipo Il irreversivel,
BAV de alto grau e BAV de terceiro grau sao indicagbes
para estimulacdo permanente, mesmo em pacientes
assintomdticos.? Sua associacao com a mortalidade é
esperada,® pois a lesao da condugdao AV é mais grave
e a cardiopatia esta frequentemente relacionada.’ O
prognéstico no BAV 2:1 esta intimamente relacionado ao
local do BAV: nodal ou infranodal.> No presente estudo,
0 BAV 2:1 no ECG de 12 derivacoes foi associado a uma
redugdo de 79% na sobrevida relativa, provavelmente
indicando um bloqueio infranodal. O BAV Mobitz tipo |,
por outro lado, nao foi associado a maior mortalidade em
nossa coorte.

BAV Mobitz tipo | frequentemente tem progndstico
benigno, principalmente em pacientes jovens sem doenga
cardiaca.?’” Pode ser um BAV mediado vagal que nao
apresenta comprometimento anatémico da condugao
AV,%® nao evoluindo, portanto, para BAV de alto grau.
Em pacientes mais velhos, a historia natural pode ser
diferente, e eles podem se beneficiar de um marcapasso
permanente.?” Nao realizamos subanalise em pacientes
idosos e a presenca de sintomas é desconhecida.

Os pacientes com emergéncias cardiovasculares
frequentemente procuram atendimento em unidades
basicas de salde, principalmente em municipios
pequenos e remotos. Os servigos de tele-eletrocardiografia
desempenham um papel importante nesse cenério,
principalmente por reconhecerem anormalidades de ECG
potencialmente fatais que sao diagnosticadas erroneamente
pelo médico local.** Em nosso servigo, o BAV de segundo
grau foi estatisticamente maior nos ECGs assinalados
como eletivos do que naqueles com prioridade de
emergéncia®. Os desfechos dos pacientes podem mudar
com o encaminhamento precoce ao hospital e consequente
implante de marcapasso.?' Os dados de hospitalizacao nao
estavam disponiveis para toda a nossa coorte e, portanto,
ndo foram incluidos no presente artigo. No entanto,
futuros trabalhos estao planejados nesta drea para avaliar
a jornada dos pacientes em nosso sistema de satde a partir
do diagnéstico de BAV por ECC.

Limitacoes

O nosso estudo possui algumas limitagdes. Os dados
clinicos foram autorrelatados e, portanto, podem ter
sido subnotificados. O software Lazy Associative Classifier
usado para classificar laudos de ECG tem boa precisao,
sensibilidade e valor preditivo positivo, mas pode cometer
erros. Para minimizar esse problema, incluimos a classificagao
automatica de Glasgow e Minnesota no algoritmo
diagnéstico. Além disso, foi realizada a revisao manual de
mais de 9.000 ECGs para confirmar a presenga de BAV. A
ligacao probabilistica também apresenta alguns problemas,
tais como sensibilidade menos que perfeita e a possibilidade
de pares falsos. Portanto, definimos um alto ponto de
corte para pares verdadeiros e realizamos revisao manual

para os casos duvidosos. Ainda ndo temos informagoes
sobre sintomas ou dados de internagao, mas os dados
de procedimentos de marcapasso em cada grupo estarao
disponiveis em breve para andlise e tém sido planejados
trabalhos futuros sobre esse tema.

Apesar disso, nosso estudo traz novos dados sobre o
prognoéstico do BAYV, visto que avalia uma populagéo latina
de um centro de atencao primdria com mais de um milhao
de pacientes. Os nossos achados sao consistentes e podem
constituir uma ferramenta (til para direcionar politicas de
satde publica e recursos de financiamento.

Conclusao

A presenca de BAV foi associada a um risco aumentado de
mortalidade geral na populagdo da Rede Telessatide de Minas
Gerais. Nos pacientes com BAV de segundo e terceiro grau,
apenas aqueles com Mobitz tipo | ndo apresentaram maior
risco de mortalidade.
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