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Fragmented QRS for Risk Stratification in Patients Undergoing First Diagnostic Coronary Angiography
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Resumo

Fundamento: Somente uma pequena proporcao dos pacientes com suspeita de doenca arterial coronariana (DAC),
encaminhados para realizarem angiografia coronaria, tem o diagnéstico de DAC obstrutiva confirmado pelo exame.
Por isso, outras estratégias de estratificacao de risco sao necessarias.

Objetivo: Investigar a relacao da presenca de QRS fragmentado (QRSf) no eletrocardiograma na admissao com DAC
detectada por angiografia e gravidade da DAC em pacientes sem diagnéstico de doencas vasculares, ou fibrose miocardica,
submetidos a primeira angiografia corondria de diagnéstico.

Métodos: Recrutamos 336 pacientes consecutivos que se submeteram a angiografia coronaria por suspeita de DAC.
Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com a presenca ou auséncia de QRSf na admissao. N6s comparamos
os grupos quanto a presenca e gravidade de DAC.

Resultados: Setenta e nove (23,5%) pacientes apresentaram QRSf na admissdao. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre pacientes com QRSf (41.8%) e sem QRSf (30,4%) (p = 0,059) quanto a presenca de DAC. No entanto,
houve uma diferenca estatisticamente significativa entre pacientes com e sem QRSf quanto a presenca de DAC (40.5% vs.
10.5%, p < 0,001) e de doenca de miiltiplos vasos (25,3% vs. 5,1%, p < 0,001). A frequéncia de QRSf foi significativamente
maior em pacientes com escore SYNTAX > 22 em comparacao a pacientes com escore SYNTAX < 22.

Conclusoes: Nossos achados sugerem que o QRSf pode ser um indicador de danos iniciais no miocardio antecedendo o
aparecimento de fibrose e cicatrizacao, e pode ser usado para estratificacao de risco em pacientes submetidos a primeira
angiografia coronaria de diagnéstico. (Arq Bras Cardiol. 2016; 107(4):299-304)

Palavras-chave: Doenca Arterial Coronariana; Angiografia Coronaria; Eletrocardiografia; Fibrose Endomiocardica;
Arritmias Cardiacas / fisiopatologia.

Abstract

Background: Only a small proportion of patients referred for coronary angiography with suspected coronary artery disease (CAD) have the diagnosis
of obstructive CAD confirmed by the exam. For this reason, further strategies for risk stratification are necessary.

Objective: To investigate the relationship of the presence of fragmented QRS (fQRS) on admission electrocardiogram with angiographically detected
CAD and CAD severity in patients without known vascular diseases and myocardial fibrosis, undergoing first diagnostic coronary angiography.

Methods: We enrolled 336 consecutive patients undergoing coronary angiography for suspected CAD. The patients were divided into two groups
according to the presence or absence of fORS on admission. We compared the groups regarding the presence and severity of CAD.

Results: Seventy-nine (23.5%) patients had fORS on admission. There was not a statistically significant difference between patients with fORS (41,8%)
and non-fQRS (30,4%), regarding the presence of CAD (p = 0.059). However, there was a statistically significant difference between patients with fQRS
and non-fORS regarding the presence of stenotic CAD (40,5% vs. 10,5%, p<0.001) and multi vessel disease (25,3% vs. 5,1%, respectively, p<0.001).
The frequency of fORS was significantly higher in patients with SYNTAX score >22 compared to patients with SYNTAX score <22.

Conclusions: Our findings suggest that fORS may be an indicator of early-stage myocardial damage preceding the appearance of fibrosis and scar, and

may be used for risk stratification in patients undergoing first diagnostic coronary angiography (Arq Bras Cardiol. 2076; 107(4):299-304)
Keywords: Coronary Artery Disease; Coronary Angiography; Electrocardiography; Endomyocardial Fibrosis; Arrhythmias, Cardiac / physiopathology.
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Introducao

O complexo QRS fragmentado (QRSf) é um achado
eletrocardiografico de facil avaliagio. E definido como
um QRS com duracdo < 120 ms, com ondas R ou S com
entalhes (formato de “M”), sem bloqueio de ramo tipico ou
onda adicional, tal como padrao RSR’, em duas derivagoes
contiguas em uma das principais areas irrigadas pela artéria
corondria no complexo QRS original." A presenca de QRSf
no eletrocardiograma é um sinal de lentiddo na condugao
ventricular, associada a presencga de cicatriz, isquemia e fibrose
miocérdica.> O QRSf é um preditor independente de perfusao
miocdrdica insuficiente, dilatagdo ventricular esquerda e
fracao de ejecao reduzida em pacientes com doenca cardiaca
isquémica, e estd fortemente correlacionado com eventos
adversos, arritmia e mortalidade em pacientes com doenga
arterial coronariana (DAC).>*

A angiografia corondria é o melhor método para detectar
a presenca e a gravidade de DAC, e definir a anatomia
coronariana em pacientes com suspeita de DAC.® No entanto,
por se tratar de um procedimento invasivo, que nao esta livre
de complicagoes, deve ser realizado com critério.” Somente
uma pequena proporgao dos pacientes com suspeita de DAC
encaminhados para realizar o exame tem o diagnéstico de DAC
obstrutiva confirmado por angiografia corondria,®® sugerindo
a necessidade de melhores estratégias de estratificagao.
A importancia do QRSf em pacientes sem doengas vasculares
e fibrose miocérdica aparente nao é conhecida. O objetivo do
presente estudo foi investigar a relagao entre complexo QRSf
no ECG obtido a admissao e DAC detectada por angiografia,
DAC com estenose, e gravidade da DAC em pacientes
sem doengas vasculares submetidos a primeira angiografia
corondria diagnéstica.

Métodos

Populacao do estudo

Um total de 439 pacientes com suspeita de DAC, que se
submeteram a primeira angiografia corondria, foi recrutado.
Todos os pacientes tiveram resultado suspeito ou positivo no
teste de esforgo ou na cintilografia de perfusao miocérdica.
Foram excluidos pacientes com diabetes mellitus (n = 44),
historia familiar de DAC (n = 11), fluxo coronariano lento
(n = 6), doencas inflamatdrias cronicas ou niveis elevados de
proteina C-reativa (n = 11), doenca renal crénica (n = 9),
evidéncia de hipertrofia ventricular esquerda (n = 6), doenga
vascular (n = 4), doenca das valvas cardiacas moderada a
grave (n = 4), bloqueio de ramo completo ou incompleto com
QRS = 120 ms (n = 8). Consequentemente, 336 pacientes
foram incluidos no estudo. Caracteristicas demogréficas,
fatores de risco cardiovasculares e pardmetros laboratoriais
foram registrados na admissdo. Diabetes mellitus foi definido
como nivel plasmético de glicose = 126 mg/dL em jejum
ou = 200 mg/dL em qualquer hora do dia, ou tratamento
com hipoglicemiantes. Hipertensao foi definida como
pressao sanguinea > 140/90 mmHg ou tratamento com
medicamentos anti-hipertensivos. Os pacientes foram
divididos em dois grupos de acordo com a presenca ou
auséncia de QRSf na admissao.
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O estudo foi aprovado pelo comité de ética local, e o
protocolo do estudo estava em conformidade com a Declaragao
de Helsinki.

Eletrocardiograma

ECG de 12 derivagoes foi obtida de todos os pacientes.
Todos os exames foram analisados de modo cego por dois
cardiologistas independentes. Em caso de discordancia, a
decisao final sobre a presenca de QRSf foi feita em comum
acordo. O QRSf foi definido como um QRS com vérios padroes
RSR” ou ondas R ou S com entalhes (formato de “M”), com
duragdo < 120 ms, na auséncia de bloqueio de ramo em
duas derivagdes contiguas de uma drea irrigada pela artéria
corondria’ (Figura 1).

Angiografia coronaria e escore SYNTAX (escore SX)

Angiografia coronaria foi realizada por acesso femoral
ou radial, pela técnica padrao de Judkins. Imagens digitais
angiograficas foram avaliadas por dois cardiologistas
intervencionistas independentes. Estenose = 50% do
diametro na artéria coronaria esquerda e = 70% nas demais
artérias corondrias epicardicas foram consideradas como
estenose critica. DAC foi definida como presenca de lesoes
ateroscleréticas estendticas e ndo estendticas em artérias
corondrias. O niimero de vasos com estenose luminal critica
nas artérias corondrias foi categorizada como “um” ou como
“doenca de mdiltiplos vasos” (DMV). Além disso, o escore SX foi
utilizado para definir a extensao, complexidade e gravidade da
DAC. O escore SX foi desenvolvido com base nas caracteristicas
angiograficas, e parametros funcionais e anatdmicos especificos
das lesoes aterosclerdticas.’™'? O escore SX foi calculado para
todas as lesdes coronarianas responsaveis por estenose > 50%
do didmetro em um vaso > 1,5 mm, com base no calculador
de escore SX (www.syntaxscore.com). Um escore SX > 22 foi
definido como intermediério-alto, e um escore SX < 22 como
um escore SX baixo. Todas as varidveis angiograficas foram
calculadas completamente as cegas por dois cardiologistas
intervencionistas experientes. Se houvesse alguma controvérsia,
a decisao final foi realizada por consenso.

Analise estatistica

Todos os dados foram analisados usando o SPSS, versao
15.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois). Varidveis numéricas
foram expressas em média = DP, e varidveis categoricas em
porcentagem. Comparagoes entre grupos foram realizadas por
andlise de variancia, teste de Kruskal-Wallis ou qui-quadrado,
conforme apropriado. As variaveis continuas foram comparadas
entre os grupos pelo teste t de Student ou teste U de Mann-
Whitney. Valor de p bilateral < 0,05 foi considerado como
significativo em todas as analises.

Resultados

Aidade média dos pacientes foi 50,9 = 3,5 anos, e 61,9% dos
pacientes eram homens. Os parametros clinicos e laboratoriais
basais dos pacientes sao apresentados na Tabela 1. Na avaliagao
eletrocardiogréfica, 79 (23,5%) pacientes apresentaram QRSf.
Nao houve diferenca significativa entre os pacientes com QRSf
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Figura 1 - Eletrocardiograma de um paciente com QRS fragmentado.

Tabela 1 - Parametros clinicos e laboratoriais basais da populagdo
do estudo

Variaveis

Idade, anos 509+35
Sexo masculino % 61,9
Hipertensao% 26,5
Tabagismo% 30,1
QRS fragmentado% 235
DAC

DAE, % 10,1
CXE,% 71
ACD,% 6
DMV% 98
DAC com estenose % 17,6
Escore Syntax, mediana 18+7,1
LDL,mg/dL 1728
TG,mg/dL 155 + 46
HDL,mg/dL 39+8
Glicose 89+ 11
Creatinina 09+0,18
CL 6,7+22
Hemoglobina 13+£23
FEVE 61+49

DAC: doenga arterial coronariana; DAE: artéria descendente anterior
esquerda; CXE: artéria circunflexa esquerda; ACD: artéria coronéria direita;
DMV: doenga de muiltiplos vasos; LDL: lipoproteina de baixa densidade;
TG: triglicerideos; HDL: lipoproteina de alta densidade; CL: contagem de
leucécitos; FEVE: fragdo de ejegéo do ventriculo esquerdo.

e sem QRSf quanto a idade, sexo, hipertensao e tabagismo.
Como resultado da angiografia corondria, 111 pacientes (33%)
apresentavam DAC — 34 pacientes apresentavam lesdes na
artéria descendente anterior esquerda (DAE), 24 na artéria
circunflexa esquerda (CXE), e 20 na artéria corondria direita
(ACD) — 59 pacientes (17,6%) apresentavam DAC com
estenose, e 33 (9,8%) apresentavam DMV. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre pacientes com QRSf (41,8%)
e sem QRSf (30,4%) quanto a presenca de DAC (p = 0,059).
No entanto, houve uma diferenca estatisticamente significativa
entre pacientes com e sem QRSf quanto a presenca de DAC
com estenose e DMV (40,5% vs. 10,5%, p < 0,001 e 25,3%
vs. 5,1%, p < 0,001, respectivamente) (Tabela 2).

Na andlise por subgrupos, nés dividimos os pacientes em
dois grupos segundo o escore SX. O escore SX mediano dos
pacientes foi 18 + 7,1; 43 pacientes (72,9%) foram alocados
no grupo 1 (escore SX < 22) e 16 pacientes (27,1%) no grupo
2 (escore SX > 22). Hipertensdo foi mais frequente no grupo
2 (66,7%) que no grupo 1 (26,8%) (p = 0,004), e houve uma
diferenca significativa entre os grupos quanto aos niveis de LDL
(113 =29 vs. 131 = 32, p = 0,039). A presenga de QRSf foi
significativamente maior em pacientes com escore SX > 22
(grupo 2) (94,4%) que no grupo 1 (36,6%) (p < 0,001) (Tabela
3). Observou-se uma diferenga estatisticamente significativa
quanto a frequéncia de pacientes com e sem DMV entre
o grupo 1 (41,5% e 58,5%) e o grupo 2 (88,9% e 11,1%,
respectivamente) (p = 0,001).

Discussao

O principal achado de nosso estudo foi que a presenga
de QRSf no ECG de admissdao associou-se com maior
frequéncia de DAC, DAC com estenose, DMV e escore SX

Arq Bras Cardiol. 2016; 107(4):299-304
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Tabela 2 - Parametros clinicos e laboratoriais basais dos pacientes com QRS fragmentado e sem QRS fragmentado

Varidveis Com QR(i f:z;gr)nentado Sem QI?: :r;g;r;entado Valor de p
Idade, anos 514+46 50,8 £ 3,1 0,408
Sexo masculino % 59,5 62,6 0,614
Hipertensao% 30,4 25,3 0,970
Tabagismo% 38 27,6 0,079
DAC% 418 30,4 0,059
DMV% 253 5,1 < 0,001
DAC com estenose% 40,5 10,5 <0,001
LDL,mg/dL 125+ 34 118 + 26 0,089
TG,mg/dL 161 +43 156 + 46 0,124
HDL,mg/dL 39,1+8.2 392+8 0,979
Glicose 91+ 14 89+ 11 0,195
Creatinina 0,95+ 0,25 09+0,18 0,127
CL 69+23 6,7+22 0,474
Hemoglobina 13+23 13,1124 0,635
FEVE 59,3+6 60,7 +5,1 0,070

DAC: doenga arterial coronariana; DMV: doenga de mdltiplos vasos; LDL: lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicerideos; HDL: lipoproteina de alta densidade;

CL: contagem de leucdcitos; FEVE: fragéo de eje¢éo do ventriculo esquerdo.

Tabela 3 - Parametros clinicos e laboratoriais basais dos pacientes segundo o escore SYNTAX

Escore syntax < 22

Escore syntax > 22

Variaveis (n=43) (n=16) Valor de p
|dade, anos 55+3,9 56 + 3,2 0,813
Sexo masculino % 82,9 88,9 0,558
Hipertensao% 26,8 66,7 0,004
Tabagismo% 36,6 444 0,569
Escore Syntax, mediana 14+£58 24+15 < 0,001
QRS fragmentado% 36,6 944 <0,001
DMV, % 415 88,9 0,001
LDL,mg/dL 113+ 29 131+£32 0,039
TG,mg/dL 158 + 42 171 +£50 0,309
HDL,mg/dL 3975 377 0,356
Glicose 9113 9814 0,076
Creatinina 09+0,25 0,96 +0,28 0,370
CL 6,3+17 64+16 0,818
Hemoglobina 134+22 13,1+28 0,710
FEVE 59,7+58 57,6 +£6,2 0,230

DMV: doenga de mdltiplos vasos; LDL: lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicerideos; HDL: lipoproteina de alta densidade; CL: contagem de leucdcitos; FEVE:

fracéo de ejegéo do ventriculo esquerdo.

mais elevado em pacientes que se submeteram a primeira
angiografia coronariana diagnéstica. O QRSf é um sinal de
cicatriz miocardica, e um preditor de eventos adversos em
pacientes com sindromes coronarianas agudas, DAC, doencas
cardfacas estruturais e sindromes arritmogeénicas.’*'® Contudo,

Arq Bras Cardiol. 2016; 107(4):299-304

o valor preditivo do QRSf em termos de estratificacao de
risco ndo estd bem descrito em pacientes sem evidéncia de
cicatrizagdo do miocérdio e que se submetem a primeira
angiografia coronaria por suspeita de DAC. Encontramos uma
incidéncia de 23,5% de QRSf na populagao de nosso estudo.
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Tal resultado € similar a um estudo recentemente publicado
que investigou a incidéncia e o valor prognéstico do QRSf
em 10 904 individuos de meia-idade com diagndstico
sem diagnoéstico de doengas cardiacas.” Os pesquisadores
encontraram uma incidéncia de 19,7% de QRSf, o qual ndo
estava associado a maior mortalidade nos individuos que
nado apresentavam doengas cardiacas. Assim, a importancia
do QRSf nesses individuos continua um desafio. Nosso
estudo incluiu individuos de meia-idade com fracdo de
ejecao ventricular esquerda normal, e todos os fatores
que poderiam estar associados com fibrose do miocardio,
incluindo doencas vasculares, bem como doencas sistémicas
ou inflamatérias foram excluidas. Além disso, ndo foram
incluidos pacientes diabéticos, e a incidéncia de fatores de
risco cardiovascular no grupo estudado foi baixo. Ainda,
42,2% desses nao apresentaram resultado positivo no teste
de esforco.

A angiografia corondria é amplamente utilizada, e é o
método padrdo-ouro na detecgao de DAC. Apesar dos
avangos nas técnicas usadas para realizar a angiografia
corondria, as complicagdes associadas aos procedimentos
invasivos continuam um desafio.®” Além disso, a maioria
dos pacientes que se submetem a angiografia coronaria
apresentam resultados normais ou DAC nao obstrutiva.®?
Desse modo, outras estratégias de estratificacdo de risco
sdo necessarias, em particular em pacientes submetidos a
primeira angiografia coronaria de diagnéstico. Em nosso
estudo, a presenga de DAC foi maior em pacientes com
QRSf no ECG de superficie, e QRSf esteve significativamente
associado com maior incidéncia de DAC com estenose e
DAC grave. Esses resultados sugerem que QRSf pode ser
usado na estratificagdo de risco em pacientes submetidos
a primeira angiografia coronaria diagnéstica. QRSf é um
sinal de cicatrizacdo do miocérdio e retardo na condugao
ventricular em varias condicdes além da DAC. E ainda sinal
de assincronia elétrica em pacientes com miocardiopatia
dilatada ndo isquémica e QRS estreito." Além disso, na
auséncia de DAC, a hipertrofia do ventriculo esquerdo e
massa ventricular esquerda aumentada estao associados
com maior frequéncia de QRSf em pacientes com fragao
de ejecao do ventriculo esquerdo.'®?' Portanto, em nosso
estudo, além de doencas vasculares, excluimos também
pacientes com fragdo de ejegao reduzida, doencas valvares
moderadas a graves, e evidéncia de hipertrofia ventricular
esquerda para identificar o exato valor preditivo do QRSf
para presenca e gravidade da DAC.

O escore SX é um sistema de pontuagdo para anatomia
angiografica que quantifica a complexidade e a gravidade
da DAC, e indica eventos adversos em pacientes com
DAC."22 Foi demonstrado que a presenga de QRSf no ECG
na admissao esteve associado com maiores escores SX em
pacientes com sindrome coronariana aguda.?* No entanto,
esse achado ainda nao foi confirmado em pacientes
submetidos a angiografia coronaria para o diagnéstico de
DAC. Assim, n6s encontramos que a frequéncia de QRSf
foi significativamente maior em pacientes com escore SX
intermedidrio a alto (escore SX > 22), em comparagao
a pacientes com score SX baixo (escore SX < 22) na
populacao estudada.

E nosso conhecimento, este é o primeiro estudo a incluir
uma populacao de tao baixo risco para investigar a relacao
entre QRSf e achados angiograficos. Mesmo excluindo
varios fatores que pudessem estar associados com fibrose
ou cicatrizagao, nés detectamos que a presenca de QRSf
€ um preditor da presenca de DAC, e DAC obstrutiva e
DAC grave. Assim, QRSf parece ser um indicador de danos
iniciais no miocardio, antes do aparecimento de fibrose e
cicatrizagao.

Limitacoes do estudo

O presente estudo tem algumas limitagdes. Primeiro, a
populagao estudada era relativamente pequena, que poderia
reduzir o poder estatistico. Segundo, nés nao realizamos
analises de subgrupos baseados na localizacdo e niéimero
de derivagoes com QRSf. No entanto, o principal objetivo
deste estudo foi investigar a associagao entre a presenga
de QRSf e a presenca e gravidade de DAC, e conseguimos
demonstrar uma associagao significativa entre QRSf e DAC
obstrutiva e grave na populagao estudada.

Conclusao

A presenca de um QRSf estreito no ECG na admissao
estd significativamente associada a DAC com estenose e
escores SX elevados em pacientes submetidos a primeira
angiografia coronaria de diagnéstico. Além disso, QRSf
parece ser um indicador de DAC obstrutiva ou ndo-obstrutiva
nesses pacientes. QRSf é um parametro simples e facilmente
detectdvel no ECG, e nossos resultados sugerem que ele
possa ser usado na estratificagdo de risco de pacientes
sem evidéncia de doencgas vasculares, ou de fibrose e
cicatrizagao do miocdrdio submetidos a angjografia corondria
de diagndstico.
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