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Resumo

Introducéo: Por muitos anos, a repolarizacéo precoce (RP) foi considerado um
achado benigno no ECG. No entanto, estudos recentes sugerem que esse
padrdao em derivacOes diferentes que V1-V3 (especialmente em derivacbes
inferiores e laterais) estd associado a maior incidéncia e recorréncia de fibrilacdo
ventricular (FV). Ha caréncia de dados da populacao brasileira sobre este tema.
Por conta disso, esse estudo objetivou estimar o efeito da Repolarizacéo
Ventricular Precoce na sobrevida e na ocorréncia de arritmia ventricular em uma
amostra de pacientes ambulatoriais e hospitalares do HCPA com diferentes tipos
de repolarizacéo precoce durante o periodo de 10 anos.

Métodos: Estudo de coorte retrospectivo. Incluidos pacientes com diagnostico
eletrocardiogréafico de repolarizacéo precoce, por andlise do banco de dados do
HCPA. Os desfechos estudados foram as arritmias ventriculares e o ébito por
todas as causas. Inicialmente, realizou-se andlise descritiva das variaveis e dos
perfis dos 6bitos e dos pacientes com arritmia ventricular. Em seguida, foram
conduzidas analises das curvas de sobrevida utilizando o método do Kaplan-
Meier e as diferencas entre as curvas dos diferentes tipos de repolarizacao
precoce foram testadas através do teste de log-rank. Para isso, considerou-se
significativo p-valor < 0.05. Por ultimo, foram realizados modelos bivariados e
multivariados através do método de Regressao de cox nos quais foram obtidas
as raz0des de risco (hazard ratio- HR) brutas e ajustadas para potencial variaveis
de confusao e seus intervalos de confianga de 95% (IC95). Essas medidas foram
usadas para avaliar os riscos de morte e de ocorréncia de arritmia ventricular
entre pacientes com os diferentes tipos de repolarizacao precoce. As analises
de dados foram realizadas no software R verséo 4.3.0.

Resultados: A populacdo do estudo foi composta preponderantemente por
homens, com média de idade de 45.6 anos. 13 pessoas (2.7%) sofreram arritmia
ventricular (5 do grupo RP lateral, 4 do grupo RP inferior e 4 do grupo RP infero-
lateral), sendo que a idade (p = 0.0519), o sexo (p = 0.0255) e a ICFer (p =
0.0221) demonstraram diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.
Quanto a mortalidade, 11 pessoas (2.3%) foram a 6bito por todas as causas (5
do grupo RP lateral, 1 do grupo RP inferior e 5 do grupo RP infero-lateral), e
somente a idade (p =0.0012) demonstrou diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos. O 6bito e a arritmia ventricular ndo demonstraram diferencas
estatisticamente significativas (p = 0.7 e p = 0.5, respectivamente) entre 0s
grupos.

Concluséao: A repolarizacao ventricular precoce, principalmente nas derivacoes
inferiores e laterais, neste estudo, ndo resultou maior incidéncia de arritmias
ventriculares e morte por todas as causas. Mais estudos prospectivos sao
necessarios para avaliagcao desta populacao.

Palavras-chave: repolarizacdo ventricular precoce; mortalidade; arritmia
ventricular.



Abstract

Introduction: For many years, early repolarization (PR) was considered a benign
finding on the ECG. However, recent studies suggest that this pattern in leads
other than V1-V3 (especially in inferior and lateral leads) is associated with a
higher incidence and recurrence of ventricular fibrillation (VF). There is a lack of
data on the Brazilian population on this topic. Therefore, this study aimed to
estimate the effect of Early Ventricular Repolarization on survival and the
occurrence of ventricular arrhythmia in a sample of patients from HCPA with
different types of early repolarization over 10 years.

Methods: Retrospective cohort study. Patients with an electrocardiographic
diagnosis of early repolarization were included in the analysis of the HCPA
database. The outcomes studied were ventricular arrhythmias and death from all
causes. Initially, a descriptive analysis of the variables and profiles of deaths and
patients with ventricular arrhythmia was performed. Then, analyses of the survival
curves were conducted using the Kaplan-Meier method, and the differences
between the curves of the different types of early repolarization were tested using
the log-rank test. For this, a p-value < 0.05 was considered significant. Finally,
bivariate and multivariate models were performed using the Cox regression
method, in which crude and adjusted hazard ratios (HR) for potential confounding
variables and their 95% confidence intervals (95%CI) were obtained. These
measurements were used to assess the risks of death and the occurrence of
ventricular arrhythmia among patients with different types of early repolarization.
Data analysis was performed using R software, version 4.3.0.

Results: The study population was predominantly composed of men, with a
mean age of 45.6 years. 13 people (2.7%) suffered ventricular arrhythmia (5 from
the lateral PR group, 4 from the lower PR group, and 4 from the inferolateral PR
group), and age (p = 0.0519), gender (p =0.0255) and ICFer (p = 0.0221) showed
statistically significant differences between the groups. Regarding mortality, 11
people (2.3%) died from all causes (5 in the lateral PR group, 1 in the lower PR
group, and 5 in the inferolateral RP group), and only age (p = 0.0012) showed a
statistically significant difference between the groups. Death and ventricular
arrhythmia did not show statistically significant differences (p = 0.7 and p = 0.5,
respectively) between the groups.

Conclusion: In this study, early ventricular repolarization, especially in the
inferior and lateral shunts, did not result in a higher incidence of ventricular
arrhythmias and death from all causes. Further prospective studies are needed
to evaluate this population.

Keywords: early ventricular repolarization; mortality; Ventricular arrhythmia
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AHA - American Heart Association
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FC — Frequéncia cardiaca
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1. BASE TEORICA E JUSTIFICATIVA

Para a avaliacdo cardioldgica, o eletrocardiograma (ECG) € indispensavel
como instrumento na pratica médica. A repolarizacéo ventricular € influenciada,
principalmente, pelos canais rapidos e lentos de potassio, nas fases trés e quatro
do potencial de acdo, e é avaliada pelo intervalo QT, segmento ST e onda T2.
Esta medida é fundamental na avaliacdo de doengas cardiacas arritmicas e
isquémicas, tais como as sindromes do QT longo, do QT curto e a sindrome de
Brugada®?. A medida da repolarizagdo ventricular é variavel conforme a
frequéncia cardiaca. Por esta razado, corrige-se o intervalo QT pela frequéncia
cardiaca, o chamado intervalo QT corrigido (QTc). O QTc € determinado
classicamente pela formula de Bazzet, a partir da equacdo: QTc = QT / RR?
segundos®. Esta férmula apresenta limitacgbes ao fornecer resultados
discrepantes nas frequéncias cardiacas extremas®. Ha outros métodos, como o
de Fridericia e o de Framingham?®. Entretanto, também apresentaram limitacdes,
permanecendo, a formula de Bazzet, a mais utilizada na prética clinica. A
referéncia de medidas aumentadas de QTc para adultos sdo 2450 ms em

homens e 2460 ms em mulheres, e um QTc <390 ms é definido como curto®.

Segundo a Il Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) para
Analise e Emissédo de Laudos Eletrocardiogréaficos, a repolarizacéo precoce (RP)
caracteriza-se por elevagdo do ponto J = 1 mm, levando a uma falta de
coincidéncia entre 0 QRS e a linha de base, gerando um segmento ST de
concavidade superior em pelo menos duas derivacdes precordiais adjacentes
com valores também =1 mm, na auséncia de infarto agudo do miocéardio ou outra
cardiopatia conhecida’. Um consenso, visando definir melhor o conceito e
critérios da RP, publicado em 2015, exclui as derivacdes de V1 a V3 dos critérios
diagndsticos para evitar confusdo com o padrao de Brugada, recomendando que
a elevacao do ponto J nessas derivacdes, sem critério diagnostico de alguma
sindrome, sejam descritas como elevacédo do segmento ST inespecifica®. Este
consenso recomenda também a descri¢cdo no laudo eletrocardiogréafico do ponto
J em slur ou notch e do padrdo do segmento ST (ascendente, horizontal ou

descendente).
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Registros simultaneos de ECG transmural e potenciais de agao
intracardiacos mostram que a elevacdo do ponto J € a representacao
eletrocardiogréafica de um gradiente de voltagem criado durante as fases iniciais
da repolarizacdo. Esse gradiente é resultado das diferentes formas do potencial
de agéo nas diferentes camadas cardiacas; e desempenha um papel importante
na arritmogénese®. A elevacédo do ponto J é encontrada mais frequentemente
em pacientes com FV idiopatica do que em pacientes saudaveis, e, em menor

grau, em atletas?0,

A prevaléncia da RP é de 2,3% a 29,3% da populacado, variando com a
raca, idade e sexo!l. A RP também é comumente encontrada em atletas de alta
performance, e sua incidéncia gira em torno de 1/3. Mesmo assim, a incidéncia
anual de morte subita cardiaca nessa populacdo é muito baixa (1/75.000 a
1/200.000)'2. Uma Coorte espanhola avaliou trezentos atletas de alta
performance, com média de vinte anos de idade. Um terco apresentou padrao
benigno de RP (segmento ST ascendente), sendo que o segmento ST
retificado/descendente (relacionado ao risco de morte subita cardiaca) foi raro.
O padrao de RP persistiu em metade dos atletas apdés a aposentadoria do
esporte profissional, e nenhum episodio de morte subita foi observada apos 24
anos de seguimento®®. O mesmo encontrado em uma Coorte de 879 estudantes
atletas recém-matriculados com padrao de RP principalmente inferior: ndo houve
casos de morte subita cardiaca e sincope inexplicada ou hospitalizacdo por

doencas cardiovasculares apés um seguimento médio de cerca de 21 meses'*.

Por muitos anos, a RP foi considerada um achado benigno no
ECG?®, porém estudos recentes sugerem que esse padrdo em derivacoes
diferentes que V1-V3 (especialmente derivacdes inferiores e laterais) esta
associado a maior risco de arritmias ventriculares e morte sUbitall1617,
Haissaguerre et al. foram os primeiros a desafiar essa ideia, encontrando uma
alta prevaléncia de RP (31% vs 5% nos controles) nos pacientes com morte
subita abortada por fibrilacdo ventricular (FV) em um estudo multicéntrico
retrospectivo com mais de 200 pacientes, e, durante o acompanhamento pos-
evento, os pacientes com RP apresentaram duas vezes mais risco de
recorréncia da FV'%. No estudo CASPER, nos pacientes que tiveram morte
subita abortada, com coragdes estruturalmente normais ao ecocardiograma, a
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causa por RP foi encontrada em 7.9% da amostra, perdendo apenas para
Sindrome do QT longo, Taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica e
Displasia arritmogénica do Ventriculo Direito!8. A taxa de recorréncia de arritmias
ventriculares em sobreviventes de fibrilacdo ventricular idiopética é alta e a
recorréncia pode ocorrer tardiamente (> 7 anos ap0s o evento inicial). A RP
parece ser um forte preditivo de recorréncia da arritmia, e 0os autores destacam
gue esse resultado pode facilitar uma melhor estratificacdo de risco apés um

evento de fibrilagdo ventricular idiopatica®®.

Numa coorte finlandesa com mais de 10.000 pacientes, a
prevaléncia de RP foi de 5,8%*'. Acompanhados por 30 anos, o risco de morte
de origem cardiaca foi maior na populacdo com RP, e o grau de elevacdo do
ponto J nas derivagdes inferiores correlacionou-se com a magnitude do risco; o
risco relativo de o6bito foi de 1,3 naqueles com elevacéo do ponto J de 0,1 mV e
de trés vezes naqueles com elevacédo de 0,2 mV. O risco de arritmia ventricular
foi maior somente naqueles com elevacdo do ponto J maior de 0,2 mV!l, Os
mesmos autores também introduziram o conceito da inclinacdo do segmento ST
tendo significancia progndstica na presenca de RP, mostrando que um segmento
ST horizontal ou descendente esta associado a maior risco arritmico?®. Para
corroborar com este achado, Rosso et al. identificou, em pacientes com FV
idiopatica, um predominio do segmento ST horizontal/descendente com
diferenca estatisticamente significativa em relacdo aos demais, e, quando
associado com padrédo de notch (onda J), a OR da associacdo com FV foi de
13.8%L. Corroborando com os achados da amplitude da onda J e da inclinacéo
do segmento ST como fatores progndsticos de arritmia ventricular e morte, uma
meta-analise mostrou que a RP pode ser um fator de risco independentemente
para arritmias ventriculares e morte subita, em pacientes com cardiopatia
estrutural, e esse efeito foi ainda maior aqueles com RP inferior, maior que 2mV,

morfologia de nocth e com segmento ST horizontal ou descendente?!’.

Outra coorte finlandesa acompanhou 6631 individuos com idade 230 anos
(idade média 50 anos, 44,5% homens) para a presenca de RP (elevacdo do
ponto J 20,1 mV em =2 derivagdes inferiores/laterais), acompanhando-as por 24
anos. A prevaléncia de RP foi maior que o estudo prévio, de 11.1% nos
individuos com menos de 50 anos e 12.8% em individuos com idade =50 anos.
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Apds analise, a RP também foi associada com a morte subita cardiaca (hazard
ratio [HR] 1,88; intervalo de confianca [IC] de 95%1,16—3,07) em individuos com
menos de 50 anos, particularmente em mulheres, mas nédo em individuos mais
velhos, e ndo foi associada com mortalidade cardiaca ou por todas as causas

em qualquer faixa etaria®?.

A ligacao entre a repolarizacao precoce e arritmias malignas é sustentada
tanto pela repolarizacdo acentuada antes do inicio da arritmia, quanto pela
origem dos batimentos cardiacos desencadeadores na regido de repolarizacéo
precoce’®. Segundo GUSSAK e cols, a quinidina restaurou a homogeneidade
elétrica transmural e abortou a atividade arritmica nessa condicdo, diminuiu o
padrdo eletrocardiografico e eliminou arritmias recorrentes em quatro
individuos?3. A alta taxa de fibrilacéo atrial (FA) e de RP em sobreviventes de FV
idiopéatica pode indicar uma doenca cardiaca oculta ou um distarbio elétrico
miocardico ndo detectavel nos exames ja conhecidos!®. Uma meta-analise
baseada em 7 estudos de coorte e em 2 caso controle, demonstrou que o padrao
de RP esté associado com um risco aumentado de morte por arritmia (RR 1.7),

porém néo se associou com morte cardiaca e morte por todas as causas?“.

O rastreamento e o manejo de pacientes com RP e risco de morte subita
€ um desafio na prética clinica. O consenso da American Heart Association
(AHA) reconheceu essa dificuldade porque a esmagadora maioria dos pacientes
nao apresentara arritmias ventriculares. A AHA recomenda que na deteccao do
padrdo de RP, devera ser investigado: sincope inexplicada ou histéria familiar de
morte sObita e caracteristcas do ECG conhecidas por serem mais
arritmogénicas ventriculares, incluindo maior amplitude da onda J e segmento
ST horizontal ou descendente?®. O rastreamento genético, ainda que limitado,
pode ser uma resposta para o correto rastreamento precoce desses pacientes a
fim de evitar mortes. Um grande estudo prospectivo identificou as mutacdes
relevantes em apenas 27% dos casos de FV idiopatica?®. As mutacdes genéticas
descritas envolvem o gene KCNJ8 (responsavel pelo canal de potassio sensivel
a ATP Kir6.1 - corrente IKATP); CACNALC, CACNB2, genes CACNA2D1
(responsaveis pelo canal de calcio cardiaco tipo L - corrente ICa.L); e o gene
SCN5A (responsavel pelo canal de sédio - corrente INa)?’-31. Alguns autores
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detectaram uma mutagdo missense rara, S422L em KCNJ8, associada a RP e
fibrilacdo ventricular (FV) idiopatica®. Familiares de primeiro grau de pacientes
com padrédo de RP sédo mais propensos a também apresentarem RP, entretanto

esse fato néo foi associado a implicagées clinicas?’.

Com o avanco da tecnologia e dos testes genéticos, a tendéncia € que
haja um aumento no diagnostico de RP & medida que as mutagfes forem mais
bem conhecidas. Quanto ao manejo desses individuos, a baixa incidéncia de
eventos arritmicos também apresenta um grande desafio para intervencgdes
eficazes e custo-efetivas que possam reduzir o risco arritmico. Embora tanto a
quinidina quanto o isoproterenol possam ser eficazes no manejo de pacientes
com FV?*, os dados que suportam a sua utilizacdo permanecem limitados a

peqguenas amostras com seguimento limitado?®.

Devido a poucos dados na literatura, principalmente na populagéao
brasileira, sobre o significado prognostico dessas alteracdes eletrocardiograficas
na populacao em geral, este estudo tem como objetivo avaliar se pacientes com
diferentes tipos de repolarizacdo precoce do HCPA nos ultimos 10 anos

apresentam maior risco de desfechos desfavoraveis, como arritmias e o6bito.

15



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Estimar o efeito da Repolarizacdo Ventricular Precoce na sobrevida e na
ocorréncia de arritmia ventricular em uma amostra de pacientes ambulatoriais e
hospitalares do HCPA com diferentes tipos de repolarizacdo precoce durante o
periodo de 10 anos.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

o Descrever as caracteristicas da amostra deste estudo.

o Descrever as caracteristicas dos pacientes que foram a 6bito ou
gue sofreram algum episodio de arritmia ventricular.

o Comparar as curvas de sobrevivéncia da amostra

. Analisar o efeito da repolarizacéo precoce no tempo até o 6bito ou

arritmia ventricular, ajustado por variaveis de confundimento.
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RESUMO

Fundamento: Estudos recentes sugerem associacao da repolarizacao precoce
(RP) com maior incidéncia de fibrilacdo ventricular (FV), especialmente em
derivacdes V1-V3, nas regides inferiores e laterais, mas faltam dados brasileiros
sobre o assunto. Objetivos: Estimar o efeito da RP na sobrevida e na ocorréncia
de arritmias ventriculares (AV) em pacientes de hospital universitario ao longo
de 10 anos. Métodos: Estudo de coorte retrospectivo. Incluiu pacientes com
diagnéstico de RP no ECG a partir do banco de dados. Andlise descritiva das
variaveis e perfis dos pacientes. Apos, aplicacdo do método Kaplan-Meier para
analisar as curvas de sobrevida, com o teste de log-rank para testar as
diferencas entre os tipos de RP (p-valor < 0,05). Utilizamos modelos de
regressdo de Cox para avaliar os riscos de morte e AV, calculando razbes de
risco (HR) brutas e ajustadas. Resultados: A populacao foi predominantemente
masculina, média de idade de 245.6 anos. 13 pessoas (2.7%) sofreram AV (5 do
grupo RP lateral, 4 do grupo RP inferior e 4 do grupo RP infero-lateral). A idade,
o sexo e a ICFer mostraram diferencas significativas entre os grupos. 11 pessoas
(2.3%) faleceram por todas as causas (5 do grupo RP lateral, 1 do grupo RP
inferior e 5 do grupo RP infero-lateral), sendo que apenas a idade mostrou
diferenca significativa. O 6bito e a AV diferiram significativamente (p=0.7 e p=0.5,
respectivamente) entre os grupos. Conclusdo: A RP nao resultou maior
incidéncia de AV e morte por todas as causas. Estudos prospectivos adicionais

s&80 necessarios para avaliar essa populagéo.
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ABSTRACT

Background: Recent studies suggest an association of early repolarization (PR)
with a higher incidence of ventricular fibrillation (VF), especially in leads V1-V3,
in the inferior and lateral regions, but there is a lack of Brazilian data on the
subject. Objectives: To estimate the effect of PR on survival and the occurrence
of ventricular arrhythmias (VA) in patients at a university hospital over 10 years.
Methods: Retrospective cohort study. Includes patients diagnosed with RP on
ECG from the database. Descriptive analysis of variables and patient profiles.
After applying the Kaplan-Meier method to analyze survival curves, with the log-
rank test to test differences between types of PR (p-value < 0.05). We used Cox
regression models to assess the risks of death and VA, calculating crude and
adjusted hazard ratios (HR). Results: The population was predominantly male,
mean age 245.6 years. 13 people (2.7%) suffered AV (5 from the lateral RP
group, 4 from the inferior RP group and 4 from the inferolateral RP group). Age,
sex and HFrEF showed significant differences between the groups. 11 people
(2.3%) died from all causes (5 from the lateral RP group, 1 from the lower RP
group and 5 from the inferolateral RP group), with only age showing a significant
difference. Death and VA differed significantly (p=0.7 and p=0.5, respectively)
between the groups. Conclusion: RP did not result in a higher incidence of VA
and death from all causes. Additional prospective studies are needed to evaluate

this population.
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INTRODUGCAO

A repolarizacéo precoce (RP) caracteriza-se por elevagédo do ponto J = 1
mm, em pelo menos duas derivagdes precordiais adjacentes, nas derivacdes
inferiores ou laterais, na auséncia de infarto agudo do miocéardio ou outra
cardiopatia conhecida. A prevaléncia da RP é de 2,3% a 29,3% da populacéo,
variando com a raca, idade e sexo’. A RP também é comumente encontrada em
atletas de alta performance, e sua incidéncia gira em torno de 1/3. Mesmo assim,
a incidéncia anual de morte subita cardiaca nessa populacéo é muito baixa?. Por
muitos anos, a RP foi considerada um achado benigno no ECG3, porém estudos
recentes sugerem que esse padrdo em derivacbes diferentes que V1-V3
(especialmente derivacdes inferiores e laterais) esta associado a maior risco de
arritmias ventriculares e morte stbita’#>.

Haissaguerre et al. encontrou uma alta prevaléncia de RP nos pacientes
com morte subita abortada por fibrilacdo ventricular (FV), e os pacientes com RP
apresentaram duas vezes mais risco de recorréncia da FV#. No estudo CASPER,
nos pacientes que tiveram morte subita abortada, com coracdes estruturalmente
normais, a causa por RP foi encontrada em 7.9% da amostra®. O grau de
elevacdo do ponto J nas derivacdes inferiores pode correlacionar-se com a
magnitude do risco; o risco relativo de 6bito foi de 1,3 naqueles com 0,1 mV e de
trés vezes naqueles com 0,2 mV. O risco de arritmia ventricular foi maior
nagueles com 0,2 mV?, e a inclinagédo do segmento ST resultou em significancia
prognostica: horizontal ou descendente esta associado a maior risco arritmico”.

O rastreamento e 0 manejo de pacientes com RP e risco de morte subita
€ um desafio. A American Heart Association (AHA) recomenda que na deteccéo

do padréo de RP, devera ser investigado: sincope inexplicada ou historia familiar
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de morte slbita e caracteristicas arritmogénicas do ECG conhecidas®. A baixa
incidéncia de eventos arritmicos também apresenta um grande desafio para
intervencdes eficazes e custo-efetivas que possam reduzir o risco arritmico.
Embora tanto a quinidina quanto o isoproterenol possam ser eficazes no manejo
de pacientes com FV°, os dados que suportam a sua utilizacdo permanecem
limitados a pequenas amostras?®.

Devido a poucos dados na literatura, principalmente na populagéao
brasileira, este estudo teve como objetivo avaliar se pacientes com diferentes
tipos de repolarizagdo precoce apresentam maior risco de arritmias ventriculares

e oObito.

METODOS

Estudo de coorte retrospectivo. A populacdo do estudo foi constituida de
pacientes do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, com diagndstico
eletrocardiografico de repolarizacdo ventricular precoce.
Selecdo da amostra

Foram incluidos no estudo 478 pacientes, com diagndstico
eletrocardiografico de repolarizacdo precoce, acompanhados entre 0os anos de
2010 e 2020. O presente estudo foi realizado de acordo com as Diretrizes e
Normas Regulamentadoras de Pesquisa envolvendo Seres Humanos
(Resolucéo 466/12, do Conselho Nacional de Saude). O projeto de pesquisa foi

aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa Institucional.
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Critérios de incluséo

Todos os pacientes com diagnéstico de repolarizacéo ventricular
precoce (emitido por médico cardiologista) maiores de 18 anos, que realizaram
o eletrocardiograma, no hospital universitario entre os anos de 2011 e 2022.
Critérios de exclusao

Foram excluidos da amostra pacientes com:

- Impossibilidade de realizacdo de eletrocardiograma para medidas dos

parametros de repolarizagéo ventricular;

- AlteragcOes secundarias da repolarizagéo ventricular

- Marca passo e outros dispositivos cardiacos
Variaveis do estudo

Variavel de exposicdo: A variaveis de exposicdo desse estudo foi a
Repolarizacdo Ventricular Precoce (RP). O critério diagndstico foi a elevagéo do
ponto J =2 1 mm, levando a uma falta de coincidéncia entre o QRS e a linha de
base, gerando um segmento ST de concavidade superior em pelo menos duas
derivacdes adjacentes nas derivacdes laterais (V5 e V6) e nas derivagdes
inferiores (DI, DIl e AVF). Esta informacao foi retirada do prontuario eletrénico
do paciente. Desta forma, classificamos em 3 grupos de RP: lateral, inferior e
infero-lateral.

Variaveis de desfecho: Este estudo possui duas variaveis de desfecho: a
arritmia ventricular sustentada (duracéo > 30s), documentada em exames como
Holter e Ergometria, ou descrita em prontuario eletrénico do paciente; o 0bito por
todas as causas. A informacdo do Obito foi retirada mediante revisdo do
prontuario eletrénico do paciente e através do Sistema de Informacdo de

Mortalidade (SIM).
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Variaveis de confundimento: Foram utilizadas as variaveis idade e sexo
para controle de confundimento. Para variavel idade, considerou-se a idade
inicial do paciente na entrada da coorte. Essas informagdes foram obtidas no
prontuario eletrénico do paciente.

Relacionamento dos dados

Os dados da amostra foram obtidos diretamente do prontuario individual.

Apas, foi conferido no SIM pelo CPF de cada individuo da amostra. Estes dados

foram registrados no banco de dados deste estudo.

Analise dos dados

Inicialmente, realizou-se andlise exploratéria das caracteristicas da
amostra e os resultados foram apresentados em proporcdo ou médias de acordo
com a natureza da variavel. Posteriormente, realizou-se uma andlise
estratificada das caracteristicas da amostra segundo os Obitos e as arritmias
ventriculares. As diferencas entre os grupos foram testadas através do teste de
qui-quadrado para dados categéricos e teste t para dados continuos. Foi
considerado significativo p-valor < 0.05.

Para a andalise de sobrevivéncia em relacdo aos diferentes tipos de
repolarizacdo precoce, foi utilizado o tempo calculado em meses (0-120 meses)
e o evento (falha) foi definido como o 6bito do paciente durante os 10 anos de
acompanhamento. Todos o0s pacientes que sobreviveram apos o fim do periodo
de acompanhamento (10 anos ou 120 meses) foram considerados como dados
censurados a direita.

Para a analise do tempo transcorrido até a ocorréncia de arritmia

ventricular em relacéo aos diferentes tipos de repolarizacéo precoce, foi utilizado
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o tempo calculado em meses (0-120 meses) e o evento (falha) foi definido como
a ocorréncia de arritmia no paciente durante os 10 anos de acompanhamento.
Todos os pacientes que ndo apresentaram arritmia ventricular apds o fim do
periodo de acompanhamento (10 anos ou 120 meses) foram considerados como
dados censurados a direita.

Para estimar a probabilidade de sobrevivéncia e o risco acumulado no
tempo transcorrido até os desfechos (o 6bito e a arritmia) em relacdo aos
diferentes tipos de repolarizacao precoce, utilizou-se o método de Kaplan-Meier.
As diferencas entre as curvas de sobrevivéncia tanto para ébito quanto para
ocorréncia de arritmia ventricular foram analisadas através do teste de log-rank
e foi considerado significativo p-valor < 0.05.

Para analisar o efeito da repolarizacdo precoce no tempo transcorrido até
0 Obito e até a ocorréncia da arritmia nos pacientes do estudo, foi utilizada a
Regressdo de Cox na qual foram obtidas as razdes de risco (hazard ratio - HR)
brutas e ajustadas por variaveis de confundimento e seus intervalos de confianca
de 95% (IC95). Para a analise dos dados, foi utilizado o software R versdo

4.3.01%,

RESULTADOS

ApGs realizado a busca no banco de dados de um hospital universitario,
do ano de 2010 até o ano de 2020, foram selecionados 941 pacientes com
diagnostico prévio de RP no ECG registrado no sistema AGHuse. Excluidos 18
pacientes por ndo terem a imagem do ECG disponivel no sistema. Analisados
entdo 923 ECGs por 3 medicos cardiologistas, utilizando os critérios diagnésticos

anteriormente descritos. Apos analise, incluidos 478 pacientes no estudo.
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Figura 1. Selecdo da amostra

941 Pacientes com RP
Query banco dados de
2010 a 2020

463 foram excluidos
18 n&o tinham imagem
ECG
445 nao fecharam critérios
diagnésticos de RP

v

478 foram incluidos
170 (35.5%) Lateral
98 (20.5%) Inferior
210 (44%) infero-lateral

Populacao

A populacao do estudo foi composta preponderantemente por homens
(74%), com média de idade de 45.6 anos, sendo 21.5% fumante ativo. A maioria
com nivel baixo de escolaridade, sendo 43% com ensino fundamental
incompleto e apenas 6.7% com nivel superior completo (Tabela 1).

Com relacéo as doencas crbnicas, 19.5% da amostra apresenta Diabetes
mellitus, 6.5% dislipidemia, 9% doenca arterial coronariana e menos de 2%
insuficiéncia cardiaca de fracdo de ejecdo reduzida. A prevaléncia de
hipertenséo arterial sistémica foi de 40.4%, sendo que o grupo da RP lateral
obteve uma maior prevaléncia (50%) em relacdo aos demais (33% e 36%)

(Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas da populacéo do estudo.

No. (%)
Lateral Inferior infero-Lateral TOTAL
(n=170)  (n=98) (n=210) n=478
Idade 48.5 45.5 43.2 45.57
Escolaridade
1 grau incompleto 79 (46) 40 (41) 87 (41) 206
1 grau completo 36 (20.4) 19 (19) 45 (21) 100
2 grau completo 29 (17) 19 (19) 38 (18) 86
Superior completo 11 (6.4) 9(9.1) 12 (5.7) 32
Ignorado 7(4.1) 9(9.1) 17 (8.9) 33
Sexo
Masculino 130 (76) 70 (71) 154 (73) 354
Feminino 40 (24) 28 (29) 56 (27) 124
Diabetes Mellitus 35 (20) 16 (16) 42 (20) 93
HAS* 86 (50) 32 (33) 75 (36) 193
Dislipidemia 14 (8.2) 5 (5.1) 12 (5.7) 31
Tabagista ativo 35 (20) 19 (19) 49 (23) 103
DACT 17 (10) 12 (12) 14 (6.7) 43
ICFEr* 5 (3) 2 (2) 2 (1) 9

*HAS: Hipertensao Arterial Sistémica; TDAC: Doenca arterial coronariana; *ICFEr:
insuficiéncia cardiaca de fracao de ejecao reduzida.

Fonte: Autor
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Arritmia ventricular

No periodo do estudo, 13 pessoas (2.7%) sofreram arritmia ventricular em
algum momento do acompanhamento. Destes, 5 do grupo RP lateral (3%), 4 do
grupo RP inferior (4%) e 4 do grupo RP infero-lateral (1.9%). O perfil dessa
populacdo estd demonstrado na tabela 2. A idade (p-valor= 0.0519), o sexo (p-
valor = 0.0255) e a ICFer (p-valor =0.0221) demonstraram diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos (Tabela 2).

Mortalidade por todas as causas

Quanto a mortalidade, 11 pessoas foram a ébito por todas as causas
(2.3%). Destes, 5 do grupo RP lateral, 1 do grupo RP inferior e 5 do grupo RP
infero-lateral. O perfil dessa populacdo esta demonstrado na tabela 2. A idade
(p -valor = 0.0012) demonstrou diferenga estatisticamente significativa entre os
grupos (Tabela 2).

Tabela 2. Perfil dos 6bitos e das arritmias ventriculares.

No. (%)
Obito por todas as causas Arritmia Ventricular
(n=11) (n=13)
Idade 59 p =0.0012 35.3 p =0.0519
Escolaridade p =0.3140 p =0.2813
1 grau incompleto 3 (27) 8 (62)
1 grau completo 2 (18) 2 (15)
2 grau completo 6 (55) 3(23)
Superior completo 0 1(8)
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ignorado 0 0
Tipo de RP p = 0.6201 p = 0.4758
Lateral 5 (45) 5 (38)
Inferior 1(9) 4 (31)
infero-Lateral 5 (45) 4 (31)
Sexo p=1 p =0.0255
Masculino 8 (73) 13 (100)
Feminino 3 (27) 0
Diabetes Mellitus 2(18) p=1 1(8) p=0.4786

HAS*

5 (45) P=0.9709

6 (46) p =0.7765

Dislipidemia

Op=1

1(8) p = 0.5865

Tabagista ativo

3(27) p = 0.8334

2 (15) p =0.1588

DACt

0 p =0.6099

3(23) p =0.1031

ICFETrt

1(9) p = 0.4504

2 (15) p ==0.0221

*HAS: Hipertenséao Arterial Sistémica; TDAC: Doenca arterial coronariana; *ICFEr:

insuficiéncia cardiaca de fracao de ejecao reduzida.

Fonte: Autor

Analise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier

Os graficos de funcdo de sobrevivéncia (S(t)) do 6bito e da arritmia
ventricular estimados pelo método de Kaplan-Meier ndo demonstraram
diferencas estatisticamente significativas (p-valor = 0.7 e p-valor = 0.5,
respectivamente) entre os grupos de paciente com diferentes tipos de
repolarizacéo precoce (Figuras 2 e 3).

O gréfico da funcdo de risco acumulado (A(t)) do 6bito demonstrou

haver diferenca no risco acumulado entre os grupos de paciente com diferentes
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tipos de repolarizacéo precoce. A RP Lateral possui maior risco acumulado de
Obito durante o inicio do seguimento até o 100 més. A RP infero-lateral possui
0 segundo maior risco acumulado de ébito no inicio de segmento e passa a ter
0 maior risco acumulado a partir do 100 més. A RP Inferior possui 0 menor risco
acumulado de 6bito no segmento (Figura 4).

O grafico da funcédo de risco acumulado (A(t)) da arritmia ventricular
demonstrou haver diferengca no risco acumulado entre os grupos de paciente
com diferentes tipos de repolarizacado precoce. A RP Inferior possui o maior
risco acumulado de ocorréncia de arritmia ventricular do seguimento. A RP
Lateral possui o segundo maior risco acumulado e a RP infero-lateral possui o
menor risco acumulado de ocorréncia de arritmia ventricular no segmento

(Figura 5).

Figura 2. Funcéo de sobrevivéncia para ocorréncia de 6bito de acordo com os

diferentes tipos de repolarizacéo precoce.
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Figura 3. Funcao de sobrevivéncia para ocorréncia de arritmia ventricular de

acordo com os diferentes tipos de repolarizagao precoce.
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Figura 4. Funcéo de risco acumulado para ocorréncia de obito de acordo com

os diferentes tipos de repolarizacao precoce.
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Figura 5. Funcao de risco acumulado para ocorréncia de arritmia ventricular de

acordo com os tipos de repolarizacao precoce.
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Regresséao de Cox

As razbes de risco brutas e ajustadas e seus IC da relacéo entre os
diferentes tipos de repolarizacdo precoce e os desfechos de 6bito e de
ocorréncia de arritmia ventricular obtidas através da Regressdo de Cox estdo
apresentados na tabela 3. Para o desfecho de 6bito, os resultados da regressao
de Cox tanto bivariada quanto multivariada revelaram que nenhum dos tipos de
repolarizacdo precoce apresentou HR estatisticamente significativa. Apenas a
variavel de controle idade demonstrou HR estatisticamente significativo (HR=
1.080, IC= 1.027- 1.135). Para o desfecho ocorréncia de arritmia ventricular, os
resultados da regressdo de Cox revelaram que que nenhum dos tipos de
repolarizacdo precoce apresentou HR estatisticamente significativa. Apenas a
variavel de controle idade demonstrou HR estatisticamente significativo (HR=

0.959, IC 0.925 - 0.995) (Tabela 3).
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Tabela 3. Modelo bruto e ajustado (Regressdo de Cox) da relacéo entre repolarizacao precoce e 6bito e arritmia ventricular para

populacdo do estudo

Obito Arritmia
HR" Bruto HR Ajustado HR Bruto HR Ajustado
Repolarizacéo
Precoce
Lateral HR= 1.000 HR=1.000 HR=1.000 HR= 1.000
Inferior HR=0.419 (ICt= HR=0.528 HR= 1.537 HR=1.278
0.049 - 3.589) (1C=0.061 - 4.580) (IC=0.412-5.731) (IC=0.336 - 4.856)
infero-lateral HR=0.928 (IC= HR=1.242 HR=0.670 HR=0.543
0.268 - 3.211) (IC=0.354-4.365) (IC=0.180-2.497) (IC=0.143-2.054)
Idade HR=1.080 HR= 0.959
(1IC=1.027- 1.135) (IC 0.925 - 0.995)
Sexo
Masculino HR=1.000
Feminino HR=0.988
(1IC=0.2605 - 3.750)

*HR: Hazard ratio; fIC: intervalo de confianca.

Fonte: Autor
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DISCUSSAO

A presenca de elevacdo do ponto J no eletrocardiograma de 12
derivacdes, compativel com RP, tem sido vista como um achado inocente em
pessoas saudaveis !°. Este estudo visou trazer mais informacgdo sobre este

conceito, amparado em dados recentes da literatura.

A amostra do estudo, como esperado, foi composta de pessoas de meia
idade e com menos comorbidades do que habitualmente estamos acostumados
em estudos da cardiologia. Apesar de ndo ser um estudo randomizado, as
caracteristicas dos grupos foram muito semelhantes (apenas o grupo RP lateral
apresentou maior incidéncia de hipertensos), reduzindo o efeito do viés de
selecéo, apesar de ele ainda existir. Em estudos prévios, a média de idade da

populacdo com RP foi igual ou muito similar a amostra deste estudo %20,

Ao analisarmos as caracteristicas da amostra que foi a ébito, a idade
resultou em diferenca estatisticamente significativa, demonstrando o que ja era
esperado gque o risco de Obito € maior quanto maior a idade. Quanto a parcela
com arritmia ventricular, o sexo e a ICFer resultaram em diferenca
estatisticamente significativa. Toda a amostra com arritmia ventricular era do
sexo masculino e jovem. Destes, apesar de somente 15% apresentarem ICFer,
guando comparados aos outros grupos, tiveram uma diferenca significativa. Este
dado é coerente e faz sentido clinico, pois pacientes com disfung&o ventricular
sdo mais predispostos a arritmogénese ventricular pelos diversos mecanismos
das miocardiopatias. A idade, apds analise no modelo ajustado de Cox, foi fator

de protec&o para arritmia ventricular.
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Quando analisamos as curvas de sobrevivéncia, pelo método de Kaplan-
Meier, percebemos que, nesta amostra, a taxa de sobrevivéncia foi alta em todos
0S grupos, e nao houve diferenca estatisticamente significativa entre eles (p=
0.7). Entretanto, o grupo infero-lateral possui o maior risco acumulado a partir no
tempo total de acompanhamento. Tikkanen e col. em 2009, encontraram
resultados semelhantes no acompanhamento de pacientes com RP,
demonstrando uma maior taxa de mortalidade cardiovascular em pacientes com
RP inferior, com efeito acentuado quando o ponto J € maior do que 2mm. Porém,
quando analisada a mortalidade por todas as causas, ndo foi encontrado
diferenca significativa entre os grupos RP lateral e RP inferior. A porcentagem
da amostra livre de arritmia ventricular também foi alta em todos os grupos, sem
diferenca estatisticamente significativa entre eles (p= 0.5). Diferente do 6bito, o
grupo Inferior possui o maior risco acumulado de ocorréncia de arritmia
ventricular do seguimento, e o grupo infero-lateral o menor. Tikkanen e col. em
2009 acharam o mesmo resultado em relacao a arritmia ventricular, com maior

incidéncia no grupo RP inferior quando o ponto J € maior do que 2mm.

Apesar da mortalidade néo ter tido diferenca significativa entre os grupos,
foi interessante observar que o grupo infero-lateral apresentou uma diferenca no
HR ajustado pela idade e sexo, passando a ser potencialmente um fator risco de
1.2 vezes mais chance de oObito. Porém, o intervalo de confianca é amplo e esta
contido o zero, o que pode ser explicado pelo pequeno n de 6bitos. Haissaguerre
et al. em 2008 observaram que, em pacientes com morte subita abortada por
taquicardia ventricular, o padrdo mais frequente encontrado de RP foi o

inferolateral 6, o que pode corroborar com os dados deste estudo de que esta
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categoria de RP esteja relacionada a um maior risco de arritmia ventricular e

obito.

Apesar de trazer importante contribuicbes para o campo de
conhecimento, este estudo possui algumas limitagées. Os dados foram obtidos
de forma retrospectiva por meio da analise do prontuério, muitas informagdes
foram dependentes da descrigéo de terceiros, 0 que, por vezes, pode tornar a
informacdo incompleta ou ausente. A extragdo do dado do prontuario também
foi limitada por questdes técnicas de acesso limitado a esses documentos.
Somado a isso, o uso de dados secundarios, como o SIM, pela escassa
informacao a respeito dos 0Obitos, dificulta a categorizacdo do motivo da morte.
Outra limitacdo se refere ao baixo numero de desfechos (6bito e arritmia
ventricular), o que pode comprometer o poder da amostra para detectar
diferencas estatisticamente significativas. Isso pode explicar, em parte, que
alguns resultados neste estudo ndo tenham tido significancia estatistica, embora
possam de fato ter. Isso € importante ser ressaltado pois, como ja mencionado,
os valores observados do HR possuem semelhanga com os resultados que vem

sendo apresentado na literatura 116 20,

E importante o médico clinico, principalmente o cardiologista, dar a devida
importancia para essas novas evidéncias, e prestar mais atencdo quando seu
paciente apresentar esses achados eletrocardiograficos, mesmo que essas
evidéncias ainda n&do impliquem mudanca de conduta, tanto a nivel de
consultério quanto a nivel de politicas publicas. Estudos prospectivos,
randomizados, sdo necessarios para corroborar com estes resultados, para que
possam ganhar mais atencdo na pratica clinica, gerando mudanca de conduta

em relacdo a esses pacientes.
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CONCLUSAO

A repolarizacdo ventricular precoce, principalmente nas derivacdes
inferiores e laterais, neste estudo, ndo resultou maior incidéncia de arritmias
ventriculares e morte por todas as causas. Estudos prospectivos, randomizados,

S0 necessarios.
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APENDICE

Anexo | — Exemplos de repolarizacao
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5. CONCLUSAO

A repolarizacdo ventricular precoce, principalmente nas derivacdes
inferiores e laterais, neste estudo, ndo resultou maior incidéncia de arritmias
ventriculares e morte por todas as causas. Estudos prospectivos, randomizados,

Sa0 necessarios.
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