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Resumo

Fundamentos: Estudos recentes associaram a repolarizacao precoce (RP) com um risco de fibrilacao ventricular
aumentado, especialmente nas derivagdes V1-V3 e nas regioes inferior e lateral. No entanto, dados sobre a populagao
brasileira sao limitados.

Objetivos: Estimar o impacto da RP na sobrevida e na ocorréncia de arritmias ventriculares (AVs) em um periodo de
10 anos em um hospital universitéario.

Métodos: Este estudo retrospectivo do tipo coorte incluiu pacientes com RP no eletrocardiograma a partir do banco de
dados do hospital. Andlise descritiva foi conduzida para descrever o perfil e as caracteristicas dos pacientes. O método
de Kaplan-Meier foi usado para avaliar as diferencas entre os tipos de RP. Modelos de regressao de Cox foram aplicados
para avaliar os riscos de morte e AV. calculando os hazard ratios brutos e ajustados. O nivel de significincia adotado na
andlise estatistica foi de 5%.

Resultados: A populacao do estudo foi predominantemente do sexo masculino, com idade média de 45,6 anos; 2,7%
apresentaram AV (cinco no grupo com RP lateral, quatro no grupo com RP inferior e quatro no grupo com RP infero-
lateral). Foram observadas diferencas significativas na idade, sexo, e ocorréncia de insuficiéncia cardiaca com fracao de
ejecao reduzida entre os grupos. Em relacao a mortalidade por todas as causas, 2,3% dos pacientes foram a 6bito (cinco
no grupo com RP lateral, um no grupo com RP inferior e cinco no grupo com RP infero-lateral). Somente idade mostrou
uma diferenca estatisticamente significativa. Observou-se diferencas significativas na ocorréncia de morte e de AV entre
os grupos (p=0,7 e p=0,5, respectivamente).

Conclusao: A RP nao levou a uma maior incidéncia de AV nem de mortalidade por todas as causas na populacao estudada.

Palavras-chave: Eletrocardiografia; Mortalidade; Arritmias Cardiacas.

Abstract

Background: Recent research has linked early repolarization (ER) with increased ventricular fibrillation risk, especially in leads V1-V3 and in
inferior and lateral regions. However, data on the Brazilian population are limited.

Objective: To estimate the impact of ER on survival and the occurrence of ventricular arrhythmias (VA) in patients over a 10-year period at a
university hospital.

Methods: This retrospective cohort study included patients with ER on electrocardiogram from the hospital database. Descriptive analysis was
conducted to describe patients” profile and characteristics. Kaplan-Meier method was utilized to analyze survival curves, with the log-rank test
employed to assess differences between ER types. Cox regression models were applied to evaluate the risks of death and VA, calculating both
gross and adjusted hazard ratios. The level of significance adopted in the statistical analysis was 5%.

Results: The study population was predominantly male, average age of 45.6 years; 2.7% experienced VA (five in the group with lateral ER, four
in the group with inferior ER group, and four in the ER inferolateral group). Significant differences were observed in age, sex, and HFrEF between
the groups. Regarding all-cause mortality, 2.3% of patients died (five in the group with lateral ER, one in the group with inferior ER group, and
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five in the ER inferolateral group). Only age showed a statistically significant difference. There were significant differences in both death and VA

between the groups (p=0.7 and p=0.5, respectively).

Conclusion: ER did not lead to a higher incidence of VA or all-cause mortality in this cohort.

Keywords: Electrocardiography; Mortality; Cardiac Arrhythmias.

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

A prevaléncia de repolarizagao precoce (RP) varia entre
2,3% e 29,3%, variando conforme idade, raca e sexo.! A RP é
comumente observada em atletas de alto desempenho, com
uma incidéncia de cerca de 1/3. No entanto, a incidéncia
anual de morte cardiaca stbita nessa populagao é muito baixa.?
Por muitos anos, a RP foi considerada um achado benigno no
Eletrocardiograma (ECG); porém, estudos recentes sugeriram que
esse padrao em derivagoes diferentes de V1-V3 (principalmente
derivagoes inferiores) esta associado com um risco maior de
arritmias ventriculares e morte stbita."

Haissaguerre et al.* encontraram uma alta prevaléncia de
RP em pacientes que foram ressuscitados apés parada cardiaca
causada por fibrilagao ventricular (FV) abortada, e os pacientes
com RP apresentaram um risco duas vezes maior de recorréncia
de FV:* No estudo CASPER, os pacientes que apresentaram morte
stibita abortada e coracao estruturalmente normal, a RP foi a
causa em 7,9% da amostra.® O grau de elevagdo do ponto J nas
derivagdes inferiores pode se correlacionar om a magnitude do
risco. O risco relativo de morte foi 1,3 naqueles com 0,1mV e
trés vezes naqueles com 0,2mV;" o risco de arritmia ventricular
foi maior nos pacientes com 0,2 mV, com a inclinacao do

segmento ST resultando em um prognéstico significativo, com
uma orientagdo horizontal ou descendente associada com um
risco maior de arritmia.”

O rastreamento e 0 manejo dos pacientes com RP e o risco
de morte stbita sao um desafio.? A American Heart Association
(AHA) recomenda que, se detectada, a RP deve ser investigada
em caso de sincope nao explicada ou histéria familiar de morte
stbita e caracteristicas de ECG arritmogénico.® A baixa incidéncia
de eventos arritmicos é também um desafio importante para
intervengoes efetivas que pode reduzir o risco de arritmia.’

Embora quinidina e isoproterenol possam ser efetivas no
manejo de pacientes com FV, os dados que apoiam seu uso
continuam limitados a amostras pequenas.”'® Devido aos
dados limitados na literatura, principalmente em relagao a
populagao brasileira, este estudo tem como objetivo avaliar
se pacientes com diferentes tipos de RP tém um risco maior
de arritmias ventriculares e mortes.

Métodos

Mudangas temporais nos padroes de RP nao foram
avaliadas neste estudo; somente um ECG foi avaliado. A RP
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foi classificada com base na morfologia observada nas derivagoes:
lateral (derivacoes |, aVL, V5-V6), inferior (derivagoes I, 111, aVF),
e infero-lateral (combinacao dessas derivacoes).

Este estudo retrospectivo do tipo coorte incluiu 478
pacientes de um hospital universitdrio com um diagnéstico
eletrocardiogréafico de RP precoce entre 2011 e 2022. O
estudo foi conduzido de acordo com diretrizes regulatérias
envolvendo seres humanos, e o projeto de pesquisa foi
aprovado pelo Comité de Ftica em Pesquisa institucional
(ndmero 2021/0585).

Os critérios de inclusao foram pacientes diagnosticados
(por cardiologistas) com repolarizagdo ventricular precoce
— elevagdo do ponto J = 1T mm em duas ou mais derivagoes
consecutivas, com um padrdo de depressao (slurring) ou de
entalhe (notching), excluindo as derivagdes V1-V3 (Figura 1),
submetidos a um ECG no hospital universitdrio e com idade
superior a 18 anos entre 2011 e 2022. Os critérios de
exclusao foram impossibilidade de se realizar um ECG para
medir os parametros de repolarizagao ventricular, alteragoes
secunddrias da repolarizagdo ventricular, e pacientes com
marcapassos e outros dispositivos cardiacos.

A busca pelo termo “repolarizagdo precoce” no banco
de dados do hospital resultou em 2172 pacientes. Desses,
923 foram selecionados para revisdo com base nos critérios

de inclusdo. Ap6s avaliagao completa, 478 pacientes foram
diagnosticados com RP.

Variaveis do estudo

As varidveis de exposigao incluiram repolarizagao
ventricular precoce, classificada em trés grupos: lateral, inferior
e infero-lateral. Varidveis de desfecho incluiram arritmia
ventricular sustentada e mortalidade por todas as causas.
Varidveis de confusao controladas foram idade e sexo.

Analise dos dados

Foi realizada uma analise exploratéria das caracteristicas
da amostra, e os resultados apresentados em proporgoes
ou médias, dependendo da natureza da varidvel.
Subsequentemente, as caracteristicas da amostra foram
estratificadas de acordo com mortes e arritmias ventriculares
para andlise posterior. Diferengas entre os grupos foram
avaliadas pelo teste do qui-quadrado para dados categéricos e
pelo teste t para dados continuos, com significancia estatistica
estabelecida em p < 0,05. Uma populagao controle foi usada
para analise comparativa.

Para a andlise de sobrevida considerando os varios tipos
de RP, o tempo foi calculado em meses (0-120 meses), e o
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Figura 1 - Padrdes eletrocardiograficos de repolarizagdo precoce.
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evento (falha) foi definido como ébito do paciente durante
o seguimento de 10 anos. Os pacientes que sobreviveram
além do periodo de acompanhamento foram censurados a
direita. Para a analise do tempo até a ocorréncia de arritmia
ventricular, o tempo foi calculado em meses, e o evento
(falha) foi definido como ocorréncia de arritmia durante o
seguimento de 10 anos. Os pacientes com arritmia ventricular
ap6s o periodo de seguimento foram considerados dados
censurados a direita.

Para estimar a probabilidade de sobrevida e o risco
cumulativo ao longo do tempo para morte e arritmia
ventricular em relagdo aos tipos de RP, foi empregado
o método de Kaplan-Meier. Diferengas entre curvas de
sobrevida para ambos os desfechos foram avaliadas usando o
teste de log-rank, com significancia estabelecida em p=<0,05.

Para analisar a relagao entre RP e o tempo até ocorréncia
de morte ou arritmia na populagdo do estudo, foi usada a
regressao de Cox. Hazard ratios (HRs) brutos e ajustados foram
obtidos para as variaveis de confusdo, além do Intervalo de
Confianga de 95% (IC95%). A andlise dos dados foi realizada
usando o programa R versao 4.3.0.

Resultados

Durante o acompanhamento, as arritmias ventriculares
incluiram taquicardia ventricular sustentada e fibrilagao
ventricular conforme definicdes da CID-10. As causas de 6bito
foram condigbes cardiacas primarias, incluindo parada cardiaca
stbita.

Um total de 2172 pacientes com diagnéstico prévio de
RP no ECG foram inicialmente identificados do banco de
dados do hospital. Desses, 941 foram selecionados para
revisao com base nos critérios de inclusdo. Apds avaliagao
por trés cardiologistas, 478 pacientes foram confirmados
com diagnéstico genuino de RP, e foram incluidos no estudo.
Os outros pacientes que nao preencheram os critérios de
RP foram usados como controle (Figura 2 e Figura Central).

A populagdo do estudo era predominantemente do sexo
masculino (745), com uma idade média de 45,6 anos.
Entre eles, 21,5% eram tabagistas, e 43% tinham ensino
médio incompleto. A prevaléncia de comorbidades tais
como diabetes mellitus, hipertensao arterial sistémica,
dislipidemia, doenca arterial coronariana, e insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejecao reduzida variou na amostra,
com o grupo com RP lateral mostrando uma prevaléncia
mais alta de hipertensao arterial sistémica (Tabela 1).

Durante o periodo de acompanhamento, 13 pacientes
(2,7%) apresentaram arritmias ventriculares, com
incidéncia varidvel entre os grupos com RP. Foram
observadas diferengas significativas em idade, sexo, e
insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao reduzida entre
os grupos. Quanto a mortalidade, 11 pacientes (2,3%)
foram a 6bito, com diferengas de idade entre os grupos
com RP (Tabela 2).

A andlise de sobrevida de Kaplan-Meier demonstrou nao
haver diferenca estatisticamente significativa nas taxas de
sobrevida entre os grupos de pacientes com diferentes tipos
de RP e o grupo controle (valor p = 0,7 e valor p = 0,5
para mortalidade e arritmia ventricular, respectivamente).
No entanto, a andlise revelou risco cumulativo varidvel para
morte e arritmia entre os diferentes grupos de RP (Figura 3).

A andlise de regressao de Cox mostrou auséncia de razoes
de risco (hazard ratios) estatisticamente significativos para
os diferentes tipos de RP quanto & mortalidade ou arritmias
ventriculares. Somente idade demonstrou uma razao de risco
significativa para ambos os desfechos (Tabela 3).

Discussao

Achados recentes de Liu et al."" sugerem que a RP seja
um fenébmeno transiente, aparecendo em ECGs basais, mas
potencialmente se resolvendo em medidas subsequentes.
Tal natureza transiente poderia indicar um curso benigno,
conforme discutido em seu estudo coorte.

2010-2020

941 pacientes com RP
Banco de dados da pesquisa

463 foram excluidos
18 ndo possuiam ECG

445 nao preencheram os critérios
de RP

478 foram incluidos
170 (35,5%) lateral
98 (20,5%) inferior

210 (44%) infero-lateral

Figura 2 - Fluxograma da sele¢do dos pacientes; ECG: eletrocardiograma; RP: repolarizagdo precoce.
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Tabela 1 - Caracteristicas da populagao do estudo

Lateral

Variaveis (n=170)
Idade 48,5+4,95
Escolaridade

Fundamental incompleto 79 (46)

Fundamental completo 36 (20,4)

Ensino médio completo 29 (17)

Ensino superior completo 11 (6,4)

Desconhecido 7 (4,1)
Género

Masculino 130 (76)

Feminino 40 (24)
Diabetes Mellitus 35 (20)
HAS 86 (50)
Dislipidemia 14 (8,2)
Tabagista 35 (20)
DAC 17 (10)
ICFEr 5(3)

Inferior infero-lateral Total
(n=98) (n=210) n=478
45,5+7,78 43,2+5,46 45.5716.56
40 (41) 87 (41) 206
19 (19) 45 (21) 100
19 (19) 38 (18) 86
9(9,1) 12 (5,7) 32
9(9,1) 17 (8,9) 33
70 (71) 154 (73) 354
28 (29) 56 (27) 124
16 (16) 42 (20) 93
32 (33) 75 (36) 193
5(51) 12 (5,7) 31
19 (19) 49 (23) 103
12 (12) 14 (6,7) 43
2(2) 2(1) 9

HAS: hipertensao arterial sistémica; DAC: doenga arterial coronariana; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do reduzida.

A elevacao do ponto ] no ECG nas 12 derivagbes,
compativel com RP, tem sido tradicionalmente vista como
um achado inocente em individuos sadios.'*"?

A amostra do estudo, como esperado, consistiu em
individuos de meia idade com um ndmero menor de
comorbidades em comparagao aos tipicamente relatados
em estudos de cardiologia. Embora ndo seja um estudo
randomizado, as caracteristicas dos grupos foram muito
similares, e somente o grupo com RP lateral mostrou uma
incidéncia mais alta de paciente hipertensos, reduzindo o
efeito de viés de selecdo, embora ainda presente. Estudos
prévios relataram idades médias de populagdes com RP igual
ou muito similar a da amostra deste estudo.’

Ao analisar as caracteristicas dos pacientes que foram a 6bito,
aidade resultou em uma diferenga estatisticamente significativa,
confirmando a associacao esperada entre idade mais avancada
e maior risco de mortalidade. Quanto a incidéncia de arritmias
ventriculares, sexo e Insuficiéncia Cardiaca com Fragao de Ejecao
Reduzida (ICFEr) resultaram em diferencas estatisticamente
significativas. Os pacientes com arritmia ventricular consistiram
em pacientes jovens, do sexo masculino, com uma notavel
porcentagem de pacientes com ICFEr, indicando uma
predisposicao a arritmogénese por meio de vérios mecanismos de
cardiomiopatia. Idade, apds ajuste no modelo Cox, apresentou-se
como um fator protetor contra arritmia ventricular.®

Curvas de sobrevida analisadas usando o método de
Kaplan-Meier revelaram altas taxas de sobrevida em todos
os grupos, mas sem diferenga estatisticamente significativa

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(4):e20240516

(p=0,7). No entanto, o grupo com RP infero-lateral mostrou
o risco cumulativo mais alto. Consistente com os achados
do estudo de Tikkanen et al." em 2009, os pacientes com
RP inferior mostraram uma taxa mais alta de mortalidade
cardiovascular, principalmente quando o ponto J era maior
que 2mm. No entanto, ao analisar a mortalidade por todas
as causas, nao foi observada diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos com RP lateral e RP inferior. A
porcentagem da amostra sem arritmia ventricular foi alta em
todos os grupos, sem diferencas estatisticamente significativas
(p=0,5). Diferentemente da mortalidade, os pacientes com
RP inferior mostraram um risco cumulativo mais alto de
arritmia ventricular, enquanto os pacientes om RP infero-
lateral apresentaram o risco mais baixo. Achados similares
foram relatados por Tikkanen et al." em 2009 sobre arritmia
ventricular, com uma maior incidéncia observada no grupo
com RP inferior quando o ponto J era maior que 2mm.’

Embora a mortalidade nédo tenha sido estatisticamente
diferente entre os grupos, foi interessante notar a diferenga
observada no HR ajustado para idade e sexo no grupo com
RP infero-lateral. Esse resultado sugere um fator de risco
potencial, com uma chance 1,2 vezes maior de morte.
Contudo, o amplo intervalo de confianca, incluindo o zero,
pode ser atribuido ao pequeno niimero de mortes. Mais
recentemente, Haissaguerre et al.* observaram uma frequéncia
mais alta de RP infero-lateral em pacientes com morte sibita
abortada por taquicardia ventricular, corroborando os achados
deste estudo, que a categoria de RP estd associada com um
risco maior de arritmia ventricular e morte.*
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Tabela 2 - Caracteristicas dos pacientes (n=11) que foram a 6bito durante o acompanhamento

Morte por todas as causas

Arritmia ventricular

(n=11) Valor p° (n=13) Valor p?

Idade 59+10,24 0,0012° 35,3£17,50 0,0519°
Escolaridade 0,3140° 0,28132

omars sen s

E‘;’f;:lz"ta' 2 (18) 2 (15)

6669 o9

competo 0 1@

Desconhecido 0 0
Tipo de RP 0,62012 0,4758

Lateral 5 (45) 5 (38)

Inferior 1(9) 4 (31)

infero-lateral 5 (45) 4 (31)
Sexo 0,02552

Masculino 8 (73) 13 (100)

Feminino 3 (27) 0
Diabetes mellitus 2 (18) 1(8) 0,4786°
HAS* 5 (45) 0,97092 6 (46) 0,77652
Dislipidemia 0 1(8) 0,5865?
Tabagista 3(27) 0,83342 2 (15) 0,15882
DAC 0 0,6099: 3(23) 0,10312
ICFEr 1(9) 0,45042 2 (15) 0,02212

*HAS: hipertensao arterial sistémica; DAC: doenga arterial coronariana; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do reduzida;
RP: repolarizagdo precoce; em negrito valores de p < 0,05. *: teste do qui-quadrado; ®: teste t de student ; ©: em comparagdo ao grupo
de pacientes que nao foram a 6bito ; °: em comparagdo ao grupo de pacientes sem arritmia ventricular.

Apesar das importantes contribuicdes a esta drea do
conhecimento, o presente estudo possui vérias limitagoes. Os
dados foram obtidos retrospectivamente por meio da andlise
dos prontuarios médicos, e muitos detalhes dependeram
das descrigoes de terceiros, que as vezes resultou em
informagoes incompletas ou faltantes. A extragao de dados
dos prontudrios médicos também foi limitada por questoes
técnicas e acesso restrito a esses documentos. Ainda, o uso
de dados secundarios, tais como o SIM, dadas as informacoes
escassas sobre 6bitos, dificulta a categorizagao das causas de
6bito. Outra limitagao foi o pequeno nimero de desfechos
(morte e arritmia ventricular), o que pode comprometer o
poder da amostra para detectar diferengas estatisticamente
significativas. E essencial que médicos clinicos, particularmente
cardiologistas, reconhegcam a importancia desta nova
evidéncia, e se atentem quando os pacientes apresentarem
esses achados eletrocardiograficos. O tamanho amostral
relativamente pequeno e o ndmero limitado de desfechos,
particularmente morte e arritmias ventriculares, pode haver

impactado o poder estatistico do estudo e a capacidade de
detectar diferengas significativa entre os grupos com RP. Ainda,
a natureza unicéntrica do estudo e os critérios de exclusao
podem limitar a possibilidade de extrapolar os achados para
populagoes mais amplas. A qualidade e a disponibilidade
dos dados, bem como os potenciais fatores de confusao
ndo completamente controlados, adicionam complexidade
a interpretacao dos resultados. A natureza observacional do
estudo impede o estabelecimento de relagdes causais entre
RP e os desfechos. Periodos mais longos de acompanhamento,
e estudos prospectivos multicéntricos sdo necessarios para
validar os achados e abordar essas limitacoes.

Conclusoes

No presente estudo, observamos que os pacientes
com repolarizagao ventricular precoce, particularmente
nas derivagoes inferiores e laterais, ndo apresentaram
uma incidéncia significativamente mais alta de arritmias

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(4):e20240516
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Figura 3 - Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier; RP: repolarizagdo precoce.

Tabela 3 - Modelos brutos e ajustados (regressao de Cox) da relacao da repolarizagdo precoce com morte e arritmia ventricular

da populagao estudada

Repolarizagao precoce

Lateral HR= 1,000

Inferior HR=0,419
(IC= 0,049 - 3,589)

HR=0,928

Infero-lateral (1C=0,268 - 3,211)

Idade

Sexo
Masculino

Feminino

HR=1,000 HR=1,000 HR= 1,000
HR= 0,528 HR= 1,537 HR= 1.278
(IC= 0,061 - 4,580) (IC= 0,412 - 5731)  (IC= 0,336 - 4,856)
HR= 1,242 HR= 0,670 HR= 0,543
(IC= 0,354 - 4,365) (IC= 0,180 - 2,497)  (IC=0,143 - 2,054)

HR= 1,080 HR= 0,959

(IC=1,027- 1,135)

HR=1,000

HR= 0,988
(IC=0,2605 - 3,750)

(IC= 0,925 - 0,995)

ventriculares ou mortalidade. Esses resultados sugerem que
a presenca isolada de RP pode ndo ser um forte preditor de
desfechos adversos na populagdo de nosso estudo. Contudo,
outros estudos prospectivos e randomizados sao necessérios para
validar esses resultados e direcionar a pratica clinica quanto ao
manejo dos pacientes com repolarizagao ventricular precoce.
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