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RESUMO

Introducgdo: O padrdo de repolarizacao precoce (RP) tem sido
tradicionalmente relacionado como uma variante benigna do
eletrocardiograma (ECG). No entanto, desde 2008, quando dois
estudos foram publicados por Haissaguerre et al. e Rosso et al., com
evidéncias de maior prevaléncia de RP em pessoas acometidas por
fibrilagcdo ventricular (FV) primaria ou idiopatica, esse paradigma
tem sido contestado. Objetivo: Realizar uma profunda revisdo
acerca da RP e atual estado da arte acerca da estratificacdo de
risco nesses pacientes. Métodos: Revisdo da literatura acerca do
tema avaliando os trabalhos publicados em revistas de alto impacto
e a experiéncia dos especialistas sobre o assunto. Conclusdo: A
correlacdo de fatores de risco e o real valor dos varios métodos
atualmente disponiveis como possiveis estratificadores de risco
ainda sdo controversos. Avancos nas areas da genética e biologia
molecular podem futuramente auxiliar no entendimento da
fisiopatologia e melhor estratificagdo de risco nessa populagdo.
Neste contexto, a padronizagdo da defini¢do e classificagdo da
repolarizacdo precoce mostra-se imperativa, uma vez que servira

de substrato para futuros estudos e pesquisas na area.

PALAVRAS-CHAVE: Fibrilagdo ventricular; Sindrome de
Haissaguerre; Eletrocardiografia; Risco de morte subita; Repo-

larizagdo precoce.

ABSTRACT

Introduction: Early repolarization pattern (ERP) has traditionally
been related as a benign variant of electrocardiography (ECG).
However, since 2008, when two studies were published for
Haissaguerre et al. and Rosso et al., with evidence of a higher
prevalence of ERP in people with primary or idiopathic ventricular
fibrillation (VF), this paradigm has been challenged. Objective: To
conduct a thorough review of early repolarization and current state
of the art regarding risk stratification in these patients. Methods:
Literature review on the subject evaluating the works published in
high impact journals. Conclusion: The correlation of risk factors
and the real value of the various methods currently available as
possible risk stratifiers is still controversial. Advances in genetics
and molecular biology may in the future help in understanding the
pathophysiology and better risk stratification in this population. In
this context, the standardization of the definition and classification
of early repolarization is imperative, as it will serve as a substrate

for future studies and researches in the area.

KEYWORDS: Ventricular fibrillation; Halssaguerre syndrome,

Electrocardiography; Sudden death risk; Early repolarization.
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HISTORICO

A presenga de um padrio de repolarizagio precoce (RP)
em forma de entalhe ou empastamento da parte terminal do
complexo QRS no eletrocardiograma (ECG) foi descrita pela
primeira vez em 1936 por Shipley e Hallaran'. Porém a deflexdo
do ponto ] que ocorre na jungio do QRS com o segmento ST
(também conhecida como onda de Osborn ou onda J) foi descrita
pela primeira vez por Tomaszewski em 19382 Por um longo
periodo, houve um conceito consolidado de que a presenca da
RP no ECG nio estava associada a qualquer adversidade. Esse
conceito foi reconsolidado por Klatsky et al.* em 2003, em um
estudo envolvendo 73.088 pacientes submetidos a exame de
sadde voluntario,incluindo ECG, em Oakland, Calif6rnia, entre
1983 e 1985. Os autores concluiram que a prevaléncia de RP
em sua coorte foi de 0,9% (670/73.088), que os pacientes com
RP eram menos propensos a experimentar arritmias e que a
taxa geral de hospitalizagdo e as consultas ambulatoriais ndo
foram maiores do que na populagio controle.

Entretanto, na década de 2000, relatos clinicos,
principalmente do Japdo, demonstraram a presenca de RP
como unico achado em pacientes sobreviventes de morte
subita cardiaca por fibrilagdo ventricular (FV') idiopatica,
sugerindo uma potencial natureza nio benigna da RP.
Evidéncias clinicas mais definitivas sobre essas observacoes
vieram em 2007 e 2008 com Haissaguerre et al.* e Rosso
et al.’ respectivamente, em que a alta prevaléncia de RP foi
associada a pacientes com FV idiopatica. Haissaguerre et al.*
evidenciaram a presenca de RP em 31% (64/206) dos casos
de FV idiopitica contra 5% no grupo controle (P < 0,001).
Rosso et al.’, em 2008, baseados em dados armazenados
em cardiodesfibrilador implantédvel, observaram que 64
sobreviventes de FV idiopética com RP experimentaram
maior recorréncias de FV do que 142 sobreviventes de FV
sem a presenca de RP (41% vs 23%, P = 0,008). Em 2015,
Macfarlane et al.® publicaram um consenso para padronizagio
do diagnéstico da RP. Em 2016, em um levantamento da
American Heart Association, estimou-se que a incidéncia de
RP na populagio geral poderia ser maior que 10%. Frente
as evidencias trazidas por publicacdes recentes, a American
College of Cardiology (ACC), American Heart Association
(AHA) e The Heart Rhbythm Society (HRS) publicaram em
conjunto um guia para manejo de pacientes com arritmias
ventriculares e preven¢io de morte stbita cardiaca incluindo
os portadores da sindrome da repolarizagio precoce, trazendo

novamente a tona a importancia do tema.

DEFINICAO

A defini¢do de repolarizagio precoce (RP) tem variado
desde de sua primeira descrigdo por Tomaszewski em 19382,
Um consenso foi publicado recentemente em 2015 por
Macfarlane et al.® visando uniformizar os critérios para
a correta defini¢do e caracteriza¢io desse padrio. Ficou
entdo definido que a RP pode se apresentar na forma de
dois padroes distintos, sendo eles o padrdo de entalhe e o
padrio de empastamento. A RP estd presente quando todos

os seguintes critérios sio encontrados:

1. Presenca de entalhe ou empastamento (retardo) no
ramo descente da onda R. Se houver a presenca
de entalhe, este deve se localizar acima da linha
de base, bem como o inicio do empastamento no
final da onda R.

2. O pico do entalhe no final do QRS (ponto Jp) ou
o inicio do empastamento (ponto Jp) no final do
QRS deve ser = 0,1 mV em duas ou mais derivagoes
relacionadas no eletrocardiograma de 12 derivagoes,
exceto de V1 a V3.

3. A duragio do QRS deve ser < 120 ms.

Portanto, conforme esse consenso, a elevagio isolada do
segmento ST, na auséncia de entalhe ou empastamento no
ramo descendente da onda R, nio deve ser descrita como
repolarizagdo precoce.

Como forma de padronizagio visando estudos futuros
e para a aplica¢io dos critérios de defini¢do, recomenda-se
a correta mensuragdo dos seguintes intervalos baseado em

cada padrio de apresentacio da RP (Fig. 1)°:

*  Padrio de entalhe:

1. A amplitude do ponto Ji no inicio do entalhe;
A amplitude do ponto Jp no pico do entalhe;
A amplitude do ponto Jt no término do entalhe;
A duragio D1 do ponto Ji ao ponto Jp;

M

A duragio D2 do ponto Ji ao ponto Jt.

*  Padrio de empastamento:
1. A amplitude do ponto Jp no inicio do
empastamento;
2. A amplitude do ponto Jt no término do
empastamento;

3. A duragio D2 do ponto Jp ao ponto Jt.
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Modificado de : Macfarlane et al. The Early Repolarization Pattern: a consensus paper. 2015; 66:470-7

(a): Amplitude J inicial (J ), J pico (IP) e ] termino (J,) e as duragdes D, e D, no padrio de entalhe.

(b): J,el ea duragdo D, no padrio de empestamento, conforme definidos nos texto.

Figura 1. Padrbes de entalhe e empastamento.

Outras recomendagdes em relagio & mensuragio:

*  Duragio do QRS:
E recomendado que a duracio do QRS seja medida nas
derivagbes que nio apresentem o entalhe ou o empastamento,

para que a duragdo do QRS nio seja superestimada.

*  Existéncia de empastamento final nos complexos
QRS:

A confirmagio da existéncia do empastamento ao final

do QRS pode ser feita através da presenca de um angulo

maior que 10 graus entre uma linha tracada ao final do QRS

e no inicio do empastamento (Fig. 2)°:

Modificado de : Macfarlane et al. The Early Repolarization Pattern: a consensus
paper. 2015; 66:470-7

O empastamento pode ser determinado tragando uma linha ao
final do QRS e outra no empastamento de o 4ngulo entre elas for
maior que 10° -= Confirmagao de empastamento

Figura 2. Existéncia de empastamento.

ETIOPATOGENIA

Desde sua descri¢do, foram propostas muitas teorias
acerca da compreensio do mecanismo precursor do fendtipo

de RP e como ele pode predispor alguns pacientes portadores
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dessa alteragcdo a um risco aumentado de arritmias. O
entendimento da etiopatogenia requer a identificagio e a
caracterizagio detalhada do substrato eletrofisiolégico no
coragdo estruturalmente intacto dos pacientes portadores
da sindrome de repolarizagio precoce.

O fenétipo clinico da sindrome RP ¢ definido com
base nas altera¢des na morfologia do ECG convencional
de superficie corporal, conforme critérios jd descritos neste
estudo. Essas alteracdes no componente final do QRS com
caracteristicas tardias podem refletir tanto uma ativagio tardia
ou repolarizagio precoce; estas duas possibilidades ndo podem
ser diferenciadas frente a0 ECG de superficie convencional.

O nome sindrome de repolarizagio precoce foi dado com
base em uma hipédtese, ndo em um mecanismo subjacente
confirmado. Portanto a primeira pergunta a ser respondida
para o entendimento desse fenémeno é: as anormalidades
no ECG em pacientes com RP sio devidas ao atraso na
ativacdo em regiGes dos ventriculos ou devido a repolarizagio
ventricular regional precoce? Buscando resposta para essa
pergunta, Zhang et al.” publicaram em 2017 um trabalho no
qual pacientes portadores de RP foram submetidos a imagem
eletrocardiografica nio invasiva (ECGI). Os potenciais do
ECG foram adquiridos simultaneamente por 256 eletrodos
usando uma aquisi¢io de dados multicanal e, em seguida, os
pacientes foram submetidos a4 tomografia computadorizada
tordcica com ECG para obtengio da geometria epicardica
e posigdes dos eletrodos no térax (Fig. 3)%:

O ECGI nio invasivo revelou a presenca de um
substrato eletrofisiolégico anormal em pacientes com RP,
caracterizado por encurtamento da duracio do potencial de
acio, gradientes acentuados de repolarizagio e distribui¢do

regional dos eletrogramas da onda J no epicardico. Gradientes
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de repolarizagio acentuados fornecem substrato suscetivel de extrassistoles ventriculares em regies com presenca de
ao desenvolvimento de condugio assimétrica e arritmias onda J e gradientes acentuados de repolarizagio mapeado
reentrantes. Foi possivel a correlagio de locais de origem durante ritmo sinusal (Fig. 4)".

Geometria

coragao-torso Superficie epicardica

L7,

Tomografia computadorizada Imagens CT
Potenciais (mV)
1
¥
i
Tiras de eletrodos 250 Eletrogramas (mV)
eletrocardiogramas -

Is6cronos (mV)

Superficies potenciais
corporais

Imagem extraida de: Rudy, Yoram. “Noninvasive electrocardiographic imaging of arrhythmogenic substrates in humans.” Circulation research 112 5 (2013). 863-74.

Figura 3. ECG com 250 eletrodos e constru¢do da imagem epicardica com auxilio da tomografia
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Figura 4. Mapa do intervalo de ativagdo-recuperac¢do do ritmo sinusal
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CLASSIFICACAO CLINICAE
ELETROCARDIOGRAFICA

Podemos classificar a manifestagio da repolariza¢io
precoce em rela¢do 4 sua manifestagio clinica ou apresentagio
eletrocardiogrifica.

Clinicamente, podemos dividir em duas apresentagdes:

« Sindrome da repolarizacio precoce (Sindrome de
Haissaguerre): elevagio do ponto J 2 0,1 mV em
duas derivagdes relacionadas, inferior ou lateral,
com um entalhe ou empastamento do QRS, em
pacientes com relato de morte subita recuperada, FV
documentada ou taquicardia ventricular polimérfica,
ou com padrio familiar (mutagio genética).

*  Puadrio de repolarizagio precoce: presenca da alteracio
eletrocardiografica: elevagio do ponto J 2 0,1 mV

em duas derivagdes relacionadas, inferior ou lateral,

com um entalhe (onda J) ou empastamento no

final do QRS.

Quanto a apresentacio eletrocardiogrifica além dos
padrdes ja descritos de entalhe e empastamento, conforme
pode ser visto nas Figs. 5 e 6, deve-se classificar a RP em

relagdo ao segmento ST em:

*  Repolarizagio precoce com segmento ST ascendente;
*  Repolarizagio precoce com segmento ST horizontal;
*  Repolarizagio precoce com segmento ST

descendente®.

IMPORTANCIA CLIiNICA

O padrio de repolarizacio precoce tem sido
tradicionalmente relacionado como uma variante benigna

do ECG e chegou a ser considerado como um marcador de

Modificado de : Macfarlane et al. The Early Repolarization Pattern: a consensus paper. 2015; 66:470-7

(a): Medidas dos pontos J, Ip e ], no padrdo com entalhe com segmento ST horizontal.

(b): Medidas dos pontos ]p e ], no padrio com empastamento e segmento ST descendente.

Figura 5. Medidas do entalhe em padrao descendente e do empastamento em padrdo descendente do ST.

QRS empastado sem QRS empastado com QRS com entalhe QRS com entalhe
elevagio do ST elevagdo do ST sem elevagdo do ST com elevagio do ST

/\ |

_ ]P Amplitude

—— Linha de base/
referéncia

/\
NN

| /

Modificado de : Macfarlane et al. The Early Repolarization Pattern: a consensus paper. 2015; 66:470-7

Figura 6. Avaliacdo do ponto Jp em QRS com e sem eleva¢do do segmento ST.
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Figura 7. Exemplos ECG e VCG.

boa saide, por estar presente em jovens e atletas. Estima-se
que a prevaléncia do padrio de RP na populagio geral
esteja entre 1 e 13%, com maior prevaléncia relatada entre
pacientes jovens. No entanto, desde 2008, quando dois
estudos foram publicados por Haissaguerre et al.” e Rosso
et al.’, com evidéncias de maior prevaléncia de RP em
pessoas acometidas por fibrilagdo ventricular (FV) primaria
ou idiopitica, esse paradigma tem sido contestado. Rosso
et al.’ demonstraram maior prevaléncia da elevagio do ponto
J no grupo de pacientes sobreviventes de morte stibita em
comparagio com o grupo de atletas jovens e adultos do grupo
controle’ (Fig. 8), e também correlacionou as derivagdes
nas quais a evidéncia de RP apresentou maior relagio com
episédios de FV idiopitica (Fig. 9).

Em 2015, Mahida et al.' publicaram um estudo em
que foram selecionados 81 pacientes com padrio de RP ao

ECG que experimentaram episédio de morte sibita abortada

160

por FV, sendo entio todos portadores de cardiodesfibrilador
implantdvel. Esses pacientes foram selecionados de um registro
internacional de FV idiopdtica contendo 367 pacientes.
Tais pacientes foram submetidos a protocolos padrio de
estudo eletrofisioldgico (EEF) para indugio de FV e em
seguida por interrogacio seriada do cardiodesfibrilador
implantdvel. Nesse grupo, foi possivel a indug¢do de FV
durante o EEF em apenas 18 dos 81 (22%) pacientes;
6 dos 18 (33%) pacientes apresentaram novos episodios
de FV registrados pelo cardiodesfibrilador implantavel
durante o seguimento. Em rela¢do ao grupo de pacientes
em que nio foi possivel a indugio de FV durante o EEF,
21 dos 63 (33%) experimentaram novos episédios de FV
documentados pelo cardiodesfibrilador implantavel ao longo
do seguimento. Demonstrando que os atuais protocolos
de estimula¢io durante o estudo eletrofisiolégico nio

aumentaram a estratificacdo de risco de fibrilagio ventricular

J. Cardiac Arrythmias, Sdo Paulo, v32, 3, pp. 155-162, Jul-Set, 2019
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Elevagio do ponto
J>1mm

Qualquer elevagio
do ponto J

Atletas FV
controle  jovens idiopatica controle  jovens idiopatica

Adultos  Atletas FV Adultos

== Homens mm Mulheres * p<0,05 %+ p<0,005

Modificado de: Rosso et al. J-Point Elevation in Idiopathic VF October 7, 2008; 52:1231-8

Modificado de: Mahida, S. et al. ] Am Coll Cardiol. 2015; 65(2): 151-9

Figura 8. Influéncia do género da incidéncia de elevagdo do
ponto J em diferentes grupos de pacientes

40%

20%

10%

Adultos
controle jovens

Atletas FV
idiopatica

mm Derivacdo DI e AVL mm Derivagio V4-V6  mm Derivacio inferiores

Figura 9. Distribuicdo da prevaléncia da onda ] nas
derivag@es nos diferentes grupos de pacientes.

nos portadores da Sindrome de Haissaguerre. Em contrapartida,
em andlise retrospectiva, Mahida et al.’® propuseram fatores de
risco correlacionados nessa populagio estudada como possiveis
preditores de risco para morte stbita (Fig. 10):

Em 2017, baseados em revisio de publicagbes recentes, a
American College of Cardiology (ACC), American Heart Association
(AHA) e The Heart Rhythm Society (HRS) publicaram em
conjunto um guia para manejo de pacientes com arritmias
ventriculares e preveng¢do de morte subita cardiaca' incluindo

portadores da sindrome da repolarizagdo precoce (Tabela 1).

CONCLUSAO

Embora vérios estudos tenham demonstrado a rela¢io

entre a presenca dC repolarizag:ﬁo precoce € um aumento

Figura 10. Achados no presente estudo no contexto de
fatores de risco previamente identificados para morte subita
em portadores da sindrome da repolarizagdo precoce.

Tabela 1. Recomendac®&es para a Sindrome da
Repolarizagdo Precoce.

CR NE Recomendacdo

1. Em pacientes assintomaticos com padréo
B-NR de RP ao ECG, observagdo sem nenhum
tratamento é recomendada.

2. Em pacientes com padrdo de RP ao ECG
e parada cardfaca ou taquicardia ventricular

B-NR
sustentada, é recomendado o implante de
cardiodesfibrilador.
B-NR 3. Em pacientes com padrdo de RP ao ECG,

ndo sdo recomendados testes genéticos.

CR: Classe de Recomendacdo; NE: Nivel de evidéncia'

da incidéncia de morte sibita cardiaca, a correlagio de
fatores de risco e o real valor dos virios métodos atualmente
disponiveis como possiveis estratificadores de risco ainda sdo
controversos. Avancos nas dreas da genética e da biologia
molecular podem futuramente auxiliar no entendimento
da fisiopatologia e melhor estratificacdo de risco nesta
populagio. Nesse contexto, a padronizac¢io da definicio e
classificagdo da repolarizagio precoce mostra-se imperativa,
uma vez que servird de substrato para futuros estudos e

pesquisas na area.
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