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Objectives: A meta-analysis was performed to determine
the risk and incidence rate of arrhythmia death, cardiac
death, and all-cause death in the general population with
the early repolarization pattern (ERP).

Background: The ERP has recently been associated with
vulnerability to ventricular fibrillation in case-control stu-
dies. However, the prognostic significance of the ERP in the
general population is controversial.

Methods: Relevant studies published through July 31,
2012, were searched and identified in the MEDLINE and
Embase databases. Studies that reported risk ratio estima-
tes with 95% confidence intervals (Cls) for the associations of
interest were included. Data were extracted, and summary
estimates of association were obtained using a random-
effects model.

Results: Of the 9 studies included, 3 studies repor-
ted on arrhythmia death (31,981 subjects, 1,108 incident
cases during 726,741 person-years of follow-up), 6 studies
reported on cardiac death (126,583 subjects, 10,010 inci-
dent cases during 2,054,674 person-years of follow-up),
and 6 studies reported on all-cause death (112,443 sub-
jects, 22,165 incident cases during 2,089,535 person-years
of follow-up). The risk ratios of the ERP were 1.70 (95%
c: 1.19 to 2.42; p=0.003) for arrhythmia death, 0.78
(95% Cl: 0.27 to 2.25; p=0.63) for cardiac death, and 1.06
(95% CI: 0.87 to 1.28; p=0.57) for all-cause death. The esti-
mated absolute risk differences of subjects with the ERP
were 70 cases of arrhythmia death per 100,000 subjects per
year. J-point elevation >0.1mV in the inferior leads and
notching configuration had an increased risk for arrhythmia
death in subgroup studies.
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Conclusions: The ERP was associated with increased
risk and a low to intermediate absolute incidence rate of
arrhythmia death. Further study is needed to clarify which
subgroups of subjects with the ERP are at higher risk for
arrhythmia death.

Comentario

A morte sUbita cardiaca (MS) constitui um problema major
de saude publica nos paises desenvolvidos sendo responsavel
por 20% da mortalidade global e cerca de 50% da mortali-
dade cardiovascular’. A incidéncia ronda os 400 000 por ano
nos Estados Unidos da América e 400000 na Europa, com
uma sobrevida <5%%°, afetando todas as racas, com igual
importancia em homens e mulheres*. Na maioria dos casos,
os episddios de MS ocorrem fora do hospital, sendo atribui-
dos em grande parte a causa arritmica, com maior destaque
para as taquidisritmias ventriculares (taquicardia ventricu-
lar e/ou fibrilhacdo ventricular)’. No grupo das diversas
patologias associadas a ocorréncia de MS evidenciam-se a
doenca coronaria aterosclerotica, que pode ser responsavel
por 80% dos casos e que regista um aumento significativo
com o envelhecimento, e as miocardiopatias, que estao
presentes em cerca de 15%°. Os distUrbios eletrofisioldgi-
cos na auséncia de cardiopatia estrutural (doenca elétrica
primaria), como a sindrome de Brugada, a sindrome do QT
Longo ou QT Curto, ou a taquicardia ventricular polimoérfica
catecolaminérgica estao descritos numa percentagem mais
baixa®.

O padrao de repolarizacao precoce (PRPr), que se carac-
teriza pela elevacao do ponto J >0,1mV nas derivacoes
inferiores e/ou laterais do ECG, é um achado comum, geral-
mente considerado benigno. No entanto, recentemente tem
sido sugerido em estudos case-control que, nalgumas oca-
sides, este padrao pode associar-se a maior vulnerabilidade
para a ocorréncia de fibrilhacdo ventricular (FV), havendo
uma potencial relacdo clinicamente relevante para maior
risco de MS°8. O interesse por esta informacdo tem sido
crescente, com estudos mostrando uma associacao com o
risco de morte arritmica’ ou de causa cardiaca®'’, iden-
tificando um aumento do risco de MS, morte de causa
cardiaca ou de mortalidade global'', ou ndo estabelecendo
essa relacdo com valor significativo'?.

No presente artigo, os autores procuram esclarecer
esta controvérsia, conduzindo uma meta-analise com nove
estudos prospetivos, que envolveu >100000 individuos,
com seguimento a muito longo prazo (follow-up médio de
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24 anos para a morte arritmica, de 18 anos para a morte de
causa cardiaca e de 20 anos para a mortalidade global)'>. Vv
Foram considerados estudos publicados entre 2003-2012 i
para avaliacao do risco relativo (intervalo de confianca de R
95%) para a ocorréncia de morte arritmica, morte de causa
cardiaca ou mortalidade global numa populacdao com e sem i
documentacao de PRPr em ECG de 12 derivacoes. Foram uti- '
lizados métodos estatisticos para avaliar a heterogeneidade ]
entre os estudos, testar viés das publicacdes ou ajustar os |
resultados para os fatores de risco basal de ambos os grupos. )

Trés estudos (n=31981; 1108 eventos) reportaram a
associacdo entre o PRPr e morte arritmica, seis estu-
dos (n=126583; 10010 eventos) consideraram a associacao
entre PRPr e morte cardiaca, e em seis estudos (n=112443;
22165 eventos) foi avaliada a relacdo com mortalidade
total.

A presenca de PRPr associou-se a maior risco de morte
arritmica (RR: 1,70; p=0,003), mas nao a morte de causa
cardiaca (RR: 0,8; p=0,64) ou aumento da mortalidade glo-
bal (RR: 1,06; p=0,57). A configuracao da elevacao ponto J
com um entalhe (Figura 1) também se associou a aumento

i

, : !

do risco de morte arritmica (RR: 1,48; p=0,22). Além disso, ‘
a analise por subgrupos mostrou que aqueles com elevacao —/H
do ponto J > 0,1 mV e com ponto J >0,1mV nas derivacoes
inferiores tiveram maior mortalidade arritmica (RR: 3,02; p

<0,001 e RR: 1,58; p <0,001, respetivamente) e de causa Figura 1  Elevacao do ponto J com entalhe (notching).
cardiaca (RR: 2,98; p <0,001 e RR: 1,48; p <0,01, respeti-
vamente).
ERP(+) ERP() Risk ratio Risk ratio

Study or subgroup Events Total __ Events Total _ Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI

1.1.1 death from all cause

Klatsky et al, 2003 37 9380 7956 1013852 13.8% 0.50[0.36, 0.69] _—

Haruta et al, 2011 628 33724 2276 107309 19.5% 0.88[0.80, 0.96]

Sinner et al, 2010 244 15347 1496 102079 18.6% 1.08 [0.95, 1.24]

Tikkanen et al, 2009 403 18900 5730 307020 19.3% 1.14[1.03, 1.26]

Olson et al, 2011 567 31722 2988 225675 19.4% 1.35[1.24, 1.48]

Rollin et al, 2012 20 2258 57 14228 9.4% 2.21[1.33, 3.67]

Subtotal (95% Cl) 111331 1770163 100.0% 1.06 [0.85, 1.31]

Total events 1899 20503

Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi® = 76.72, df = 5 (P < 0.00001); I* = 93%
Test for overall effect: Z=0.49 (P = 0.62)

1.1.2 death from cardiac cause

Haruta et al, 2011 100 1429 2276 4547  17.1% 0.14[0.12, 0.17] o
Klatsky et al, 2003 11 670 3071 72418 16.3% 0.39[0.22, 0.70]

Uberoi et al, 2011 29 664 1966 28617  16.8% 0.64 [0.44, 0.91]

Tikkanen et al, 2009 149 630 1820 10234  17.1% 1.33[1.15, 1.54]

Sinner et al, 2010 89 812 422 5401 17.0% 1.40[1.13,1.74]

Rollin et al, 2012 9 159 15 1002  15.6% 3.78 [1.68, 8.49]

Subtotal (95% Cl) 4364 122219 100.0% 0.78 [0.27, 2.25]

Total events 387 9570

Heterogeneity: Tau?= 1.71; Chi® = 501.76, df = 5 (P < 0.00001); I = 99%
Test for overall effect: Z = 0.47 (P = 0.62)

1.1.3 death from arrhythmia

|
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Tikkanen et al, 2009 59 18900 736 307020  38.0% 1.30[1.00, 1.70]
Haruta et al, 2011 27 33724 49 107309 26.1% 1.75[1.10, 2.80]
Olson et al, 2011 56 31722 181 225675  35.9% 2.20[1.63, 2.97]
Subtotal (95% Cl) 84346 640004 100.0% 1.70[1.19, 2.42]
Total events 142 966

Heterogeneity: Tau® = 0.07; Chi? = 6.71, df = 2 (P = 0.03); I> = 70%
Test for overall effect: Z = 2.94 (P = 0.003)
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Figura 2 Incidéncia e risco relativo de mortalidade global, morte de causa cardiaca ou morte arritmica em individuos com padrao
de repolarizacao precoce durante o follow-up.
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Os resultados desta meta-analise sugerem de forma con-
sistente que o PRPr se associa a maior risco de morte
arritmica, mas nao a morte de causa cardiaca ou morta-
lidade global (Figura 2). Os dados mostram também que o
risco absoluto é baixo a moderado, uma vez que o nUmero de
casos com morte arritmica foi de 70 por 100 000 pessoas/ano
de follow-up na populacao com PRPr.

Apesar de baseado num numero relativamente pequeno
de estudos, o que limita a identificacdo de subgrupos de
maior risco ou o impacto da heterogeneidade na qualidade
da analise, nao se evidenciaram vieses na publicacdo na
avaliacao do risco de morte arritmica e nenhum dos estudos
mostrou que individualmente pudesse influenciar significati-
vamente os resultados obtidos. Como fatores que reforcam
a importancia desta meta-analise, devemos considerar a
grande dimensao da amostra, a longa duracao do follow-up e
o facto de se tratarem de estudos prospetivos com variaveis
e objetivos bem definidos.

O mecanismo pelo qual o PRPr aumenta o risco de morte
arritmica permanece por esclarecer, sendo controversa a
distincao entre variantes benignas e malignas. Neste ambito,
a identificacao de subgrupos de maior risco constitui uma
area de intensa investigacao, admitindo-se que a elevacao
do ponto J possa ser um marcador de maior heterogenei-
dade transmural da repolarizacao ventricular, capaz de, na
presenca de fatores pro-arritmicos ou triggers (alteracoes
do tonus autondmico, hipocaliemia, dispersao da refra-
tariedade ventricular ou potenciais tardios fragmentados)
aumentar a vulnerabilidade para FV'*'>. Apesar de se consi-
derar que a grande maioria dos individuos com PRPr tera uma
evolucdo benigna, particularmente se assintomaticos, sem
documentacao de arritmias ventriculares complexas e
sem historia familiar de MS'*, sdo necessarios estudos cli-
nicos e experimentais que permitam contribuir para a
compreensao dos mecanismos arritmogénicos relaciona-
dos com esta entidade, mantendo uma atitude clinica de
precaucao por forma a identificar os elementos a ter em
conta numa estratégia de estratificacao de risco adequada
a esta populacgao.
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