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INTRODUGAO

O termo repolarizagdo precoce (RP) foi utilizado
primeiramente por Kimbaris e Philips que o utilizaram como titulo do
seu artigo, em 1976 e concluiram, na época, que a alteragao
eletrocardiogréfica seria uma variante do normal. Por décadas, a
RP foi considerada uma manifestagao elétrica benigna, entretanto,
o interesse clinico foi reacendido recentemente devido a sua
associagdo com arritmias cardiacas fatais, sobretudo em individuos
com auséncia de doenga estrutural cardiaca (1,2). As publicagdes
de Antzelevitch et alem 2000, e Haissaguerre et al, em 2008,
propdem que ela estd associada a uma maior vulnerabilidade ao
desenvolvimento de fibrilagdo ventricular (3,4).

Hoje, é considerada um fendtipo das chamadas
sindromes J, assim como a Sindrome de Brugada, sendo estas
consideradas um espectro continuo com diferentes manifestagdes
eletrocardiograficas (5).

A morte subita cardiaca (MSC) é um dos principais
contribuintes para mortalidade da populagdo. A causa mais comum
de morte sUbita cardiaca é fibrilagdo ventricular (FV), que, em 80%
dos casos, é decorrente de doenca arterial coronariana. No entanto,
em 10% a 20% dos casos (30.000 a 60.000 mortes anualmente nos
EUA), sdo causadas por desordens primarias eletrofisiolégicas,
dentre elas a sindrome da RP (6,2).

1. Objetivos

Neste artigo serdo revisados os principais pontos
referentes a fisiopatologia, eletrocardiograma, classificagao,
epidemiologia, significado clinico atual, estratificacdo de risco e
tratamento dos pacientes portadores da sindrome da repolarizagéo
precoce.

2. Fisiopatologia

Bases lonicas e Celulares da onda J

No final dos anos 1980, Antzelevitch et al propuseram
uma diferenga nas fases 1 e 2 do potencial de agdo da
repolarizagdo entre o endocéardio e epicardio ventriculares como
base da onda J do ECG.

Na RP, os miocitos subepicéardicos apresentam uma
incisura proeminente durante a repolarizacao da fase 1 do potencial
de acdo, mais provavelmente causada por maior corrente Ito
(corrente de K+ transitéria para extracelular) observada nestas
células. A incisura é ausente nas células subendocardicas (Figura
1).

Consequéncias dos gradientes transmurais:

. Estes aumentam a dispersao da repolarizacao
gerando um fator arritmogénico.

. Representados no ECG como onda J ou uma
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elevacao do ponto J.

Fatores modificadores da onda J:

. alteragao da ativagao ventricular, se comegar do
epicardio e for para o endocérdio, a onda J desaparece do ECG
devido a mesma estar dentro do complexo QRS, veja a figura 2
(7,8).

o Aceleragdo da frequéncia cardiaca reduz a lto,
pois lentifica a recuperagéo da inativagao, resultando no decréscimo
no tamanho da onda J.

. Alguns blogueadores dos canais de sodio, que
possuem inibicdo adicional da Ito, tais como a quinidina e
disopiramida, reduzem o tamanho da onda J e normalizam a
elevagao do segmento ST.

o Aparece com frequéncia durante hipotermia
(9,10,11).

Elevacdo do segmento ST

A repolarizagéo precoce e despolarizagao tardia estao
inclusas nas fases 2 e 3 do potencial de agdo. No ECG
correspondem aos do segmento STeonda T (11,12).

As seguintes situagdes provocam elevagdo do segmento
ST (fase de platd do potencial de agéo) (figura2):

. a diferenca entre as amplitudes do platé dos
potenciais epicardico (diminuido) e endocéardio (normal) é
representada no ECG como elevagdo do segmento ST, formando
um gradiente transmural.

o lonicamente isto ocorre em resposta a um
aumento nas correntes de saida (como a corrente lk-atp) ou ao
decréscimo nas correntes de entrada (INa e ICa).

E aceito amplamente que a redugéo do platé do potencial
de agdo no epicardio é base da elevagdo do segmento ST na
sindrome de repolarizagdo precoce, sindrome de Brugada e
fibrilagao ventricular idiopatica (9,13,14).

Reentrada de fase 2 e extra-sistole R sobre T

As alteragbes do potencial de acdo acima levam a uma
importante dispersdo da repolarizagdo na superficie epicardica
(Figura 4).

Mecanismo de taquiarritmia ventricular:

. potencial de agéo epicardico com platd reduzido
pode propagar para sitios da superficie do epicardio onde o platd é
completamente perdido, por consequéncia reduzindo, de forma
ampla, a duracdo do potencial de agéo, produzindo re-excitagao
local - chamada de reentrada de fase 2.

o A extra-sistole produzida via reentrada de fase
2 ocorre sempre na porgao descendente da onda T (fenébmeno R
sobre T), podendo desencadear taquiarritmias ventriculares (Figura
4) (15).

Repolarizagao tudo ou nada no final da fase 1 é também
um mecanismo arritmico, que se desenvolve da seguinte forma:

. Mecanismo iénico:

o importante corrente ibnica lto na fase 1 e
decréscimo nas correntes de entrada (Ina e Ica), atenuando o
entalhe do potencial de ac¢éo, levando um potencial mais negativo.

o Em consequéncia, na falha na ativagédo da
corrente de calcio tipo-L (ICaL) é gerada a perda completa do
potencial de agdo em platdé do epicardio, levando a repolarizagao
tudo ou nada no final da fase 1 (9,14,16,17).

. Consequéncias fisiopatologicas:

o resulta numa abreviagdo importante dos
potenciais de agao

o perda heterogénea do platd entre as camadas
ventriculares

o predispde a ocorréncia da reentrada de fase 2
(Figurad)(9,17,18).

Modulacdo autonémica e da frequéncia
cardiaca

Em geral, os eventos ocorrem mais frequentemente em
contexto vagal, como durante o sono ou apés as refeigdes.
Estimulagcdo adrenérgica suprime a RP e os eventos arritmicos.
Além disso, a hipotermia modula a onda J e a elevagdo do
segmento ST, induzindo classimente as ondas J (ondas Osborn)
(6).

Estudos genéticos

Estudos recentes demonstram associagcdo de FV
idiopatica e RP com histéria familiar de MS. Muito provavelmente é
poligénica e influenciada por fatores ambientais. Alguns genes
associados com a mudanga no gradiente de voltagem transmural
entre epicardico e endocardio, como KCNJB-Kir6, KCNJ-S422L,
CACNA1C CACNB2B (2,19).

Repolarizacdo precoce ou despolarizacao tardia?

Autores defendem a anormalidade devido a repolarizagao
precoce, considerando estudos de ECG de alta resolugao
possuirem alteragdo em marcadores de despolarizagao (potencial
tardio) e auséncia de alteragdo em marcadores de repolarizagao
(onda T alternante, dispersdao QT), além de apresentarem
normalizagdo com aumento da FC e com o uso de quinidina (2,5).

3. Eletrocardiograma

Onda J ou Osborne

E uma deflexdo de baixa frequéncia, imediatamente apos
o complexo QRS, associada ao desenvolvimento de acentuada
dispersdo da repolarizagdo ventricular. Morfologia semelhante a
onda P e em geral presente em todas as 12 derivagdes e possui
maior amplitude nas derivagées DII, DIll, aVF, V5 e V6 (figura 5)
(2,11).
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Supradesnivel do ponto J

Ponto J marca o final do complexo QRS, aparecendo
com frequéncia acima da linha de base, desde higidos, isquemia
miocérdica, pericardite entre outros. Seus limites normais
dependem da derivagao, FC, idade, sexo, raga e amplitude do QRS
(Figura 6) (11).

Repolarizacdo Precoce

Variante comum eletrocardiografica caracterizada pela
elevacdo do ponto J, muitas vezes acompanhadas por alteragées
no QRS terminal (1,2,5,6,20):

- “slurring” (ponto J na transicdo do QRS no
segmento ST)

- “notching” (deflexao positiva na porg¢éo terminal
— chamada de onda J)

- Associada com: elevagédo do segmento ST com
concavidade superior e ondas T proeminentes em pelo menos 2
derivagdes contiguas (figura 7).

- A elevagdo do ponto J ou do segmento ST
devera ser 2 0.1 mm.

- Localizagdo mais comum em V2-4 (podendo
ocorrer em quaisquer derivagdes), reciproca depressdo do
segmento ST em aVR, alternancia do segmento ST durante o
tempo, as vezes associado com intervalo QTc menor do que o
normal.

- Recentemente foi sugerida uma classificagcao
para a chamada Sindrome J (tabela 1).

4, Classificacéo e diagnéstico diferencial

Para o diagnéstico diferencial € importante caracterizar a
auséncia de doenca cardiaca estrutural no ecocardiograma,
auséncia de doenca arterial coronariana na arteriografia ou teste de
esforco e auséncia de outras anormalidades de repolarizagao
ventricular (2,6).

Importante descartar causas de desordens elétricas
primarias, excluindo QT curto (QTc menor 340 ms) ou QT longo
(QTc maior 440 ms) durante baseline e periodo pré-arritmia
ventricular. Além disso, diferenciar de Sindrome de Brugada e de
arritmias catecolaminérgicas (2).

5. Epidemiologia

Ocorre em 1-9% da populagéo geral e 15-70% dos casos
de FV idiopética. Depende dos fatores abaixo (1,6):

- Critério diagnéstico: elevagdo do ponto J (0.05
mV x 0.1 mV)

- Idade: jovens sdo mais comuns, em especial 0s
vagotonicos

- Sexo: 75% dos casos sdo masculinos; em geral
apresentam maior elevagdo do ponto J e também representam %
dos casos malignos.

- Atletas: Individuos condicionados apresentam
taxa de 20%, chegando a 90% em atletas de elite, associado com
resultados mais benignos.

- Raca: negros séo particularmente predispostos,
mas sdo minoria nos estudos e, portanto, o risco arritmico é
indeterminado.

- Componente genético: sugere-se associagao
com histéria familiar

- Diferengas geogréaficas: mais prevalente no
Sudeste Asiatico.

- Comorbidades: associado a usuarios de
cocaina, portadores de miocardiopatia hipertréfica e defeitos do
septo interventricular.

6. Repolarizagcao precoce na era atual

Publicagcbes que modificaram o conceito de
benignidade

. O artigo de Haissaguerre et al, 2008, foi
considerado o grande marco para o potencial “ndo benigno” onde
ficou evidenciada alta prevaléncia de RP em portadores de FV
idiopatica (n=206). Ela foi observada em 31% (n=64) dos casos de
FV idiopatica versus 5% no grupo controle em individuos saudaveis
(n=412) (p < 0.001). Faixa etaria mais associada com eventos foi
entre 35-45 anos. A recorréncia de FV foi maior em pacientes com
RP em portadores de CDI (41% x 23% p=0.08). Pode ser
responsavel por aumento de 4-10 vezes o risco de MSC, na faixa
etaria de 35-45 anos (figura 8) (4).

. Ja Tikkanen et al, em 2009, relatou o resultado
a longo prazo do RP na populagdo geral. Foram arrolados 10864
pacientes de meia idade, com seguimento médio de 30+11 anos
com desfecho primario de morte cardiaca e, secundario,
mortalidade total e morte arritmica. A prevaléncia de RP foi de
5,8% neste grupo. Pela primeira vez, pesquisadores descobriram
que RP nas derivagdes inferiores, com supradesnivel do ponto J >
0.1 mV, foi associada com aumento de risco de morte cardiaca (OR
1.28 IC 1.04-1.59 p=0.03) na populagéo geral, e, se considerarmos
> 0.2 mv, obtemos maior risco (OR 2,92;95% ClI, 1,45-5,89, P =
0.0.1). Ocorreram 59 mortes arritmicas de 630 pacientes
acompanhados no periodo médio de 30 anos. Supradesnivel de
ponto J nas derivagdes laterais possui importancia limitrofe na
predigdo de morte cardiaca e de mortalidade geral. Também vale
observar que as curvas de sobrevivéncia comegaram a divergir
apoés 15 anos do primeiro registro do ECG, no inicio dos anos 80, e
continuou a divergir com taxa constante durante todo o periodo de
seguimento, apesar da melhoria no tratamento e prognéstico dos
pacientes com doenga cardiaca, durante duas décadas passadas
(figura 9) (21).
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o Rosso et al, em 2008, verificou em estudo de
caso-controle que a presenca de RP é mais prevalente em
portadores de FV idiopatica (n=45) do que num grupo controle
formado por atletas jovens (n=124) (42% x 13% p=0.001), sendo
particularmente verdadeiro na elevagdo do ponto J em parede
inferior (27% x 8% p=0.006) e parede lateral (DI e aVL) (13% x 1%
p=0.009). Ja a elevacdo em V4-6 ocorreu com igualdade de
frequéncia (6.7% VS 7.3% p=0.86) (22).

o Em um estudo coreano, publicado em 2010,
Nam et al demonstrou que 11 dos 19 (57.9%) dos pacientes com
FV idiopatica possuiam no ECG basal padrao de RP em contraste
com 3,3% dos 1 395 controles representado pela populagéo geral
(23).

o Em pacientes com o diagnéstico de QT curto foi
verificada alta prevaléncia de RP no grupo de pacientes com
eventos arritmicos (65% n=37) diferente nos grupos com QT curto
assintomatico (30% n=44) e controle (10% n=142). Watanabe et al
conclui que ela pode ser considerada como um marcador de
eventos arritmicos neste grupo (24).

o Ja Sinner et al, em 2010, realizou estudo caso-
controle de 6213 participantes com idade de 35 a 74 anos, com
uma média de acompanhamento de 18.9 anos. A prevaléncia de RP
foi de 13.1% nesta populacdo. Foi demonstrado aumento de risco
de mortalidade (OR 1.96 IC 1.05-3.68 p=0.035) na populagao geral
e, se considerarmos o padréo de RP inferior, obteremos maior risco
(OR 3.15; IC 1,58-6.28, P = 0.001) (25).

Embora estudos de caso-controle ndo estabelecam o
nexo de causalidade, uma forte evidéncia em favor da associacdo
entre o RP inferior e morte subita de origem cardiaca vem sendo
proposta. Devido a caracteristica dos estudos publicados é dificil
estabelecer relagdo em pacientes assintomaticos (6,20).

7. Estratificacao de risco

RP é uma entidade comum, morte subita inexplicada em
adultos jovens é muito rara. Alguns pesquisadores abordaram esta
questdo usando a lei de Bayes, onde a presenca de um padréo de
RP em adulto jovem aumentaria a probabilidade de fibrilagao
ventricular idiopatica de 3,4:100 000 a 11:100 000, que representa
aumento insignificante. Portanto, concluimos que a descoberta
acidental de ondas J em exames de rotina ndo deve ser
interpretada como marcador de "alto risco" para a morte subita,
porque as chances para essa doenca fatal ainda seriam cerca de
1:10 000. No entanto, deve-se dispensar atengdo cuidadosa aos
individuos com RP de "alto risco". Importante salientar que é
necessario segmento acima de 10 anos para encontrar divergéncia
entre casos e controles (6,22).

Em geral, a ectopia que origina a FV é oriunda das
regides da RP. O ideal seria dispor de um método para identificar

individuos com risco de desenvolver maior atividade ectépica
ventricular relacionada ao acometimento segmentar do ventriculo
esquerdo. Outra suposigdo seria que a amplitude da onda J é na
maioria das vezes maior com bradicardia; neste contexto, os
estudos sobre efeitos da massagem do seio carotideo e da
administracao de adenosina poderiam ter um papel na estratificacao
de risco. Mas infelizmente nédo existe método respaldado em
evidéncia cientifica para tal situagao clinica (6,2,26).

Marcadores clinicos

3 Sincope: Abe et al relataram que a prevaléncia
de RP em 222 pacientes com sincope foi de 18,5%, que é quase 10
vezes mais do que 3915 controles assintomaticos (2%) (27).

. Historia familiar de inexplicavel morte subita: a
base genética da RP ainda é desconhecida. Haissaguerre et al
relataram que 16% dos pacientes com sindrome da RP tinham
histéria familiar positiva. Portanto, para qualquer individuo
assintomatico com o RP, é importante verificar histéria familiar de
morte subita inexplicada (4,20).

Marcadores eletrocardiograficos

. RP de derivagéo inferior como maior associagao
com MSC, sendo a Unica associada de forma clara com aumento do
risco, seguida com a parede lateral. RP em precordiais (V2-4) esta
mais associada com atletas e com maior potencial de benignidade
(6).

. O grau de elevagao do ponto J se associa com
o risco de MSC e aumentos da amplitude da onda J precedem
episodios de FV (2,6).

o Geralmente a ectopia que origina a FV é
oriunda das regides da RP; assim supde-se que, quando varias
paredes estdo acometidas, estaria associada a uma ectopia
ventricular complexa e aumentaria o risco arritmico.

o Elevacdo acima de 0.2 mV em parede inferior
possui maior associagao com eventos.

. Pequenos estudos relatam que RP do tipo de
QRS em “notching” possuiria maior potencial arritmico em RP em
derivagdes diferente da inferior, onde o grau de elevacéo do ponto J
parece ser o Unico preditor de risco (28).

. Importante salientar que as manifestagbes
eletrocardiogréaficas na estratificagcdo de risco ndo bem definida, e,
além disso, variagdes intrinsecas e extracardiacas, podem modular
estas alteragdes (1,2).

o Em quadros de tempestade elétrica foi
evidenciado um aumento consistente e acentuado da amplitude da
onda J antes do desenvolvimento do ictus arritmico.

. Alteracéo da repolarizacao cardiaca
eletrocardiografica, como alternancia da onda T ou dispersdo QT,
nao parece Util (6).
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Teste ergométrico
. Padrao RP diminui e até desaparece em
reposta a atividade fisica, independente de sintomas ou localizagao

da RP, portanto teste ergométrico ndo fornece informagoes
prognésticas (6).

Estudo Eletrofisiolégico Invasivo

o Nos pacientes com FV idiopatica portadores

RP, a indutibilidade de arritmia ventricular complexa nao foi superior
ao grupo sem RP. Além disso, foi verificada baixa taxa de indugao
nos pacientes com histéria clinica de FV, gerando baixa
sensibilidade (34%) para estratificagdo de risco em sintomaticos (2).

8. Tratamento

Faltam estudos controlados e em larga escala para
confirmar os dados encontrados abaixo, que sdo baseados em
pequenas séries e relatos de caso (2).

Fase aguda

. Tempestade elétrica ocorre em 10% dos
pacientes com RP. Estudo multicéntrico demonstrou que a
tempestade elétrica ndo respondeu a beta-bloqueadores, lidocaina
e verapamil. Foi parcialmente eficaz com amiodarona. Em
contraste, o isoproterenol reprimiu de imediato a arritmia, com dose
titulada para manter a FC em 90-120 bpm. Portanto, sedagao
profunda e isoproterenol é escolha terapéutica na fase aguda. Uma
alternativa, na falha com isoproterenol, é estimulagdo atrial ou
ventricular objetivando a FC citada (29).

Fase cronica

o Antiarritmicos como BB, verapamil, mexiletina,
amiodarona e classe IC séo pouco eficazes (29).

. Farmacologicamente, apenas quinidina foi
efetiva para impedir recorréncia das arritmias, mas poucos
pacientes foram submetidos a avaliagdo. Espera-se o

desenvolvimento de drogas altamente seletiva para o bloqueio da
corrente lto, j& que a quinidina afeta outras correntes iénicas (6,29).

o Prevengéo secundéria

o Sobreviventes de FV idiopatica, o implante de
CDI é necessério, salvo contra-indicagoes (6).

o Portadores de CDI com arritmia ventricular
frequente, terapia antiarritmica adjuvante com quinidina pode ser
benéfica (6)

o Pode ser prudente reduzir a atividade fisica, em
pacientes atletas com bradicardia em repouso (6).

Outros

. Ablagao por cateter da regido da ectopia pode
ser tentada em pacientes que ndo respondem a terapia
medicamentosa. Apresenta bons resultados iniciais, mas falta
seguimento a longo prazo (2).

A

. A suposigdo de prevengédo de bradicardia em
alguns individuos de risco, com marcapasso, também necessitara
de novas investigagoes (6).

9. Conclusao

Até que tenhamos melhor fonte de dados, ficamos com a
observagdo de que alguns individuos com alteragbes de
repolarizagdo precoce em parede inferior possuem risco de
ocorréncia de taquiarritmias ventriculares, discordando o conceito
de benignidade. Uma vez que existem muitos individuos
assintomaticos que se encaixam neste padrao eletrocardiografico,
precisamos de mais dados para identificar pacientes que estdo em

alto risco de morte subita.

Tabelas e Figuras:
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Figura 1: Gréficos do potencial de agdo que demonstram

diferencas na forma do potencial de agdo dos mibcitos

subepicardica (A) e subendocardica (B). Os subepicardicos
apresentam uma incisura proeminente durante a repolarizacao da
fase 1 do potencial de ac¢do, causada por maior Ito, maior nestas

células. A incisura é ausente nas células subepicardicas.
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Figura 2. Efeito da sequéncia de ativagdo ventricular na

onda J do ECG. A. Estimulagdo na superficie endocardica, a
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L . A. Jwave and Associated Ventricular Tachycardia in a Patient
onda J do ECG ¢ alinhada com o entalhe do potencial de

acao epicardico Ito-mediado. B. Estimulagdo na superficie
endocérdica, o entalhe do potencial de agdo do epicardio

coincide com o QRS. E a onda J ndo é mais observada.

B. Phase 2 Reentry and Ventricualr Tachycardia in a Canine
Ventricular Preparation

f f
r j
ECG # 4

500 msec
Figura 4. O mecanismo responsavel pela arritmogénese
relacionada a onda J. A: TV Polimérfica num paciente com ondas J
proeminentes. B: TV Polimérfica iniciada pela reentrada de fase 2
em experimentos caninos na presenga de pinacidil 2.5 mmol/L. PAs
sdo registrados simultaneamente de dois sitios do epicardio (Epi1 e
Epi2) e um do sitio Endo. Perda do PA em corcova no Epi1, mas
nao no Epi2 levam a reentrada de fase 2 capazes de iniciar TV

polimorfica.

a
1| 7 sagpuse Bisvation

; & ﬁmiw \

¥

3

Figura 3: Diferenga do endo e epicéardio: O conceito de “perda do

PA do platé de amplitude”. A diferenga na amplitude do platé do

Sessio de Arritmia ICFUC

potencial de agdo gera gradiente de voltagem transmural que se

manifesta como deslocamento do segmento ST. . )
Figura 5: Presenca de ondas J (Osburn) em paciente com

hipotermia (Temperatura axilar de 32° Celsius).
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Figura 7: Exemplos de eletrocardiograma de pacientes com

repolarizagdo precoce. (A) Morfologia em *“slurring”, (B e C)

SR S B o g i T e Morfologia em “notching”.
Sindrome J RP tipo O RP tipo Il | RP tipo lll | Sindrome | Isquémica | Hipotermia
Brugada
Localizacdo | Parede Parede VDeVE VD VE e VD VD e VE
avR N avL N avF N anatomica anterolateral | Inferior VE
Derivacoes DI, avL,V4-6 | II, Ill, aVF | Global V1-3 Qualquer Qualquer
Reposta:
B St U Rl | N SR o A \ N Yo Bradicardia Aumento Aumento Aumento Aumento NA NA
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i saudaveis
Y Quinidina Normaliza J, | Normaliza | Normaliza Normaliza | Dados Normaliza
Sristons inibe J,  inibe | J, inibe | J, inibe | limitados J, inibe
arritmia arritmia arritmia arritmia arritmia
Isoproterenol | Normaliza J, | Normaliza | Limitado Normaliza | NA NA
inibe J, inibe J, inibe
arritmia arritmia arritmia
Genes CACNA1C | KCNJB CACNA1C | SCN5A, SCN5A NA
CACNB2B | CACNA1C CACNA1C
vaN ve N ve N CACNB2B CACNB2B,
GPD1-L,
SCN1B,
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Al 1) il A L A !‘L ‘ i L L SCN3B,
/ a8 Jo L/ \ / AN N i
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Figura 8: Taxa de recorréncia de eventos (F

presenca ou auséncia de

V) de acordo na

repolarizagdo precoce. Casos de

repolarizagdo anormal aumentam o risco de FV recorrente (hazard
ratio, 2.1; 95% ClI, 1.2 to 3.5; P=0.008). New England Journal of

Medicine. 2008; 358(19):2016-2023
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A
1.0 ~— =
e 0.94 No J-point elevation
@ 0.84
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o3 06
e
Y 05
;% 04 J-point elevation >0.2mV |
el ™ in inferior leads |
guU 034 |
E
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0% 054
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Figura 9: Curvas de Kaplan-Meier para mortalidade geral e de
causas arritmicas em individuos com elevagdo do ponto J. (A)
Individuos com elevagdo maior do que 0.2 mV em parede inferior
possuem maior risco de mortalidade geral, com risco relativo de
3.52 (95% IC, 2.18 -5.68; P<0.001). (B) Risco relativo por
mortalidade por causas arritmicas de 3.94 (95% Cl, 1.96-7.90;
P<0.001). New England Journal of Medicine. 361(26):2529-2537.
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