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A Sindrome de Brugada: uma causa de morte subita

Resumo

A presente tese de mestrado consiste numa revigdiogbafica da Sindrome de
Brugada, entidade clinica conhecida pela associeg@oum alto risco de morte subita, como
consequéncia de taquicardias ventriculares policasfou fibrilhacdo ventricular, na auséncia
de cardiopatia estrutural, em particular nos homeémsnte a terceira ou quarta décadas de vida.

Os objectivos definidos sdo o0s seguintes: a) carheccontexto epidemioldgico e a
patogénese desta sindrome; b) caracterizar a siednm que respeita a clinica, critérios de
diagndstico e padréao electrocardiografico cardteoisc) abordar o papel, ainda controverso,
dos testes de provocacdo farmacoldgica e dos estldotrofisiolégicos, na estratificacdo do
risco e no prognostico da Sindrome de Brugadaisdutir a terapéutica actualmente disponivel
e com eficacia comprovada.

A Sindrome de Brugada representa uma entidadealfi@reditaria, sendo a mutacao do
gene SCN5A, que codifica uma subunidade dos caeasddio cardiacos, a primeira que lhe é
associada, apenas, contudo, presente em 15-308odotes.

Caracteriza-se pela presenca de elevacdo do sepi@énhas derivacdes pré-cordiais
direitas (V1-V3) no electrocardiograma, que estgudentemente oculta, mas pode ser revelada
com a utilizacdo de bloqueadores dos canais de sadpor registos obtidos com as derivacdes
pré-cordiais direitas elevadas dois espacos intercostai

Um relatério consensual, publicado em 2002, delinedtérios de diagnostico para a
sindrome (Wildeet al, 2002). Um segundo relatorio consensual, publicanin 2005, foca
esquemas de estratificacéo de risco e abordagapg&tticas (Antzelevitcet al, 2005).

A estratificacdo dos pacientes assintomaticos pegogcontroversa, especialmente no
gue respeita a utilidade dos estudos electrofigiots.

Varios estudos demonstraram a ineficacia dos faymaati-arritmicos na prevencao de
morte subita, sendo a Unica terapéutica efectivapodivel a implantacdo de um

cardiodesfibrilhador implantavel.

Palavras-Chave Brugada syndrome, SCN5A mutations, diagnosis, progred
ventricular stimulation, prognosis, risk stratifiwan, implantable cardioverter-defibrillator
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A Sindrome de Brugada: uma causa de morte subita

1. Introducéo

Actualmente, a morte suUbita reveste-se de enornmoridncia epidemioldgica. A
investigacdo das etiologias que lhe estdo subjesede¢signadamente das “doencas eléctricas do
coracdo”, tem resultado na deteccdo de novas deSdadeterminadas geneticamente e
envolvendo o coracéo de forma diferenciada.

A escolha da Sindrome de Brugada (SB) deve-se cio & constituir uma entidade
clinica de descoberta recente, grande impacto mpidtegico e alvo de intenso debate cientifico,
como se pode verificar pelo crescimento exponemmahlimero de casos diagnosticados e de
artigos publicados definindo a clinica e as basesética, molecular, idnica e celular da
patologia.

A metodologia utilizada teve por base uma aprofdadaesquisa bibliografica sobre a
SB, dada a multiplicagdo de artigos que tém vindserpublicados, particularmente no que
concerne a estratificacdo de risco, prognostiebarnento e diagndéstico diferencial com outras

patologias.
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A Sindrome de Brugada: uma causa de morte subita

2. Contexto epidemioldgico

A maioria dos casos de morte cardiaca subita (ME&)fibrilhacdo ventricular, esta
associada a alteragfes da estrutura cardiacaypamnente & doenca das artérias coronarias. A
morte subita (MS) € incomum, na auséncia de afiesagla estrutura cardiaca, representando
cerca de 5% num estudo de autopsia de 270 casogl{@h al, 2000). Foram identificadas
algumas causas de MCS em doentes com coracOestapaeate normais, entre elas a SB.

A SB manifesta-se geralmente na idade adultadade média de MS é de 41 + 15 anos,
com registos de Obitos variando entre 2 dias en84 @Antzelevitctet al, 2005). Esta sindrome
parece ser responsavel por 4-12% de todos os dadd$ e por cerca de 20% das mortes em
doentes sem alteracdes estruturais miocardicasdiarse que, em alguns paises, a SB € a
segunda causa mais comum de morte na populacédaddies jovens, logo apos os acidentes
rodoviarios (Nademanest al, 1997; Antzelevitclet al, 2005).

Estima-se que a incidéncia da SB seja de 5 casos0p@00 habitantes (Antzeleviteh
al., 2005). Contudo, é dificil confirmar a real inaid& da patologia na populacdo em geral,
devido a natureza dindmica do padrdo no electrmggaina (ECG), a ocorréncia mais comum
dos padrdes electrocardiograficos de tipo 2 e 8,rdio constituem a base do diagndstico da SB
e, possivelmente a razdo mais importante, ao tisafe conhecimento desta patologia entre os
meédicos (Kucharczyk-Foltyet al, 2007).

Os estudos em populacdes heterogéneas sugerermupiere dos individuos afectados
seja Asidtica (Alings & Wilde, 1999). Foram desasitimportantes diferencas étnicas e
geograficas. Num estudo japonés, foi observado anindp electrocardiografico tipo 1 em 12 de
10.000 habitantes, enquanto os escassos dadosigsigona América do Norte e populacdes
europeias apontam para uma prevaléncia muito anf@dermidaet al, 2000; Miyasakaet al,
2001; Donohuet al, 2008). De facto, a cultura do sudeste asiaticonigeceu ha muito tempo a
chamada sindrome da morte subita inexplicd®ld§, também designadbangungotnas
Filipinas, Pokkuri no Japéo, olLai Tai na Tailandia, hoje reconhecida como sendo genética
fenotipica e funcionalmente a SB (Va#thal, 2002). ASUDSé considerada endémica, nestes
paises, e uma das principais causas de morte emgjalo sexo masculino com menos de 50
anos (Antzelevitch & Brugada, 2006).

O padréo de Brugada € muito mais comum nos honwegaanas mulheres, podendo ser
nove vezes mais frequente no primeiro grupo (Mag$wab, 2001). Nao séo claras as razdes para

a maior predominancia masculina numa patologia tansmissao autossomica dominante. Os
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A Sindrome de Brugada: uma causa de morte subita

modelos animais sugerem que o impacto da testeramaorrentes ibnicas, em particular nas
correntes externas de potassio, pode contribuet para maior incidéncia das manifestacdes
clinicas da SB nos homens (Di Diegjoal, 2002; Baiet al, 2005).

A SB é raramente diagnosticada nas criancas. Destlb, em criancas com SB, as
manifestacdes clinicas e ocorréncias de arritnoarséilgares, mas ha maior probabilidade de
arritmias durante episodios febris (Proésal, 2007; Skinneet al, 2007). As possiveis razbes
para uma apresentacao tardia incluem o impactefdi®s hormonais (Di Dieget al, 2002;

Bai et al, 2005) e a degradacao estrutural progressiva dostos (Frustacet al, 2005).

3. Padrbes electrocardiograficos na Sindrome de Bru  gada

A SB associa-se a um padrédo electrocardiografio@mctexistico, que consiste no
pseudobloqueio completo do ramo direito e elevagisistente do segmento ST nas derivagoes
V1 a V3 (Brugada & Brugada, 1992; Brugada & Brugad#®6; Alings & Wilde, 1999). Foram
descritos casos isolados que envolvem as derivagfig®ores, apresentando esses doentes uma
mutacao Unica (Potet al, 2003).

A caracteristica comum dos trés tipos de alteragfietrocardiogréficas € uma elevacao
em J de pelo menos 2 mm em duas ou trés derivagdeprdiais direitas (V1-V3), na auséncia
de uma etiologia conhecida. Diferem quanto a naturda elevacdo do segmento ST e
morfologia da onda T. O tipo 1, referido como padi@& Brugada tipo arqueadmyed typg é
caracterizado por uma elevacdo convexa (“lacundo”’)lsegmento ST de pelo menos 2 mm,
seguida de uma onda T negativa. O tipo 2 é caraatler por uma elevacdo concava
(saddlebackdo segmento ST de pelo menos 1 mm, seguida deondzaT positiva ou bifasica.

O tipo 3 é caracterizado por uma elevacao concavsegmento ST de menos de 1 mm, seguida
de uma onda T positivaiflé tabela 1 e fig)1

Caracteristica Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3
Amplitude da onda J >2 mm >2 mm >2 mm
OndaT negativa positiva ou bifasica positiva
Configuracdo segmento ST gradualmente elevacde 1 mm elevacdo < 1 mm

descendente

Tabela 1. Padr8es electrocardiogréaficos na Sinddmigrugada. Adaptado de Wildeal.,2002.
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A Sindrome de Brugada: uma causa de morte subita

Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3

500 ms

Fig. 1 Padrdes de elevagéo do segmento ST na &iadte Brugada. Adaptado de Wilekeal., 2002.

A alteracdo das derivacdes pré-cordiais direita® ma segundo ou terceiro espacgo
intercostal pode aumentar a sensibilidade de dibedgs alteracdes electrocardiograficas na SB
(Sangwatanarogt al, 2001; Antzelevitchet al, 2005). Num estudo de 98 homens com um
membro da familia com padrao electrocardiografijgo 1, os que tinham um ECG com padrao
tipo 1 s6 nas derivacdes pré-cordiais altas apt@s@mm uma taxa de episodios cardiacos
semelhante, durante mais de 1 ano s#guimento,aos doentes com ECG tipo 1 com
posicionamento padrao das derivacdes pré-cordiiymotoet al, 2007).

A onda S alargada nas derivacdes laterais esquerdasé caracteristica do bloqueio
completo do ramo direito, estq ausente, na mailmsadoentes com SB. Esta observacdo sugere
a existéncia de uma elevacdakeoff)do segmento ST no pré-cordio direito, ou seja, anda
“J” mais do que um verdadeiro bloqueio completoadeo direito (Alings & Wilde, 1999).

O prolongamento do intervalo QT pode ser observadaderivacdes pré-cordiais direitas
(Pitzaliset al, 2003). O grau de prolongamento € geralmente nmdesibora alguns doentes
apresentem mutacdes que causem SB e sindrome @@ (Clancy & Rudy, 2002; Graet
al., 2002).

Em alguns doentes, as alteracBes caracteristicBE€Gosao intermitentes. Este facto foi
comprovado num grupo de 43 doentes com SB, nos dom obtidos varios ECGs durante

um periodo de seguimento meédio de 18 meses. Extledntes com um ECG tipo 1 espontaneo
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A Sindrome de Brugada: uma causa de morte subita

a apresentacao, 14 tiveram pelo menos um ECG a@ouitico (tipo 2, 3 ou normal) durante o
seguimento. Entre 28 doentes cujo ECG inicial fm-diagnéstico, 8 desenvolveram alteracdes
electrocardiograficas caracteristicas do tipo lacher o seguimento (Veltmaret al, 2006).
Desta forma, as flutuacdes no padrdo do ECG parseesomuns na SB.

O padréo caracteristico do ECG é apenas uma comigoth@s critérios de diagnostico da
SB. Considera-se que os doentes com caracterigffiaas no ECG, sem outros critérios

clinicos, apresentam o padrao Brugada, mas nao(s8de et al, 2002).

4. Patogénese da Sindrome de Brugada

Véarios factores podem contribuir para as manifégscclinicas da SB, incluindo
mutacdes genicas, alteracdes no ventriculo dirgitiostrato arritmogénico e tonus autondmico.

A SB é transmitida de modo autossémico dominar®) penetracdo variavel. O gene
SCNb5A, que codifica a subunidadedos canais de sodio cardiacos, localizado no ssomoa
3, foi o primeiro gene a ser associado a SB (GHead, 1998; Meregalliet al, 2005). Foram
identificadas mais de 80 mutagOes deste gene,andicionam alteracdes de perda de funcéo e
resultam numa variedade de altera¢des na actividesi€anais de sodio, incluindo diminuicédo
quantitativa de expresséo, alteracdes na voltagemctwacdo dependente do tempo, e
recuperacao acelerada ou prolongada da inacti(A¢épelevitchet al, 2005). Adicionalmente,
as mutacOes podem explicar a capacidade dos blkbopesados canais de sodio revelarem as
alteracdes electrocardiograficas em alguns pacefiienget al, 2004; Antzelevitchet al,
2005). Os canais de so6dio miocardicos alteradogndem o influxo da corrente de sodio,
reduzindo, assim, a duracao normal do potenciakcgéo. Para além disso, uma corrente externa
transitéria proeminente, designada I(to), no epicaventricular direito encurta ainda mais o
potencial de accéo (Yan & Antzelevitch, 1999).

Existem, contudo, consideracdes importantes quendeser tecidas relativamente a
mutacdo no gene SCN5A. Esta mutacdo também eswciad®s a outras alteracdes
electrofisiolégicas, tais como a sindrome do QTgéoeongénita tipo 3, defeitos da conducéo
AV isolados, sindrome da doenga do né sinusal cotmé cardiomiopatia dilatada familiar com
defeitos de conducdo e susceptibilidade para Hégdo auricular (FA). As manifestacbes
clinicas divergentes sao, provavelmente, consetuénias diferencas nas alteracOes
electrofisiolégicas induzidas pelas mutacdes eBpasi(Prioriet al, 2000; Clancy & Kass,
2002; Smitset al, 2005). Note-se que a mutacdo do gene SCN5A essérmie em apenas 15—
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30% dos doentes com SB, pelo que permanece pareset a etiologia dos restantes casos. Por
altimo, apesar da existéncia de uma distribuicdfotme na transmissdo genética, o fendtipo
clinico é observado 8 a 10 vezes mais nos homengudonas mulheres, o que se deve,
provavelmente, a maior intensidade da correnterteansitoria, I(to)no epicardio ventricular
direito do sexo masculino. Este facto parece rasdik uma inactivacdo mais rapida dos canais
I(to) nas mulheres ou da diferenca na sua densiglade os sexos (Di Diega al, 2002). Como

ja referido anteriormente, pensa-se que o relakaesso do fenotipo masculino possa ser uma
consequéncia do papel da testerona (Francis & Favize 2005).

Weisset al. (2002) relacionaram a SB com oulmousno cromossoma 3 e, recentemente,
0 mesmo grupo descobriu a referida mutacdo no gkoerol-3-fosfato desidrogenaselike
(GPD1L), que resulta na diminuicdo da expressd8C5A na superficie da membrana e reduz
a corrente de sodio (Londat al, 2007). Nesta arvore genealdgica, a SB é caraatiipor
alteracdes progressivas da conducdo e um progodstativamente bom (Weigs al, 2002).

O terceiro e quarto genes associados a SB foramtifidados recentemente e codificam
as subunidadesl (CACNALC) ep (CACNB2b) dos canais de calcio cardiacos tipo n E
alguns casos, estas mutacfes também foram relde®mam uma duracdo do intervalo QRS
inferior ao normal, criando uma nova entidade clirque consiste na sindrome de Brugada/QT
curto (Antzelevitchet al, 2007).

Delponet al. (2008) obtiveram evidéncias definitivas que o g€@NE3 tem um papel
funcional na modulacédo da I(to) no coracdo humammal e sugerem que mutacdes neste gene
podem levar ao desenvolvimento da SB.

A SB ndo é geralmente associada a patologia cardestrutural. Contudo, é
provavelmente mais exacto classificar a SB como pai®@logia que ocorre em coragoes
aparentemente normais, visto existir alguma evidéda ocorréncia de ligeiras alteracdes
estruturais ou microscopicas, incluindo dilatacao tchto de saida do ventriculo direito e
inflamacg&o localizada e fibrose.

No estudo de Takaget al. (2001), demonstraram-se, utilizando a tomografia
computorizada, alteracdes na contractilidade mibicamo trato de saida do ventriculo direito e
na parede inferior do ventriculo esquerdo em 226ldoentes, que parecem estar associadas a
forma anormal do potencial de ac¢do em certasesgid epicérdio.

Para justificar um papel patogénico da fibrose Ba8na analise com um modelo de
ratos heterozigotos para o gene SCN5A revelou dibrdependente da idade e acentuada

diminuicao da velocidade de conduc¢ao no ventridirkgto (van Veeret al, 2005).
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Mais evidéncias de alteragBes microscopicas na ®Bém de um conjunto de 18
doentes submetidos a biopsia endomiocéardica (FEiustaal, 2005). Embora a avaliagdo nao
invasiva fosse normal em cada um dos doentes, todwsm evidéncia de alteracdes estruturais
microscopicas, incluindo sinais de miocardite natsieulo direito em 14. No seguimento, as
alteracbes electrocardiograficas foram esclarecielas 8 dos 14 doentes com sinais de
miocardite no ventriculo direitaolocando a possibilidade da SB detectada neswstatoser
uma manifestacdo de miocardite ventricular dirett@, vez de uma alteracdo intrinseca dos
canais ionicos cardiacos.

As manifesta¢des clinicas mais significativas da €8 as arritmias ventriculares,
embora haja alguma evidéncia de que pode existrtara aumentada de FA.

As arritmias ventriculares resultam da heterogemkiddos periodos refractarios do
miocardio no ventriculo direito, que decorre dasprga simultanea de canais de sodio normais e
anormais no mesmo tecido e do impacto diferen@atatrente de sédio nas trés camadas do
miocardio (Yan & Antzelevitch, 1999).

A diminuicdo da corrente de influxo de sodio resuib dominio da corrente I(to) de
efluxo de potassio. A corrente I(to) € mais actiga células do epicardio do que no endocardio e
células M, sendo mais marcada ao nivel do ventridireito, resultando em despolarizacdo
inicial menor e activacdo reduzida dos canais deioccgue mantém o estado despolarizado
durante a fase 2. Assim, a fase 2 do potenciakdaoacardiaco pode ser muito reduzida. Este
gradiente do potencial no final da fase 1 do paoténie accdo € responsavel pela onda J alta nas
derivacdes pré-cordiais direitas do ECG. O restanteo da curva do ECG depende da ordem
dos eventos de repolarizacdo: se a repolarizacaepa@rdio preceder a repolarizacdo das
células M e endocérdicas, a onda T continua pasise a duracdo do potencial de ac¢do no
epicardio for prolongada, a direccdo da repolaéiaata parede ventricular direita é revertida, o
que significa que a repolarizacdo endocardica peeeerepolarizacdo epicardica, resultando na
elevacdo do segmento ST e inversdo da onda T.tA deéperséo da repolarizacdo no epicardio
e entre o epicardio e o endocéardio predispbe anemtrada da fase 2, através da excitacdo
prematura durante a fase 2 do potencial de acgiwtitiindo o factor desencadeante para
taquicardia polimorfica dlutter ou fibrilhacdo ventricularessidé fig. 2 (Antzelevitchet al,
2003).
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Fig. 2 Mecanismo proposto subjacente a elevacdsedpnento ST na Sindrome de Brugada. Adaptado de
Antzelevitch & Brugada, 2006. Abreviaturas: ECGeadtocardiograma; Endo, endocardio; Epi, epicartio;
células M; PAt, potencial de accao de transmembi@Basindrome de Brugada.

Os doentes com SB podem também ter um risco eledadarritmias auriculares,
especialmente FA. A incidéncia de FA é maior nosntks com SB do que nos individuos do
grupo de controlo (Bordachat al, 2004) e a presenca de FA tem sido associada @ mai
gravidade da doenga e maior risco de fibrilhacauareilar (FV)(Kusanoet al, 2008).

Entre 59 doentes com SB e 31 controlos emparelhadwante 3 anos de seguimento,
ocorreu FA em 12 (20%) dos doentes com SB e nerdpisddio nos individuos de controlo
(Bordacharet al, 2004). Verificou-se uma correlacao significatergtre uma histéria de FA e a
indutibilidade de arritmia ventricular sustentadeestudo electrofisioldgico (EEF).

Num grupo de 73 pacientes com SB, ocorreu FA enfl2®). Os doentes com FA
tiveram uma maior incidéncia de sincope ¥8®22% nos doentes sem FA) e FV #014%)
(Kusanoet al, 2008).

O equilibrio entre o tonus simpatico e parassimopatparece ser importante na
patogénese da SB, como sugerido pela ocorrénciturnac da taquiarritmia associada e
aparecimento das alterac@es tipicas no ECG pelalagéb do tonus autondmico (Matsetaal,
1999).
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5. Factores que predispbem a sinais electrocardiogr ~ aficos da
Sindrome de Brugada e arritmias associadas

Distinguiram-se varios grupos de factores condwseabs padrdes electrocardiograficos
tipo Brugada e que induzem taquicardia ventric@lar) polimorfica, tais como o equilibrio
autonomico, equilibrio hidroelectrolitico, febreguemia miocardica, farmacos e drogadg
tabela 2.

A bradicardia pode contribuir para iniciar a arfamNo estudo de Makiyamet al.
(2005), a mutacédo no gene SCN5A foi encontrada elms438 doentes com diagnostico clinico
de SB. Todos os doentes com a mutacdo apresentaraplicacdes bradiarritmicas, 3 foram
diagnosticados com doenca do no sinusal e 1 coguéio auriculoventricular de terceiro grau.
Colocou-se, assim, a hipdétese de que os doentes SBnassociada a mutacdo SCN5A
apresentariam maior risco de um episodio de bndiriga do que aqueles com SB sem mutacéo.

A hipocaliémia, hipercaliémia e hipercalcémia pamacintegrar-se nos factores
desencadeantes do padrao electrocardiografic@tipgada (Antzelevitclet al, 2005).

A febre pode despoletar alteracdes electrocardiogga tipo Brugada, taquicardia
polimorfica e FV (Aramaket al, 2005).

O enfarte agudo do miocardio recente ou a isquerinaardica vasospastica que afectam
o trato de saida do ventriculo direito mimetizaetewacdo do ST que ocorre na SB. Este facto €,
provavelmente, o resultado da diminuicdo da coerelats canais de célcio e da activagdo do
canais de potassio ATP-dependentes durante a ismuergque sugere que os doentes com SB
podem ser mais susceptiveis a MS se coexistir msigu@ntzelevitchet al, 2005).

Alguns farmacos também podem desencadear um pal@@oocardiografico semelhante
ao da SB, entre os quais farmacos anti-arritmiclog)eadores dos canais de sédio classe IA e
IC; antagonistas do célcio, verapamil; beta-blodoess), psicotropicos (antidepressivos
triciclicos, inibidores selectivos da recaptacdo sgaotonina), antihistaminicos de primeira
geracdo, agonistas alfa adrenérgicos e accdo takicecocaina e intoxicacdo alcodlica
(Antzelevitchet al, 2005; Darbaet al, 2005).
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Factores que predispdem a elevacédo do segmentm¥1 e V3
Diagnostico Diferencial Predisposicdo Génetica

v" Bloqueio atipico do ramo direito v" Hipercaliémia
v' Enfarte agudo do miocardio, v' Hipercalcémia
especialmente no VD v' Intoxicagdo por cocaina / intoxicacdo alcodlica
v' Pericardite/Miopericardite agudas v' Tratamento com:
v" Hemopericéardio
v" Embolia pulmonar 1. farmacos anti-arritmicos:
v" Aneurisma dissecante da aorta bloqueadores dos canais de"Kaasse IC, classe IA);
v" Disfuncao do sistema nervoso central e bloqueadores dos canais dé'Ca
autonémico
v' Atrofia muscular duchenne blogueadoref
v AtaxiaFriedreich
v" Hipertrofia VE 2. farmacos anti-anginosos:
v' Cardiomiopatia arritmogénica do VD bloqueadores dos canais dé'Ca
v" Compressédo mecanica do trato de saida nitratos
do VD
v" Tumor mediastinico 3. farmacos psicotropicos:
v' Pectus excavatum antidepressivos triciclicos
v' ApOs cardioversao eléctrica antidepressivos tetraciclicos
v" Repolarizacdo precoce, especialmente em fenotiazinas
atletas inibidores selectivos da recaptacéo da serotonina
v' Hipertermia litio

Tabela 2. Factores que predispdem a elevacdo dueséy ST em V1-V3. Adaptado de Benid al, 2008.

Abreviaturas: C&#, célcio; Nd, sodio; VD, ventriculo direito; VE, ventriculo esgrdo.

6. Manifestacdes clinicas

As principais manifestacdes clinicas da SB esti@iomadas com arritmias ventriculares
ameacadoras da vida. Os doentes com SB permangeesimente, assintomaticos (Benéb
al., 2008). Contudo, sincope ou paragem cardiacageqaésacias da TV polimérfica ou FV,
foram descritas em 17% a 42% dos individuos didgaas. Esta taxasobrevaloriza,
provavelmente, a verdadeira prevaléncia de sintanfie os pacientes com SB, uma vez que a
maioria dos assintomaticos permanece sem ser diticeba. A idade de ocorréncia dos
sintomas, particularmente de paragem cardiacaa-séude forma consistente, por volta da
quarta década de vida em todos as seéries, semmanéxplicacdo definida até ao momento
(Brugadeet al, 2002; Eckardet al, 2005).

No estudo de Priorét al. (2002) de 200 doentes, ocorreu MCS em 22. A lisstde
sincope prévia estava presente em 17% e em 23,8%uédiveram paragem cardiaca.

Até 20% dos pacientes podem apresentar arritmipsawentriculares (Eckardit al,

2001) e, por isso, queixarem-se de palpitacbes e/ou ramituFoi relatada uma maior
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vulnerabilidade auricular & FA, podendo a basetrelfigiologica ser uma conducdo auricular
anormal (Morita et al., 2002). A FA tem sido ver#fida em cerca de 10%-20% dos casos. Tém
também sido descritos taquicardia de reentradaddauniculoventricular e sindrome de Wolf-
Parkinson-White (Eckardt et al., 2001).

O estudo Bordachaat al. (2004) refere que a indutibilidade ventricularaesitidamente
relacionada com a historia de arritmias auriculafegncidéncia de arritmias auriculares € de
27% nos doentes com SB com uma indicacdo paraodasfibrilhador implantavel (CDNs
13% nos doentes sem uma indicacdo para CDI, saigewim processo mais adiantado da doenca
naqueles com arritmias auriculares espontaneas.

As arritmias ventriculares ocorrem tipicamente egniquio de descanso, especialmente
durante a noite ou a dormir. No estudo de Matstal. (1999), 26 dos 30 episodios de FV
documentados por CDI em doentes com SB aparecetaemtd o sono, sugerindo que a
actividade vagal pode desempenhar um papel imgentenarritmogénese da SB.

De facto, informag&o sobre o sistema nervoso autdncardiaco avaliado através de
tomografia por emissao de positrées confirma queoesites com SB apresentam um certo grau
de disfuncdo autondémica simpatica, com uma maaclegem pré-sinaptica de norepinefrina e,
por isso, uma diminuicdo na concentracdo de nazépia na fenda sindptica, facilitando a
arritmogénese devido a diminuigdo dos niveis ieltdares de '35'-monofosfato de adenosina
ciclica (Kieset al, 2004).

7. Diagnostico

7.1 Critérios de diagnéstico

De acordo com o primeiro relatorio consensual dei¢Bade Europeia de Cardiologia,
apenas a presenca do padréo tipo 1 no ECG defimegndstico da SB, embora os trés padrdes
electrocardiograficos possam estar presentes (Watdal, 2002), conceito posteriormente
confirmado na segunda conferéncia consensual aualliem 2005 (Antzelevitaht al, 2005),
videé tabela 3

O padréao electrocardiografico tipo 1 € consideratn doentes que obedecam aos
seguintes critérios: aparecimento da elevacao gimeseto ST tipo 1 (tipo arqueado) em mais do
que uma derivacao pré-cordial direita (V1 - V3),pnesenca ou auséncia de um bloqueador dos
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canais de sédio, mais, pelo menos, um dos segua)té®/ documentada; b) TV polimdrfica; c)
histéria familiar de MCS antes dos 45 anos; d) @fadelectrocardiografico do tipo 1 em
familiares; e) indutibilidade electrofisiologica dBV; f) sincope inexplicada sugestiva de
taquiarritmia; g) respiracao “agonica” nocturna (et al, 2002).

O relatério consensual propds o diagnéstico de 3B d@oentes com padrdo
electrocardiografico tipo 2 ou tipo 3 que obedesesa0s seguintes critérios: aparecimento da
elevacdo do segmento ST tipo 2 ou 3 em mais douque derivacao pré-cordial direita em
condicOes basais, com conversao para tipo 1 apisizacdo de bloqueadores dos canais de
sédio, e uma das caracteristicas (a-g) supra-sitada

A conversao, induzida por farmacos, do padrao relegtdiografico tipo 3 para o tipo 2 é

considerada inconclusiva para o diagnoéstico da SB.

Critérios de diagndstico da Sindrome de Brugada

Elevagdo do segmento ST de tipacved type>2 mm em mais do que uma derivacéo pré-cordialtdif®il -
V3)
espontaneamente
apos bloqueadores dos canais de s6dio
E
Um dos seguintes:
fibrilhacdo ventricular documentada
taquicardia ventricular polimérfica
indutibilidade de arritmias ventriculasm estudo electrofisiologico
historia familiar de morte subita antes d5 anos
presenca de ECG de tipo 1 em familiares
sincope
respiracéo agoénica nocturna

Outros factores responsaveis por alteracdes eleandiograficas semelhantes devem ser excluidos
Tabela 3. Critérios de diagndstico da Sindrome rg&ia. Adaptado de Antzelevitehal, 2005.

7.2 Teste de provocacao farmacoldgica

O teste de provocacao farmacoldgica com bloqueaddos canais de sodio, que
aumentam a disfuncdo desses canais, foi proposto oo instrumento Util para o diagndéstico
da SB, atendendo a que o ECG é dinamico e, parasgadrdo caracteristico pode estar oculto
(Brugadeet al, 2000).

Nem todos os pacientes com padrao electrocardiogrépo 2 ou tipo 3 precisam de ser
submetidos ao teste de provocacgdo farmacoldgicgagtitular aqueles com TV polimoérfica e
FV documentadas, sincope inexplicavel altamentestivg de uma taquiarritmia ou respiracéo

“agonica” nocturna (caracteristicas clinicas 4, &,9).
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Desta forma, a principal indicacdo para o testgpmeocacdo farmacoldgica esta em
pacientes com as caracteristicas clinicas c) €Sd)o teste for positivo, o EEF deve ser
considerado.

O teste deve ser realizado sob monitorizacéo elsrliografica continua. As indicacdes
para conclusdo do teste incluem o desenvolvimeetaurd padrdo electrocardiografico de
Brugada tipo 1, um aument@ mm na elevagcédo do segmento ST em doentes comBAE@fada
tipo 2, o desenvolvimento de batimentos ventri@daprematuros ou outras arritmias, ou
alargamento do QRS 30% superior da linha de base.

Entre os farmacos utilizados constam a ajmalimaafhida, procainamida e pilsicainide,
cujas posologia e via de administracdo constantatiala 4 A sensibilidade do teste de
provocacao farmacoldgica com estes farmacos tem&davel, oscilando de cerca de 100%
(Brugadaet al, 2000) a um nivel tdo baixo como 15% (Predral, 2000).

Farmacos utilizados no teste de provocacdo farmadalica na Sindrome de Brugada

Farmacos Posologia Via administragcéo
Flecainida 2 mg/Kg apds 10 min. EV
400 mg PO
Procainamida 10 mg/Kg apés 10 min. EV
Ajmalina 1 mg/Kg ap6s 5 min. EV
Pilsicainide 1 mg/Kg apés 10 min. EV

Tabela 4. Farmacos utilizados no teste de provocéganacoldgica na Sindrome de Brugada. Adaptado de

Antzelevitchet al, 2005. Abreviaturas: EV, endovenoso; min., minuRi®, via oral.

A ajmalina € provavelmente o melhor farmaco dispelnpara revelar a SB. Num estudo
com 147 individuos de quatro familias grandes camagdes SCN5A identificadas, a ajmalina
forneceu uma sensibilidade de 80%, especificid&d®4d4%, valor preditivo positivo de 93.3%
e valor preditivo negativo de 82.9% para o diagnésda SB. A penetrancia do fenétipo da SB
aumentou de 32.7% para 78.6%, com a utilizacadkbogieadores dos canais de sddio (Heing
al., 2004).Estes resultados sdo consideravelmente mais atqaalos obtidos com a flecainida
num outro estudo com 110 doentes com genotipo de&@Bual a sensibilidade, a especificidade
e os valores preditivos positivo e negativo pamiagnéstico foram 77%, 80%, 96% e 36%,
respectivamente (Meregallet al, 2006). De facto,entre 115 individuos afectados
geneticamente, um ECG tipo 1 de Brugada (espontanemduzido por flecainida) estava
ausente em 29 doentes (25%) (Priori & Napolita®052.

No estudo de Wolpesrt al. (2005), 22 doentes com SB confirmada foram sulologti
aos testes com ajmalina e flecainida. O teste c@dnainistracdo de ajmalina foi positivo em

todos os doentes, em contrapartida, s6 15 doeftdgemam uma resposta positiva com a
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flecainida.Além disso, 0 aumentda elevacdo do segmento ST foi maior ap0s a adnaicé®
de ajmalina do que flecainida. Embora ambos sejiogqubadores dos canais de sédio, a

flecainida reduz mais a corrente I(to) do que aaéijra, explicando assim a sua menor eficacia.

7.3 Papel do teste genético

O teste genético da SB esta disponivel comercidbrepode ser Gtil na confirmacao do
diagndstico, embora a heterogeneidade genétidaieactia SB possa limitar a sua utilidade.

O teste envolve tipicamente a sequenciagdo do SCdlgAne que codifica a subunidade
alfa dos canais de sodio cardiacos. Todavia, cefeoido anteriormente, a mutagcdo no SCN5A
esta presente em apenas 15 a 30% dos pacientasstiagdos com SB. Este facto pode reflectir
variagcbes no procedimento do teste, uma vez quagdes em regides nédo-codificadas ou
alteracdes nos locais @plice que também podem ser responsaveis por alteragbastividade
dos canais de sédio, ndo sao sempre examinadasa@fliai, 2008).

Adicionalmente, nem todos os doentes com mutacG&bA documentadas tém SB. No
estudo de Priomt al. (2000), entre 24 doentes em quatro familias cayandtipo de Brugada, a
média de penetrancia foi de apenas 16%, o quespamde a um doente com SB em cada

familia.

8. Prognostico e estratificacdo do risco

O prognoéstico e a estratificacdo do risco sdo melmeente as questdes mais
controversas na SB (Beniéd al, 2008). Os principais estudos clinicos decorredéssmaiores
bases de dados diferem no risco de MS e FV na aggaicom SB e, em particular, na definicéo
dos marcadores especificos de risco relativamengeagnostico. A clarificacdo do prognaostico
clinico e estratificagcdo do risco que visa a idmaitdo de doentes de alto risco para MCS é um
objectivo importante (Prioet al, 2002; Brugadat al, 2002; Kandaet al, 2002; Eckardet al,
2005).
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8.1 Factores de risco clinicos para morte cardiaca  subita

Foi demonstrado que distintas variaveis clinicas@em um pior progndstico em doentes
com SB.

No estudo de Priogt al. (2002) com 200 pacientes sintomaticos e assintoosatom
SB, distinguiram-se trés grupos, com base em @fsiitas clinicas, electrocardiograficas e
genéticas. O grupo de alto risco, 10% da popul&gacestudo, constituido por doentes com
histéria de sincope e alteragbes do segmento SHQ® de repouso, apresentou uma taxa de
paragem cardiaca de 44%. O grupo de risco inteonddPb da populacdo em estudo, formado
por doentes sem historia de sincope, mas com @esalo segmento ST no ECG de repouso,
apresentou uma taxa de paragem cardiaca de 14%upO de baixo risco, 49% da populacéo
em estudo, formado por doentes com mutacdes NnoFENBA e alteragcdes no ECG induzidas
por teste de provocacao farmacoldgica, teve umedaxparagem cardiaca de 5%. Ainda neste
estudo, o sexo masculino e uma historia familiaM@S foram identificados como factores de
risco para MCS subsequente. Contudo, nenhuma dasedsticas tinha uma especificidade alta
(26% para o sexo masculino e 65% para a histamdiéa).

O sexo masculino tem consistentemente demonstraddendéncia para apresentar mais
episodios arritmicos em todos os estudos e, na-anélese de Gehet al. (2006), foi mesmo
definido como sendo um factor preditivo indepeneegara um pior prognastico.

Em todas as andlises do grupo de Brugada ao lomdendpo, a presenca de sintomas
prévios ao diagnostico, um ECG tipo 1 espontandmha de base, a indutibilidade de arritmias
ventriculares no EEF e o sexo masculino tém deramst de forma consistente, estarem
relacionados com a ocorréncia de eventos cardiacoseguimentoBrugadaet al, 1998;
Brugadeet al, 2002; Brugadat al, 2003; Brugadat al, 2005).

Torna-se importante referir que ndo foi comprovgda a presenca de uma historia
familiar de MS ou da mutacdo no gene SCN5A sejancanares de risco em qualquer dos
grandes estudos conduzidos até agora (Brughdh 2002; Prioriet al, 2002; Brugadat al,
2003; Eckardet al, 2005; Gehet al, 2006).

8.2 Morte cardiaca subita ou sincope prévias

A estratificacdo de risco comeca geralmente comterchinacdo da presenca ou auséncia
de sintomas associados.
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Os doentes com uma histdria prévia de MCS e histfgisincope inexplicada sugestiva
de uma taquiarritmia correm maior risco de sofrerementos arritmicos subsequentes,
comparativamente aos individuos assintomaticosor{Pet al, 2002; Brugadeet al, 2002;
Brugadaet al, 2003; Eckardtet al, 2005). Este facto foi demonstrado num estudo 3% 3
doentes com padréo de Brugada. Do total de doéfitespresentaram-se apds paragem cardiaca
(grupo A), 73 apbés um episédio de sincope (grupo e)190 sO6 com achados
electrocardiograficos isolados (grupo C). Durante seguimento médio de 33 meses, ocorreu
um novo evento arritmico (MCS ou FV) em 62 e 19% dimentes do grupo A e B,
respectivamente, enquanto apenas 8% dos do grufjeedm o primeiro evento arritmico
(Brugadeet al, 2002).

Um estudo posterior do mesmo grupo identificoudises de risco para MCS ou FV entre
doentes com sincope. Dos 547 doentes com um E@Q tihagndstico da SB e sem nenhuma
paragem cardiaca prévia, 124 tinham pelo menospisddio prévio de sincope e 302 tinham
uma historia familiar de MCS. O ECG de padréo fipimi diagnosticado espontaneamente em
391 pacientes e s6 apos a administracdo de umdéramdi-arritmico em 156. Foi efectuado o
EEF, ao critério do médico, em 408 doentes, 163 @gsis apresentaram uma arritmia
ventricular sustentada induzida (Brugadal., 2003).

Concluiu-se, na analise multivariada, que a aratm@ntricular sustentada induzida e a
histéria de sincope foram os Unicos factores @e iisdependentes para a ocorréncia de eventos
no seguimento. Além disso, num seguimento méd@idmeses (variando de 1 a 160 meses), 45
doentes (8,2%) tiveram MCS ou FV. Os doentes costotié@ de sincope prévia, arritmia
ventricular sustentada induzida e ECG espontamdarnn 27,2% de probabilidade de MCS ou
FV documentada. A probabilidade mais baixa (0,56b)detectada em doentes sem nenhuma
destas caracteristicas, enquanto os doentes conourdaas caracteristicas apresentavam um
risco intermédio, por exemplo, 4,1% nos doentes simrope e ECG espontaneo.

Em suma, a andlise de regressao logistica permidefinicdo de 8 categorias de risco,
das quais doentes assintomaticos com ECG normlaiheade base e FV ndo induzida no EEF
representariam a populacdo de mais baixo riscaelesicom sincope, ECG tipo 1 espontaneo e
indutibilidade no EEF teriam o pior prognosticoBadaet al, 2003).

A presenca de sintomas prévios e de um ECG tipcspbrédneo também foram
considerados factores de risco em outros estuéos db de Brugadat al. (2003), embora a
incidéncia de episddios arritmicos para a populagéd seja muito inferior, 6.5% em 34 + 44

meses de seguimento (Prietial, 2002) e 4.2% em 40 £ 50 meses de seguimento (dHakia
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al., 2005). A discrepancia entre o prognostico clirdcoestudo no registo de Brugaetaal. e
nos restantes pode, provavelmente, reflectir aigdd de uma populagdo com uma forma mais
grave de doenca na linha de base no primeiro gisipionizu, 2005).

A sincope foi identificada como um factor de rigewa eventos arritmicos subsequentes,
no estudo supra-citado de 200 pacientes, com unsibfelade de 36% e especificidade de 85%
(Priori et al, 2002). A combinagdo de sincope e elevacdo espemtdo segmento ST nas
derivacdoes V1 a V3 identificou um subgrupo com ustca particularmente alto para MCS
subsequente (taxa de risco de 6,4%).

Também no estudo de Eckasdtal. (2005), a taxa de episédios arritmicos subsegsiente
ou de novo em doentes com antecedente de MCSpsipcévia e assintomaticos é de 17%, 6%
e 1%, respectivamente

O registo japonés demonstra que a taxa de episéditismicos de novo em doentes
assintomaticos com ECG tipo 1 e uma historia famitie MCS subiu para 10% (Kamakura,
2005).

Em 3 estudos japoneses, embora o niumero de deajgeselativamente pequeno e haja
diferenca nos critérios de diagndéstico (nem todosl@entes tinham ECG tipo 1), apenas 0,4-
0,5% por ano dos doentes sem MCS ou sincope prévaaam MCS (Matsueet al, 2001;
Atarashiet al, 2001; Miyasakat al, 2001).

8.3 Papel do estudo electrofisiologico

O papel do EEF nos pacientes com SB néo é conde@speotocolo adoptado inclui até
3 extra-estimulos aplicados no apice do ventridiuksito com duracdo dos ciclos de 200 ms. Se
ndo houver indutibilidade, tenta-se estimulacatrato de saida do ventriculo direito.

Os doentes com ECG com padrdo de Brugada e castices clinicas de alto risco
(histéria de MCS, taquiarritmias ventriculares sntddas ou sincope inexplicavel) tém um
maior risco de MCS. O EEF pode fornecer informaaéeional, mas, dado este grupo de
doentes j& ter uma indicagéo para CDI, os resudtddcestudo dificilmente tém repercusséo nas
decisdes terapéuticas.

A estratificacdo do risco para os doentes assirttoosacom ECG tipo Brugada € ainda
um desafio, particularmente a utilizacdo do EER gase efeito.

O estudo de Brugads al. (2003) de 547 pacientes € o maior estudo do patmmnostico
do EEF na SB. Concluiu que resultados positivo£B& (TV ou FV induzidas) prevéem um
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maior risco de arritmias ameacgadoras da vida nestde assintométicos com ECG Brugada tipo
1, especialmente se o ECG tipo 1 for espontaneoezmde induzido. Contudo, embora 0s
pacientes com TV ou FV induzidas apresentem masd@ips arritmicos em comparacao com
0S que obtiveram um teste negativo, o valor pralpositivo do EEF foi baixo.

Andlises subsequentes indicaram que o EEF eracyartnente util na previsdo de
eventos cardiacos entre os doentes assintomagoosistéria familiar de MCS. 11 (6%) dos
167 doentes apresentaram FV durante o seguimentodaitibilidade obtida no EEF foi o Unico
preditor independente de eventos arritmicos (Bragadl, 2005).

Embora Brugadat al. (2003, 2005) atestem o valor do EEF, dois outraadges estudos
nao confirmaram a associagéo entre a indutibilideddBEF e a recorréncia de TV/FV (Prieti
al., 2002; Eckardet al, 2005).

No estudo de 200 doentes sintomaticos e assintmsatntre os 86 doentes que foram
submetidos ao EEF, um estudo positivo demonstroal sensibilidade e especificidade de 66 e
34%, respectivamente (Priogt al, 2002). Varios factores podem ter contribuido para
incapacidade de detectar um beneficio do EEF megp®, designadamente o baixo niamero de
doentes submetido ao EEF, a néo restricdo da pi@mlaos doentes de maior risco com
alteragbes ECG tipo 1 e 49% dos doentes que titdragio no ECG de tipo 1 apresentou este
resultado s6 depois do teste de provocacdo fardgical Assim sendo, a populagédo total
apresentava um risco mais baixo do que a do esteida@l 7 pacientes, no qual todos os doentes
tinham alterac6es no ECG do tipo 1, 71% das qudisi ocorrido espontaneamente (Brugada
et al, 2003).

Um estudo com 212 doentes com ou sem paragem cargigvia concluiu que a
indutibilidade durante o EEF ndo era um preditor edentos arritmicos futuros, sendo a
especificidade e sensibilidade muito baixas (50%6%, respectivamente), o valor preditivo
positivo muito baixo (5.4%) e o valor preditivo agigo alto (95.7%); todos os pacientes sem
inducdo no EEF permaneceram assintomaticos (Eokiaadlf 2005).

Na meta-analise de Gedii al. (2006), o EEF também né&o foi reconhecido comoifmed
de eventos cardiacos. A heterogeneidade enconmaslalor do EEF na estratificacéo do risco
pode dever-se a diferenca de metodologias no miotade estimulacdo ou aos critérios de
positividade para o teste (Prietial, 2002; Eckardet al, 2005).

Na meta-analise de Paet al. (2007), também se concluiu que o EEF tem um papel

dubio na estratificacdo do risco nos doentes com SB
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A segunda conferéncia consensual sobre a SB (26068inendou uma abordagem com
maior confiangca no EEF, que foi confirmada petart Rhythm Societg the European Heart
Rhythm Association (vidé fig. .20 teste EFF foi recomendado na maioria dos dsente
assintomaticos e, nos sintomaticos, sé para adalide arritmias supraventiculares. Os doentes
assintomaticos com elevacdo do segmento ST tipespo(tanea ou induzida) devem ser
submetidos ao EEF, na suspeita de histéria famieaMCS devida a SB. O EEF foi também
considerado justificavel nos doentes sem hist@mailfar, mas com elevacdo do segmento ST
tipo 1 espontanea. Os doentes assintomaticos setdriifamiliar que desenvolveram uma
elevacdo do segmento ST do tipo 1 apenas apéqaditodos canais de sodio devem ter um

seguimento clinico regular, ndo tendo indicacaa paEEF.
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Assintomaticos

ECG tipo 1 induzido por
Historia familiar b blogqueadores do canais de s6c
de MCS suspeit S?;nmri\llis;t? -
de SE

EEF Seguimento
(classe llb regular
+ -
CDI (classe Seguimento
I1b) regular

Fig. 3Algoritmo dos doentes com Sindrome de Brugadacdeda com o ECG de base e os sintomas. Adapta

Antzelevitch et al, 2005. Abreviaturas: CDI, cardiodesfibrilhador iengavel; EEF, estudo electrofisioldgic
MCS, morte cardiaca subita; RAN, respdo agoénica nocturna.
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9. Tratamento

9.1 Cardiodesfibrilhador Implantavel

A TV/FV, em doentes com SB, é a causa de MCS @nassCDI é o Unico tratamento
eficaz.

De acordo com Antzelevitcht al. (2005), os doentes sintomaticos com ECG Brugada
tipol, espontaneo ou induzido, com antecedenteM@& devem receber um CDI, nao
necessitando de EEF. Os doentes com sincope préngapiracdo agonica nocturna também
devem receber CDI, apés exclusdo de causas ndacasdO EEF é recomendado nos doentes
sintomaticos apenas para avaliacdo de arritmiasseiptriculares.

Os doentes assintomaticos com ECG Brugada tipspbn¢éneo ou induzido, devem ser
submetidos a EEF se apresentarem historia fantiéaMCS cuja causa provavel é a SB. Na
auséncia de historia familiar, o EEF € justificamal presenca de ECG tipo 1 espontaneo. Se
ocorrer arritmia ventricular induzida, o doente @eveceber um CDI. Os individuos
assintomaticos sem historia familiar e que deserwolo ECG tipo 1 apenas apos a utilizacao
dos bloqueadores dos canais de sédio devem teeguimsento regular.

No estudo de Brugads al.(2004), que incluiu 258 doentes com SB que reeahéDl,

a eficacia do CDI na reversao de FV e prevencaM@s foi de 100%. A taxa de choques
apropriados foi de 14%, 20%, 29%, 38% e 52% dosscas fim do primeiro, segundo, terceiro,
guarto e quinto anos de seguimento, respectivameéwbe caso de doentes inicialmente
assintomaticos, a taxa de choques apropriadosefoddd, 6%, 9%, 17% e 37% ao fim do
primeiro, segundo, terceiro, quarto e quinto aresauimento, respectivamente.

A vantagem do CDI também foi documentada num estied690 doentes com SB; 258
receberam o CDI em virtude do alto risco de MCSidtewa histéria de sintomas (62%) ou
histéria familiar de MCS e/ou um padrdo ECG Brug@tf4%) (Antzelevitclet al, 2005). Foi
induzida uma arritmia ventricular sustentada d@ranEFF em 77%. Num seguimento médio de
2,5 anos, 69 doentes (26,7%) teve pelo menos ustadg apropriada.

Dos 2 principais estudos retrospectivos em doetes SB que receberam profilaxia
priméria com CDI, conclui-se que o CDI é uma opeficaz para aqueles em risco (Saoster
al., 2006; Sarkozyet al, 2007), com uma taxa anual de choques apropriddoaté 3,7%
(Sarkozyet al, 2007).

O papel do CDI nos doentes com SB com perfil dedoasco € menos claro. A questao

foi tratada num grupo heterogéneo de 220 doentashéBet al, 2006). Embora todos os
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doentes apresentassem ECG tipo 1, esta altera¢cd@sgontanea em 62% e induzida nos
restantes 38%. Além disso, mais de metade destestedo (114) eram assintomaticos a
apresentacao e receberam o CDI com base num EE&dalt(99 doentes) ou historia familiar de

MCS ou TV néo sustentada (15 doentes). Num segtimmédio de 38 meses, ocorreram

choques adequados em 8% da populacdo total (2,68%m). Os eventos arritmicos totais

durante os 3 anos foram significativamente maisuwrmmos doentes que tinham uma historia de
MCS ou sincope prévias a implantacao do CDI (2@% fiespectivamente, em comparagao com
4% nos assintomaticos. 45 doentes (20%) sofreu ugsognapropriados. A taxa total de

complicagbes foi 28%, o0 que incluia os choquesrom@ados. Assim, neste grupo heterogéneo
de doentes, incluindo uma percentagem significatigaassintomaticos e com ECG tipo 1

induzido, a taxa total de eventos foi relativameéixa, mas significativamente mais alta

naqueles com histéria de sincope ou MCS.

Contudo, na meta-andlise de Gehal. (2006), o EEF e a histéria familiar de MCS néao
tém valor preditivo para eventos cardiacos. Nosnise assintomaticos com ECG tipo 1
espontaneo sem historia familiar de MCS, as in@iesagerapéuticas permanecem controversas,
uma vez que o valor do EEF é discutivel. Individassintomaticos com ECG tipo 1 induzido e
sem histdria familiar de MCS parecem ter risco balg MCS (Priorkt al.,2002), pelo que nao
se recomenda tratamento.

No estudo de Sarkoat al. (2007), 47 doentes receberam profilaxia priméaoia cDI.
Durante um seguimento médio de 4 anos, 7 pacigsteberam choques apropriados e 17
inapropriados. A presenca de ECG tipo 1 espont@nele TV ndo sustentada sugere uma
tendéncia para um intervalo livre de choques amdps reduzido, enquanto o aparecimento de
FA de novo e idade inferior a 50 anos séo preditoréependentes de intervalo livre de choques
inapropriados significativamente reduzido. A taya ahoques inapropriados foi de 36%. As
razdes para a terapéutica inapropriada foram pafoente taquicardia sinusal, arritmia
supraventicular, sensibilidade aumentada na deiedgdonda T e falha do electrocatéter em
ambos os estudos (Sackenl, 2006; Sarkozet al, 2007).

A implantacdo do CDI pode ndo ser uma opcéo tetmpéadequada para lactentes e

criancas pequenas ou pacientes que habitam enesetg8favorecidas.
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9.2 Terapéutica farmacologica

N&o existe terapéutica farmacoldgica para preveMICS na SB, embora haja dados que
sugerem o0 beneficio da quinidina, que restaurarmaloconfiguracdo do potencial de accao,
normaliza o segmento ST e previne a TV polimorfica.

A quinidina e hidroquinidina, farmacos bloqueadodes canais de sodio, podem ser
benéficas nos doentes com SB (Belhasdesl, 1999; Belhasseat al, 2004), efeito mediado
pelo bloqueio da corrente I(to), que aumenta arbgémeidade e pode promover batimentos
ventriculares prematuros desencadeadores de TV/FV.

No estudo de Belhassenal. (2004), foi comprovada a eficacia da quinidinaEEF foi
realizado em 25 doentes com SB (15 sintomatico® exskintomaticos) antes e depois do
tratamento com bissulfato de quinidina (dose m&diB8+240 mg/por dia). Foi induzida FV em
todos os doentes na linha de base, mas s6 em B dkep® a 7 dias de terapéutica com quinidina.
Continuou-se o tratamento com quinidina em 19 dsepdr uma média de 56 meses. Nenhum
deles sofreu um evento arritmico, embora 2 tivessecope nao relacionada com arritmias. Foi
prevenida a inducdo no EEF em 88% dos doentes.rédaor efeitos secundarios em 36%,
solucionados apds conclusédo da terapia.

Notaram-se vantagens semelhantes com a hidroquanidncluindo a reducdo de
descargas do desfribrilhador em 4 doentes que esm@bum CDI. 31 dos 34 doentes eram
assintomaticos, com inducédo apenas no EEF. Em #&ddentes, a inducdo de TV/FV foi
prevenida (Hermidat al, 2004).

Apesar destes resultados encorajadores, ainda ®Aacevidéncia suficiente para
recomendar a utilizacdo de quinidina em detrimeot€DI. Contudo, parece ser uma boa opcao
terapéutica adjuvante nos doentes com CDI e esthcada no tratamento da tempestade
eléctrica na SB em associagdo com o farmaco desparninha (Moket al, 2004).

Os agentes beta adrenérgicos, através do aumentordate de calcio, ICa, diminuem a
dispersao transmural e epicardica da repolarizacao.

No estudo de Brugadat al. (1998) de 63 doentes, foi implantado um CDI em 35,
administrada terapéutica farmacoldgica com blogoresdbeta e/ou amiodarona em 15 e 13 nao
foram tratados. Durante um seguimento de 34 mesesidéncia de episodios arritmicos foi
semelhante nos trés grupos, mas nao houve mortgspo que recebeu o CDI comparado com
as taxas de mortalidade de 26 e 31% nos que rewebtatamento farmacologico com

bloqueadores beta e/ou amiodarona ou ndo foramdosyt respectivamente. Todavia, estes
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doentes representavam um grupo de alto risco, potogos apresentavam um ECG tipo 1
espontaneo e 41 sincope ou MCS prévias. Conclujusea amiodarona e/ou os bloqueadores
beta ndo protegem de MCS na SB. No entanto, pmovaser eficazes no tratamento da
tempestade eléctrica associada a SB (Gdtgal, 2007), sendo o isoproterenol o farmaco de
elei¢ao.

Os antiarritmicos de classe IC, como a flecainigaopafenona, e os de classe IA, como
a procainamida, estdo contra-indicados, porque rpodaduzir momentaneamente o
aparecimento das alteracfes electrocardiograficagaBa tipo 1. Além disso, o bloqueio dos
canais de sédio pode induzir batimentos ventrieslgrematuros ou TV nos doentes com SB,
em particular nos doentes sintomaticos (6 de 10 estmdo), e ondas T alternantes (Modta
al., 2003).

Contudo, os farmacos antiarritmicos podem ter upelpaos doentes com um CDI que
continuem a ter descargas frequentes. A quinidingerédlmente o farmaco escolhido, mas a
amiodarona pode ser uma alternativa nos doentesS&m

O cilostazol, um inibidor da fosfodiesterase llbhrmaliza o segmento ST ao reduzir a
corrente I(to) e aumentar a corrente de calcio, Aasd et al. (2006) demonstraram a sua
ineficacia nos individuos com SB.

O tedisamil € um farmaco antiarritmico em invegt#iya com um potencial efeito
inibitorio na corrente I(to) (Rieret al, 2007).

9.3 Opcdes terapéuticas alternativas

Foi sugerida a utilizacdo gmcemakema terapéutica da SB, dado que as arritmias e a
MCS ocorrem mais frequentemente durante o sono deseansar, dois estados associados a
bradicardia (Antzelevitch, 2001).

Alguns grupos de investigacdo demonstraram, emeglmzido nimero de casos, que 0S
eventos arritmicos podem ser eliminados com o nmape® e ablacdo da FV. No entanto,
considera-se um procedimento experimental, na raeshu que ainda ndo foi comprovada a sua
seguranca no seguimento de um numero considerawbehtes. Actualmente, o procedimento
justifica-se na tempestade eléctrica associada,aaf@s a falha da associacdo isoproterenol,
bypassaortocoronéria e anestesia geral (Redral, 2007).

Maria Jodo R. M. Vaz Gongalves 27



A Sindrome de Brugada: uma causa de morte subita

10. Conclusoes

A Sindrome de Brugada é uma entidade clinica reaprg, por estar associada a elevado
risco de morte cardiaca subita, em especial nosch®ma quarta década de vida, deve ser
amplamente difundida.

Actualmente, o seu diagndstico ja € possivel, caimnirequéncia, antes da ocorréncia
de arritmias ameacadoras da vida, através de unestigacdo aprofundada da sincope
inexplicada sugestiva de taquiarritmia e da pesqugshistoria familiar da Sindrome de Brugada
e de morte cardiaca subita antes dos 45 anos.oidloiente, existe uma crescente utilizacdo
dos testes de provocacéo farmacoldgicos com osiddalpres dos canais de sodio, que podem
permitir a identificacdo do padrao electrocardifigeade Brugada previamente oculto.

Em todas as andlises do grupo de Brugada ao lomdendpo, a presenca de sintomas
prévios ao diagnostico, um ECG tipo 1 espontandmha de base, a indutibilidade de arritmias
ventriculares no estudo electrofisiolégico e o semasculino tém demonstrado, de forma
consistente, estarem relacionados com a ocorrédea&entos cardiacos.

Contudo, o papel do estudo electrofisiologico naagBcacdo do risco permanece
controverso, sendo necessarios mais estudos niolcel# clarificar a sua importancia neste
contexto.

O cardiodesfibrilhador implantavel € a Unica tetdio@ eficaz na Sindrome de Brugada,
recomendando, alguns autores, terapéutica adiccmmalquinidina com o objectivo de reduzir

as descargas eléctricas do desfibrilhador.
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