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RESUMO

As sindromes de repolarizagéo precoce e de Brugada sdo agrupadas nas sindromes
de onda J e apresentam padrdes eletrocardiograficos caracteristicos. O padrdo de
repolarizagéo precoce foi considerado, durante décadas, uma condi¢ao clinicamente benigna.
Contudo, nos ultimos anos, varias séries demonstraram existir também um subgrupo com um
componente “maligno”, o qual tem sido associado a um maior risco de disritmias e morte subita
cardiaca. Também na sindrome de Brugada se verificou que o padrdo eletrocardiografico se
associava a uma maior suscetibilidade para fibrilhacao ventricular idiopatica, podendo ser
fatal.

Ambas apresentam semelhancas nos dominios clinicos, etiolégicos e fisiopatologicos.
Todavia, diferem em alguns aspetos na abordagem diagnostica e terapéutica. A estratificacéo
do risco desempenha um papel preponderante na identificacdo dos grupos de maior risco,
sobre os quais se deve adotar uma atitude terapéutica. O tratamento assume um carater
preventivo e as opgbes terapéuticas comuns incluem a implantagdo de um
cardiodesfibrilhador implantavel e o tratamento farmacologico. A ablag&o por radiofrequéncia
pode ainda ser considerada em doentes com sindrome de Brugada.

O aumento da amplitude da onda J, a distribuicdo do padrao de repolarizacdo precoce
nas derivagOes inferolaterais seguido de um segmento ST descendente ou horizontal sdo
elementos eletrocardiograficos associados a um maior risco disritmico. Na sindrome de
Brugada, a presenca de historia de fibrilhac@o ventricular idiopatica ou morte subita cardiaca
abortada, sincope e padrdo de Brugada tipo 1 constituem os fatores com maior valor
prognoéstico na estratificagdo do risco.

A presente revisdo pretende comparar as duas sindromes em diversos dominios,
identificar os aspetos comuns entre elas e compreender a mudanca do paradigma prognéstico
da SRP.

Palavras-chave: Sindrome Repolarizacdo Precoce; Sindrome Brugada; Fibrilhacdo
Ventricular ldiopéatica; Morte Subita Cardiaca; Padrdo Repolarizacdo Precoce; Padrédo de

Brugada; Cardiodesfibrilhador Implantavel.



ABSTRACT

Early repolarization syndrome and Brugada syndrome can be grouped as a part of the
“J wave syndromes” and they present themselves with typical electrocardiographic patterns.
The early repolarization pattern was considered, for decades, a clinical benign condition.
However, during the last years, several works showed the possible existence of a subgroup
that can manifest itself in a “malignant” form, associated with a greater risk of developing
dysrhythmias and sudden death cardiac. In the Brugada syndrome it was also verified the
existence of an electrocardiographic pattern that had a correlation with a higher susceptibility
for developing idiopathic ventricular fibrillation that can lead to a fatal outcome.

Both of them have similarities in clinical presentation, etiology and physiopathological
mechanisms. However, they differ in some important aspects related to the clinical and
therapeutic approach. The risk stratification plays a major role in correctly identifying the higher
risk groups that could benefit with the use of certain therapeutic attitudes. The treatment
assumes a preventive character and the most common therapeutic options include the
implantable cardioverter defibrillator and pharmacological treatment. Radiofrequency ablation
can be also considered in patients with Brugada syndrome.

The J wave increase in amplitude and the distribution of the early repolarization pattern
in the inferolateral derivations followed by descending or horizontal ST segment are
considered electrocardiographic elements that represent a greater disrythmic risk. In the
Brugada syndrome, the presence of previous idiopathic ventricular fibrillation or aborted
sudden death cardiac, syncope and type 1 Brugada pattern are the elements yielding a higher
prognostic value when considering the risk stratification.

The present review pretends to compare both syndromes in several domains, to identify
the common aspects between both of them and to perceive the change in prognostic paradigm
related to ERS.

Key-words: Early repolarization syndrome; Brugada syndrome; idiopathic ventricular
fibrillation; sudden cardiac death; early repolarization pattern; Brugada pattern; implantable

cardioverter defibrillator.



INTRODUCAO

O ponto J € o local eletrocardiografico de transigcéo entre o término do complexo QRS
e o inicio do segmento ST. Em termos eletrofisiol6gicos, este ponto traduz o comecgo da
repolarizagdo miocardica. A onda J, também denominada de Osborn, corresponde a uma
deflexado do ponto J com a mesma polaridade da onda R.(1, 2)

As sindromes da onda J englobam varias entidades patoldgicas, entre as quais as
sindromes de repolarizacdo precoce (SRP) e de Brugada (SB) que serdo objeto de enfoque,
mais detalhado, ao longo da presente revisao.(2)

Em 1936, Shipley e Hallaran descreveram pela primeira vez o padréao
eletrocardiogréfico de repolarizagdo precoce (PRP). Este consistia numa deflexdo do ponto J
e foi considerado uma variante do normal.(3) Na década de 60, Wasserburger et al adotaram
a definicdo de PRP como uma elevacao do ponto J, variando de 1 a 4 mm, e com uma simetria
correlacionada com a onda T, sobretudo nas derivacdes precordiais laterais, considerando-o,
igualmente, uma variante da normalidade.(4)

Kalla et al e Takagi et al relataram, em 2000, casos clinicos de fibrilhacdo ventricular
idiopatica (FVI) em doentes com um PRP na auséncia de cardiopatia estrutural conhecida e
colocaram a hipotese deste padrdo, associado a FVI, poder tratar-se de uma variante da
SB.(5, 6) Contudo, s6 em 2008 num estudo caso-controlo realizado por Haissaguerre et al foi
estabelecida, pela primeira vez, uma associacdo entre o0 PRP (definido como elevagéo do
ponto J superior a 0,1mV em pelo menos duas derivacfes adjacentes) e a FVI.(7) Assim, a
benignidade, que até entdo era associada a este padréao, foi questionada, equacionando-se a
hipétese de malignidade desta sindrome.(7)

A SRP é entdo definida pelo PRP, elevacdao do ponto J em pelo menos duas
derivacbes contiguas inferiores e/ou laterais, associado a um risco aumentado de FVI e morte
subita cardiaca (MSC).(7, 8)

A SB é descrita como entidade distinta em 1992, gquando os irmaos Brugada
encontraram oito doentes aparentemente saudaveis com um padrao eletrocardiografico de
elevacdo do segmento ST e blogueio de ramo direito (BRD) nas derivacbes precordiais
direitas (V1-V3), na auséncia de cardiopatia estrutural. Verificaram, ainda, a existéncia de
episodios recorrentes de MSC abortada, por taquiarritmias ventriculares (TV).(9)
Posteriormente, quando se estabeleceu uma associagcdo significativa entre o padrédo
eletrocardiogréfico e um risco aumentado de TV e MSC, na auséncia de cardiopatia estrutural,

denominou-se SB.(10)



A SB é, portanto, uma doenca hereditaria autossomica dominante, com penetrancia
variavel, na génese da qual se identificaram, até agora, 12 genes envolvidos com
consequentes anomalias canaliculares.(11, 12)

A escolha desta temética prende-se com o reconhecimento recente destas duas
entidades clinicas como independentes mas interligadas, com uma consequente proficua
discussdo na atualidade cientifica e tentativa de definicdo dos critérios de diagndstico,
compreensédo da etiologia, da fisiopatologia e ainda identificacdo da natureza benigna versus
maligna inerentes. Este Ultimo aspeto reveste-se de extrema importancia, face as implicacbes
terapéuticas claramente distintas.

Na presente revisdo pretende-se estabelecer uma comparacéo entre as SRP e SB no
sentido de definir quais as diferencas e as semelhangas entre ambas nos campos da
epidemiologia, da patogenia, do diagnéstico clinico e eletrocardiografico, do tratamento e do
prognostico. Ambiciona-se ainda compreender quais os elos de ligacdo e discutir a questao
da benignidade versus malignidade da SRP.

Para a elaboracdo da presente dissertacdo foi efetuada uma pesquisa bibliografica
utilizando como bases de dados a Pubmed, Scopus, Clinicalkey, e ScienceDirect, usando
termos MeSH (Medical Subject Heading) com pesquisa por nomes de autores e artigos, sem
restricdo pelo tipo ou ano de publicagcdo, mas sendo dada preferéncia aos estudos mais

relevantes, mais recentes e provenientes de fontes com maior fator de impacto.



DEFINICAO: TRACADO ELETROCARDIOGRAFICO

As duas sindromes séo definidas essencialmente, mas ndo exclusivamente, pelos
seus tragados eletrocardiograficos caracteristicos. Contudo, em ambas, os padrbes no
eletrocardiograma (ECG) tém um carater dinAmico e intermitente.(13, 14)

O PRP consiste numa deflex&o positiva do ponto J, local de transicdo entre o complexo
QRS e o segmento ST. A morfologia da onda J nem sempre € bem definida, podendo-se
apresentar como um entalhe ou “empastamento” (figura 1). O PRP é definido frequentemente
na literatura como uma elevacéo do ponto J igual ou superior a 1Imm em pelo menos duas

derivagdes contiguas, inferiores e/ou laterais, num ECG de 12 derivacoes.(7, 8, 15)

amy

Figura 1 — Eletrocardiogramas representativos do padrdo de repolariza¢éo precoce. A) Morfologia da onda J

como entalhe no complexo QRS. B) Morfologia da onda J em empastamento.
Fonte: adaptado de Mizusawa, Y., Bezzina, C.R.: Early repolarization pattern: its ECG characteristics, arrhythmogneity and heritability. Journal of
Interventional Cardiac Electrophysiology. 39; 185-192. 2014

O PRP pode ser classificado, de acordo com a sua distribui¢éo eletrocardiogréafica, em
trés tipos. O tipo 1 predomina nas derivacdes precordais laterais, é prevalente nos atletas
saudaveis do género masculino e raro nos sobreviventes de FVI. O PRP que ocorre
predominantemente nas derivacdes inferiores ou inferolaterais integra o tipo 2, o qual esta
associado a um maior risco de FVI e € prevalente nos jovens saudaveis do género masculino.
O tipo 3 engloba o PRP nas derivagfes inferiores, laterais e direitas e estd associado a um
risco elevado de desenvolver arritmias malignas.(1) A SB representa a quarta variante em que
0 PRP esté limitado as derivacdes precordiais direitas.(16) Este sistema de classificacdo tem
sido alvo de vérias criticas face a controvérsia em volta da base fisiopatolégica comum aos

quatros tipos.(17)



A SRP é entdo definida pela presengca do PRP caracteristico nos ECG prévios aos
eventos disritmicos e cuja etiologia dos eventos € desconhecida, por exclusao de cardiopatia
estrutural e de outros distirbios elétricos primarios.(7) Esta sindrome foi igualmente
reconhecida em casos de MSC com autdpsias negativas para cardiopatia estrutural, sem
evidéncias de outras doencgas, como SB, e com documentacao eletrocardiogréfica prévia do
PRP.(8)

O padréo eletrocardiografico caracteristico da SB é definido por uma elevag¢do do
segmento ST nas derivagfes direitas (mais comum em V1 e V2, podendo ocorrer em V3),
denominado padrdo de Brugada (PB), o qual pode ser classificado em dois tipos (figura 2). O
tipo 1 é caracterizado por uma elevacdo do segmento ST de pelo menos 2 mm, com
morfologia cdncava descendente ou retilinea seguida de uma onda T invertida (figura 3A). O
tipo 2 (figura 3B) retne as caracteristicas dos tipos 2 e 3 da antiga classificacéo e é definido
pela presenca de um terminal de onda positivo, denominado r’, que representa uma
sobreposi¢cdo do término do complexo QRS e o inicio da repolarizacdo (segmento ST). O
achado eletrocardiografico r’ corresponde a uma elevagéo de pelo menos 2 mm de amplitude,
seguido de uma elevacao do segmento ST (igual ou superior a 0,5mm), convexa relativamente
a linha isoelétrica (padrao sela), e por uma onda T positiva em V2 e com uma morfologia
variavel em V1 (ligeiramente positiva, negativa ou plana).(18)
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Figura 2 — (A e B) Tragados eletrocardiogréaficos onde se identificam os dois padrées que podem ser
encontrados na sindrome de Brugada. A) PB tipo 1 presente nas derivagdes V1 e V2 com uma elevacéo
do segmento ST de concavidade inferior sem r’ evidente. B) PB tipo 2 nas deriva¢bes V1 e V2, com presenca
der.

Fonte: Bayés de Luna et al. Current electrocardiographic criteria for diagnosis of Brugada pattern: a consensus report. Journal of Electrocardiology 45
(2012). 0. 436.
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Figura 3 — (A) PB cdncavo (tipo 1) é traduzido por uma elevacéo do segmento ST rapida, com =2mm, seguida
de um ramo descendente prolongado e cdncavo ou retilineo; a onda T que sucede € negativa e simétrica. Ndo ha
evidéncia de nenhuma onda r’ e aos 40 ms do ponto mais elevado, a diminuigdo da amplitude do segmento ST é
<4mm. Ja nos atletas e no bloqueio do ramo direito (BRD), aos 40 ms esse valor € muito superior. Além disso, o

QRS é mais prolongado do que no bloqueio do ramo direito. (B) PB em sela (tipo 2) é definido,
electrocardiograficamente, pela presencga de r com uma amplitude = 2mm seguindo-se um ramo descendente que
coincide com o inicio do segmento ST, o qual apresenta uma elevagdo =0,5 mm. Na derivagdo V2, a onda T que
o0 sucede é positiva e em V1 esta possui uma morfologia variavel. O achado eletrocardiografico r' permite delinear
um tridngulo com uma altura pré-definida de 5mm no qual se identifica um angulof3, com uma amplitude superior
a 58° (menor nos atletas).

Fonte: Bayés de Luna et al. Current electrocardiographic criteria for diagnosis of Brugada pattern: a consensus report. Journal of Electrocardiology 45 (2012),
p. 436.

Com o objetivo de aumentar a sensibilidade eletrocardiografica na detecao do PB, os
elétrodos das derivacdes precordiais direitas podem ser colocados numa posi¢éo paraesternal
superior a habitual (segundo ou terceiro espaco intercostal), inclusive na prova de provocacgao
farmacoldgica.(19) Nesta sindrome, o intervalo QT pode estar aumentado nas derivacdes
precordiais direitas.(20) Por outro lado, alterac6es na despolarizacao também podem estar
presentes na SB, nomeadamente, prolongamento do intervalo PR e do complexo QRS nos
individuos com mutacao SCN5A, como sera expresso adiante.(21)

Contrariamente a SRP e, face as evidéncias atuais, o diagndstico da SB é estabelecido
pelo tracado eletrocardiografico.(8) Num follow-up de doentes com SB tratados com
cardiodesfibrilhador implantavel (CDI), 37% apresentaram FVI nos eletrogramas
intracavitarios e ECG, com registo de extrassistoles ventriculares em 10 a 20 segundos antes
de 22 episodios de FVI.(22)



CONTEXTO EPIDEMIOLOGICO

A prevaléncia do PRP varia entre 1 a 13% na populacéo geral.(7, 8, 15, 23-26) Na SB,
a prevaléncia mundial foi estimada em 5 por 10000 habitantes, sendo mais frequente no
sudeste asiatico (5-10/10000) e inferior em alguns paises europeus, como na Dinamarca
(1,2/100000).(27-31) Em 2001, a incidéncia do PB foi de 14,2 em 100000 habitantes/ano, num
estudo populacional com sobreviventes da bomba atémica.(32) Em 2011, na mesma amostra,
determinou-se a incidéncia do PRP, a qual era superior, cerca de 715 por 100000
pessoas/ano.(33)

As duas sindromes sdo mais prevalentes no género masculino, sendo a SB nove vezes
mais frequente no homem.(32, 34, 35) Enquanto o PRP é mais comum nos jovens atletas e
de origem afro-americana, a SB apresenta como idade média de diagnéstico os 41 anos.(23,
36-39)

O PRP encontra-se presente em 15-70% dos casos com FVI.(7, 8, 15, 23-26) O risco
absoluto de morte por disritmia nos individuos com PRP foi estimado em 70 por 100000/ano,
com um risco relativo (RR) de 1,70 (p=0,003).(40) J4 o PB encontra-se presente em 3-24%
dos doentes com FVI (N=37).(41) Numa meta-analise de individuos com PB determinou-se
uma taxa de eventos (sincope, MSC ou choque do CDI) em aproximadamente 10%, aos 32
meses.(42)

A incidéncia europeia de MSC é de 1,34 por 100000/ano e cerca de 5% nédo apresenta
cardiopatia estrutural.(12) A SB é responsavel por 20% ou mais de MSC sem cardiopatia
estrutural conhecida, e por, pelo menos, 4% de todas as MSC. (27) A fibrilhag&o auricular (FA)
ocorre em 14-39% dos casos de SB e esta associada a um aumento da sua gravidade.(43,
44)

As sindromes apresentam uma variacao circadiana comum, com registo de eventos
de TV predominantemente no periodo noturno com maior incidéncia entre as 00h-06h. Quanto
a sazonalidade, s6 se identificou maior incidéncia da SRP na primavera e verao, sem padrao

sazonal consistente na SB.(45)
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MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

O potencial de acdo (PA) dos midcitos
ventriculares é constituido por 5 fases (figura 4):
(@) fase 0 (despolarizacdo répida) resulta,
principalmente, da corrente intracelular de sodio
(Iha) que aumenta o PA em cerca de 45mV; (b)
fase 1 € denominada de repolarizagéo precoce e
resulta da abertura dos canais de potassio, com
consequente saida deste ido para meio
extracelular (lw), e inativagéo dos canais de sodio;
(c) fase 2 é definida pelo equilibrio entre as
correntes idnicas do potassio repolarizantes e as
do calcio (Ica) despolarizantes, traduzindo-se
graficamente por um plateau do PA; (d) fase 3

ocorre a repolarizacao, resultado da inativag&o Ica

tK* K*
K* outward
B |

W inward
Ca2+

Na*
Figura 4. Potencial de agdo ventricular e
esquema de fluxos das correntes ionicas nas

diferentes fases.
Fonte: Longo DL, et al. Harrison Principles of Internal Medicine,
18th Edicao.

e a ativagéo persistente da l,; (e) fase 4 corresponde ao potencial de repouso.(46)

Em condi¢Bes normais, o PA miocardico apresenta uma distribuicdo heterogénea no

ventriculo, variando transmuralmente (figura 5).

G
Transmembrane
Action mv
Potentials
-100
ECG (Vz)

200 msec

Figura 5. Grafico representativo do potencial de agdo (PA) nos midcitos ventriculares do endocardio,
miocérdio e epicardio em condi¢des normais. O PA propaga-se do endocérdio (Endo) para o epicéardio (Epi),
contudo os seus tracados diferem principalmente na fase 1, onde se observa um entalhe no Epi, o qual esta

ausente no Endo.

Fonte: Charles Antzelevitch, 'The Brugada Syndrome: lonic Basis and Arrhythmia Mechanisms', Journal of Cardiovascular Electrophysiology,

12 (2001), 268-72.
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Yan et al defendiam e confirmaram que a morfologia da onda J estava relacionada
com esta distribui¢cdo. Constataram que o PA no epicardio, na fase 1, apresentava um entalhe
pronunciado, ausente no endocérdio. Esta diferenca gera um gradiente de voltagem traduzido,
electrocardiograficamente, numa onda J (figura 6).(47)

A fisiopatologia da SB é semelhante, dado que a elevacao do segmento ST no ECG
resulta, igualmente, de um gradiente de voltagem transmural. As diferencas morfolégicas do
tracado do PA ocorrem sobretudo nas fases 1 e 2, onde € percetivel uma redugéo acentuada
do PA e/ou perda da fase de plateau nos miécitos epicardicos, sem alteracdes no endocardio
(figura 7).(48)

ST Segment Elevation

S1 32
200 msec

Figura 6 — As diferencas morfolégicas dos tracados do
PA do epicardio (Epi), com o entalhe proeminente
mediado pela corrente de potassio na fase 1, e do
endocardio (Endo) ap6s estimulagao de preparados de
ventriculos caninos com perfuséo arterial. Correlagéo

Figura 7 — As diferencas morfoldgicas entre os
tracados do PA do epicardio (Epi) e do endocardio
(Endo): diminui¢do do PA nas fases 1 e 2 (perda do
plateau) no Epi. Correlacdo entre o gradiente de PA
transmural e a elevagédo do segmento ST no ECG.

Fonte: Gan-Xin Yan et al. Ventricular Repolarization Components on
the Electrocardiogram: Cellular Basis and Clinical Significance. JACC.
2003; 42: 401-409.

temporal entre o entalhe de PA identificado no tracado
do Epi e a onda J no ECG.

Fonte: Yan G-X, Antzelevitch C. Cellular Basis for the
Electrocardiographic J Wave. Circulation. 1996;93(2):372-9

Os mecanismos idnicos que explicam estes fenbmenos baseiam-se no aumento da
corrente de repolarizacdo precoce, quer por reducdo das correntes idnicas de entrada (Ina €
Ica) para 0s midcitos, quer por aumento das correntes de saida (l,). O aumento acentuado da
l, associa-se a um maior decréscimo no PA, o que conduz a uma repolarizacao rapida (tudo-
ou-nada) e reducgéo/perda da fase de plateau.(1) Estas alteracdes no PA e a sua distribuicdo
heterogénea ao longo da parede ventricular sdo substratos para potenciais distirbios
disritmicos, por reentrada de fase 2, que conduz ao desenvolvimento de extrassistoles
(fendbmeno de R sobre T), que, por sua vez, podem evoluir para taquicardia ventricular
polimérfica (TcVP) e FVI (figura 8).(1, 48)
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Figura 8 — Mecanismo arritmogénico associado a onda J: reentrada de fase 2 e taquicardia ventricular em
preparados caninos na presenca de 2,5 mmol/L de pinacidil (agonista canais potassio dependentes de ATP). Os
PA foram registados em dois locais do epicéardio distintos (Epi 1 e Epi 2) e no endocéardio (Endo). O PA do Epi 1
apresenta perda do plateau contrariamente ao PA do Epi 2, o que conduz a uma reentrada de fase 2 que gera
TcVP.

Fonte: Gan-Xin Yan et al. 'Ventricular Repolarization Components on the Electrocardiogram: Cellular Basis and Clinical Significance'. JACC.
2003; 42: 401-409.

Uma outra hipétese patofisiolégica da SB € a existéncia de atrasos de conduc¢do na
despolarizagdo da parede anterolateral da camara de saida do ventriculo direito (CSVD), que
pode potenciar a taquicardia ventricular.(49) A identificacdo de potenciais tardios
fragmentados no epicardio da parede anterior da CSVD permitem explicar este atraso.
Verificou-se ainda que a ablagéo desta area normalizou o PB e reduziu os eventos disritmicos,

bem como a sua recorréncia a longo-prazo.(50)
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ETIOLOGIA

GENETICA E HEREDITARIEDADE

As duas sindromes séo geneticamente heterogéneas e caracterizam-se por mutagcoes
de subunidades de canais ionicos, modificando as correntes i6nicas com consequente
instabilidade eletrofisiologica miocérdica. A SB possui uma base genética fundamentada,
contrariamente & SRP, onde as evidéncias séo limitadas.

Na SRP foram identificadas mutacdes de seis genes (anexo 1).(51-54) A mutagéo
KCNJ8 foi identificada nas duas sindromes e é responsavel pelo ganho funcional do canal de
potassio, cuja atividade é intensificada na presenca da variante KCNJ8-S422L.(51, 55, 56)
Identificaram-se mutagdes nos canais de calcio tipo L (CACNAL1C, CACNB2 e CACNA2D1)
em alguns doentes com SRP e em doentes com PRP e FVI documentada observaram-se
mutagbes do SCN5A.(52, 53) Numa meta-analise ndo foi possivel identificar as variacdes
genéticas que predispunham a SRP, provavelmente devido as limitagdes estatisticas e a sua
heterogeneidade fenotipica.(57)

A SB tem sido associada a mutacdes de doze genes diferentes (anexo 1), as quais se
traduzem por perda de funcdo dos canais de sodio e célcio, ou ganho de fungéo dos canais
de potassio, modificando, assim, o PA miocardico.(48, 54) Em 1998, foram descobertas as
mutacBes SCN5A e que se associavam ao desenvolvimento de FVI.(11) Esta mutacéo, cujo
gene codifica uma subunidade dos canais de sodio, € a mais prevalente na SB, na ordem dos
20%, enquanto a mutacdo do SCN10A corresponde a 17%.(58, 59) As mutacbes SCN1B e
GPD1-L também sao canalopatias de sédio e foram identificadas em casos isolados de
familias com SB.(60, 61) A mutagéo do gene MOGL1 foi associada a uma maior suscetibilidade
para a SB.(62) As mutagbes CACNA1C, CACNB2b e CACNA2d1 também estdo presentes
na SB, em cerca de 13% dos probandos.(54) Alteracbes genéticas dos KCNE2 e KCNE3
foram identificadas num nimero reduzido de casos de SB e parecem desempenhar um papel
significativo na acentuacdo da l,, 0 que pode estar subjacente ao desenvolvimento da
sindrome e a sua arritmogenicidade.(60, 63)

Varios estudos sugerem existir uma base hereditaria nas sindromes, porém tal so foi
demonstrado na SB. Noseworthy et al determinaram que o risco dos irmaos dos individuos
com PRP desenvolverem o padréo era o dobro da populacédo geral (OR 2,22; p=0,047).(35)
Num outro estudo familiar determinou-se que o risco de uma crianga desenvolver um PRP era
2,5 vezes superior, se pelo menos um dos progenitores o apresentasse (OR 2,54,

p=0,005).(64) Além disso, Gourraud et al verificaram que o PRP pode apresentar uma
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transmissao hereditaria autossémica dominante. Em contrapartida, no screnning genético nao
se identificaram mutacdes especificas da SRP.(65)

A SB é uma entidade hereditaria autossémica dominante, habitualmente associada a
mutacdo SCN5A, com penetrancia variavel, podendo ocorrer espontaneamente.(9, 11, 66)

Screening genético familiar

O teste genético pode ser implementado aos familiares do probando, com o objetivo
de identificar os elementos com potencial risco.(66) Na SB, o teste genético especifico de
mutacdo é recomendado aos familiares do probando genotipado (classe 1), como medida
preventiva.(67) A realizacdo do teste genético nos familiares dos individuos assintomaticos
com PRP né&o esta recomendado.(8)

HORMONAL

by

Atendendo a maior prevaléncia das sindromes no género masculino, a influéncia
hormonal deve ser considerada. Bidoggia et al constataram um maior prolongamento da
repolarizagdo ventricular nos homens castrados, sendo revertido pela testosterona,
assumindo assim esta um papel relevante na repolarizagdo.(68) Num estudo experimental do
endocardio ventricular de coelhos castrados, verificou-se que a testosterona exercia um papel
protetor no prolongamento da repolariza¢édo induzida por farmacos.(69)

Shimizu et al. estabeleceram uma associagéo significativa entre os niveis elevados de
testosterona e a SB (OR 3,11;p=0,017).(70) Na fase pré-pubere, a elevagédo do segmento ST
é semelhante entre géneros, contudo, apds a puberdade, hd uma elevacéo significativa do
segmento ST (pico 20-29 anos) no género masculino, decrescendo a partir da 32década. Tal

pode correlacionar-se com a variagdo dos niveis de testosterona plasmatica.(71)

SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

O PRP é prevalente nos atletas e € explicado, provavelmente, pela presenca de
diferencas eletrofisiologicas produzidas por uma modulagédo vagal, com alteracdo do perfil
temporal da despolarizacdo e repolarizacdo.(72) O aumento do ténus parassimpatico e/ou a
reducdo do ténus simpatico pode induzir um desequilibrio i6nico na fase inicial do PA
epicardico, que é mais pronunciado na CSVD, devido a uma |, proeminente. O PRP pode
ocorrer por um aumento do ténus vagal que conduz a um incremento ou a uma demorada
inativacdo da l.(24)

Em 1996, Miyazaki et al. sugeriram existir uma modulacdo autonémica na SB.(73)

Makimoto et al. verificaram o aumento da elevacdo do segmento ST em 37% dos doentes
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com SB, na recuperacdo do teste de esforco, e que 44% destes sofreram FVI. A resposta
parassimpdtica na recuperacdo imediata ao exercicio fisico pode explicar as alteracdes
eletrocardiogréficas.(74)

A presenca de um desequilibrio autonémico mais intenso durante os periodos de baixa
regulacgéo fisiolégica da atividade adrenérgica e predominio do tonus parassimpético pode
explicar a variabilidade circadiana das sindromes.(75, 76)

EXERCICIO FiSICO

O PRP presente nas derivacBes inferiores é frequente nos jovens atletas e foi
estabelecido um nexo de causalidade entre o exercicio fisico e o padréo.(77) Biasco et al
determinaram uma associacgao significativa entre a espessura do septo interventricular dos
atletas e 0 PRP (OR 1,361; p=0,036), o que sugere a existéncia de uma componente estrutural

na etiologia da SRP, nomeadamente a hipertrofia ventricular esquerda secundaria.(78)

TEMPERATURA

Num estudo retrospetivo, o estado febril foi identificado em 18% dos doentes com
paragem cardiaca e associado a alteragBes eletrocardiograficas compativeis com o PB. A
febre pode ser um fator precipitante deste padrdo.(79) Recentemente, constatou-se que o PB
tipo 1 é mais prevalente nos doentes febris quando comparado com os individuos apiréticos
(2% vs. 0,1%, p=0,0001). Os doentes com o PB induzido pela febre eram assintomaticos e,
apos resolucdo do episoédio febril ocorreu normalizagcdo do ECG. Estes permaneceram
assintomaticos durante o tempo de follow-up, sugerindo, entdo, que a SB assintoméatica é
ainda mais prevalente do que se pensava.(80)

A hipotermia tem sido relatada como uma condicao fisica indutora dos PRP e PB.(81-
83) Nos doentes com PRP, esta associou-se ao desenvolvimento de TcVP e FVI.(84) A
hipotermia acentua o gradiente de voltagem transmural através da ativacao transitéria da |,

potenciando o desenvolvimento de disritmias.(47, 84)

SUBSTANCIAS QUIMICAS

Existem farmacos indutores do PB que se encontram listados em

http:// www.brugadadrugs.org e devem ser evitados na sindrome (anexo 2).
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MANIFESTACOES CLINICAS

O PRP nado define, por si s6, a sindrome, sendo necessario correlaciona-lo
clinicamente com a presenca de sincope, FVI e/ou MSC. Acresce-se a obrigatoriedade de
exclusdo da cardiopatia estrutural e a sua integragcédo epidemiolégica.(13, 85)

A sincope foi identificada em 17% e 24% dos doentes com PRP, contudo ndo se
estabeleceu diferenca estatisticamente significativa com os grupos controlo.(7, 35) A FVI pode
ser a primeira e imprevisivel manifestacdo da SRP e induzir MSC.(13, 86). A presenca de
histéria familiar de MSC foi identificada em 16% dos doentes com SRP.(7)

A SB pode apresentar-se, clinicamente, por FVI ou MSC, sincope, respiracado noturna
agonica, palpitagfes e/ou desconforto torécico.(8, 87-89) Os eventos disritmicos surgem,
frequentemente, durante o repouso, 0 sono ou noutras condigbes com aumento do ténus
parassimpético, e raramente durante o exercicio fisico.(76, 90) Brugada et al identificaram
histéria de MSC abortada (grupo 1) e sincope (grupo 2) em cerca de 21-22% dos doentes
com PB.(87) Durante o estudo eletrofisioldgico (EEF), verificaram que cerca de 83% dos
doentes do grupo 1 e 68% do grupo 2 desenvolveram disritmias ventriculares sustentadas. A
recorréncia dos eventos disritmicos foi superior nos doentes sintomaticos, ocorrendo em 62%
no grupo 1 aos 4,5 anos e 19% no grupo 2 aos 26 meses.(87) Contrariamente a SRP, a
sincope é um sintoma mais comum na SB (28%) contudo cerca de um terco destes episddios
sincopais apresentaram etiologia questionavel.(91) A FA associa-se a um aumento da
incidéncia de episddios sincopais e de FVI.(44)

Além da maior incidéncia dos eventos disritmicos no periodo noturno, a SB também
se associa a uma elevada prevaléncia de disturbios respiratérios durante o sono (apneia e
hipopneia).(92) Também a respiragdo noturna agonica foi relatada em doentes com SB.(88,
93, 94)

A histéria familiar de MSC e de PB tipo 1 estéo incluidos nos consensos de diagndstico
da SB de 2005 e 2012.(18, 27) Todavia, Sarkozy et al demonstraram que a histéria familiar

de MSC ndao prediz a ocorréncia de futuros eventos disritmicos.(95)
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DIAGNOSTICO

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

Segundo as recomendacdes do consenso de especialistas de 2013 (8), o diagndstico
da SRP é estabelecido com base na presenca de uma elevacdo do ponto J igual ou superior
a 1 mm, em pelo menos duas deriva¢des contiguas, inferiores e/ou laterais, num ECG de 12
derivac6es, num doente reanimado apés FVI ou TcVP. O diagnéstico pode ser determinado
no individuo que sofreu MSC, com autdpsia negativa e presenca de um PRP documentado
num ECG prévio ao evento.

No que concerne ao SB, os consensos de 2005 e 2012 propunham critérios de
diagndstico que incluiam a presenca do padréo eletrocardiografico em associacdo com um,
ou mais, dos seguintes elementos clinicos: (a) sobreviventes de paragem cardiaca; (b) TcVP;
(c) antecedentes pessoais de sincope de etiologia ndo vagal; (d) histéria familiar de MSC em
doentes com idade inferior a 45 anos, sem sindrome coronario agudo ou (e) historia familiar
de PB tipo 1.(18, 27) Atendendo aos estudos clinicos realizados sobre a sensibilidade e
especificada do diagnéstico eletrocardiografico da SB, novos critérios de diagndstico foram
propostos na conferéncia de consensos de peritos, em 2013.(8) Sarkozy et al constaram que
o PB tipo 1 espontaneo ou induzido estavam associados a um pior progndstico aos 5 anos.(95)
Assim, a SB é diagnosticada quando ocorre elevacdo do segmento ST com padréo: (a) tipo
1, igual ou superior a 2 mm, em pelo menos uma derivagdo das precordiais direitas que ocorre
espontaneamente ou apO0s a prova de provocagdo farmacologica, com administracdo
intravenosa de antiarritmicos de classe I; (b) tipo 2, em pelo menos uma derivacdo das
precordiais direitas quando a prova provocatéria farmacoldgica (antiarritmicos classe |,
intravenoso) induz um padréo tipo 1.(8) Recentemente, Savastano et al verificaram que ao
posicionar os elétrodos das derivacbes precordais direitas em concordancia com CSVD
localizada por ecocardiograma ocorria um aumento da percentagem de PB tipo 1 diagndstico.
Constatou-se, entdo, um aumento significativo da sensibilidade eletrocardiografica

diagndstica da SB sem reduzir a especificidade, o que corrobora os novos critérios.(96)

PROVA DE PROVOCACAO

Roten et al e Bastiaenen et al constataram uma reducédo significativa da onda J nos
individuos com PRP apés a administracdo de ajmalina.(97, 98) Por outro lado, e embora a

manobra de Valsalva tenha facilitado a identificagdo do PRP numa investigag&o familiar, por
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acentuacdo do padrdo nos individuos afetados e detecdo nos ndo afetados, a sua
aplicabilidade e a validacdo para a populacdo em geral necessita de ser determinada.(65)
Atualmente, ndo existem provas provocatorias validadas para dete¢cdo do PRP nem para
screnning de familiares dos doentes com SRP.(8) A manobra de Valsalva podera constituir,
no futuro, uma técnica de identificacdo do PRP oculto, porém ainda ndo existem
recomendacdes.(8)

Contrariamente a SRP, a prova de provocacao com antagonistas dos canais de sodio
(ajmalina, procainamida e flecainida) revelou-se benéfica no diagnéstico da SB e na
estratificacdo do risco, uma vez que pode induzir o PB.(99) Atualmente, a prova farmacoldgica
provocatdria encontra-se validada para o diagnéstico de SB.(8)

A prova devera decorrer sob monitorizagdo eletrocardiografica continua e ser
interrompida quando surgir: (a) PB tipo 1; (b) elevacdo do segmento ST de pelo menos 2mm
nos doentes com PB tipo 2; (c) extrassistoles ventriculares ou outros distlrbios
arritmogénicos; (d) alargamento do complexo QRS igual ou superior 130%.(27) Este
prolongamento surge em mais de metade dos testes, sendo que, 40% destes ocorre
previamente as alteragdes eletrocardiograficas diagnoésticas, reduzindo assim a sensibilidade
do teste.(100) Os agentes farmacoldgicos utilizados nesta prova e a sua posologia estéo
apresentados na tabela 1.(27) A administragdo dos farmacos deve ser lenta, atendendo aos
seus riscos, recorrendo, se necessario, a antidotos (isoproterenol e lactato de sodio).(27)

FARMACO POSOLOGIA |

Ajmalina 1 mg/kg IV durante 5 minutos

Elecainida 2 mg/Kg IV durante 10 minutos
400mg PO

Pilsicainida 1 mg/Kg IV durante 10 minutos

Procainamida ' 10g/Kg IV durante 10 minutos

Tabela 1 - Bloqueadores dos canais de calcio usados na prova provocatéria farmacoldgica da sindrome

de Brugada e a sua posologia. IV — via de administragdo intravenosa; PO- via de administracéo oral.

Fonte: adaptado de Antzelevitch et al. Brugada Syndrome: Report of the Second Consensus Conference - Endorsed by the Heart Rhythm
Society and the European Heart Rhythm Association. Circulation, 2005. 111(5): p. 659-670.

Wolpert et al demonstraram que a ajmalina induzia maior elevagdo do segmento ST e
era mais sensivel na identificacdo do PB do que a flecainida.(101) A sensibilidade e
especificidade da prova de provocacdo com ajmalina obtidas numa investigacao familiar de
SB com mutacdo SC5AC foram elevadas, 80% e 94,4%, respetivamente.(102) Os valores
preditivos positivo e negativo foram igualmente altos, 93,3% e 82,9%, respetivamente, e
verificou-se, ainda, um aumento da penetrancia do fenétipo eletrocardiografico de 32,7% para
78,6% com o uso deste farmaco. Este estudo sugere que a ajmalina possa desempenhar um
importante papel no diagnostico dos portadores desta mutacdo.(102) Por outro lado, a
flecainida possui uma menor sensibilidade (77%) e especificidade (80%) quando utilizada

nesta prova.(103)
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ESTUDO COMPLEMENTAR ADICIONAL

O diagnostico das duas sindromes é fundamentado, essencialmente, pela clinica e o
tracado eletrocardiogréafico, necessitando de recorrer a exames complementares com o intuito
de excluir a cardiopatia estrutural e confirmar o diagnéstico.

A exclusdo da cardiopatia estrutural € uma abordagem transversal e imperativa as
duas sindromes, realizando para tal um estudo imagiol6gico com ecocardiograma, angiografia
corondria e ressonancia magnética cardiaca, e, em casos selecionados, deve-se efetuar
biopsias do endocérdio.(8)

Os testes genéticos na SB visam identificar a mutagao, auxiliando no diagnostico e
no screnning dos familiares. A heterogeneidade genética inerente a esta sindrome limita a
aplicacao destes testes. As mutagdes do gene SCN5A s&o as mais prevalentes na SB, todavia
este sO é detetado em 21% dos individuos testados, pelo que a sua aplicacdo pode ser
gquestionada.(58, 67) Em 2011, na conferéncia de consensos europeia de peritos, foram

estabelecidas recomendacdes para o teste genético na SB (tabela 2).(67)

RECOMENDACOES DO TESTE GENETICO NA SINDROME DE BRUGADA ‘

O teste genético especifico estd recomendado aos familiares do probando, apés

Classe | identificagdo da mutag&o.

Teste genético global ou especifico (SCN5A) pode ser Util nos doentes com suspeita
Classe lla | clinica de SB, com base na histdria clinica, nos antecedentes familiares e no padréo
eletrocardiografico espontadneo ou provocado.

Classe llI N&o esta indicado nos individuos com um PB tipo 2 isolado.

Tabela 2 — Recomendagdes para utilizagdo do teste genético na sindrome de Brugada estabelecidas no

consenso europeu de peritos em 2011.
Fonte: Ackerman MJ, Priori SG, Willems S, Berul C, Brugada R, Calkins H, et al. HRS/EHRA Expert Consensus Statement on the State of Genetic
Testing for the Channelopathies and Cardiomyopathies. 2011. p 1077-109.

Crotti et. al detetaram diferentes mutacbes em 17% dos doentes com diagndstico
clinico de SB e em 23% com PB tipo 1.(104) Neste sentido, sugere-se que o teste genético
seja também recomendado aos que apresentam PB tipo 1, em concordancia com o consenso
canadiano, o qual defende a realizacao do teste genético em doentes assintomaticos.(105)

Existem certas alteracdes eletrocardiograficas na SB, além dos padrées tipicos, que
podem presumir o tipo de mutagao presente e assim orientar o teste genético, contudo, ainda
ndo existem orientacBes nesse sentido. Por exemplo, o prolongamento do intervalo PR foi
descrito nos doentes com SB e mutacdo SCN5A(21). Enquanto as mutacdes do canal de

célcio tipo-L na SB foram associadas a um encurtamento do intervalo QT.(52)
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Quanto a SRP, as diretrizes atuais ndo recomendam a realizagdo de testes
genéticos.(8)

O aumento da elevagéo do segmento ST foi determinado nos doentes com SB no inicio
da recuperacédo da prova de esforc¢o, e constitui um preditor de pior progndstico, sobretudo
nos que apresentavam antecedentes de sincope e nos assintoméaticos.(74)

O EEF é um procedimento invasivo ndo s6 diagnéstico (mecanismo subjacente a
disritmia cardiaca), como também terapéutico (ablag&o por cateter). A capacidade de inducéo
de TV sustentada durante o EEF na SB foi identificada, inicialmente, como elemento preditor
de eventos disritmicos nos individuos assintomaticos.(37, 87) Mais tarde, verificou-se que a
taxa de inducéo de TV durante o EEF na SB era mais prevalente nos sintomaticos, enquanto
nos assintomaticos, o EEF positivo ndo foi preditor de eventos cardiacos (p=0,09).(106, 107)
Priori et al utilizaram o registo PRELUDE e ao analisarem a capacidade de indugdo de TV/FVI
durante o EEF nos doentes com PB tipo 1 e sem histéria de paragem cardiaca, concluiram
que o EEF néo foi preditor de eventos adversos.(108) Perante estes resultados, o papel do
EEF na SB €, atualmente, controverso.(18, 27, 109)
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DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

A diferenciacdo diagndstica através do ECG pode revelar-se uma tarefa muito
dificil.(110) Embora a diferenciacdo das SB e SRP seja frequentemente estabelecida pelos
seus padrdes eletrocardiogréficos, os dois padrées podem coexistir.(111, 112)

A pericardite aguda (PrA) e a isquemia miocéardica séo diagndsticos diferenciais a
considerar nas duas sindromes, assumindo a clinica e a sua evolu¢éo temporal um papel
preponderante na sua diferencia¢éo.(110) Além disso, a distribuicdo difusa do padrédo no ECG
€ caracteristica da PrA.(46) Bhardwaj et al estudaram a diferenciacao eletrocardiografica entre
0 PRP e a PrA e constataram que a pericardite € mais provavel quando a razao entre as
amplitudes do segmento ST e a onda T nas derivagdes | e V4-V6 for igual ou superior a 0,25
(p<0,05).(113)

Na SB, a febre, a hipotermia e alguns farmacos, previamente apresentados como
elementos etiologicos, podem também desmascara-la, através da inducdo do PB tipico.(18)
A “fenocopia” de Brugada é definida pela presenca do PB, na auséncia da sindrome,
resultante de uma condicdo clinica, previamente determinada, e que desaparece apos
tratamento.(18, 114) A isquemia miocardica, a doencas do pericardio (pericardite e
miocardite), o tromboembolismo pulmonar, os distirbios metabdlicos e idnicos
(hipo/hipercalémia, hipercalcémia e hiponatrémia) e a queimadura elétrica sdo alguns
exemplos de “fenocépia” de Brugada.(18, 114-116)

Foram ainda relatados casos clinicos com PB permanente e que podem ser facilmente
confundidos com a SB, mas que se inserem nos denominados Brugada-like. A titulo de
exemplo existem o bloqueio do ramo direito atipico, cardiomiopatia ventricular arritmogénica
direita, hipertrofia ventricular esquerda, o pectus escavatum, exercicio fisico continuado
(atleta), angina de Prinzmetal, aneurisma dissecante da aorta, tumor mediastino ou
hemopericardio com efeito de massa e obstru¢cdo da CSVD, anomalias do sistema nervoso
auténomo ou central, distrofia muscular de Diichenne e deficiéncia de tiamina.(18, 27, 90,
117, 118)
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ESTRATIFICACAO DO RISCO

A identificacdo dos doentes com risco aumentado de eventos disritmicos
potencialmente fatais é o principal objetivo da estratificagdo do risco. Este processo é
fundamental porque é com base nesta seriacao que se intervira preventivamente.

O género masculino deve ser considerado na defini¢do do risco quer na SRP quer na
SB, face ao risco aumento de eventos disritmicos e mortalidade cardiaca, quando comparado
com o feminino.(25, 27, 42)

Clinicamente, os sobreviventes da FVI estdo associados a um maior risco de
recorréncia nas duas sindromes, dai que a implantagdo do CDI seja consensual,
independentemente dos outros fatores de risco estarem presentes.(8, 27, 87) Os episodios
sincopais nos doentes com PB tipo 1 espontaneo também se associam a um maior risco de
eventos disritmicos.(108) A inclusé@o da historia familiar de MSC na avalia¢do do risco da SB
e dos doentes com PRP, ndo é consensual, isto porque ainda nao foi provado tratar-se de um
preditor de risco.(26, 38, 42)

O fendtipo eletrocardiogréafico de cada sindrome é fundamental a sua estratificacdo de
risco. Na SRP, a distribuicdo do padrdo no ECG, a magnitude da elevagéo do ponto J e a
morfologia do segmento ST subsequente sdo elementos a considerar. A distribuicdo do PRP
nas derivacdes inferolaterais e uma amplitude da onda J igual ou superior a 0,2 mV estado
associadas a um maior risco de eventos disritmicos e MSC.(15, 33) O aumento de amplitude

da onda J é mais pronunciado nos sobreviventes de FVI em comparagédo com os que sofreram

fana Aa AA1ea 4 e e PRP com segmento
paragem cardiaca de causa =" i ST ascendente PRP
estabelecida, no entanto é £ Ausente
- <
uma caracteristica pouco  § os N S
- e T e
prevalente (0,3%).(13, 15) A § t e
morfologia  horizontal ou g oe PRP com segmento ST
descendente do segmento i descendente/horizontal
2
ST que sucede o PRP 9 |
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5 === logrank p = 0.46
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Figura 9. Curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier de arritmias em

doentes com padrdo de repolarizagcdo precoce (PRP). O PRP com
ponto J é superior a 0,2 mV e segmento ST descendente ou horizontal apresenta maior mortalidade por
disritmia do que o PRP com segmento ST ascendente, o qual possui uma

curva de sobrevivéncia proxima da populacdo sem PRP.
Fonte: Tikkanen JT et al. Early Repolarization: Electrocardiographic Phenotypes Associated With
Favorable Long-Term Outcome. Circulation. 2011;123(23):2666-73

qual aumenta ainda mais (RR

2,61) quando a elevacédo do

ocorre nas derivacoes

inferolaterais (figura 9).(119)
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O PRP pode ainda contribuir como modificador de risco disritmico, amplificando-o, em
determinadas cardiopatias estruturais e nos disturbios elétricos primarios.(120-123)

Brugada et al verificaram que a incidéncia de FVI e MSC nos doentes com SB era
cerca de 8% aos 2 anos de follow-up, e o PB tipo 1 espontaneo estava associado a um risco
7,7 vezes maior de desenvolver um destes eventos (p=0,0001), em comparagcdo com 0S
individuos com PB induzido.(37) A FA esponténea nos doentes com SB também tem sido
associada a uma maior incidéncia de FVI, pelo que deve ser considerada na avaliagdo do
risco.(44) Recentemente, a fragmentacdo do complexo QRS e a presenca de um periodo
refratario ventricular efetivo inferior a 200ms foram identificados como preditores significativos
de disritmias.(108)

Na estratificacdo do risco da SB, o papel do EEF ndo se encontra esclarecido e a

incluséo da pesquisa da mutacdo SCN5A ainda néo foi provada.(18, 42)
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ABORDAGEM TERAPEUTICA

A abordagem da SB deve contemplar alteracbes no estilo de vida e estdo
recomendadas em todos os doentes com SB (classe ), passando pela eviccdo do consumo
excessivo de alcool e de farmacos que induzam ou potenciem o PB nas derivacdes direitas.
O uso imediato de antipiréticos num episodio febril esta igualmente recomendado.(8)

Durante o evento isquémico do miocérdio, os individuos com PRP apresentam maior
suscetibilidade para MSC, pelo que nos doentes de meia-idade, sobretudo os que reinem
caracteristicas eletrocardiogréaficas de alto risco, devem controlar os fatores de risco para
doenca aterosclerotica coronaria.(8)

O CDI e o tratamento farmacolégico sdo duas armas terapéuticas disponiveis para
ambas as sindromes que visam prevenir o fenédmeno arritmogénico potencialmente fatal. Na
SB conseguiu-se comprovar que apenas o CDI previne a MSC. A ablacédo por radiofrequéncia
também pode ser utilizada na SB, em casos selecionados.(8)

A escolha da terapéutica € influenciada pelo risco individual de eventos disritmicos ou
MSC. Na ultima conferéncia de consensos de peritos definiram-se recomendagdes para cada

modalidade terapéutica (tabelas 3, 4 e 5).(8)

RECOMENDACOES PARA IMPLANTAGCAO DO CDI ‘

Sindrome de Brugada (anexo 3) Sindrome Repolarizagédo Precoce

Classe | — Esta recomendado nos sobreviventes de paragem cardiaca

Classe | — Estd recomendado nos Classe Illb — Pode ser considerado nos

doentes com documentacao de taquicardia
ventricular espontanea e sustentada com
ou sem sincope.

Classe lla — Pode ser util nos doentes
com PB tipo 1 e historia de sincope,
causada, provavelmente, por disritmia
ventricular.

Classe llb — Pode ser considerado em
doentes que desenvolveram FVI durante
uma estimulacao elétrica programada.

Classe lll — Nao esta recomendado nos
individuos assintomaticos com PB tipo 1
induzido e com base numa histéria familiar
de MSC isolada.

familiares sintométicos dos doentes com SRP
com histéria de sincope na presenca do PRP,
em pelo menos 2 derivagdes inferiores ou
laterais

Pode ser considerado nos
individuos assintomaticos que apresentem
um padrdo eletrocardiografico de alto risco
(onda J de elevada amplitude e segmento ST
horizontal/descendente) e  antecedentes
familiares de morte subita juvenil inexplicavel,
com ou sem mutagéo patogénica.

Classe Il - Nao esta indicado nos doentes
assintomaticos com PRP isolado.

Tabela 3 — Recomendagdes para utilizacdo do cardiodesfibrilhador implantavel (CDI) na SB e SRP
definidas nos consensos de 2013. SB — Sindrome Brugada; SRP — Sindrome de repolariza¢éo precoce; FVI —

fibrilhac&o ventricular idiopéatica; MSC- Morte subita cardiaca
Fonte: Priori SG, Wilde AA, al a. HRS/EHRA/APHRS Expert Consensus Statement on the Diagnosis and Management of Patients with Inherited
Primarv Arrhvthmia Svndromes. .Journal of Arrhvthmia. 2013:30(1).n6-9.12-13
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Na SB assintomatica, o CDI ndo esta recomendado dado que a taxa anual de eventos
€ muito baixa (0,5%).(107) O CDI néo se encontra isento de desvantagens, dado que varias
séries constataram prevaléncias aumentadas de choques elétricos inapropriados (24%, 27%
a 36%, num follow-up variavel de 35-47 meses)(124-126) e um risco de choque inapropriado,
aos 10 anos, de 37%.(124) Por outro lado, Sacher et al verificaram que as taxas de choques
apropriados eram baixas (12% num follow-up médio de 77 meses) nos doentes com SB e
CDI.(124) A deficiéncia do elétrodo (44% das complicagfes), o processo infecioso (6%), 0
derrame pericardico (4%), a deslocacgéo do elétrodo/hematoma (7%) séo alguns exemplos de
complicages relacionadas com o CDI.(124) Quando o dispositivo é implantado nos jovens,
compromete a sua vida, nha medida em que requer uma vigilancia continuada, necessitando
de mdltiplas substituicdes.(8)

A terapéutica farmacoldgica visa restaurar o equilibrio iGnico no PA miocérdico e é a
opcdo a considerar, de uma forma geral, nos doentes que ndo reunem condi¢des para
implantacdo do CDI. As recomendag¢fes para 0 uso do isoproterenol e da quinidina estdo

descritas na tabela 4.(8)

RECOMENDACOES PARA TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Sindrome de Brugada ‘ Sindrome Repolarizagdo Precoce

Classe lla — Pode ser Util na supresséo das tempestades elétricas has duas sindromes

Classe lla — Pode ser util nos doentes com
histéria de tempestades elétricas definidas
por mais de dois episddios de taquicardia
ventricular/FVI em 24 horas.

Pode ser atil nos doentes que
beneficiariam de CDI, mas que apresentam
contraindicagfes ou é recusado; Classe lla — Pode ser util na prevencao

e/ou quando h& histéria de secundaria de FVI em doentes com SRP e
arritmias supraventriculares documentadas @ CDI.
que requerem tratamento;

Pode ser util nos doentes com
CDI e multiplos choques
Classe llb - Pode ser considerada nos
doentes assintoméaticos com PB tipo 1
espontaneo.

Tabela 4 — Recomendacgdes para utilizagdo do tratamento farmacolégico (isoproterenol e quinidina) na SB
e SRP definidas nos consensos de 2013. FVI — Fibrilhacéo ventricular idiopatica; CDI — Cardiodesfibrilhador

implantavel; PB — Padrao de Brugada; SRP — Sindrome de repolariza¢éo precoce.
Fonte: Priori SG, Wilde AA, al a. HRS/EHRA/APHRS Expert Consensus Statement on the Diagnosis and Management of Patients with Inherited
Primary Arrhythmia Syndromes. Journal of Arrhythmia. 2013;30(1).p 6-9,12-13.
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ApoOs a implantagdo do CDI na SRP, as tempestades elétricas podem surgir e o
isoproterenol revelou ser eficaz na sua supressao, enquanto a quinidina revelou ser bem-
sucedida como tratamento preventivo a longo-prazo.(127) A infuséo de isoproterenol deve ser
iniciada com 1,0ug/minuto até a frequéncia cardiaca superar os 90 batimentos por minuto ou
aumentar em 20% com posterior titulagdo até responder hemodinamicamente e suprimir a
disritmia ventricular recorrente.(8)

O cilostazole é um inibidor da fosfodiesterase oral e parece ter um efeito benéfico na
SB através do aumento da Ica e reducéo da l,. Num caso clinico de um homem com SB e
episodios diarios matinais de FVI, constatou-se que, apds administracdo do cilostazole, estes
episodios cessaram e quando o farmaco foi suspenso, ocorreu recorréncia da FVI.(128)
Contudo, sdo necessarios mais estudos para compreender o seu efeito.

A ablacéo por radiofrequéncia € uma opgao terapéutica na SB (tabela 5). Nademanee
et al demonstraram que a ablag&o do substrato elétrico epicardico na CSVD resultava numa
normalizacdo eletrocardiografica e impediu a indugcdo da FVI em 78% dos doentes
(p=0,015).(50)

Sindrome de Brugada

Classe lIb — Pode ser considerado quando ha histéria de tempestades elétricas ou

choques de repeticdo apropriados.

Tabela 5 — Recomendagéo para uso da ablacdo do foco arritmogénico por radiofrequéncia, por cateter, na

sindrome de Brugada estabelecida nos consensos de 2013.
Fonte: Priori SG et al. HRS/EHRA/APHRS Expert Consensus Statement on the Diagnosis and Management of Patients with Inherited Primary
Arrhythmia Syndromes. Journal of Arrhythmia. 2013;30(1).p 6-9,12-13.
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PROGNOSTICO

O PRP foi descrito, primeiramente, como uma entidade benigna, sem qualquer
implicacdo clinica.(3, 4) Esta nogdo permaneceu durante vérias décadas até surgirem as
primeiras associa¢des a eventos arritmogenicos, na auséncia de cardiopatia estrutural. Num
estudo multicéntrico comparou-se a prevaléncia do PRP nos doentes com antecedentes de
paragem cardiaca por FVI com um grupo controlo, e os resultados obtidos foram 31% versus
5% (p<0,001).(7) Nos doentes com antecedentes de paragem cardiaca verificou-se que o
PRP ocorria com maior frequéncia nas derivacdes inferolaterais e a elevacéo do ponto J era
maior. Além disso, apés implantagdo do CDI, determinou-se que a FVI era duas vezes mais
frequente aos 5 anos o grupo de doentes com PRP (p=0,008).(7) Rosso et al(23) verificaram
gue nos doentes com FVI, o PRP encontrava-se distribuido, sobretudo, pelas derivagbes
inferiores e laterais (derivacéo | e aVL). A probabilidade de sofrer uma FVI (formula de Bayes)
aumenta na SRP, de 3,4 por 100000, na populacéo geral, para 11 por 100000, nos individuos
com o padréo. Tikkanen et al apuraram que o PRP nas derivagfes inferiores associava-se a
maior risco de mortalidade por causa cardiaca (RR 1,28; p=0,03), o qual praticamente
duplicava (RR 2,98; p<0,001) se existisse aumento da amplitude da onda J (>0,2mV). Nesta
ultima condicdo eletrocardiografica, o risco de mortalidade por etiologia disritmica também
duplicava (RR 2,92; p=0,01).(15) Resultados similares foram obtidos por Sinner et al(25). Além
disso, a presenca de um segmento ST horizontal ou descendente subsequente ao PRP tem
sido associada a um maior risco de disritmia.(119) Face aos estudos descritos, ndo se pode
encarar esta entidade como benigna.

Paralelamente, a variante benigna da SRP é mais prevalente e incide sobretudo em
jovens e atletas; e apresenta, electrocardiograficamente, um PRP com morfologia ascendente
do segmento ST, cujo risco de disritmia ndo se encontra aumentado.(39, 119)

A SB, por outro lado, é uma entidade maligna e os fatores progndsticos mais
importantes a considerar sdo 0s antecedentes pessoais de sincope e TV que pode evoluir
para paragem cardiaca, os quais também se associam a um maior risco de eventos

disritmicos subsequentes.(107, 129)
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CONCLUSAO

As SRP e SB sao exemplos de sindromes de onda J e apresentam varias semelhancas
entre si, nomeadamente no que concerne ao risco aumentado de eventos disritmicos e MSC,
ao carater dindmico dos padrdes eletrocardiograficos e, ainda, nos dominios clinico, etiolégico
e fisiopatolégico.

O PRP foi descrito pela primeira vez 60 anos antes da SB, no entanto sé nos ultimos
10 anos foi possivel associar a este tragado eletrocardiogréfico um risco aumentado de FVI e
MSC.

As duas sindromes apresentam padrdes eletrocardiograficos caracteristicos, mas na
sua definicdo a correlagéo clinica é fundamental. A SRP é definida por uma elevagéo do ponto
J (20,1 mV) em pelo menos duas derivagdes inferiores e/ou laterais, contiguas, de um doente
que sofreu FVI ou TcVP. A onda J pode apresentar uma morfologia de entalhe ou
empastamento. Em contrapartida, o PB é definido por uma elevacdo do segmento ST nas
derivagdes direitas e pode ser classificado em 2 tipos: (a) tipo 1 ou concavo e (b) tipo 2 ou em
sela. Os critérios de diagndstico da SB alteraram-se nos Ultimos consensos em 2013, pois a
presenca do PB tipo 1 espontaneo ou induzido passou a ser suficiente para estabelecer o
diagndstico, ndo necessitando de integrar elementos clinicos. No entanto, ressalva-se a
importancia da clinica, ndo sé do ponto de vista de estratificagcdo do risco mas também por
ser, por vezes, a primeira manifestacdo da doenca, a partir qual se inicia a investigacdo
diagnostica.

O carater dinamico dos padrbes eletrocardiograficos dificulta os estudos
epidemioldgicos e, no caso do PRP, as diferentes defini¢cdes utilizadas nos primeiros estudos
condicionaram a avaliacdo da prevaléncia real. Comparando os padrdes, constata-se uma
maior prevaléncia e incidéncia do PRP e uma distribuigdo étnica distinta. As duas sindromes
afetam, predominantemente, o género masculino, sendo o PRP prevalente nos jovens atletas
e a SB diagnosticada na idade adulta.

Fisiopatologicamente, ambas possuem uma base comum, sendo caracterizadas pela
presenca de um gradiente de voltagem transmural cardiaco que pode propiciar eventos
disritmicos, por reentrada de fase 2. Na SB também se equaciona um distarbio de conducéo
proximo da CSVD que pode potenciar o desenvolvimento de disritmias.

A etiologia das duas sindromes aparenta ser multifatorial, ocupando a genética um
papel de relevo. A SRP e SB possuem muta¢des comuns, no entanto a componente genética
esta até ao momento melhor estabelecida na SB, pois os estudos genéticos realizados na

SRP apresentam reduzidas dimensdes amostrais e um numero diminuido de probandos,
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sendo necessério mais investigacdo neste ambito. Até a atualidade, identificaram-se
mutacdes de 12 e 6 genes na SB e SRP, respetivamente. Quanto a hereditariedade, a SB é
uma entidade com transmissao autossémica dominante, ao passo que, na SRP, tal ainda ndo
se comprovou, existindo estudos sugestivos, mas ndo conclusivos, desse modo de
transmissdo. A modulagdo autonémica, a influéncia hormonal e a hipotermia sédo condi¢bes
etioldgicas a considerar em ambas as sindromes, enquanto a febre e uso de alguns farmacos
influenciam apenas o PB. Estabeleceu-se ainda uma relagéo causal entre o exercicio fisico e
o PRP e identificou-se uma associacdo entre o padrdo e uma condicdo estrutural cardiaca
(hipertrofia ventricular secundaria ao exercicio fisico).

Clinicamente, as duas sindromes sao semelhantes, manifestando-se frequentemente
por sincope, FVI ou MSC.

A prova de provocacédo farmacoldgica pode ser util no diagndstico da SB. Na SRP esta
prova nao esta recomendada, todavia a manobra de Valsalva podera constituir um método
indutor do PRP, mas necessita de maior aprofundamento cientifico.

No estudo complementar das duas sindromes é imperativo excluir cardiopatia
estrutural. Na SB, a aplicabilidade do teste genético da mutacdo mais prevalente (SCN5A) é
questionavel. Além disso, atendendo aos novos estudos realizados € necessario rever as
recomendacdes dos testes genéticos, ponderando a integracao do PB tipo 1. Através destes
estudos, verificou-se uma provavel relacdo entre alteracbes eletrocardiograficas e certas
mutacoes.

A coexisténcia, num mesmo individuo, dos dois padrBes eletrocardiogréficos foi
descrita e tal caracteristica € mais um elemento que aponta para uma possivel relagcéo estreita
entre as duas entidades clinicas.

A estratificacao do risco reveste-se de extrema importancia, dado que servira de base
a abordagem terapéutica. Na SB e SRP, o género masculino e a presenca de antecedentes
de FVI sédo elementos de elevado risco a considerar. Particularmente na SB, a sincope, o PB
tipo 1, a FA, a fragmentacdo QRS e o periodo refratario efetivo <200ms s&o componentes
clinico-eletrocardiograficos de maior risco. Por outro lado, na SRP, a distribuicdo do PRP nas
derivagcbes inferolaterais, o aumento da amplitude da onda J e a morfologia
descendente/horizontal do segmento ST que sucede o padrdo associam-se a um maior risco
de eventos disritmicos. Além disso, o risco global resulta de um efeito cumulativo dos
diferentes elementos que conferem risco a cada sindrome.

Ainda no ambito da estratificagdo do risco é necessério continuar a investir na procura
de marcadores e/ou testes provocatorios adicionais que identifiqguem mais precocemente
individuos em fase subclinica sob risco de MSC para assim otimizar a estratificacao.

A abordagem terapéutica nestas duas entidades visa a prevencao de fenémenos
disritmicos e, para tal, pode-se recorrer a implantacdo de um CDI ou tratamento
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farmacologico. O modo como as duas sindromes respondem ao tratamento farmacoldgico
favorece a hip6tese de uma base eletrofisiolégica comum. A ablacao por radiofrequéncia esta
reservada para algumas situacgdes clinicas na SB.

A SRP pode apresentar-se ainda como variante benigna, isto €, ndo se associa a um
aumento do risco de eventos disritmicos. Estudos recentes referem que esta variante é a mais
prevalente e no ECG identifica-se uma morfologia ascendente do segmento ST subsequente
ao PRP, o que difere da variante “maligna”. Atendendo as caracteristicas clinicas e
eletrocardiograficas comuns as duas sindromes, nomeadamente no que concerne as
alteracBes do segmento ST, poderd sugerir-se uma etiologia comum ou entdo a variante
malignha da SRP pode traduzir uma forma incompleta da SB.

Em suma, a SRP e SB séo duas entidades clinicas que apresentam varios aspetos
comuns, 0 que sugere a existéncia de uma base etiologica e fisiopatoldgica transversal a
ambas, apesar de diferirem em certos dominios. Na abordagem destas sindromes, a evicgéo
dos eventos disritmicos potencialmente fatais constitui o principal intento. Dai que, a
estratificagdo do risco e a abordagem terapéutica, principalmente no que concerne a
identificac@o correta dos individuos candidatos a implanta¢cdo do CDI, sdo pontos fulcrais e
devem ser otimizados. O conhecimento disponivel é ainda incompleto e s6 um continuo
processo investigacional serd capaz de compreender as duas entidades na sua totalidade.
Até ao momento, o curto espaco de tempo decorrido desde a primeira descricdo de cada
sindrome e da primeira intervengéo terapéutica € um fator limitante na analise de todos os

estudos realizados.
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Anexo 1 - Tabelas das mutacdes genéticas associadas as SRP e SB

Tabela 6 — Alteracbes genéticas associadas a sindrome de repolarizacéo precoce

Locus Canal i6nico Genel/proteina % probandos
12p11.23 Ik-ATP KCNJ8, Kir6.1 -
12p13.3 Ica CACNALC, Cavl.2 4,1%
10p12.33 Ica CACNB2b, Cav2b 8,3%
7921.11 Ica CACNA2D1, Cava2d 4,1%
12p12.1 INa ABCC9, SUR2A -

3p21 INa SCN5A, Navl.5 -

Fonte: adaptado de Antzelevitch C. Genetic, Molecular and Cellular Mechanisms Underlying the J Wave Syndromes. Circulation journal : official
journal of the Japanese Circulation Society. 2012;76(5):1054-65

Tabela 7 — Alteragfes genéticas associadas a sindrome de Brugada

Locus Canal i6nico Genel/proteina % probandos
3p21 ! INa SCN5A, Navl.5 11-28%
3p24 1 INa GPD1L Raro
12p13.3 ! lca CACNALC, Cavl.2 6,6%
10p12.33 ! lca CACNB2b, CavB32b 4,8%
19q13.1 ! INa SCN1B, Navp1 1,1%
11913-14 o KCNE3, MiRP2 Raro
11923.3 ! INa SCN3B, Na/33 Raro
12p11.23 Tk-aTP KCNJ8, Kir6.1 2%
7921.11 ! lca CACNA2D1, Cava2d 1,8%
1p13.2 o KCND3, Kv4.3 Raro
17p13.1 ! INa MOG1 Raro
12p12.1 Tk-aTP ABCC9, SUR2A Raro

Fonte: adaptado de Antzelevitch C. Genetic, Molecular and Cellular Mechanisms Underlying the J Wave Syndromes. Circulation journal : Official
journal of the Japanese Circulation Society. 2012;76(5):1054-65
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Anexo 2 — Listagem de farmacos que devem ser evitados na
sindrome de Brugada
Carta do doente

IDENTIFICACAO:
DATA DE NASCIMENTO:

Caro colega,
Devido as evidéncias clinicas e/ou genéticas da sindrome de Brugada neste paciente
supracitado, aconselho que ele/ela ndo utilize os seguintes medicamentos:

FARMACOS CONTRA-INDICADAS
e Antiarritmicos*:  Ajmalina, Allapinina, Ethacizina, Flecainida, Pilsicainida,
Procainamida, Propafenona
e Psicotrépicos: Amitriptilina, Clomipramina, Desipramina, Litio, Loxapina, Nortriptilina,
Oxcarbazepina, Trifluoperazina
e Anestésicos / analgésicos*: Bupivacaina, Procaina, Propofol
e Outras substancias: Acetilcolina, Alcool (intoxica¢&o), Canabis, Cocaina, Ergonovina

* Para as recomendagfes mais atualizadas, por favor visite http://www.brugadadrugs.org/emergencies

FARMACOS QUE DEVEM SER EVITADOS

¢ Antiarritmicos: Amiodarona, Cibenzolina, Disopiramida, Lidocaina*, Propranolol,
Verapamil, Vernacalant

e Psicotrépicos: Bupropiona, Carbamazepina, Ciamemazina, Clotiapina, Dosulepina,
Doxepina,

o Fluoxetina, Fluvoxamina, Imipramina, Lamotrigina, Maprotilina, Paroxetina,
Perfenazina, Fenitoina, Tioridazina

e Anestésicos / analgésicos: Ketamin, Tramadol

e OQutras substancias: Demenidrinato, Difenidramina, Edrofonio, Indapamida,
Metoclopramida, Terfenadina/Fexofenadina

* O uso de Lidocaina para anestesia local (ex: por dentistas) parece ser seguro se a dose administrada
for baixa e se for combinada com adrenalina (epinefrina), ndo resultando num efeito sistémico.

Adicionalmente, em caso de febre, uma monitorizacéo eletrocardiografica continua esta indicada, em
combinagdo com medidas para reducdo da temperatura corporal (ex: uso de
paracetamol/acetaminofeno). Por favor, cuidado com os farmacos combinados. Além disso, a presenca
ou auséncia de um farmaco em particular desta lista ndo define risco ou seguranca do seu uso neste
doente em particular. Para as recomendag¢fes mais atualizadas (e termo de responsabilidade) sobre
farmacos que devem ser evitados nos doentes portadores da sindrome de Brugada, por favor visite
http://www.brugadadrugs.org

Adapatado de Drugs to avoid in Brugada syndrome patients (Jan/2015) disponivel em
http://www.brugadadrugs.org/patient-letter/
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Anexo 3 - Algoritmo de recomendacdes para CDI nos doentes com
diagnoéstico de Sindrome de Brugada

DIAGNOSTICO DE SINDROME BRUGADA

Paragem Cardiaca Prévia CDI
ou

Taquicardia Ventricular SIM RECOMENDADO

Sustentada?

NAO

Classe lla

Padrédo ECG tipo |
e
Historia de sincope com SIM CDlI .
causa provavel em PODE SER UTIL
arritmia ventricular?

NAO

Classe lIb

Fibrilhac&do Ventricular no CDI
EEF? Sim PODE SER
CONSIDERADO

NAO ou
sem EEF

Classe lll

Assintomatico e com um CDI
padrdo ECG tipo l e SIM
historia familiar de MSC?

NAO ESTA RECOMENDADO

Algoritmo de recomendacgdes para CDI nos doentes com diagnéstico de Sindrome de Brugada. CDI —
Cardiodesfibrilhador implantavel; ECG — eletrocardiogréafico; EEF — Estudo Eletrofisioldgico; MSC — Morte Subita
Cardiaca. Classes de recomendacdes: Classe | - existe evidéncias e/ou consenso geral de que determinado
tratamento é benéfico, Util e eficaz; Classe lla - evidéncias/opinido maioritariamente a favor da utilidade/eficacia;
Classe lIb - Utilidade/eficacia pouco comprovada pelas evidéncias/opinido; Classe Ill - Existem evidéncias e/ou
consenso geral de que determinado procedimento/tratamento ndo é benéfico/ eficaz.

Adaptado de Prior et al. HRS/EHRA/APHRS expert consensus statement on the diagnosis and management of patients with
inherited primary arrhythmia syndromes. Heart Rhythm 2013; 10:1932.

a7



