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CDI — Cardioversor-desfibrilhador implantavel

ECG - Electrocardiograma

fQRS — Duracédo do QRS filtrado

LAS,— Duragéo da porg¢ao terminal do QRS com amplitude de sinal <40 uV
PCR — Paragem Cardio-respiratdria

RMS4— Raiz quadrada da voltagem nos 40 ms terminais do QRS
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RESUMO

Introducéo: A estratificacdo do risco disritmico é de extrema importancia na Sindrome de
Brugada (SB). Diversos marcadores ndo invasivos tém sido recentemente investigados, mas a

sua acuidade permanece controversa.

Objectivos: Caracterizar uma populacdo com SB por métodos ndo invasivos e proceder a
comparacdo das suas caracteristicas em funcdo da expressdo fenotipica da doenca (padréo
electrocardiografico e estado sintomatico).

Metodos: Procedeu-se a uma avaliacdo transversal no ambito de um estudo observacional
prospectivo de doentes com SB com padrdo tipo 1 espontaneo ou indutivel. Os doentes foram
submetidos a avaliacdo clinica e, em parte da populacdo, procedeu-se a avaliacdo nao-
invasiva adicional com realizacdo de electrocardiograma (ECG) com registo das derivagdes
V1, V2, V3, V1-3°EIC, V2-3°EIC, V3-R e V4-R e avaliacdo de potenciais tardios por signal-
averaged ECG (SAECG) nas derivacGes convencionais de Frank e nas derivacdes
modificadas para o ventriculo direito, com medicdo da duracdo do QRS filtrado (fQRS), da
raiz quadrada da voltagem nos 40 ms terminais do QRS (RMSy) e da duracdo da porgédo
terminal do QRS com amplitude de sinal <40 puV (LAS4). Nos doentes com padrédo
espontaneo tipo 2 ou 3, avaliou-se a variacdo das caracteristicas dos potenciais tardios por

SAECG durante provocacao farmacoldgica com flecainida.

Resultados: Foram avaliados 55 doentes (46 £ 13 anos; 78% do sexo masculino), 15 dos
quais sintomaticos, incluindo 3 doentes com historia de disritmias ventriculares malignas.
Observou-se maior frequéncia de alteracbes no ECG (disponivel com as derivagdes direitas
em 38 doentes) e no SAECG (realizado em 33 doentes) entre os doentes sintomaticos,
incluindo padrdo tipo 1 espontaneo, blogueio de ramo direito, padrdo de repolarizacdo
precoce anterolateral, maior somatério do nimero de spikes de fragmentacdo do QRS e
potenciais tardios ventriculares. Adicionalmente, observou-se varia¢do das caracteristicas dos
potenciais tardios, sobretudo nas deriva¢Ges modificadas, em funcdo da expresséo fenotipica
da doenca. Nos 20 doentes sem padréo tipo 1 espontaneo submetidos a prova de flecainida,
verificou-se a capacidade de precipitacdo de potenciais tardios em até 80% desses doentes.

Concluséo: As alteragdes electrocardiogréaficas e no estudo de potenciais tardios por SAECG
sdo muito frequentes nos doentes com SB e correlacionam-se com a expressao fenotipica da
doencga. Serdo necessarios estudos prospectivos de grande dimenséo e duracdo de seguimento

para clarificar a sua utilidade para finalidade de estratificagéo prognostica.



ABSTRACT

Introduction: In Brugada Syndrome (BS), disrhytmic risk stratification is extremely
important. Several non-invasive markers have been recently investigated, but its accuracy is

still controversial.

Objectives: To characterize a BS population using non-invasive methods and compare its
characteristics according the disease phenotype expression (electrocardiograph pattern and

symptomatic status).

Methods: Within a prospective observational study of BS patients with spontaneous or
inducible type 1 pattern, a transversal evaluation has been done. Patients have been submitted
to a clinical assessment and, in a part of them, it has also been made a non-invasive evaluation
throughout: an electrocardiogram (ECG) with V1, V2, V3, V1-3°EIC, V2-3°EIC, V3-R and
V4-R leads records; late potentials evaluation using signal-averaged ECG (SAECG) in
Frank’s conventional leads and modified leads for right ventricle, measuring filtered QRS
duration (fQRS), root mean square voltage of the terminal 40ms in the filtered QRS complex
(RMS4) and duration of low-amplitude signals <40 pV in the terminal filtered QRS complex
(LAS40). In patients with type 2 or 3 spontaneous pattern, during flecainide challenge test, the

late potentials by SAECG characteristics variation has been evaluated.

Results: 55 patients (46 = 13 years; 78% males) have been studied, 15 of them symptomatic
including 3 with malignant ventricular disrhytmias antecedents. A more frequent ECG
changes (available with right leads in 38 patients) and in the SAECG (performed in 33
patients) have been noticed among the symptomatic ones. These changes include:
spontaneous type 1 pattern, right bundle-brunch block, early repolarization anterolateral
pattern, QRS fragmentation spikes number is bigger considering the set of leads, and
ventricular late potentials. Additionally, late potentials characteristics variation has been
observed, mainly in modified leads, according the disease phenotypic expression. In the 20
patients without spontaneous type 1 pattern subjected to flecanide challenge test, in almost

80% has been verified the capacity to induce late potentials to appear.

Conclusion: In patients with BS, both electrocardiographic and late potential analyze by
SAECG changes are quite common and correlated with the disease phenotypic expression.
Great sized prospective studies will be required, with considerable follow-up time, in order to

clarify the usefulness of these changes as prognostic stratifiers.
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INTRODUCAO

Consideragoes Gerais

Em 1992, os irmdos Pedro Brugada e Josep Brugada descreveram pela primeira vez a
Sindrome de Brugada (SB) numa série de 8 doentes sem doenca cardiaca estrutural (1).
Caracterizaram a SB como um conjunto de alteracdes electrocardiograficas presentes nas
derivacOes precordiais direitas (V1-V3), associado a risco aumentado de morte subita por
fibrilhacdo ventricular (1). Estima-se que possa ser responsavel por 4-12% das mortes subitas
e por até 20% das mortes subitas ocorridas em doentes sem cardiopatia estrutural (2, 3).
Desde as descri¢Oes iniciais, tornou-se evidente que estes doentes podem exibir variacdo
temporal do seu electrocardiograma (ECG), desde o classico padréo tipo 1 — pseudobloqueio
do ramo direito com elevacdo do ponto J em pelo 2 mm, elevacdo do segmento ST de
morfologia convexa (coved-type) e descida progressiva da 22 metade do segmento ST
terminando em onda T invertida — até padrbes intermédios ou atipicos (inicialmente
designados tipo 2 ou tipo 3). Da mesma forma, percebeu-se que a expressdo fenotipica da
doenca é muito varidvel, desde formas assintomaticas até a ocorréncia de disritmias

ventriculares recorrentes.

Ao longo das ultimas duas décadas, os conhecimentos relativos a esta doenca tém evoluido
progressivamente, com reflexo na definicdo da propria doenca. Inicialmente, o termo SB era
reservado aos doentes que exibissem padrdo de Brugada tipo 1 (permanente, intermitente ou
induzido por farmacos) e sintomas atribuiveis a doenca (sincope, convulsfes ou respiracao
agonica noturna), eventos disritmicos ventriculares prévios ou histéria familiar da doenca. Os
individuos que exibissem padrdo electrocardiografico sem outras manifestacbes eram
designados apenas portadores de padrdo de Brugada. Em 2013, as normas de orientacdo
clinica das Sociedades Europeia e Americana do Ritmo Cardiaco foram atualizadas e
passaram a definir a SB apenas pela presenca do padréo tipo 1 (independente do status
sintomatico, historia prévia ou antecedentes familiares), identificado nas derivagfes V1ou V2,
posicionadas no 2°, 3° ou 4° espacos intercostais, indistintamente de forma espontanea ou
induzido por farmacos bloqueadores dos canais de sddio. Estas discrepancias classificativas
influem decisivamente na disparidade dos resultados dos estudos epidemiolégicos, clinicos e

de estratificacdo prognostica disponiveis na literatura.
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Epidemiologia e Genetica

A SB ¢é uma doenca rara, com significativa variacdo geografica, com o sexo e a idade. Parece
ser mais frequente nos paises asiaticos, com destaque para a Tailandia, Filipinas e Japédo, onde
a doenca atinge os 0,5-1 caso por 1000 habitantes (2). JA& o padrdo de Brugada é mais
frequente, atingindo a sua prevaléncia 0,36% na Asia, 0,25% na Europa e 0,03% nos Estados
Unidos da América (4). A SB é muito mais frequente no sexo masculino — cerca de 8 a 10
vezes (2) — e os homens apresentam um fenotipo mais grave e com pior prognostico (5).
Admite-se que variacdo da expressdo fenotipica com o sexo possa estar relacionada com a
influéncia dos niveis hormonais sobre a atividade da corrente transitoria de efluxo de sodio
(lo) na regido epicardica da camara de saida ventricular direita (6, 7), a qual é potenciada pela
testosterona (8, 9) e inibida pelos estrogénios (5, 9). Apesar de poder surgir em qualquer
idade, a maioria dos doentes é diagnosticada entre os 30 e 50 anos (2, 3). No entanto, ja foram
observados eventos disritmicos ventriculares em recém-nascidos com SB e o doente mais

idoso a data da apresentacdo disritmica tinha 84 anos (2, 10).

A SB ¢é uma doenca genética de transmissdo autossémica dominante, com penetrancia
incompleta e expressdo varidvel (11). Atualmente, reconhecem-se mutacdes causadoras de SB
em 18 genes diferentes (12) , codificadores de subunidades dos canais idnicos de sodio (Na),
célcio (Ca’") ou potassio (K*) ou de proteinas reguladoras dos fluxos i6nicos (12, 13).
Globalmente, estas mutacdes resultam na inibicio das correntes de influxo de caties (Na”,
Ca®") ou na promocdo das correntes de efluxo de potassio. O gene mais frequentemente
implicado na pratica clinica € 0 SCN5A, que codifica a subunidade o dos canais de sodio
cardiacos, implicado em cerca de 25% dos casos (12, 13). Destaca-se no entanto, que 65-70%

dos doentes ndo apresentam qualquer mutacdo patogénica identificavel (12, 13).

Fisiopatologia: Teoria da repolarizagao versus despolarizagao

A fisiopatologia da SB e 0s mecanismos implicados na precipitacdo dos eventos disritmicos
permanecem pouco claros (14, 15). A localizagdo das alteracOes electrocardiogréficas nas
derivacOes precordiais direitas suscitou a suspeita de que os eventos disritmicos poderiam ter
a sua origem no ventriculo direito, e em particular na sua camara de saida. Foram descritas
alteracdes estruturais nessa localizacdo em diversos doentes com diagnostico de SB, incluindo
fibrose (16), infiltracdo por tecido adiposo (16, 17), inflamacdo (18), alteragcbes na
contractilidade (19, 20) e dilatacdo da cdmara de saida ventricular (17, 20). No entanto, a

grande maioria dos doentes com SB apresenta coracdo estruturalmente normal (14, 15, 21, 22)
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e até tem sido discutido o subgrupo de doentes com alteragdes estruturais locais poderdo
representar na realidade formas de sobreposi¢cdo com miocardiopatia arritmogeénica. Assim,
tem sido proposto que o problema eléctrico sera essencialmente funcional. No entanto, nem
sequer existe consenso quanto a sua origem mecanistica, havendo quem defenda que
decorrera de anomalias da repolarizacdo miocardica e quem proponha que na sua génese

estardo perturbac6es da despolarizacao cardiaca.

Os impulsos eléctricos normais sd@o conduzidos pelo sistema de His-Purkinje distribuido no
tecido conjuntivo sub-endocardio, e a despolarizacdo das células musculares cardiacas
propaga-se, na espessura da parede, do endocérdio para o epicardio. Em circunstancias
normais, porque o potencial de acéo das células miocérdicas epicardicas tem menor duragdo
que aquele das células endocardicas, a repolarizacdo segue em sentido inverso, do epicardio

para o endocérdio.

A teoria da repolarizacdo propde que a SB resultard do desequilibrio entre as correntes ionicas
ativas na fase 1 do potencial de acdo, com acentuacdo do notch do potencial de acdo, reducao
da fase de plateau (dome) e encurtamento do potencial de acdo (15). Estes fendmenos seriam
mais pronunciados nas células musculares epicardicas, atendendo a sua maior densidade de
lo. EStudos experimentais estabeleceram a correlacéo entre a magnitude do notch do potencial
de acdo epicéardico e a elevacdo da onda J no ECG (23). O encurtamento do potencial de acéo
ocorreria nalgumas regides epicardicas, mas ndo em todas, produzindo gradiente de dispersao
da repolarizacdo epicardica e transmural. Nesse sentido, a exacerbacdo do gradiente de
dispersdo poderia suscitar momentaneamente condi¢cdes para que o estimulo eléctrico se
propagasse de areas epicardicas ainda despolarizadas para regifes endocardicas adjacentes ja
repolarizadas, proporcionando localmente a precipitacio de um fendmeno de reentrada
durante a fase 2 do potencial de acdo (23, 24). Num estudo experimental recente verificou-se
gue a maioria dos fendmenos de reentrada de fase 2 sdo ocultos, ndo se propagando do foco
epicardico onde foram gerados para as regides envolventes (23). Como tal, ndo suscitam
eventos disritmicos mas produzem acentuacdo da inversdo da onda T e manifestam-se no
mapeamento bipolar epicardico como electrogramas fraccionados e tardios. Quando o0s
fendmenos de reentrada de fase 2 se conseguem propagar a partir do foco de origem,
manifestam-se como sistoles prematuras ventriculares, taquicardia ventricular polimorfica

(ndo mantida) ou fibrilhacao ventricular, em func¢éo da sua sustentabilidade temporal (23).

A teoria da despolarizagdo prop8e que na genese da SB estard o atraso da despolarizagdo na

camara de saida em relacdo ao restante ventriculo direito (16-20, 24). Nesse sentido, produzir-
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se-a0 funcionalmente dipolos eléctricos entre o ventriculo e a cAmara de saida de vector
variavel nos diferentes momentos do ciclo cardiaco. Assim, durante a fase de despolarizagéo,
0 atraso da ativacdo da camara de saida deslocara o vector eléctrico nessa direcdo, o que
suscita elevacdo do ponto J e da porcdo inicial do segmento ST nas derivaches
electrocardiograficas correspondentes. Posteriormente, a cadmara de saida permanecera
despolarizada enquanto o restante ventriculo se repolariza, 0 que inverte o vector eléctrico,
gerando ondas T negativas (24). A implicacdo de anomalias da despolarizacdo na
fisiopatologia da SB € corroborada por estudos funcionais de mutacGes patogénicas no gene
SCN5A. De facto, tem sido demonstrado que diferentes mutacOes deste gene reduzem a
atividade dos canais de sddio 1.5 da membrana celular, diminuindo o influxo rapido de sddio
na fase de despolarizacdo rapida (fase 0) do potencial de acdo (25). Além disso, os doentes
com SB apresentam frequentemente alteracdes concomitantes da conducdo que sugerem
repercussdo de perturbacdes da despolarizacdo noutras zonas do tecido eléctrico cardiaco,
incluindo bloqueio auriculo-ventricular de gravidade variavel e perturbacdes da conducdo

intraventricular (bloqueio completo do ramo direito e hemibloqueio esquerdo).

Clinica, Variacéo do Padrao Electrocardiografico e Fenocdpias de Brugada

As manifestacdes clinicas da SB incluem sincope, palpitacfes, respiracdo agénica noturna e
paragem cardio-respiratdria (PCR) por fibrilhacdo ventricular (26). A idade média aquando da
ocorréncia de fibrilhacdo ventricular é 41 = 15 anos (4)[14] e ndo raramente constitui a
manifestacdo inaugural da doenca. Os eventos disritmicos sdo mais frequentes em repouso,
particularmente durante o sono, 0 que se pensa ser potenciado pelos efeitos da hipertonia
vagal nos fluxos transmembranares cardiacos (11). Algumas mutacdes do gene SCN5A
predispdem a reducdo do influxo de sodio sensivel a temperatura, acentuando as alteragdes
electrocardiograficas e vulnerabilidade disritmica durante as intercorréncias febris. As
arritmias supraventriculares sdo também muito frequentes nos doentes com SB (8, 27-30).
Destaca-se particularmente a fibrilhag&o auricular, que ocorre em 9-19% dos doentes (30, 31)
e cuja presenca tem sido associada a maior risco de sincope (27) e de eventos disritmicos
ventriculares (30). Um estudo recente sugeriu ainda a associacdo da SB oculta a taquicardia

de reentrada nodal auriculo-ventricular, particularmente no sexo feminino (31).

O padrao electrocardiografico de Brugada tem natureza dinamica, encontrando-se, por vezes
oculto e tendendo a ser exuberante previamente a ocorréncia de fibrilhagdo ventricular (8, 26,

27, 32). Vérios sdo os fatores que podem acentuar as alteragbes electrofisiologicas,
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desmascarando o padrdo ou precipitando arritmias ventriculares. Estes factores incluem
diversos farmacos, alteracGes hidroeletroliticas e elevacdo da temperatura corporal. A sua
influéncia pode decorrer de interferéncias na expressdo génica dos canais i0nicos,
modificagdes do substrato disritmico, inducdo de sistoles prematuras ventriculares ou
estabilizacdo de eventuais episodios de taquicardia ventricular polimorfica em fibrilhacdo
ventricular (27). Em individuos com alteracGes da repolarizacdo nas derivacdes precordiais
direitas que ndo atinjam critérios diagndsticos para padrdo de Brugada tipo 1, nos familiares
de doentes com SB com ECG incaracteristico, bem como nos doentes com historia prévia de
fibrilhacdo ventricular e ECG ndo diagnostico, a monitorizacdo electrocardiogréfica durante a
exposicao a farmacos blogueadores dos canais de sodio (ajmalina, flecainida ou pilsicainida)
é crucial, desmascarando a doenca. De facto, entre os doentes com SB sintomaticos (com
histéria de PCR ou sincope inexplicada) incluidos no registo FINGER, 48% tinham padrdes
electrocardiograficos basais incaracteristicos e apenas a inducibilidade de padrao tipo 1 com a
administracdo de bloqueadores dos canais de sddio permitiu o esclarecimento diagndstico
(33). No entanto, reconhece-se atualmente a necessidade de distinguir a SB de um conjunto de
entidades clinicas fisiopatologicamente distintas que mimetizam o seu padréo
electrocardiografico, designadas Fenocdpias de Brugada representando padrbes de Brugada
adquiridos (34-37). Incluem-se neste grupo alteragdes metabdlicas, compressdao mecanica,
isquémia miocardica, tromboembolismo pulmonar (36), miocardiopatias e doencas do
pericardio e erros técnicos na realizacdo do ECG (uso inapropriado do filtro de alta passagem)
(35).

Estratificacdo do Risco de Disritmias Ventriculares

A estratificacdo do risco de disritmias ventriculares é crucial na avaliacdo dos doentes com
SB, atendendo a sua grande heterogeneidade. Os doentes com histéria prévia de eventos
disritmicos ventriculares, manifestados por PCR, constituem o grupo de risco mais elevado,
com taxas anuais de eventos disritmicos ventriculares que atingem 5,2-10,9% (33). Por isso, a
implantacdo de cardioversor-desfibrilhador (CDI) € nestes doentes mandatéria (11). No
entanto, constituem felizmente um grupo minoritario e, na realidade, 64% dos doentes
incluidos nos registos clinicos de SB sdo assintomaticos (33). Em termos globais, 0 risco
anual de eventos nos doentes com SB sem disritmias ventriculares prévias documentadas é
reduzido, de 1,1-1,6%/ano (33, 38, 39), mas alguns deles virdo a ter morte subita como

primeira manifestagdo clinica da doenga. Os eventos fatais sdo neste contexto particularmente
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draméticos, atendendo ao facto de os doentes serem usualmente adultos jovens. A
identificacdo atempada dos doentes em risco de eventos é critica, ja que a disponibilizacdo do
CDI evitara a ocorréncia de morte stbita. Nao se devera porém ignorar que a implantacéo
destes dispositivos ndo € isenta de riscos e que implica morbi-mortalidade ndo negligenciavel
a longo prazo, atendendo em particular a longa expectativa de sobrevivéncia dos doentes a
data da implantacdo. Por isso, 0s instrumentos de estratificacdo prognostica terdo que ser
capazes simultaneamente de identificar os doentes em risco (elevada sensibilidade) e poupar a
implantacdo desnecessaria de dispositivos em individuos que ndo virdo a ter eventos (elevada
especificidade). Para esses doentes com bom progndstico, bastara a evicgdo da exposi¢do aos
factores agravantes do fen6tipo e a vigilancia da eventual progressdo fenotipica da doenca.

Nos altimos anos, multiplos marcadores do risco disritmico tém sido investigados, persistindo
no entanto grande controvérsia quanto a melhor estratégia de estratificacdo (33, 38-43). Em
termos globais, estes estudos sdo decisivamente limitados pela dimensdo relativamente
reduzida das amostras, explicada pela raridade da doenca, e pelo nimero reduzido de eventos,
decorrente da baixa taxa anual de eventos disritmicos. A grande maioria dos estudos positivos
incluiu doentes com historia prévia de fibrilhacdo ventricular e os parametros identificados
como relevantes deveram a sua acuidade progndstica a co-associacdo ao estado sintomatico.
Os registos clinicos de grande dimenséo excluiram doentes com historia prévia de fibrilhacdo
ventricular mas incluiram doentes sintomaticos (com histéria de sincope inexplicada) (33,
38). Também nesses casos a co-associacdo ao estado sintomatico contribuiu decisivamente
para a relevancia prognostica dos marcadores identificados. Na verdade, ndo existe até ao
momento qualquer parametro validado para a estratificagdo prognostica dos doentes
assintomaticos com SB, que na realidade constituem a populacdo maioritaria na préatica
clinica. Entre os pardmetros investigados incluem-se variaveis clinicas, electrocardiograficas

e de exames de estratificacdo adicional ndo-invasivos e invasivos.
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Tabela 1. Estratificacao prognostica dos doentes com sindrome de Brugada: sintese dos resultados dos estudos prospectivos.

Variaveis

Autores

Observacdes

Clinicas

Sincope

Sexo Masculino

Historia Familiar de Morte Subita
Fibrilhagdo Auricular

Eletrocardiograficas

Padréo eletrocardiografico
espontaneo

Variabilidade no padréo
eletrocardiografico espontaneo

Padréo de repolarizagdo precoce
inferolateral

Prolongamento do intervalo QT
corrigido

Perturbac@es da conducéo eléctrica
cardiaca

Exames nao Invasivos

Fragmentacdo do QRS

Probst et al (2010)
Probst et al (2010)
Probst et al (2010)
Giustetto et al (2014)

Probst et al (2010)

Take et al (2011)

Kamakura et al (2009)
Sarkozy et al (2009)
Tokioka et al (2014)

Tokioka et al (2014)

Maury et al (2013)
Tokioka et al (2014)

Michael et al (2006)
MK et al (2007)
Morita et al (2008)
Priori et al (2012)
Maury et al (2013)
Tokioka et al (2014)

Forte preditor prognostico: risco de eventos disritmicos ventriculares de 1,4-2,3%/ano.

Impacto progndstico dependente da origem geografica da populacdo: maior nos paises asiaticos.
A histéria familiar de morte sUbita/SB e a genética ndo influenciam o progndstico.

Impacto progndstico moderado.

Preditor de risco nos doentes sintomaticos.

Sem valor prognéstico independente nos assintomaticos.

Ocorre mais frequentemente nos individuos sintomaticos.

Incerteza quanto ao valor progndstico nos assintomaticos.

Mais frequente na SB vs populacdo (10,2% vs 2-5%); Fator de risco independente para eventos
disritmicos, mas a utilidade da sua avaliagdo decorre sobretudo do elevado valor preditivo
negativo

Mais frequente nos doentes com SB e histdria de fibrilhagdo ventricular; associado a maior risco
disritmico, mas sem valor preditor progndstico independente.

Exceptuando o blogueio do ramo esquerdo, as restantes perturbagdes sdo frequentes; Blogueio
auriculoventricular 1° grau foi associado a risco acrescido de disritmias ventriculares; QRS
>120ms foi associado a risco disritmico, mas sem valor preditor progndstico independente.

Avalia a heterogeneidade da despolarizagéo ventricular.

Forte preditor prognostico nos doentes sintomaticos, embora o valor preditivo positivo seja
limitado e por isso ndo constitua critério de implantacéo de CDI.

Incerteza quanto ao valor progndstico nos individuos assintomaticos.
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Potenciais tardios determinados por

SAECG

Alternancia daonda T

Nademanee et al (1997)
Ikeda et al (2001)
Eckardt et al (2002)
Morita et al (2003)
Takami et al (2003)
Ajiro et al (2005)
Tatsumi et al (2006)
Tada et al (2008)
Morita et al (2008)
Huang et al (2009)
Uchimura-Makita et al (2014)

Kirchhof et al (2004)

Ikeda et al (2005)

Tada et al (2008)
Uchimura-Makita et al (2014)

Exames Invasivos: Estimulacdo Ventricular Programada

Inductibilidade de disritmias
ventriculares mantidas

Periodo refratario ventricular

Brugada et al (2003)
Probst et al (2010)
Priori et al (2012)

Priori et al (2012)

Indica despolarizagdo retardada de algumas regiées miocardicas.

Definicdo ndo é consensual variando entre a ocorréncia em simultdneo de RMSy <20 pV e
LAS,, >38 ms ou pelo menos dois dos seguintes critérios: fQRS >114 ms, RMS,, <20 puV ou
LAS40 >38 ms.

Potenciais tardios sdo mais frequentes nos doentes sintomaticos; existe flutuacdo diaria na fQRS,
maior nos doentes sintomaticos, desconhecendo-se valor prognostico.

Valor prognostico dos potenciais tardios permanece controverso.

Representa a dispersdo espacial ou temporal da repolarizacdo cardiacas, sendo um fenémeno
electrocardiogréfico de variacdo batimento-a-batimento na forma, amplitude ou momento da onda
T; Pode ser macroscopica, visivel no eletrocardiograma, ou “microscopica”, detectada por anélise
de microalternancia da onda T no esfor¢o ou em repouso/sono.

Inducdo de alternincia macroscépica pela febre/farmacos constitui forte preditor prognéstico.
Micro-alternancia da onda T é maior nos doentes sintomaticos e naqueles com mais eventos
disritmicos.

Valor prognéstico muito controverso.

Frequéncia de ocorréncia depende do protocolo de estimulagdo (2,3% a 41%) e do local de
estimulacdo (46-47% na camara de saida do ventriculo direito ou apex; 7,2% nos dois locais
simultaneamente).

Inductibilidade mais frequente nos doentes sintomaticos e naqueles com disritmias ventriculares
prévias. Valor progndstico muito questiondvel nos individuos assintomaticos.

Cada vez menos utilizada como critério de decisdo de implantagdo de CDI.

Presenca de periodo refratario ventricular <200ms associou-se a risco disritmico aumentado e foi
identificada como preditor progndstico independente.

18



e Sincope. A histéria prévia de eventos sincopais de causa inexplicada (ou seja,
potencialmente arritmica) constitui um potente preditor prognéstico. A taxa anual de
eventos disritmicos ventriculares atinge 1,4-2,3% nestes doentes (33). Destaca-se no
entanto que o esclarecimento etiologico dos episodios sincopais em doentes com SB nem
sempre € facil j& que apresentam frequentemente perturbagdes autonémicas concomitantes
(44, 45). Os episddios sincopais precedidos de perturbacGes da visdo, sudacdo ou
acompanhados de incontinéncia urinaria tém usualmente causa ndo arritmica e associam-se
a bom prognostico, particularmente se acompanhados de demonstracdo de resposta
cardioinibitorias ou vasodepressora no teste de Tilt (46). Os episodios sincopais devidos a
disritmia ventricular cursam em 80% dos casos sem prédromos, sendo nos restantes

precedidos de palpitagdes ou desconforto retroesternal (46).

e Sexo masculino. A SB € mais frequente no sexo masculino. No entanto, admite-se que o
impacto do género masculino no risco disritmico diferira decisivamente em funcdo da
populacdo e ndo ocorrera em todas as areas geograficas. Nos paises asiaticos, tem sido
descrito maior risco nos doentes do sexo masculino, mas registos multicéntricos
envolvendo paises ocidentais ndo identificaram diferencas significativas em funcdo do
sexo (33).

e Histdria familiar de morte subita. Apesar de as descri¢cBes iniciais da doenca terem
sugerido relevancia da historia familiar, estudos mais recentes sugerem que a existéncia de
casos familiares de morte stbita em idade precoce (<45 anos) ou de outros familiares com
diagnostico de SB ndo influira significativamente no risco individual do doente (33). Da
mesma forma, ndo é reconhecido impacto prognéstico na identificacdo de mutagdes

subjacentes ou do gendtipo especifico do doente avaliado.

e Fibrilhacédo auricular. Nao obstante se tratar de uma populagdo jovem, os doentes com
SB tém incidéncia aumentada de disritmias auriculares e 9-19% apresentam fibrilhacéo
auricular (30, 31). Nalguns casos, a fibrilhag&o auricular ocorre em doentes que j& exibiam
padréo electrocardiografico de Brugada prévio. Diferentes estudos sugerem que esses
doentes tém risco acrescido de eventos disritmicos ventriculares futuros (31). Noutros
casos, a fibrilhacdo auricular estabelece-se em individuos sem alteracGes
electrocardiograficas prévias e sdo os antiarritmicos da classe IC entretanto administrados

que desmascaram a SB. Trata-se de individuos tipicamente mais idosos, com volume
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auricular esquerdo aumentado e com menor risco de disritmias ventriculares a longo prazo,
desde que seja respeitada a contra-indicacdo para esses farmacos (31). Estudos de pequena
dimensdo tém sugerido que a quinidina e a terapéutica de ablacdo com isolamento das
veias pulmonares constituem opcdes terapéuticas validas para o tratamento da fibrilhacao

auricular em doentes com SB (31).

Padrédo electrocardiografico espontaneo. Tem sido observado maior risco entre 0s
doentes com padrdo espontaneo tipo 1 aquando do diagndstico, por oposi¢do ao dos
doentes em quem o mesmo sO seja induzido por farmacos bloqueadores dos canais de
sodio: 2.3 %/ano versus 1.07 %/ano (hazard ratio: 2,1; 1C95% 1,2 -3,6; P<0.01) (33). No
entanto, quando a analise € restringida aos doentes assintomaticos, o padrdo
electrocardiografico espontaneo deixa de apresentar valor prognostico independente.
Admite-se que a reduzida taxa de eventos nessa populagdo limite decisivamente o poder

estatistico na identificacdo dos preditores prognosticos.

Variabilidade do padrdo electrocardiografico espontaneo. Take et al (47)
documentaram que 68% dos doentes com SB exibem variagio do padrdo
electrocardiografico durante um seguimento de 6 anos. As variacdes espontaneas do
padrdo electrocardiogréafico foram mais frequentes nos doentes sintomaticos (97% versus
44%; P <0,001), incluindo as modificagdes do segmento ST >2mm (91% versus 15%; P
<0,001). Além disso, 61% dos doentes sintomaticos exibiram pelo menos um ECG normal
durante o seguimento clinico, o que releva a necessidade de monitorizacao prospectiva do
padrdo electrocardiografico. O significado prognostico da variabilidade do padréao

electrocardiografico espontaneo nos doentes assintomaticos permanece incerto.

Padrdo de repolarizacdo precoce inferolateral. O padrdo de repolarizacdo precoce é
usualmente considerado uma variante da normalidade. E observado em 2-5% da populac&o
e € particularmente frequente em adultos jovens (48). O padréo de repolarizacdo precoce
inferolateral é definido pela elevacdo do ponto J em pelo menos 1mm, seja com
empastamento do término do QRS ou com entalhe, nas derivagdes inferiores (1, 111 e aVF)
ou laterais (I, aVL, V4, V5 e V6). Tem sido descrita a sua ocorréncia em 10,2% dos
doentes com SB, sendo mais frequente nos doentes sintomaticos (43). Além disso, a sua
presenca foi associada a acréscimo do risco disritmico (49, 50) (hazard ratio: 2,87; 1C95%
1,16-7,14; P=0,023) (43, 49). Destaca-se em particular que a conjugacdo da auséncia de
fragmentacdo do QRS e do padrdo de repolarizacdo inferolateral, ambos preditores

independentes, exibiu elevado valor preditor negativo na estratificacdo prognostica:
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nenhum dos 152 doentes com ambos 0s parametros normais teve eventos disritmicos

durante um seguimento de 4 anos.

e Prolongamento do intervalo QT corrigido. Cerca de 14,2% dos doentes com SB exibem
QTc>440ms, sendo mais frequente entre os doentes com histéria prévia de fibrilhacéo
ventricular (29,2% versus 12,6%; P=0,036) (43). Foi observada a sua associagdo ao risco
disritmico (hazard ratio: 2,85; 1C95% 1,09-7,49; P=0,036), muito embora nédo tenha sido
identificado como preditor prognostico independente (43).

e Perturbacdes da conducdo eléctrica cardiaca. Os doentes com SB apresentam
frequentemente perturbacfes da conducdo eléctrica cardiaca, sendo classica a descricdo de
blogueio do ramo direito. Efetivamente, 23,1% dos doentes exibem bloqueio completo do
ramo direito’, 4,6% possuem bloqueio incompleto do ramo direito? e 24% exibem atraso
inespecifico da conducéo intraventricular® (51). Por oposicdo, o bloqueio completo do
ramo esquerdo parece ser raro nesta populagéo (0,6%) (51), embora se admita poder estar
subvalorizado pelo facto desta perturbacdo da conducgéo tornar oculto eventuais padrdes de
Brugada subjacentes. Também o hemibloqueio esquerdo anterior* e o hemiblogueio
esquerdo posterior sdo frequentes nesta populacdo, ocorrendo em 11% e 5%,
respectivamente (51). No que respeita a condugdo auriculoventricular, 35% dos doentes
apresentam perturbacéo do 1° grau® e 30% exibem intervalo HV >55 ms (>70 ms em
3,5%)(51). A presenca de blogueio auriculoventricular do 1° grau foi associada a maior
risco de eventos disritmicos ventriculares (51). Noutro estudo, a presenca de QRS >120ms
associou-se ao risco disritmico (hazard ratio: 3,33; 1C95% 1,31-8,47; P=0,015), muito

embora ndo tenha constituido um preditor prognostico independente (43).

e Fragmentacdo do QRS. A fragmentacdo do QRS representa heterogeneidade da
despolarizacdo ventricular e é traduzida no ECG pela presenca de multiplos entalhes no
QRS. A sua avaliacdo requer utilizacdo de filtros especificos (0 a 150 Hz), ja que o usual
limite inferior de filtragem de 25 ou 40 Hz (destinado a reduzir o ruido dos

electromiogramas) pode atenuar ou mesmo tornar oculta a fragmentacao (52). No entanto,

! Definido por QRS com duragdo >120 ms em DIl e onda S em DI com duragio >40 ms e amplitude >0,1 mV (0 padrdo QRS
em V1-V2 ndo é valorizavel para a definicdo de bloqueio de ramo direito em doentes com SB atendendo a possibilidade de
existéncia de ondas J de grande amplitude e elevacdo de ST comprometendo a medi¢do do término do QRS nessas
derivagdes).

2 Definido por QRS com duragéo de 111-120 ms em DIl e onda S em DI com duragdo >40 ms e amplitude >0,1 mV.

% Definido por QRS com duraco de >110 ms sem cumprimento de critérios de blogueio de ramo esquerdo ou de bloqueio do
ramo direito.

4 Definido simultaneamente por eixo eléctrico entre -45° e -90°, onda Q em aVL e tempo até ao pico da onda R em aVL >40
ms.

% Definido simultaneamente por eixo eléctrico entre +90° e +180°, onda Q em DIII e aVF e padréo rSem Dl e aVL.

® Definido por intervalo PR em DIl com duragéo >200 ms.
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a definicdo de fragmentacéo do QRS n&o é uniforme nos diversos estudos’®. A relevancia
prognostica da fragmentacdo do QRS encontra-se demonstrada em diferentes cardiopatias
estruturais, incluindo na cardiopatia isquémica (53) e na miocardiopatia dilatada néo-
isquemica (54). Morita et al (52) definiram fragmentacdo do QRS andémala nos doentes
com SB como a ocorréncia de >4 spikes numa derivacdo (entre V1, V2 ou V3) ou um
somatorio >8 spikes nessas derivacOes. A avaliacdo nas derivagdes V1-V3 convencionais
revelou fragmentacdo anomala do QRS em 22% dos doentes e a sua pesquisa nas
derivacdes modificadas (V1-V3 no 3° espaco intercostal) identificou-a em 43%. Na
maioria dos doentes, os spikes ocorreram na porc¢do terminal do QRS (60%), sendo menos
frequentes na porcdo ascendente da onda S (28%) ou na porg¢ao média do QRS (12%) (52).
A fragmentacdo andmala do QRS foi mais frequente nos doentes com historia prévia de
PCR (85%) ou sincope (50%) do que naqueles assintomaticos (34%) e constituiu um forte
preditor progndstico (43, 52) (hazard ratio: 5,12; 1C95% 1,69-16,13; P=0,004), embora se
destaque que quase todos os eventos disritmicos ocorreram em doentes ja previamente
sintomaticos. Estudos subsequentes, utilizando diferentes definicdes de fragmentacdo do
QRS, identificaram essa alteracdo numa menor proporcdo de doentes (2,5% a 8,1%) (38,
51), mas confirmaram consistentemente a sua relevancia progndstica (38, 51). Com base
nos resultados do registo PRELUDE, a utilizacdo do fraccionamento anémalo do QRS
como critério isolado de decisdo da colocacdo de CDI em doentes sem historia prévia de
fibrilhacdo ventricular permitird evitar um evento de PCR por cada 4,7 doentes tratados
(NNT; IC95% 2,7-14) (38). Destaca-se no entanto que o padréo de fragmentacdo do QRS
pode exibir variacdo temporal, verificando-se modificacdo da magnitude e do nimero de
spikes nos exames seriados de 72% dos doentes (52). O significado progndéstico da
variacdo temporal do padrdo de fragmentacdo do QRS e a influéncia dessa variabilidade na
acuidade prognostica deste parametro permanecem desconhecidos. Da mesma forma,
permanece incerto o valor progndéstico da fragmentacdo anémala do QRS especificamente

nos doentes assintomaticos.

Potenciais tardios determinados por SAECG. Trata-se de sinais de baixa amplitude
(microvolts) que ocorrem na porgdo terminal do QRS. A sua presenca indica

despolarizacdo mais tardia de algumas regibes miocéardicas, sugerindo a presenga de

" Mithilesh et al: Nos doentes com QRS <120ms, o diagnéstico de fragmentagio do QRS requer a presenca de R’ em pelo
menos 2 derivagdes contiguas (>V3 ou inferiores) ou a presenga de mais de uma onda R’ em pelo menos 2 derivagdes
contiguas. Nos doentes com QRS >120ms, o diagnostico de fragmentacdo do QRS requer a presenca de >3 entalhes nas
ondas R ou S.

® No registo PRELUDE, a fragmentac&o andémala do QRS foi definida pela presenca de 2 ou mais entalhes no decurso do
QRS nas derivagfes V1 a V3.
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anomalias na conducdo eléctrica. Para a sua detec¢do, sdo necessarias filtragens especificas
(bandpass bilateral de 40 a 250 Hz) e grande amplificacdo do sinal electrocardiogréfico,
procedendo-se a analise quantitativa no dominio do tempo do sinal filtrado obtido durante
ritmo sinusal nas derivacdes ortogonais de Frank X, Y e Z. Procede-se a medicdo da
duracdo do QRS filtrado (fQRS), da raiz quadrada da voltagem nos 40ms terminais do
QRS (RMSy) e da duragdo da porgdo terminal do QRS com amplitude de sinal <40 uV
(LASy0). A definicdo de potenciais tardios ndo é consensual, existindo estudos em que foi
exigida a ocorréncia em simultaneo de RMS4 <20 puV e LAS,4 >38 ms (52, 55) e outros
em que foram considerados existentes quando se verificassem pelo menos dois dos
seguintes critérios: fQRS >114 ms, RMS, <20 puV ou LAS4 >38 ms (56). Foi observada
maior prevaléncia de potenciais tardios em doentes com SB (57), sendo mais frequentes
nos doentes com padréo tipo 1 (88%) do que naqueles com padrdo tipo 2 (19%) (58). A
fQRS foi maior e 0 RMSy, foi menor nos doentes com ambas as morfologias do que em
individuos saudaveis, mas o LAS40 apenas se apresentou aumentado naqueles com padrédo
tipo 1 (58). Além disso, os potenciais tardios foram mais frequentemente identificados nos
doentes sintomaticos (89-100%) do que naqueles assintomaticos (47-54%) (55, 57, 59-61).
Além disso, foi observada maior flutuacao diaria na fQRS nos doentes sintomaticos do que
naqueles sem sintomas (62). No entanto, persiste controvérsia quanto ao seu valor
prognostico. Em diversos estudos, a presenca de potenciais tardios constituiu um forte
preditor progndstico (63, 64), tendo o hazard ratio atingido 10,9 (IC95% 1,1-104,3;
P=0,038) (55). No entanto, a acuidade progndstica da avaliacdo dos potenciais tardios nao

foi confirmada noutros estudos (52).

Alternancia da onda T. Consiste num fenémeno electrocardiografico caracterizado por
variagdo batimento-a-batimento na forma, amplitude ou momento da onda T. Reflete
dispersdo espacial ou temporal da repolarizacdo cardiacas. Pode ter traducdo
macroscopica, manifestando-se como variacdo visivel da morfologia da onda T, ou ser
detectavel apenas em avaliacdes de microvoltagem da onda T (micro-alternancia da onda
T), as quais podem ser determinadas por analise espectral durante o esforco (durante
frequéncias cardiacas entre 100 e 110 bpm) ou pela analise no dominio do tempo a partir
do Holter de 24 horas. Nos doentes com SB, demonstrou-se que a febre e os farmacos
bloqueadores dos canais de sodio acentuam a dispersdo da repolarizagéo cardiaca (63, 65).
A inducdo de alternancia macroscopica da onda T durante a administracdo de bloqueador

dos canais de sodio (pilsicainida) foi mais frequentemente observada nos doentes
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sintomaticos e constituiu um forte preditor prognostico (63). Nesse estudo, a prova
farmacoldgica foi efectuada mesmo em doentes com padrdo basal tipo 1, sem que se
tivesse verificado incidéncia acrescida de disritmias ventriculares durante o exame nesses
doentes (63). A analise espectral da micro-alternancia da onda T durante o esforco ndo se
associou ao risco disritmico em doentes com SB (66). A analise no dominio do tempo a
partir do Holter de 24 horas possibilita que a mesma seja detectada também durante o
repouso ou 0 sono, periodos reconhecidamente associados a hipertonia vagal e maior
propensdo disritmica em doentes com SB. Num estudo recente utilizando esta
metodologia, documentou-se maior micro-alternancia da onda T nas derivagdes V2 ou V5,
entre os doentes sintomaticos (38% versus 4%; P=0,004) (56). Além disso, os doentes
sintomaticos que tiveram recorréncias disritmicas durante o seguimento tinham maior
prevaléncia da micro-alternancia aquando da avaliacdo inicial (31% versus 3%; P=0,01)
(56). A acuidade prognostica da inductibilidade de micro-alternancia da onda T durante

provas farmacoldgicas nunca foi avaliada.

Inductibilidade de disritmias ventriculares mantidas mediante estimulagdo
ventricular programada. A propor¢do de doentes com fibrilhacdo ventricular induzivel
varia consoante a agressividade do protocolo de estimulacdo ventricular, de 2,3% com 1
extra-estimulo, para 20% com 2 extra-estimulos, atingindo 41% com até 3 extra-estimulos
até periodo refractario ou limitados a 200 ms (38). Além disso, depende também do local
de estimulagdo: em 46,8% dos casos verificou-se inductibilidade mediante estimulagdo no
apex do ventriculo direito, em 46% na camara de saida ventricular e apenas 7,2% dos
doentes tiveram disritmias ventriculares indutiveis nos dois locais de estimulacdo (38). Os
estudos iniciais de Pedro e Josep Brugada sugeriram que a inductibilidade de fibrilhagao
ventricular mediante estimulacdo ventricular programada seria Gtil para identificar os
doentes com risco arritmico acrescido (67). Diversos estudos mais recentes, tém indicado
consistentemente que o resultado desse exame ndo se associa ao risco disritmico futuro
(33, 38). Alem disso, tém posto em evidéncia a sua baixa reprodutibilidade: apenas 34%
dos doentes com fibrilhac&o ventricular indutivel mantinham esse resultado na repeticdo do
estudo electrofisiolégico (38). A inductibilidade de disritmias ventriculares, outrora
utilizada inclusivamente como parametro orientador da decisdo de colocacdo de CDI em
doentes assintomaticos com padréo tipo 1 espontaneo, é agora menos utilizada e a sua

validade como instrumento de estratificagdo & no minimo questionavel.
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e Periodo refractario ventricular. E avaliado mediante estimulacdo ventricular
programada. Entre os doentes com SB sem historia prévia de disritmias ventriculares, 39%
apresentam periodo refractario ventricular inferior a 200 ms. O risco de eventos disritmicos
foi maior nessa populagdo (hazard ratio: 3,91; 1C95% 1,03-12,79; P=0,045) e esse
marcador constituiu um preditor progndéstico independente no registo PRELUDE (38). A
utilizacdo do periodo refractario ventricular como critério isolado de decisdo de CDI em
doentes sem histdria prévia de fibrilhacdo ventricular permitira evitar um evento de PCR
por cada 13,2 doentes tratados (NNT; 1C95% 9,4-50) (38).

Admite-se que uma estratégia multi-marcador, conjugando variaveis clinicas,
electrocardiogréaficas e de exames de estratificacdo adicional ndo-invasivos e invasivos possa
ter utilidade acrescida na estratificacdo progndstica dos doentes com SB. No entanto,
permanece desconhecida qual a melhor estratégia a utilizar e continuam sem existir

instrumentos de estratificacdo validados para doentes assintomaticos.

Objectivo

Este trabalho teve como objetivo caracterizar uma populagdo com SB no que respeita as suas
caracteristicas clinicas e electrocardiograficas, quer no ECG de superficie como na avaliacao

de potenciais tardios no SAECG.

Objectivos especificos

1. Determinar a prevaléncia de padrdo tipo 1 espontaneo, fragmentacdo anémala do QRS,
perturbacdo da condugdo auriculo-ventricular e intra-ventricular, prolongamento do
intervalo QT corrigido, padrdo de repolarizacdo precoce inferolateral e potenciais tardios

ventriculares numa populacdo com SB.

2. Comparar a frequéncia dessas caracteristicas clinicas e electrocardiogréficas em funcéo do
estado sintomatico (histéria prévia de fibrilhacdo ventricular ou sincope de causa

inexplicada).
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METODOS

Desenho do Estudo

Tratou-se de um estudo observacional prospectivo de doentes com SB.

Populagéo

O estudo incluiu doentes com SB, definida pela presenga de padrdo de Brugada tipo 1
espontaneo ou induzido por farmacos bloqueadores dos canais de sodio. O padréo de Brugada
tipo 1 foi definido como a presenca em pelo menos uma das derivagdes V1, V2 ou V3
posicionadas no 3° ou 4° espaco intercostal das seguintes 3 caracteristicas em simultaneo: (1)
elevacdo do ponto J em pelo 2 mm; (2) elevacdo do segmento ST de morfologia convexa; e
(3) descida progressiva da 22 metade do segmento ST terminando em onda T invertida.

Constituiu critério de exclusdo a existéncia de cardiopatia estrutural concomitante, em
particular cardiopatia isquémica, valvular, hipertensdo pulmonar ou hipertrofia ventricular
esquerda de gravidade pelo menos moderada. Para tal, todos os doentes candidatos a
participacdo no estudo foram submetidos a ecocardiograma e prova de esfor¢co. Foram

excluidos todos os doentes em quem se verificassem alteracdes nesses exames.

Protocolo do Estudo

A participacao no estudo pressupds a obtencdo de consentimento informado.

Agquando da inclusdo no estudo, os doentes foram submetidos a avaliacdo ndo-invasiva que
incluiu (1) caracterizacdo clinica, (2) ECG, (3) pesquisa de fragmentacdo do QRS e (4)
pesquisa de potenciais tardios por signal-averaged ECG (SAECG).

Caracterizacdo Clinica

Incluiu a avaliagéo de:

1. Parametros demograficos (sexo, idade).

2. Circunstancias do diagnostico inicial: (1) apés PCR; (2) investigacdo de sincope; (3)
deteccdo assintomatica em exames de rotina; (4) deteccdo assintomatica em rastreio
familiar.

3. Estado sintomatico: (1) PCR prévia, fibrilhacdo ventricular ou disritmia ventricular
terminada por choque apropriado de CDI; (2) sincope prévia de causa inexplicada; (3)

outros sintomas prévios relacionaveis com a SB (convulsbes ou respiragdo agonica
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noturna); (4) sincope prévia de causa presumivelmente ndo arritmica; (5) assintomatico;
(6) sincope prévia por bradisritmia documentada

4. Historia familiar de morte subita em idade precoce (<45 anos) e numero de familiares que
tiveram morte subita.

5. Antecedentes de colocagédo de CDI.

6. Motivo de implantacdo do CDI: (1) ap6s PCR; (2) apds sincope inexplicada; (3) doente
assintomatico com fibrilhacdo ventricular indutivel por estimulacdo ventricular
programada; (4) doente assintomatico com historia familiar de morte subita; (5) doente
assintomaético sem fibrilhacdo ventricular indutivel e sem historia familiar de morte subita;

7. Historia de terapéutica anti-arritmica, incluindo com amiodarona ou quinidina.

Electrocardiograma

Foi realizado com a filtragem usual (40-150 Hz) e implicou o registo das 12 derivagdes
convencionais acrescidas das seguintes derivacdes modificadas: (1) 3° espago intercostal
esquerdo junto do rebordo esternal; (2) 3° espaco intercostal direito junto do rebordo esternal;
(3) V3 direito e (4) V4 direito.

A sua avaliacdo compreendeu:

1. Medicdo dos intervalos PQ, QRS e QTc, efectuada a partir do registo na derivacéo II.

2. Pesquisa de perturbagdes da conducdo intra-ventricular, incluindo blogueio completo do
ramo direito®, blogueio incompleto do ramo direito™, hemibloqueio esquerdo anterior'?,
hemibloqueio esquerdo posterior*?, bloqueio completo do ramo esquerdo®®, bloqueio
incompleto do ramo esquerdo™* e atraso inespecifico da conducao intraventricular™.

3. Avaliacdo do padrdo de repolarizagdo em cada uma das derivagdes precordiais direitas,
considerando as seguintes possibilidades: (1) padréo tipo 1: elevacdo do ponto J em pelo 2
mm, elevacdo do segmento ST de morfologia convexa e onda T invertida; (2) padrao tipo

2: elevacdo do ponto J em pelo 2 mm, elevacdo do segmento ST de morfologia céncava e

® Definido por QRS com duragdo >120 ms em Il e onda S em I com duragio >40 ms e amplitude >0,1 mV (o padrdo QRS em
V1-V2 ndo é valorizavel para a definicdo de bloqueio de ramo direito em doentes com SB atendendo a possibilidade de
existéncia de ondas J de grande amplitude e elevagdo de ST comprometendo a avaliagdo do término do QRS).

0 Definido por QRS com duragéo de 111-120 ms em Il e onda S em I com duragdo >40 ms e amplitude >0,1 mV.

1 Definido por eixo eléctrico entre -45° e -90°, onda Q em aVL e tempo até ao pico da onda R em aVL >40 ms.

12 Definido por eixo eléctrico entre +90° e +180°, onda Q em 111 e aVF e padrdo rS em | e aVL.

1% Definido por QRS com duragdo >120 ms em 11, onda R alargada, arrastada ou com entalhe em | e aVL e auséncia de onda
Qeml.

14 Definido por QRS com duragdo 111-120 ms em 11, onda R alargada, arrastada ou com entalhe em | e aVL e auséncia de
ondaQem .

15 Definido por QRS com duragdo de >110 ms sem cumprimento de critérios de blogueio de ramo esquerdo ou de bloqueio
do ramo direito.
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onda T positiva; (3) padrdo tipo 3: elevagdo do ponto J <2 mm, elevacdo do segmento ST
de morfologia convexa e onda T invertida; (4) padréo tipo 0: elevagdo do ponto J em pelo
2 mm, elevacdo do segmento ST de morfologia convexa e onda T positiva ou plana; (5)
nenhum dos padr@es anteriores.

4. Avaliacdo do padrdo de repolarizacdo nas derivagdes inferiores (11, 111 e aVF) e laterais (I,
aVvL, V4, V5 e V6), considerando as seguintes possibilidades: (1) padréo de repolarizacéo
precoce: elevacdo do ponto J em pelo menos 1mm, seja com empastamento do término do
QRS ou com entalhe em qualquer das derivacOes; (2) sem padrdo de repolarizacao

precoce.

Pesquisa de fragmentacdo do QRS

Foram analisados os registos das derivacgdes V1, V2, V3, V1-3°EIC, V2-3°EIC, V3-R e V4-R
a partir de ECG com os filtros usuais de 40-150 Hz. Em cada um dos registos foi determinado
0 numero de entalhes (spikes): (1) na por¢do média do QRS (até ao nadir da onda S); (2) na
por¢do ascendente da onda S (entre o nadir da onda S e o pico da onda R’); (3) na porgao
terminal do QRS (apds o pico da onda R”). Avaliou-se a prevaléncia da fragmentacdo do QRS
em V1, V2 ou V3, definida como a ocorréncia de >4 spikes numa derivagdo ou um somatorio

>8 spikes nessas derivacdes a partir dos registos com filtros 40-150 Hz.

Pesquisa de potenciais tardios por SAECG

Foi realizado a partir do sinal electrocardiografico das derivacdes ortogonais de Frank (X, Y e
Z), com filtro bandpass bilateral de 40 a 250 Hz. O exame foi realizado na posicdo de
decubito, durante repouso de 30 minutos, em sala escurecida e sem equipamentos eléctricos
em funcionamento (para minimizacdo das interferéncias e ruido eléctrico). Foi efectuada a
analise quantitativa no dominio do tempo do sinal filtrado durante ritmo sinusal (300
complexos), com medicdo da duracdo do QRS filtrado (fFQRS), da raiz quadrada da voltagem
nos 40ms terminais do QRS (RMSy) e da duragdo da por¢do terminal do QRS com amplitude
de sinal <40 pV (LAS40), obtidos a partir das derivagdes ortogonais de Frank e de derivagdes

modificadas, dirigidas ao ventriculo direito (Figura 1).
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Figura 1 - Derivagdes utilizadas para a avaliagdo de potenciais tardios por SAECG.

Estudo de Potenciais Tardios (SAECG)

Derivagoes ortogonais de Frank Derivagoes modificadas dirigidas ao ventriculo direito

Neck
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AT

Determinou-se a prevaléncia dos potenciais tardios, definidos como: (1) ocorréncia em
simultdneo de RMSy <20 puV e LAS4 >38 ms; e (2) ocorréncia de pelo menos 2 dos
seguintes critérios: fQRS >114 ms, RMS4 <20 uV ou LAS4 >38 ms.

Nos doentes com padrdo electrocardiografico basal tipo 2 ou 3, em quem o diagnoéstico tenha
sido estabelecido por resposta positiva na prova de flecainida, procedeu-se adicionalmente a
pesquisa de potenciais tardios antes e apds a administracdo do farmaco (2mg/kg até dose

méaxima de 150mg, administrados em bdlus ao longo de 10 minutos).

Andlise estatistica

As variaveis categodricas foram caracterizadas com a determinacédo da sua frequéncia absoluta
e relativa e foram comparadas com os testes de qui-quadrado e exato de Fisher. As variaveis
continuas com distribuicdo normal foram caracterizadas através da média e desvio padrao e
comparadas através dos testes T de Student e ANOVA, enquanto aquelas com distribuicao
ndo normal foram caracterizadas pela mediana e distribuicdo inter-quartil e comparadas
através dos testes de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis. A distribuicdo das variaveis referentes
ao estudo de potenciais tardios foi comparada na situacdo basal e apds administracdo de
flecainida através de teste ndo paramétrico para amostras emparelhadas (Wilcoxon). A
associacdo das caracteristicas clinicas, electrocardiograficas ou do estudo de potenciais
tardios ao estado sintomatico foi determinada por andlise de regressdo logistica, com

determinacéo dos odds ratio e intervalos de confianga a 95%.

A anélise estatistica foi realizada com o software SPSS versdo 22 (SPSS Inc., Chicago, IL,

USA), assumindo-se um nivel de significancia estatistica de 5% (P <0,05).
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RESULTADOS

Caracteristicas Demograficas

A populacdo total de doentes com SB (padréo tipo 1 espontaneo ou indutivel pela flecainida)
seguida no Hospital de Santa Maria é formada por 55 individuos, 78% dos quais do sexo
masculino (N=43), com idade média de 45,6 £ 12,9 anos (limites: 23 e 76 anos) aquando da
inclusdo no estudo. A idade média aquando do diagndstico foi de 43,9 £ 13,1 anos (limites:
21 e 76 anos) e em 76% dos casos (N=42), a inclusdo no estudo ocorreu nos primeiros 12

meses apos o diagnostico.

Dispbs-se de ECG em suporte digital em 38 doentes, que constituiram a subpopulacéo
considerada na analise detalhada do padrdo electrocardiografico, fragmentacdo do QRS e
pesquisa de alteracdes da repolarizacdo nas derivacoes inferiores e laterais. No que respeita ao
estudo dos potenciais tardios por SAECG, foi considerada uma subpopulagdo formada por 33
doentes. Finalmente, procedeu-se a avaliagdo comparativa dos potenciais tardios por SAECG
antes e apos flecainida numa subpopulacdo formada por 20 doentes com padrdo tipo 1
indutivel assintomatico (ou seja, s6 ndo foi realizada em 1 doente com padrao tipo 1 indutivel

assintomatico).

Caracteristicas Clinicas

No que respeita ao estado sintomatico, 40 individuos (73%) eram assintomaticos e 15 doentes
(27%) tinham histdria de disritmia ou sintomas relacionaveis com a SB (sincope, convulsdes
ou respiracdo agonica nocturna). Em 3 doentes (7%), as manifestagdes clinicas incluiram
fibrilhacdo ventricular espontanea. Nos restantes doentes, consistiram em episddios de perda
do conhecimento. No entanto, a investigacdo etiologica dos episddios de perda de
conhecimento sugeriu que em 3 deles seriam eventos vaso-vagais, em 1 seriam crises
convulsivas por epilepsia sequelar pos-traumatismo cranioencefalico e em 1 doente seria

secundaria a bradiarritmia.

Na maioria dos casos (64%; N=35), o diagnostico de SB foi estabelecido em contexto de
exames de rotina realizados sem suspeicdo clinica dessa patologia. Em 2 doentes (4%), o
diagnostico foi efectuado na sequéncia de episodio de PCR. Ambos os doentes foram
reanimados sem sequelas neuroldgicas significativas. Em 11 doentes (20%), o diagnostico foi
realizado em contexto de investigacdo etiologica de sincope ou episodio convulsivo. Em 7

doentes (13%), o diagnostico foi motivado pelo rastreio face a deteccdo da doenca num
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familiar. Importara destacar que a correlacéo entre a circunstancia de diagndstico e o estado
sintomatico foi, porém, imperfeita. Entre os doentes em que a SB foi um achado em exames
de rotina, dois deles tinham histéria de sincope: um deles com sincopes aparentemente vaso-

vagais, mas 0 outro com sincopes de causa inexplicada.

Tendo por base os critérios diagnosticos atuais, todos os doentes tinham SB. No entanto,
apenas 25 doentes teriam cumprido critérios para diagnéstico formal de SB se fossem
aplicados os critérios diagndsticos classicos, mais conservadores. Importara ainda destacar
que em apenas 12 desses doentes o critério de diagnostico adicional traduzir efetivamente
presenca de sintomas. Assim, pelos critérios de diagnostico classicos, 29 individuos seriam
classificados como portadores assintomaticos.

Tabela 2 — Caracterizacao clinica da populagao estudada (N=55)

Frequéncia Frequéncia
absoluta relativa (%)
Sindrome de Brugada sintomatico 14 25%
Sindrome de Brugada assintomatico 12 22%
Morte stbita em familiar com idade <45 10 18%
Existéncia de familiares com padréo de Brugada tipo 1 3 6%
Sincope 7 13%
Convulsoes 3 6%
Respiracdo agonica noturna 2 4%
TV polimérfica 2 4%
Fibrilhacdo ventricular espontanea ou induzida por estimulagdo 5 9%
ventricular programada
Padrao tipo 1 esponténeo assintomatico 16 29%
Padréo tipo 1 indutivel assintomatico 13 24%
Antecedentes de CDI (N=17) 17 31%
Implantacéo ap6s PCR 2 12%
Implantacédo ap6s sincope inexplicada 4 23%
Implantacdo em doente assintomatico com fibrilhagao 10 59%
ventricular indutivel
Implantacdo em doente assintoméatico com histéria familiar de 1 6%

morte sUbita

Electrocardiograma

Tendo por base o ECG realizado aquando do diagndstico clinico, 33 doentes (61%) foram
classificados como tendo padrao tipo 1, tendo sido diagnosticado padréo tipo 2 em 20 (37%) e
tipo 3 em 1 doente (2%). Entre os doentes com padréo tipo 1, 27,3% (N=9) apresentavam

sintomas relacionaveis com a SB e os doentes com padréo tipo 1 espontaneo representaram

31



75% dos doentes sintomaticos. Documentou-se padréo tipo 1 nos dois doentes com histéria de
PCR. Apesar de a propor¢cdo de doentes sintomaticos ter sido inferior entre aqueles com

padrdo tipo 2 ou 3 (N=3; 13,6%), a diferenca ndo atingiu significancia estatistica.

Procedeu-se a analise electrocardiografica detalhada em 38 doentes, relativamente aos quais
se dispds de registo electrocardiografico em suporte digital. Destes, 27 doentes (71,1%)
exibiram nessa avaliacdo padréo tipo 1, 10 doentes (26,3%) apresentaram padréo tipo 2 e um
doente (2,6%) apresentou padrdo tipo 3. A duracdo média dos intervalos PQ, QRS e QTc
foram de 171+22ms, 107+15ms e 390+£20ms, respectivamente, nao tendo diferido em funcao
do padrdo electrocardiografico. S6 num doente foi identificado prolongamento do intervalo
QT corrigido (2,6%). Identificaram-se perturbacdes da conducdo cardiaca em 36,7% (mais
frequentemente bloqueio completo ou incompleto do ramo direito), padrdo de repolarizacao
precoce associado nas derivacdes inferiores em 14,8% (N=4) e nas derivagdes laterais em
37%.

Tabela 3 — Frequéncia das perturbacbes conducdo intraventricular e padrbes de
repolarizagéo inferolateral (N=38).

Frequéncia  Frequéncia relativa (%)

Perturbac@es da conducéo AV ou VV 16 42,1%
BCRD 4 10,5%
BIRD 4 10,5%
BCRE 1 2,6%
BIRE 1 2,6%
AlICV 6 15,8%
Repolarizacgao precoce inferior 3 7,9%
Repolarizagdo precoce lateral 13 34,2%

Repolarizagdo precoce antero-lateral

0,
(incluindo V4) 14 36,8%

Esta subpopulacdo incluiu 6 doentes sintomaticos, um deles com historia de disritmia
ventricular maligna. A ocorréncia de perturbagdes da conducdo cardiaca ndo diferiu em
funcdo do estado sintomatico, mas o blogueio completo do ramo direito foi mais frequente
nos doentes sintomaticos (33,3% vs. 6,3%; P=0,047). O padréo de repolarizacdo precoce nas
derivagbes antero-laterais foi muito frequente (34,2%), em particular entre os doentes
sintomaticos (Odds ratio: 12,78; IC 95% 1,31-125,1; P=0,029).
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Tabela 4 — Comparacdo das caracteristicas electrocardiograficas em funcdo do estado
sintomético (N=38).

Sintomaticos Assintomaticos Valor P
(N=6) (N=32)

Pert da conducgdo AV ou VV 2 (33,3%) 14 (43,8%) NS
BCRD 2 (33,3%) 2 (6,3%) 0,047
BIRD 0 4 (12,5%) NS
BCRE 0 1(3,1%) NS
BIRE 0 1 (3,1%) NS
AlCV 0 6 (18,8%) NS

Repol. precoce inferior 1 (16,7%) 2 (6,3%) NS

Repol. precoce lateral 4 (66,7%) 7 (28,1%) NS (0,068)

Repol. precoce antero-lateral 5 (83,3%) 9 (28,1%) 0,010

A ocorréncia de padréo tipo 1 foi muito mais frequente nos registos efectuados nos 3° espacos
intercostal direito (68,4%) ou esquerdo (31,6%). De resto, 96,3% dos doentes com padrdo
tipo 1 exibiram essa morfologia no 3° espaco intercostal direito e em 9 doentes com padrao
tipo 1 essa morfologia estava presente apenas no registo desta derivacdo. Nos doentes com
padrdo tipo 1, o numero mediano de derivacdes em que esse padréo foi reconhecido foi 2. De
notar que a presenca de padrdo tipo O ocorreu apenas em 2 derivagbes, num doente no 3°
espaco intercostal esquerdo (2,6%) e em 2 doentes 5° espago intercostal esquerdo (5,3%).

Tabela 5 — Padrd@o de repolarizacdo nas derivacGes precordiais convencionais (N=38) e
modificadas (N=36).

Padréo por derivacao Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3 Sem alteracoes
5° EIC direito 3(8,1%) 1(2,7%) 11 (29,7%) 22 (59,5%)
4° EIC direito (V1) 15 (39,5%) 9 (23,7%) 8 (21,1%) 6 (15,8%)

3° EIC direito 26 (68,4%) 1 (2,6%) 8 (21,1%) 3 (7,9%)

3° EIC esquerdo 12 (31,6%) 20 (52,6%) 3 (7,9%) 2 (5,3%)

4° EIC esquerdo (V2) 6 (15,8%) 21 (55,3%) 1 (2,6%) 10 (26,3%)
5° EIC esquerdo (V3) 1(2,6%) 6 (15,8%) 0 29 (76,3%)

Os doentes sintomaticos ndo sé exibiram todos padrdo tipo 1 como apresentaram-no num
namero de derivaces tendencialmente mais elevado que os doentes assintomaticos [2,5
(DIQ: 1-5) versus 1 (DIQ: 0-2), embora a diferenca ndo tenha atingido a significancia

estatistica.

Comparando os ECG’s disponiveis de cada um destes doentes, decorrentes de um seguimento
mediano de 1 ano (limites: 0-10 anos), foi notada variagdo relevante do padréo

electrocardiografico. De facto, em 9 doentes (23,7%) verificou-se discrepancia na
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classificacdo ao longo do tempo, com o reconhecimento de padrdo tipo 1 espontdneo em
doentes previamente classificados como tendo apenas padréo tipo 2.

No que respeita a analise da fragmentacdo do QRS, o somatdrio médio de spikes em V1 a V3

foi de 4,6+1,6, tendo sido >6 em 12 doentes (31,6%) ¢ >8 em apenas um. O somatorio médio

de spikes na totalidade das

derivagOes precordiais direitas foi de 101
10,1+3,0, tendo sido >15 em 3
doentes (7,9%). 5

De forma relevante,

comparativamente  aos  doentes

Frequéncia

assintomaticos, 0S doentes

sintomaticos apresentaram

somatdrio de spikes em V1 a V3 e

somatdrio de spikes na totalidade

das derivacdes precordiais direitas

0 T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 & 7 g ] 10

significativamente mais elevados. . :
Somatorio de spikes V1 a V3

Figura 2 — Frequéncia do somatdrio de spikes de V1 a V3

Tabela 6 — Fragmentacdo do QRS em funcédo do estado sintomatico (N=38).

Sintomaticos (N=8)  Assintomaticos (N=30) Valor P

Somatorio de spikes V1a V3 6,2+20 43+13 0,024
Somatério de spikes na totalidade das

N . 13,2+3,9 95+21 0,020
derivacdes precordiais direitas

De facto, por analise univariadas de regressdo logistica, confirmou-se associacdo entre a
presenca de sintomas e o somatério de spikes em V1 a V3 (Odds ratio: 2,3; 1C95% 1,1-4,8;
P=0,024) ou o somatdrio de spikes na totalidade das derivacBes precordiais direitas (Odds
ratio: 1,7; 1C95% 1,1-2,6; P=0,020). Identificaram-se critérios definitivos de QRS
fragmentado (>4 spikes numa derivagéo entre V1, V2 ou V3 ou um somatorio de >8 spikes
nessas derivacfes) em apenas 1 doente (2,6%). Tratou-se do Unico doente incluido nesta

subpopulagéo reanimado de PCR por fibrilhagéo ventricular.
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Estudo de Potenciais Tardios

Dispos-se de estudo de potenciais tardios em 33 doentes, 78,8% dos quais do sexo masculino
(N=26) e com idade média de 44,8+12,3 anos. Aquando do ECG inicial, 54,4% dos doentes
(N=18) foram classificados como tendo padrdo tipo 2. No entanto, a avaliagdo de todos os
ECG’s efectuados durante o seguimento mediano de 1 ano (limites: 0-10 anos), confirmou
variacdo relevante do padrdo electrocardiografico. De facto, em 7 doentes verificou-se
discrepancia na classificagdo ao longo do tempo, com o reconhecimento de padrdo tipo 1
espontaneo em doentes previamente classificados como tendo apenas padréo tipo 2. Num
doente com padrdo tipo 2, dispde-se apenas do ECG inicial, por ndo ter ainda completado 12
meses de seguimento. Nesta populagédo, apenas 4 doentes (12,1%) tinham historia de sintomas
relacionaveis com SB, nomeadamente sincope de causa inexplicada em 3, e apenas um doente

tinha histéria de disritmias ventriculares malignas.

Identificaram-se potenciais tardios, definidos pela presenca em simultaneo de RMS4, <20 uV
e LAS, >38 ms, em 14 doentes (42,4%). Considerando o diagnostico de potenciais tardios
face a presenca de menos 2 dos seguintes critérios: fQRS >114 ms, RMSyy <20 uV ou LAS4
>38 ms, 0s mesmos séo reconhecidos em 16 doentes (48,5%). De forma relevante, verificou-
se elevada concordancia entre as duas definicdes diagndsticas utilizadas. De facto, houve
discordancia diagndstica em apenas 2 doentes e todos os doentes classificados como tendo
potenciais tardios pela definicdo abreviada (RMS4p <20 puV e LAS4 >38 ms) foram também
reconhecidos como tendo potenciais tardios pela definicdo convencional (pelo menos 2 dos
seguintes critérios: fQRS >114 ms, RMS4 <20 uV ou LAS4 >38 ms).
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Tabela 7 — Caracterizacéo clinica e electrocardiogréafica da subpopulacéo incluida no estudo
de potenciais tardios (N=33).

Frequéncia  Proporcéo (%)

Diagnostico
Sindrome de Brugada sintomético 4 12,1%
Sindrome de Brugada assintomatico 9 27,3%
Padrao tipo 1 espontaneo assintomatico 8 24,2%
Padrdo tipo 1 indutivel assintomatico 12 36,4%
Circunstancia do diagnostico
Investigacdo de sincope 3 9,4%
Deteccdo assintomatica em exames de rotina 23 71,9%
Detecgdo assintomatica em rastreio familiar 6 18,8%
Morte subita em familiar com idade <45 7 21,2%
Existéncia de familiares com padréo de Brugada tipo 1 2 6,1%
Sintomas 4 12,1%
Sincope prévia de causa inexplicada 3 9,1%
Convulsoes 1 3,0%
Fibrilhacdo ventricular 1 3,0%
ECG inicial
Tipo 1 14 42,4%
Tipo2/3 18/1 54,4% | 3%
ECG durante o seguimento
Tipo 1 21 65,6%
Tipo2/3 10/1 31,3%/ 3,0%
Discordéancia de classificacao relativamente ao ECG inicial 11 36,7%
Repolarizagéo precoce inferior 2 6,1%
Repolarizagdo precoce lateral 12 36,4%
Presenca de fragmentagdo do QRS 0 0%
Estudo do gene SCN5A (resultado em 26 doentes)
Mutacdo patogénica conhecida 4 15,4%
Mutacdo potencialmente patogenica 2 7,7%
Sem mutacdo identificada 20 76,9%

Tabela 8 — Distribuicdo das varidveis referentes ao estudo de potenciais tardios, nas
derivac@es convencionais e modificadas, na populacdo avaliada (N=33).

Mediana (IQR)

Derivacdes convencionais

QRS filtrado 105 (97-111)

RMS 40 20 (14-24)

LAS 40 38 (31-44)
Derivactes modificadas

QRS filtrado 106 (97-111)

RMS 40 19 (12-25)

LAS 40 37 (31-46)
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N&o se identificaram diferengas significativas na frequéncia de ocorréncia de potenciais
tardios em funcdo das caracteristicas clinicas ou electrocardiogréficas dos doentes com SB.
Definindo-se potenciais tardios como a ocorréncia em simultaneo de RMS4o <20 uV e LAS4
>38 ms, os mesmos foram identificados em 35,7% (5/14) dos doentes com padrdo tipo 1
aquando do ECG inicial e em 50% daqueles com padrdo tipo 2 (9/18). Definindo-se
potenciais tardios como a ocorréncia de pelo menos 2 dos seguintes critérios fQRS >114 ms,
RMS4 <20 puV ou LAS4 >38 ms, os mesmos foram identificados em 42,8% (6/14) dos
doentes com padréo tipo 1 aquando do ECG inicial e em 55,5% daqueles com padréo tipo 2
(10/18).

No entanto, as diferentes componentes do estudo de potenciais tardios diferiram
significativamente ao longo do espectro fenotipico da SB, tendo-se verificado aumento
progressivo da fQRS e do LAS, e diminuicdo progressiva do RMSg4 nos doentes com maior
expressdo fenotipica da doenga (padrdo tipo 1 indutivel assintomatico <padrdo tipo 1
espontaneo assintomatico <SB assintomética <SB sintomatica). Destaca-se porém que estas
diferencas foram mais pronunciadas e estatisticamente significativas quando a pesquisa dos
potenciais tardios foi realizada nas derivacbes modificadas, por oposicdo as derivacdes
convencionais — Figura 2. Nao se verificaram diferengas significativas quanto a presenca de
potenciais tardios ou aos valores de cada um dos seus componentes em funcao da presenca de
mutacdo do gene SCN5A. No que respeita a existéncia de histdria prévia de sintomas, nao se
identificaram diferencas nos parametros do estudo de potenciais tardios avaliados nas
derivagbes convencionais. No entanto, o estudo realizado nas derivagdes modificadas
(direitas) revelou valores significativamente inferiores de RMS 40 e mais elevados de LAS 40
nos doentes com SB ou padrdo tipo 1 espontaneo, bem como fQRS tendencialmente mais

elevado.

A fQRS correlacionou-se fortemente com 0 RMS 40 (Pearson R: -0,58; P=0,002; Spearman
Rho: -0,53; P=0,005) ou o LAS 40 (Pearson R: 0,49; P =0,012; Spearman Rho: 0,45;
P=0,022) e 0 RMS 40 correlacionou-se com o LAS 40 (Pearson R: -0,75; P<0,001; Spearman
Rho: -0,87; P<0,001). No entanto, ndo se identificou qualquer correlagéo entre as diferentes
componentes do estudo de potenciais tardios e 0 nimero de derivagdes com padréo tipo 1 ou
0 somatorio de spikes intra-QRS nas derivagbes V1-V3 ou na totalidade das derivacOes

precordiais direitas.
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Figura 3 — Distribuicdo das variaveis do estudo de potenciais tardios em funcdo da
expressdo fenotipica da SB: QRS filtrado nas derivagdes convencionais (A) e modificadas
(D); RMSy nas derivacdes convencionais (B) e modificadas (E); LAS4 nas derivagdes
convencionais (C) e modificadas (F).
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Tabela 9 — Frequéncia de ocorréncia de potenciais tardios em funcdo das caracteristicas
clinicas e electrocardiograficas (N=33).

Potenciais tardios

Potenciais tardios

RMS40 <20uV e LAS40 >38ms >2 dos seguintes: fQRS >114ms,

em simultaneo

RMS40 <20uV ou LAS40 >38ms

Presente  Ausente valor Presente  Ausente valor P
(N=14) (N=19) (N=16) (N=17)

Diagnostico

Sindrome de Brugada sintomético (N=4) 2 (14,3%) 2 (10,5%) 2 (12,5%) 2(11,8%)

Sindrome de Brugada assintomatico (N=9) 6 (42,9%) 3 (15,8%) 6 (37,5%) 3 (17,6%)

(PNatirSa)o tipo 1 espontaneo assintomatico 2 (143%) 6 (31,6%) NS (18,8%) 5 (29.4%) NS

E’Natirlazo)tlpo 1 indutivel assintomatico 4(28,6%) 8 (42,1%) 5(31,3%) 7 (41,2%)
Classificacao diagnostica

Sslgg:]?;igil\?—rgg?da oupadrdo tipo 144 71 496) 11 (57,9%) 11 (68,8%) 10 (58,8%)

X L . " NS NS

(Plinirlz;\;)tlpo 1 indutivel assintomatico 4.(28,6%) 8 (42,1%) 5(31,3%) 7 (41,2%)
Circunstancia diagndstico

Investigacdo de sincope (N=3) 0 3 (15,8%) 0 3 (17,6%)

Detec¢do assintomatica em exames de

rotinag(N:23) 10 (76,9%) 13 (68,4%) g 12(80,0%) 11(64,7%) Ns

%ﬁ?ﬁgﬁ‘z,\lﬂfgtomm'ca‘ em rastreio 3(23,1%) 3 (15,8%) 3(20,0%) 3 (17,6%)
I(\I/I\Icir7t)e subita em familiar com idade <45 5(357%) 2(10,5%) NS 5(313%) 2 (11,8%) NS
E’r‘fgzggi‘l gg ‘;a(r:l'l';)res compadraode 4 7190 1(53%) NS 1(63%) 1(59%) NS
Sincope prévia de causa inexplicada (N=3) 1(7,1%) 2(10,5%) NS 1(6,3%) 2 (11,8%) NS
ECG inicial

Tipo 1 (N=14) 5(35,7%) 9 (47,4%) NS 6 (37,5%) 8 (47,1%) NS

Tipo 2 (N=18) 9 (64,3%) 9 (47,4%) 10 (62,5%) 8 (47,1%)

Tipo 3 (N=1) 0 1(5,3%) 0 1(5,9%)
ECG durante o seguimento (N=32)

Tipo 1 (N=21) 9 (69,2%) 12 (63,2%) 10 (66,7%) 11 (64,7%)

Tipo 2 (N=10) 3(23,1%) 7(36,8%) NS 4(26,7%) 6(353%) NS

Tipo 3 (N=1) 1(7,7%) 0 1 (6,7%) 0
Discrepancia de classificagdo do padrao
(ECG ziagn(’)stico VEersus i(;nclusé(?) - N=11 4(333%) 7(389%) NS 4(286%) 7(438%) NS
oo (g AR NIS BN 3 7196 1(63%) NS L6%) LG NS
Egrr:g ?ﬁfig;"a”za‘?ao nas derivagoes 4 og 606y 8(42,1%) NS  5(313%) 7(41.2%) NS
Estudo do gene SCN5A (N=26)

Mutacdo patogénica conhecida (N=4) 1(7,7%) 3 (16,7%) 1(7,1%) 3(17,6%)

Mutagdo potencialmente patogénica (N=2) 1(7,7%) 1(5,6%) NS 1(7,1%) 1(5,9%) NS

Sem mutacdo identificada (N=20) 9 (69,2%) 11 (61,1%) 9 (64,3%) 11 (64,7%)
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Tabela 10 — Distribuicdo das variaveis do estudo de potenciais tardios, nas derivacfes
convencionais, em fungdo das caracteristicas clinicas e electrocardiograficas (N=33).

Derivagdes convencionais

QRS filtrado RMS 40 LAS 40
. Mediana Mediana
Mediana (IQR) Valor P Valor P Valor P
lana (19R) (IQR) (IQR)
Diagnostico
Sindrome de Brugada sintomatico (N=4) 109 (108-114) 18 (9-26) 33 (31-42)
Sindrome de Brugada assintomatico (N=9) 112 (103-116) NS 14 (10-24) NS 47 (37-50) NS

Padrédo 1 espontaneo assintomatico (N=8) 106 (98-110)

20 (15-21) (0,054) 38 (33-40)

Padrédo 1 indutivel assintomatico (N=12) 101 (93-106) 22 (15-30) 33 (30-44)
Classificacdo diagnostica

SBou pgdrﬁo _tipo 1 esponFe‘meo (N:21) 108 (103-112) NS 17 (10-22) 0.033 38 (33-47) NS

Padréo tipo 1 indutivel assintomatico (N=12) 98 (94-111) 22 (17-29) 33 (31-42)
Circunstancia diagndstico

Investigagdo de sincope (N=3) 109 (101-114) 20 (18-26) 31 (31-33)

(DI\(Iaiezce?)ao assintomatica em exames de rotina 107 (98-112) N 19(12:24) g 38(33-44) g

E)'\tlei%c)gao assintomatica em rastreio familiar 103 (89-111) 14 (14-26) 38 (33-47)
Morte subita em familiar com idade <45

Sim (N=7) 115 (103-116) o 14(10-14) | o 47(38-47) NS

Néao (N=26) 107 (98-111) 20 (13-24) 37 (31-42) (0,079)
Existéncia de familiares com padréo de Brugada tipo 1

Sim (N=2) 105 (98-111) NS 17 (7-26) NS 42 (33-50) NS

Néao (N=31) 107 (99-113) 19 (13-24) 38 (32-44)
Sintomas

Sincope prévia de causa inexplicada (N=3) 109 (108-114) NS 18 (8-26) NS 33 (31-42) NS

Assintomatico (N=29) 104 (97-112) 20 (12-24) 36 (32-45)
ECG inicial

Tipo 1 (N=14) 108 (101-112) 20 (10-22) 38 (33-42)

Tipo 2 (N=18) 104 (98-111) 18 (14-27) NS 38 (29-44) NS
ECG durante o seguimento (N=31)

Tipo 1 (N=21) 108 (94-113) 18 (12-26) NS 38 (33-44) NS

Tipo 2 (N=10) 105 (101-112) 22 (14-24) 35 (31-47)
Discrepéancia de classificagao do padréo (ECG diagnostico versus inclusdo)

Discrepancia (N=11) 104 (98-112) 20 (14-26) 33 (31-38)

Concordancia (N=19) 108 (100-113) 19 (10-23) NS 38 (33-47) NS
Padréo de repolarizagdo nas derivagdes inferiores

Repolarizacdo precoce (N=2) 107 (101-113) NS 17 (13-20) NS 38 (31-44) NS

Sem alteracdes da repolarizagdo (N=31) 107 (98-112) 19 (12-25) 38 (33-45)
Padréo de repolarizagdo nas derivagdes laterais

Repolarizacdo precoce (N=12) 108 (98-112) 24 (13-26) 33 (33-42)

Sem alteracBes da repolarizagio (N=21) 104 (101-111) NS 17 (12-21) NS 38 (32-46) NS
Estudo do gene SCN5A (N=26)

Mutagdo patogénica conhecida (N=4) 104 (92-115) 24 (16-29) 35 (30-48)

Mutagdo potencialmente patogénica (N=2) 110 (108-111) NS  14(7-21) NS 43(35-50) NS

Sem mutacéo identificada (N=20) 107 (100-112) 19 (13-24) 38 (32-43)
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Tabela 11 — Distribuicdo das variaveis do estudo de potenciais tardios, nas derivactes
modificadas, em fungdo das caracteristicas clinicas e electrocardiogréficas (N=33).

Derivacdes modificadas

QRS filtrado RMS 40 LAS 40
Mediana (IQR) Valor P l\/é(leglsr;a V?Dlor Néfgllg?a V?Dlor

Diagnostico
Sindrome de Brugada sintomatico (N=4) 108 (107-109) 17 (10-23) 44 (32-55)
Sindrome de Brugada assintomatico (N=9) 110 (103-118) 12 (11-19) 0.030 40 (40-55) 0.030
Padrio 1 espontaneo assintomatico (N=8) 107 (98-110) 20 (14-23) ' 34 (31-44) '
Padréo 1 indutivel assintomatico (N=12) 99 (94-105) 23 (16-29) 32 (30-41)
Classificacdo diagnostica
SB 0}1 pgdréo _tipo 1 espon?éneo gl\_I:21) 107 (99-112) NS 16 (10-21) 0,008 41 (32-52) 0,020
(Plstirlag)tlpo 1 indutivel assintomatico 99 (93-109)  (0,093) 24 (19-30) 33 (30-38)
Circunstancia diagndstico
Investigagdo de sincope (N=3) 103 (99-107) 20 (17-23) 39 (32-46)
Assintomatico, em exames de rotina (N=23) 106 (99-109) NS 21(13-25) NS 33(31-45) NS
Assintomatico, em rastreio familiar (N=6) 103 (100-110) 18 (11-19) 40 (39-46)
Morte stbita em familiar com idade <45
Sim (N=7) 109 (103-118) 13 (11-19) 53 (40-55)
. NS NS 0,036
Né&o (N=26) 106 (97-109) 21 (13-25) 33 (31-45)
Existéncia de familiares com padréo de Brugada tipo 1
Sim (N=2) 103 (96-110) 20 (10-30) 38 (30-46)
. NS NS NS
Néao (N=31) 106 (98-109) 19 (13-25) 38 (31-46)
Sintomas
Sincope prévia de causa inexplicada (N=3) 108 (107-109) NS 17 (10-23) . 44 (32-55) .
Assintomatico (N=29) 105 (97-110) 19 (13-25) 38 (31-46)
ECG inicial
Tipo 1 (N=14) 108 (98-110) NS 18 (10-23) NS 39 (32-46) NS
Tipo 2 (N=18) 104 (97-110) 20 (13-26) 36 (31-44)
ECG durante o seguimento (N=31)
Tipo 1 (N=21) 107 (97-110) NS 19 (11-25) NS 38 (31-46) NS
Tipo 2 (N=10) 99 (98-103) 19 (17-25) 40 (33-46)
Discrepancia de classificacao do padrao (ECG diagnostico versus incluséo)
Discrepancia (N=11) 102 (98-110) NS 18 (13-27) NS 41 (31-46) NS
Concordancia (N=19) 107 (97-110) 19 (10-25) 36 (31-50)
Padréo de repolarizagdo nas derivagdes inferiores
Repolarizacdo precoce (N=2) 106 (99-113) NS 15 (13-17) NS 45 (43-46) NS
Sem alteracBes da repolarizagdo (N=31) 106 (97-109) 20 (11-25) 35 (31-46)
Padréo de repolarizagdo nas derivagdes laterais
Repolarizacdo precoce (N=12) 107 (96-110) NS 23 (10-30) NS 33 (32-46) NS
Sem alteracdes da repolarizagdo (N=21) 106 (99-109) 19 (13-21) 39 (31-46)
Estudo do gene SCN5A (N=26)
Mutagdo patogénica conhecida (N=4) 97 (91-109) 25 (13-34) 32 (30-53)
Mutacdo potencialmente patogénica (N=2) 109 (107-110) NS 21(10-32) NS 39(31-46) NS
Sem mutacéo identificada (N=20) 106 (98-110) 18 (11-23) 40 (31-50)
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Prova de Flecainida

Foram estudados 20 doentes com padrdo de Brugada tipo 2 ou 3 e inductilidade de padréo
tipo 1 em resposta a flecainida, 15 dos quais do sexo masculino (75%) com idade media de
45+13 anos. Dispbe-se do resultado do estudo genético em 14 doentes: em 2 deles foram
identificadas mutacbes potencialmente patogénicas do gene SCN5A (uma delas ja
previamente descrita em individuos com SB). Nos restantes 6 doentes, 0 estudo genético esta

ainda em curso.

Tabela 12 — Caracteristicas da populacao submetida a prova de flecainida (N=20).

Frequéncia Frequéncia

relativa (%)
Morte subita em familiar com idade <45 5 25%
Existéncia de familiares com padrdo de Brugada tipo 1 2 10%
Sintomas (sincope prévia de causa inexplicada) 1 5%
Padr&o de repolarizacdo nas derivacdes inferiores 1 5%
Padrao de repolarizagdo nas derivacgdes laterais 8 40%

No estudo basal, 9 doentes (45%) apresentavam evidéncia de potenciais tardios, definidos
pela presenga em simultdneo de RMSyo <20 uV e LAS40 >38 ms. Considerando o diagndstico
de potenciais tardios face a presenca de menos 2 dos seguintes critérios: fQRS >114 ms,
RMS4 <20 uV ou LAS4 >38 ms, os mesmos foram reconhecidos em 10 doentes (50%).
Repetiu-se a pesquisa de potenciais tardios apds o término da administracdo do farmaco

(administrado na forma de bolus endovenoso, ao longo de 10 minutos).

As diferentes componentes do estudo de potenciais tardios modificaram-se significativamente
em resposta a flecainida, com aumento da duracdo do QRS filtrado em 12 ms e do LAS 40 em
4 ms e reducdo do RMS em 6 pV. Se fossem empregues os mesmos critérios de defini¢ao de
potenciais tardios, no estudo efectuado apds a flecainida, o0 mesmo teria sido considerado
positivo em 73,3% (definidos por RMS40 <20uV e LAS40 >38ms em simultaneo) a 80% dos
doentes (definidos por >2 dos seguintes: fQRS >114ms, RMS40 <20uV ou LAS40 >38ms).
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Tabela 13 — Distribuicdo das variaveis do estudo de potenciais tardios na avaliacdo inicial e
apos flecainida, determinada nas derivacGes convencionais e modificadas (N=20).

Avaliacéo basal Apos flecainida Variagao
. . Vglfr (basal versus
Mediana (DIQ) Mediana (DIQ) inicial)
DerivacBes convencionais
Duragdo do QRS filtrado 105 (94-111) 114 (108-124) 0,001 12 (5-18)
RMS 40 21 (15-25) 15 (9-19) 0,047 -6 (-16;-1)
LAS 40 38 (32-44) 46 (39-56) 0,01 4 (1-15)
DerivacGes modificadas
Duragdo do QRS filtrado 106 (94-114) 116 (110-124) 0,016 11 (5-17)
RMS 40 20 (12-24) 14 (11-17) 0,006 -5 (-7;-2)
LAS 40 36 (31-44) 46 (42-48) 0,01 5(1-13)

* Teste de U Mann-Whitney

Entre as varias caracteristicas do estudo de potenciais tardios apés flecainida, aquela que mais
dependeu das caracteristicas basais foi a duracdo do QRS filtrado. Efetivamente, a sua
duracdo aumentou em resposta a provocacdo farmacoldgica e a duracdo final exibiu
correlacdo moderada, mas significativa, relativamente a duracdo do QRS filtrado no estudo
basal, seja na avaliagdo nas derivacfes convencionais (Pearson R: 0,62, P=0,004; Spearman
Rho: 0,58, P=0,009), seja naquela efectuada nas derivacdes modificadas (Pearson R: 0,58,
P=0,014; Spearman Rho: 0,64, P=0,006). Destaca-se, porém, que a Vvariacdo das
caracteristicas do estudo de potenciais tardios em resposta a provocacdo farmacoldgica foi
inversamente proporcional a magnitude das alteracdes basais — Figuras 4, 5 e 6. Tal significa
que os doentes sem evidéncia de potenciais tardios no estudo basal passaram a exibi-lo apés a
exposicao a flecainida e que a fQRS, RMS, e LAS, passaram a ser similares aos dos doentes
que ja exibiam essas alterac6es no estudo basal, pelo que a magnitude da variacdo foi nesses

doentes muito pronunciada.
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Figura 4 — Variacdo da duracéo do QRS filtrado (fQRS) em resposta a flecainida consoante
a expressao fenotipica da SB.
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Figura 5 — Variagdo da duracdo da raiz quadrada da voltagem nos 40ms terminais do QRS
(RMS40) em resposta a flecainida consoante a expressao fenotipica da SB.
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Figura 6 — Variacéo da duracdo da por¢do terminal do QRS com amplitude de sinal <40 uV
(LAS40) em resposta a flecainida consoante a expressao fenotipica da SB.
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Tabela 14 - Correlacdo das caracteristicas do estudo de potenciais tardios basal e apds flecainida, nas derivagdes convencionais e modificadas.

Derivacoes

Estudo Pos-Flecainida

fQRS RMS 40 LAS 40
Convencionais Pearson R Spearman Rho Pearson R Spearman Rho Pearson R Spearman Rho
(Valor P) (Valor P) (Valor P) (Valor P) (Valor P) (Valor P)
fQRS 0,62 (0,004) 0,58 (0,009) -0,25 (NS) -0,19 (NS) 0,22 (NS) 0,29 (NS)
RMS 40 -0,39 (NS) -0,43 (NS; 0,069) 0,21 (NS) 0,46 (0,048) -0,38 (NS) -0,36 (NS)
Estudo LAS 40 041(NS;0079) 043 (NS;0,064) 024 (NS) _ -0,47 (0,043) 038 (NS) 0,37 (NS)
basal Variacdo do fQRS Variacdo do RMS 40 Variacdo do LAS 40
fQRS -0,49 (0,032) -0,49 (0,033) 0,29 (NS) 0,53 (0,021) -0,09 (NS) -0,21 (NS)
RMS 40 0,40(NS) 0,29 (NS) -0,54 (0,018) -0,67 (0,002) 0,07 (NS) 0,13 (NS)
LAS 40 -0,23 (NS) -0,21 (NS) 0,42 (NS; 0,074) 0,55 (0,014) -0,15 (NS) -0,12 (NS)
Estudo Pds-Flecainida
Derivacoes fORS RMS 40 LAS 40
Modificadas Pearson R Spearman Rho Pearson R Spearman Rho Pearson R Spearman Rho
(\Valor P) (\Valor P) (\Valor P) (Valor P) (\Valor P) (Valor P)
fQRS 0,58 (0,014) 0,64 (0,006) -0,24 (NS) -0,13 (NS) 0,09 (NS) 0,057 (NS)
RMS 40 -0,41 (NS; 0,099) -0,57 (0,016) 0,41 (NS) 0,34 (NS) -0,34 (NS) -0,30 (NS)
Estudo LAS 40 0,54 (0,024) 0,53 (0,028) 0,32 (NS) -0,29 (NS) 041 (NS) 0,31 (NS)
basal Variacdo do fQRS Variacdo do RMS 40 Variacdo do LAS 40
fQRS -0,81 (<0,001) 0,66 (0,004) 0,65 (0,005) 0,67 (0,003) -0,59 (0,012) -0,57 (0,017)
RMS 40 0,58 (0,016) 0,42 (NS; 0,098) -0,88 (<0,001) -0,89 (<0,001) 0,57 (0,016) 0,58 (0,014)
LAS 40 -0,44 (NS; 0,077) -0,46 (NS; 0,063) 0,77 (<0,001) 0,83 (<0,001) -0,65 (0,005) -0,67 (0,003)
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DI1SCUSSAO

Neste estudo procedemos a caracteriza¢do de uma popula¢do com SB e compardmos as
caracteristicas electrocardiograficas no ECG de superficie e a ocorréncia de potenciais
tardios no SAECG em funcdo do estado sintomatico prévio. Entre os doentes
sintomaticos, verificou-se uma maior prevaléncia de padréo tipo 1 espontaneo, blogueio
completo de ramo direito e padrdo de repolarizacdo precoce anterolateral, e
apresentaram valores mais elevados do somatdrio do numero de spikes de V1 a V3 e na
totalidade das derivagdes precordiais direitas, apesar de apenas um doente ter cumprido
critérios de fragmentacdo do QRS. Adicionalmente, demonstrou-se de forma relevante
variacdo das caracteristicas dos potenciais tardios, sobretudo nas derivacOes

modificadas, em fun¢éo da expressao fenotipica da doenca.

Caracteristicas clinicas e electrocardiograficas

No que concerne as caracteristicas clinicas e electrocardiogréficas dos doentes,
existiram algumas diferencas face a outros estudos. A idade média aquando do
diagnostico e da inclusdo no estudo, respectivamente 43,9 e 45,6, é coincidente com a
grande maioria dos estudos realizados na SB. No entanto, e apesar do claro predominio
do sexo masculino [4:1 (43/12)], a representacdo do sexo feminino foi superior a

observada noutros estudos (2, 68).

Atendendo a duracdo limitada do seguimento, a avaliacdo do estado sintomatico foi
realizada tendo por base a historia de sintomas prévios e ndo foi possivel a predicdo de
eventos futuros (até porque nenhum dos doentes avaliados desenvolveu disritmias
ventriculares malignas durante o periodo de seguimento). Em relacdo ao estado
sintomatico, cerca de % dos doentes eram assintomaticos, em consonancia com estudos
prévios (68). Dos 15 doentes sintomaticos, quatro tinham episodios de perda do
conhecimento atribuiveis a causas ndo relacionaveis com a SB, o que releva a
necessidade de investigacao etioldgica exaustiva aquando da estratificacdo prognostica,
ja que a implantacdo de CDI podera ndo ser a opgdo mais apropriada. Por outro lado, a
elevada propor¢do de doentes assintomaticos pbe claramente em evidéncia a
necessidade de estratificacdo do risco disritmico por métodos adicionais nos doentes

com risco reduzido mas nédo negligenciavel de eventos futuros.
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Entre os doentes avaliados, cerca de 1/3 eram portadores de CDI, em linha com estudos
prévios (42). Tal como expectavel, a maioria dos dispositivos foram implantados para
prevencdo primaria. No entanto, o motivo mais frequente para implantacdo foi a
inductibilidade de fibrilhacdo ventricular na estimulagéo ventricular programada (59%),
critério que permanece muito controverso (33, 38). Num doente, o CDI foi implantado
meramente com base na presenca de historia familiar de morte subita. Este critério ndo é
considerado como formalmente elegivel para a tomada de decisdo terapéutica. No
entanto, tratava-se de um doente em cuja familia tinham ocorrido 3 casos de morte
subita e cuja mae era portadora de CDI com multiplos eventos disritmicos ventriculares
apropriadamente terminados pelo dispositivo. Tal pde em evidéncia a elevada carga
psicoldgica, social e familiar da doenca, que nesse caso tornou incontornavel uma opgao

terapéutica questionavel.

O padrdo electrocardiografico tipo 1 espontaneo foi aquele mais frequentemente
observado, ndo s6 em termos globais, como também nos individuos sintomaticos.
Encontra-se bem estabelecido o maior risco disritmico neste grupo de doentes (33). No
entanto, o nosso estudo p6s em evidéncia a necessidade de avaliacdo seriada do padrédo
electrocardiografico, ja que o padrdo tipo 1 ocorreu de forma intermitente numa
proporcdo relevante dos doentes. Assim, observou-se discrepancia entre a classificagao
inicial no ECG inicial e aquela obtida durante o seguimento em 36,7% dos doentes.

Em relacdo as caracteristicas electrocardiograficas, destacou-se uma elevada
prevaléncia de alteracGes da conducéo cardiaca, com destaque para o bloqueio de ramo
direito (incompleto + completo = 21%) e o atraso inespecifico da conducédo
intraventricular. Pelo contrério, apenas 2% dos doentes apresentavam bloqueio do ramo
esquerdo (2%), a semelhanca do observado noutros estudos (51). Importara destacar que
o0 bloqueio de ramo direito foi mais frequente nos doentes sintomaticos, o que esta de
acordo com observacGes prévias. Tal corrobora a hipGtese de as alteracdes da
despolarizacédo serdo criticas na expressao fisiopatoldgica da doenca e poderdo sinalizar
a gravidade da sua expressdao fenotipica. Ao contrario de outros estudos (43),
observdmos uma baixa prevaléncia de prolongamento do intervalo QT corrigido,
presente em apenas um doente. Importard porém reconhecer que se tratava de um dos
trés doentes com historia de disritmias ventriculares malignas. Observamos uma elevada
prevaléncia de padrdo de repolarizacdo precoce inferolateral, nomeadamente superior a

descrita na populacdo geral (48) e noutros estudos de SB (43). As diferencas poderéo
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dever-se em parte as discrepancias nas definicdes diagnosticas, jA& que no presente
estudo exigiu-se a presenca de padrdo de repolarizagdo precoce em apenas uma
derivacdo enquanto noutros esse diagnostico so6 foi considerado quando se verificassem
alteracdes da repolarizacdo em pelo menos duas derivacdes contiguas. No entanto, em
linha com estudos prévios, a presenca de repolarizacdo precoce nessas derivacoes
associou-se ao estado sintomatico, o que releva o seu interesse potencial enquanto

marcador do risco disritmico (43, 49, 50).

No presente estudo, procedeu-se a pesquisa de fragmentacdo do QRS com base no ECG
de superficie realizado com os filtros do ECG convencional (limite inferior de 40 Hz).
Apesar de ter sido utilizada metodologia similar em diversos outros estudos (38, 51),
este aspecto metodoldgico deve ser reconhecido como uma limitagcdo potencialmente
relevante, j& que as condicGes de filtragem do ECG por nos utilizadas dificultam a
deteccdo da fragmentacdo do QRS (52). Tal provavelmente explicard porque so
detectamos fragmentacdo do QRS em um doente (2,6%), no entanto correspondeu a um
dos doentes em que a manifestacdo inaugural da doencga consistiu em paragem cardio-
respiratoria. Adicionalmente, avalidmos a fragmentacdo do QRS como variavel
continua, contabilizando o somatério de spikes de V1 a V3 e na totalidade das
derivagOes precordiais direitas. Observamos valores mais elevados entre os doentes com
SB sintomatica, sugerindo que estas varidveis justificardo investigacdo adicional em
estudos prospectivos subsequentes. A avaliacdo do somatdrio de spikes na totalidade
das derivacbes precordiais direitas constitui um aspecto inovador do presente estudo e
complementa o estudo da fragmentagdo do QRS em V1 a V3 com aquele nos 3° espacos
intercostais esquerdo e direito, V3-R e V4-R. O somatorio de spikes na totalidade das
derivacdes precordiais direitas foi necessariamente maior, atendendo ao maior nimero
de derivacBes avaliadas. No entanto, conceptualmente podera também proporcionar
maior acuidade na deteccéo de perturbacdes da despolarizagédo ventricular na camara de
saida do ventriculo direito, melhor representada nas derivacGes precordiais assim
incluidas. Tal devera ser objecto de avaliacdo adicional em estudos subsequentes.
Finalmente, importa considerar que estudos prévios alertam para a existéncia de
variabilidade temporal intra-individual na fragmentagdo do QRS (52). Tal aspecto ndo

foi avaliado na presente analise.
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Alteracdes no estudo de potenciais tardios

No presente estudo, procedemos a avaliacdo da presenca de potenciais tardios num
grupo de 33 doentes com SB. No entanto, importa destacar que a acuidade de eventuais
conclus@es é limitada pelo facto de se ter tratado de uma populagdo com muito baixo
risco disritmico, em que a maioria dos doentes apresentava padrédo tipo 2 ou 3 no ECG

inicial e em que apenas quatro doentes tinham historia prévia de sintomas.

A definicdo de potenciais tardios nao é consensual. No presente estudo aplicaram-se as
duas definicbes mais frequentemente utilizadas: (1) presenca em simultdneo de RMSy
<20 uV e LAS4 >38 ms e (2) presenga de menos 2 dos seguintes critérios: fQRS >114
ms, RMSs <20 uV ou LAS4 >38 ms (55, 57-60, 69). Aplicando estes critérios,
identificou-se uma elevada prevaléncia de potenciais tardios, 42,4% e 48,5%
respectivamente. De forma relevante, verificou-se elevada concordancia entre as duas
definicBes diagndsticas utilizadas. Outros estudos reportaram prevaléncias ainda mais
elevadas, o que provavelmente se explicard pela maior proporcdo de doentes com

padrdo tipo 1 espontaneo e/ou SB sintomatica nessas populagdes (55, 56).

N&o se identificaram diferencas estatisticamente significativas quanto a presenca de

potenciais tardios em funcdo das caracteristicas clinicas ou electrocardiograficas.

No entanto, procedemos adicionalmente & avaliacdo individualizada de cada uma das
componentes do estudo de potenciais tardios, enquanto variaveis continuas. De forma
relevante, identificamos variacdo evidente das mesmas com a expressao fenotipica da
doenga, particularmente quando a avaliacdo foi realizada nas derivacdes modificadas.
Esta observacdo é particularmente atraente, ja& que sugere o interesse potencial da
avaliacdo detalhada destas variaveis em estudos prospectivos subsequentes. De destacar,
que a avaliacdo complementar (e simultanea) em deriva¢6es modificadas, mais dirigidas
ao ventriculo direito, constitui um dos aspectos inovadores do presente estudo.
Atendendo a reduzida dimensdo do subgrupo de doentes sintomaticos e a auséncia de
eventos disritmicos durante o reduzido seguimento nos doentes assintomaticos, nao nos
foi possivel avaliar a acuidade destas variaveis para finalidades de estratificacdo

prognostica.
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Variacdo das caracteristicas dos potenciais tardios em resposta a flecainida

Numa subpopulacéo de 20 doentes com padréo tipo 2 ou 3 no ECG inicial, procedemos
a avaliacdo adicional do estudo de potenciais tardios nas derivacdes convencionais e
modificadas, antes e apds a provocacdo farmacolégica com flecainida. Apenas 0s
doentes com resposta positiva & flecainida, e por isso com SB, foram incluidos na
presente analise. Verificou-se um relevante aumento da proporcdo de doentes com
evidéncia de potenciais tardios, de 45% para 73,3%, ou de 50% para 80%, em funcédo da
definicdo utilizada. Observacdo comparavel havia ja sido realizada num estudo prévio
(70). No entanto, importara reconhecer que ndo existem critérios diagnosticos
estabelecidos para a avaliacdo de potenciais tardios apos provocacdo com flecainida e
que sera expectavel que este fArmaco blogueador dos canais de sodio produza alteracdo
nos resultados do teste mesmo em individuos sem a doenca. Assim, claramente sera
necessario, em estudos subsequentes, ndo sé determinar os limiares discriminativos da
normalidade versus SB, bem como explorar o potencial destas variaveis para finalidade
de estratificacdo progndstica. Notoriamente, a provocacdo com flecainida diminuiu a
heterogeneidade da populacdo no que respeita as diferentes caracteristicas do estudo de
potenciais tardios. Ou seja, verificaram-se maiores variacdes nos doentes sem alteracoes
no estudo inicial e variagdes menos pronunciadas naqueles com potenciais tardios
evidentes mesmo na situacdo basal. Tal pode sugerir que o substrato disritmico
facilitador da ocorréncia de potenciais tardios na camara de saida ventricular direita sera
uma constante no espectro de doentes com SB. No entanto, atendendo a que 0 risco
disritmico desta populagdo é muito heterogéneo, poder-se-a facilmente concluir que néo
bastara a presenca de potenciais tardios para conferir risco disritmico acrescido. Assim,
impbe-se estudos adicionais de maior dimensdo e seguimento prolongado para
determinar que caracteristicas do estudo inicial e que variacdo das suas caracteristicas
em resposta a manobras provocatérias tém efetivamente interesse para a estratificacdo
prognoéstica. Serd também relevante a avaliacdo das caracteristicas dos potenciais
tardios em resposta a flecainida na subpopulacdo de doentes com padrdo espontaneo
tipo 1, muito embora se reconheca a exigéncia de especiais cuidados de seguranca nessa

avaliacéo.
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Limitacoes do estudo

No presente estudo, relaciondmos as caracteristicas clinicas e electrocardiograficas,
incluindo a fragmentacdo do QRS e a presenca de potenciais tardios com a presenca de
sintomas prévios. Uma vez que a populacdo foi constituida maioritariamente por
doentes com risco disritmico previsivelmente reduzido, atendendo ao predominio de
doentes assintomaticos e sem padrdo de Brugada tipo 1 espontaneo, e considerando
também a reduzida duracdo do seguimento (apenas 1 ano), ndo foi obviamente possivel
proceder & avaliacdo da acuidade para estratificacdo prognostica. Atendendo a reduzida
taxa de eventos esperada, compreende-se que nenhum dos doentes incluidos no estudo
tenha tido qualquer evento disritmico durante o periodo seguido. Além disso, muitos
dos doentes com historia prévia de sintomas e portadores de cardioversor-desfibrilhador
ndo foram submetidos ao estudo de potenciais tardios. A avaliagdo completa desses
doentes e o prolongamento do seguimento clinico serdo determinantes para o apropriado

esclarecimento das hipoteses testadas no presente projecto.
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CONCLUSAO

O presente estudo procedeu a caracterizacdo clinica de uma populacdo de razoavel
dimensdo com SB, com recurso a metodologias ndo-invasivas para a sua estratificacao.
Observamos maior frequéncia de alteracbes no ECG de superficie e no SAECG entre 0s
doentes sintomaticos, incluindo padrédo tipo 1 espontaneo, bloqueio de ramo direito,
padrdo de repolarizacdo precoce anterolateral, maior somatério do nimero de spikes de
V1 a V3 ou na totalidade das derivagdes precordiais direitas, bem como presenca de
potenciais tardios ventriculares. Adicionalmente, observamos variacdo das
caracteristicas dos potenciais tardios, sobretudo nas derivacdes modificadas, em funcgéo
da expressdo fenotipica da doenca. Finalmente, recorremos a provocacdo com flecainida
para avaliacdo da variacdo das caracteristicas dos potenciais tardios numa subpopulagéo
de doentes sem padrdo tipo 1 espontaneo e verificamos a possibilidade de evidenciar

aparentes potenciais tardios em até 80% desses doentes.
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