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Resumo:

A sindrome de Brugada é uma canalopatia caraterizada pela presenca de elevacao
concava do segmento ST> 2 mm, seguido por uma onda T negativa, em V1 e/ou V2
(padrdo eletrocardiografico de Brugada tipo 1) espontdneo ou apds provacao

farmacoldgica.

No enquadramento deste tema, considera-se relevante a abordagem do seguinte caso
clinico: Homem, 61 anos, com o diagndstico de sindrome de Brugada (padrdo de
Brugada tipo 1 espontaneo) e dois episddios prévios de paragem cardio-respiratéria,
motivo pelo qual foi submetido a implantacdo de cardioversor-desfibrilhador em
prevencao secundaria. Internado no Servico de Cardiologia do HSM em agosto de 2020
por choques apropriados de CDI em contexto de fibrilhagdo ventricular (FV) tendo sido

iniciada terapéutica antiarritmica com quinidina.

Foi submetido a estudo eletrofisiolégico tendo-se documentado substrato epicardico
andmalo ao nivel do trato de saida do ventriculo direito, tendo sido submetido a ablacado

por radiofrequéncia. Permanece assintomatico até ao presente dia.

Neste caso clinico sdo abordados o diagndstico e a terapéutica da Sindrome de Brugada,
nomeadamente a ablacdo por radiofrequéncia na sequéncia da descoberta de
substratos epicardicos que explicam a fisiopatologia na base da mesma. No ambito

deste tema segue-se uma breve revisdo sobre o mesmo.

Palavras-Chave: Brugada; Ablacdo; Radiofrequéncia; Trato de Saida do VD; Substrato

Epicardico

“O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, ndo cabendo qualquer

responsabilidade a8 FMUL pelos conteudos neles apresentados”
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Abstract:

Brugada syndrome is a chanalopaty characterized by the presence of an elevation of the
ST segment >2mm, followed by a negative T wave, in V1 and/or V2 (Brugada pattern

type 1), spontaneous or after pharmacological trial.

In this context, the approach of the following clinical case is considered relevant: Male,
61 years old, diagnosed with Brugada syndrome type 1 spontaneous, and 2 previous
episodes of cardiac arrest, reason why he was submitted to the surgical implantation of
an ICD as secondary prevention. He was then admitted to Servigo de Cardiologia do HSM
in August 2020, after appropriate shocking of the ICD in the context of ventricular

fibrillation. He initiated anti-arrhythmic therapy with quinidine.

Submitted to an electrophysiological study with documentation of abnormal epicardial

substract in the right ventriculi outflow tract. Remains asymptomatic till now.

In this case report we discuss the diagnose and therapy of Brugada syndrome, mainly
focusing on the epicardial radiofrequency ablation, after the discovery of the abnormal
substract. We include a brief presentation review in the scope of this theme after

discussing the clinical case.

Key Words: Brugada; Ablation; Radiofrequency; Right Ventricular Outflow Tract;

Epicardial Substract

“The final work is the sole responsability of the author, with no responsability being

placed on the Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa”
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Lista de Abreviaturas?

Asia Pacific Heart Rhythm Society (APHRS)

Bloqueio atrio-ventricular (BAV)

Bloqueadores de canais de cdlcio (BCC)

Bloqueio Completo de Ramo Direito (BCRD)

Bloqueio completo de ramo esquerdo (BCRE)

Cardioversor-desfibrilhador implantavel (CDI)

Enfarte agudo do miocardio (EAM)

Eletrocardiograma (ECG)

European Heart Rhythm Association (EHRA)

Espago intercostal (EIC)

Ecografia Transtoracica (EcoTT)

Fibrilhacdo auricular (FA)

Frequéncia cardiaca (FC)

Fibrilhacdo Ventricular (FV)

Heart Rhythm Society (HRS)

Hospital de Santa Maria (HSM)

Insuficiéncia Cardiaca (IC)

Latin American Society of Cardiac Pacing and Eletrophysiology (SOLAECE)

! Por ordem alfabética
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Paragem Cardiorrespiratéria (PCR)

Onda R secundaria (R’)

Ressonancia Magnética (RMN)

Sindrome de Brugada (SB)

Servico de Urgéncia Central (SUC)

Tromboembolismo pulmonar (TEP)

Unidade de Cuidados Intensivos de Cardiologia (UCIC)

Ventriculo Direito (VD)
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Introdugao

A sindrome de Brugada (SB) é uma canalopatia rara caraterizada por um padrdo
eletrocardiografico com elevagao persistente do segmento ST >2mm seguido de uma
onda T negativa, nas derivacdes precordiais direitas. Associa-se a risco elevado de FV e
morte subita, particularmente em jovens de sexo masculino, com coragao

estruturalmente normal. (Curcio et al., 2017)

Descrita pela primeira vez em 1992, por Josep Brugada e Pedro Brugada, quando
observaram um conjunto de 8 doentes com as mesmas carateristicas clinicas, isto €, um
bloqueio completo de ramo direito (BCRD), elevacdo persistente de segmento ST e
episédios de morte subita, em 2 deles e morte subita abortada nos restantes. (P.

Brugada & Brugada, 1992)

Quando publicado no JACC, com a ajuda de Melvin Scheinmann, foram muitas as
duvidas em relagdo a tratar-se de uma nova entidade clinica. Contudo, por se manifestar
em coracgles estruturalmente normais e pelas carateristicas eletrocardiogréficas, em
1996, um conjunto de cientistas japoneses refere-se a esta entidade como Sindrome de

Brugada, atestando assim a sua unicidade. (P. Brugada et al., 2013)

Em 1996, Ramon Brugada dedica-se ao estudo genético dos individuos diagnosticados.
E em 1998, com a descoberta do gene SCN5A, que se cumpre o primeiro grande avango

no que diz respeito a base fisiopatoldgica desta doenca. (P. Brugada et al., 2013)

Desde 1992 até aos dias de hoje, muitos marcos foram atingidos, contribuindo para a
reunido de mais informacdo em relagdo ao assunto. (Curcio et al., 2017) No entanto, é
uma doencga ainda com muito por descobrir, ndo sé em termos de diagndstico e de
screening em individuos assintomaticos, mais ainda em termos de terapéutica e

progndstico. (Snir & Raju, 2019)

Atualmente sabe-se que a doenca tem uma componente genética, de transmissdo
autossémica dominante, ligada a mais de 19 mutacles descritas, relacionadas com
canais idnicos, com especial enfoque nos canais de sédio. (Antzelevitch & Patocskai,

2016)
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Assim, embora haja consensos em muitos aspetos desta doenga multifatorial, surgem
novos problemas basilares, tais como a fisiopatologia da mesma, critérios de diagndstico
e estratificacdo de risco de doentes assintomaticos e que continuam por resolver.
Contudo, descobertas como a do substrato epicardico anormal no trato de saida do
ventriculo direito (VD), acopladas a técnicas mais avancadas e protocolos atualizados,

apontam para uma possivel cura no futuro. (Snir & Raju, 2019)

Este trabalho relata o caso de um doente com diagndstico de SB, com padrao
eletrocardiografico tipo 1, espontaneo e uma breve revisao focada na terapéutica atual
do Sindrome de Brugada, com especial relevo na ablacdo por radiofrequéncia,
procedimento evidenciado no caso clinico, e fazendo referéncia as caracteristicas

clinicas, eletrocardiograficas e fisiopatoldgicas da doenca.
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Caso Clinico

C.A.G.F,, 61 anos, sexo masculino, leucodérmico, reformado, autdnomo nas atividades

de vida didrias, com diagndstico conhecido de sindrome de Brugada (tipo 1 espontaneo

— Imagem 1) desde Agosto de 2019 na sequéncia de PCR em ritmo de fibrilhagdo

ventricular (FV) apds administracdo subcutanea de anestésico local - lidocaina.

Apresentava histéria prévia de PCR em ritmo de FV em 2009, em contexto de indugao

anestésica.

A coronariografia e ressonancia magnética cardiaca excluiram a existéncia de

cardiopatia estrutural subjacente. Neste contexto foi submetido a implantagdo de CDI

por prevencao secundaria.

O estudo genético realizado detetou a variante c.11716C>T, p.(Arg3906Trp) no gene

ANK2, em heterozigotia, sendo classificada como apresentando significado clinico

incerto.
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Imagem 1 — ECG com padrdo Brugada tipo 1 e BCRD
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Manteve-se assintomatico até ao dia 15 de julho de 2020, quando recorre ao Servico de

Urgéncia (SU) central do Hospital de Santa Maria (HSM) por tempestade arritmica (3

choques apropriados de CDI num periodo de 24h). Foi internado no Servico de

Cardiologia para vigilancia e monitorizacdo, ndo se verificando recorréncia de disritmia

ou choques de CDI. Teve alta ao 109 dia de internamento a aguardar estudo

eletrofisiolégico e ablacdo em ambulatdrio.

Abril” 2021
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Permaneceu assintomatico até ao dia 27 de julho, tendo recorrido novamente ao SU
central por nova tempestade arritmica (3 choques apropriados de CDI num periodo de
24h). Por este motivo, foi internado no servico de Cardiologia e iniciou terapéutica
antiarritmica com quinidina. Apds suspensao de quinidina por um periodo de 48h, foi

submetido a estudo eletrofisioldgico e ablacdo a 04 de agosto de 2020.

Foi realizada Angio-TC cardiaca pré-procedimento, que foi segmentada com o software

ADAS-3D para integragdo com o sistema de mapeamento eletroanatémico.

Na estimulacdo ventricular programada, verificou-se indutibilidade de FV com 2 extra-
estimulos. Foi estabelecido o acesso pericardico por punc¢ado subxifoideia e realizado o
mapeamento epicardico do ventriculo direito com cateteres multipolares HD Grid e

Livewire com recurso ao sistema Ensite Precision.
Verificou-se a presenca de voltagens epicdrdicas normais em todas as regides avaliadas.

Identificou-se regido com electrogramas andmalos, fracionados e terminando apds o

término do intervalo QRS de superficie, mais exuberantes na parede livre do ventriculo

direito e estendendo-se a camara de saida do ventriculo direito —imagem 2.

Imagem 2 — Mapa de LAT epicardico, demonstrando a ativacdo tardia na parede livre do

ventriculo direito, estendendo-se a camara de saida do ventriculo direito

Abril” 2021
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Realizada prova de provocagdao com ajmalina, que suscitou prolongamento adicional dos

eletrogramas andmalos, sem motivar aumento da d4rea patoldgica. Procedeu-se a

aplicacdo de radiofrequéncia com ablacdo epicardica das regides andmalas — Imagem 3.

Imagem 3 — Setting de ablagao final, cobrindo a regido de ativagdo tardia na parede livre do

ventriculo direito e cdmara de saida do ventriculo direito

Durante a aplicacdo de radiofrequéncia ndo foram detetadas alteracdes no padrao
eletrocardiografico de repolarizacdo. No final do procedimento, foi repetida a
estimulacdo ventricular programada, nao se verificando indugdo de FV com até 3 extra-

estimulos refratarios.
O procedimento decorreu sem intercorréncias, tendo alta apds 48h de internamento.

Aos 3 meses de follow-up encontra-se assintomdtico, com regressdao do padrao

eletrocardiografico e sem novos episddios disritmicos ou choques de CDI — Imagem 4.

Abril” 2021
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Imagem 4 - Tragado ECG pds ablagdo - sem padrao Brugada tipo 1, com BCRD mantido

De mencionar que, no pds-procedimento o doente cursa com pericardite secundaria,
referindo dor pleuritica, sem outros sintomas, medicado com colchicina. Nao se apuram

mais complicacbes pds-operatdrias.

O doente tem alta e mantém seguimento em consulta de Cardiologia no HSM, bem
como de Arritmologia. Dos registos apurados nas ultimas consultas de follow up
mencionadas, o doente mantém-se estavel, sem medicacdo antiarritmica, ndo se

verificando nenhum evento arritmogénico, nem choques adequados de CDI.

Concluir dizendo que, tal como observado na Imagem 4, o tracado eletrocardiografico
se mantém inalterado, com auséncia de padrao Brugada tipo 1, e manutencdo de BCRD.
N3do se verificam outras alteracdes, mantendo-se o seguimento do doente, como ja

referido previamente.
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Conceito
A SB é uma doenca hereditaria que se manifesta como episédios recorrentes de sincope
ou morte subita cardiaca devido a TV polimodrfica ou FV na auséncia de doenca cardiaca

estrutural ou isquémia miocdrdica. (Batchvarov, 2014)

Em 2019, Sendfeld et al., acrescem a esta definicdo a possibilidade de existéncia de
doenca estrutural, com a descoberta de substratos anormais no trato de saida do VD,
podendo a SB enquadrar-se num vasto conjunto de entidades clinicas, as

cardiomiopatias ventriculares. (Sendfeld et al., 2019)

E uma sindrome caraterizada pelos achados clinicos, histéria familiar e achados
eletrocardiograficos. (Curcio et al., 2017) Com base naquilo enumerado acima, surgiram
critérios que sumarizam estas carateristicas, o “Shanghai Score System”. (Kawada et al.,

2018)
O Shangahi Score System divide os critérios em 4 categorias:

ECG 12 derivagdes:
Padrdo espontaneo tipo 1 em derivagbes precordiais;
Padrao tipo 1 induzido por febre em deriva¢des precordiais;

Padrdo tipo 2/3 que se converte em tipo 1 apds provocacdo farmacoldgica.

Historia clinica:

Paragem cardiorrespiratoria (PCR) inexplicada ou FV/TV polimérfica documentada;
Respira¢do noturna agonica;

Sincope por arritmia suspeita;

Sincope de etiologia ndo esclarecida;

Flutter auricular/fibrihagdo, auricular (FA) em doentes com <30 anos sem etiologia

alternativa.

Abril” 2021
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Historia Familiar

Parente em 12/22 grau com diagndstico definitivo de SB;

Morte subita cardiaca suspeita (febre, respiracdo noturna agodnica, SB agravada
farmacologicamente) em parentes de 12/29 grau;

Morte subita cardiaca inexplicada <45 anos em parentes de 12/22 grau, com autdpsia

negativa.

Resultado do teste genético

Provdvel mutacdo patogénica em gene com aumento de suscetibilidade para SB.

Mais, o risco de arritmia, sincope e morte subita depende da presenca de diferentes
fatores como sexo, idade, temperatura corporal, ténus vagal e alguns farmacos e que,
embora descrita de forma linear e com um diagndstico baseado em critérios bem
definidos, a SB permanece uma entidade com variadas apresenta¢des fenotipicas.

(Conte et al., 2016; Pappone et al., 2017)

Abril” 2021
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Epidemiologia

A epidemiologia da SB é algo que tem sofrido alteracdes ao longo dos ultimos 30 anos,
tendo em conta que o nimero de casos diagnosticados sofreu um aumento exponencial
desde a 12 descricdo dos 8 pacientes com a doenga, em 1992. (P. Brugada & Brugada,

1992)

A prevaléncia desta doenca é dificil de estimar quer pelo ndo reconhecimento do padrao
tipico ou mesmo porque este tem periodos de normaliza¢dao onde o diagndstico ndo é

possivel. (D et al., 2014)

Contudo, estima-se atualmente uma prevaléncia, em média, de 5-20/10 000 casos, em

zonas ndo endémicas. (D et al., 2014; Romero et al., 2019)

A prevaléncia pode ser de 15/10 000 casos no Sudeste Asidtico, incluindo o Japao, e

cerca de 2/10 000 casos nos paises ocidentais. (Batchvarov, 2014)

A SB é mais difusa no Japao (0.15%-0.27%) e nas Filipinas (0.18%), comparativamente
com os paises ocidentais (Europa: 0-0.0017%; América do Norte: 0,005%-0.1%). (Curcio
et al., 2017)

Os asiaticos apresentam casos quase exclusivamente em adultos do sexo masculino,
com padrdo tipo 1 e episédio abortado de morte subita, mas apresentam menos
mutacdes do gene SCN5A e casos familiares de morte subita, quando comparados aos

caucasianos. (. J. C. Heart et al., 2020)

Associa-se a um maior risco de morte subita de causa cardiaca, sendo responsavel por
cerca de 12% de todos os casos de morte subita e 20% dos casos em doentes com

coragdo estruturalmente normal. (D et al., 2014)

Estudos mais recentes apontam para 0.05% da totalidade de casos de morte subita, com

marcada variabilidade regional. (I. J. C. Heart et al., 2020)

Sintomas surgem em média aos 40 (30-50) anos de idade, havendo, contudo, doentes

estudados entre os 1 e 84 anos de idade. Os homens sdo mais afetados e mais

Abril” 2021
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sintomaticos, pela diferenca hormonal e canais iénicos cardiacos. (D et al.,, 2014;

Steinfurt et al., 2015)

Afeta 4x mais os homens do que as mulheres, sendo mais prevalente nos adultos do que

nos extremos da idade, isto é, criancas e idosos. (I. J. C. Heart et al., 2020)

Embora os homens sejam mais afetados e tenham maior incidéncia de casos, as
mulheres parecem ter uma taxa de 1 evento/ano mais elevada (0.7%/ano), quando
consideradas as varidveis: morte subita e doenga do nddulo sinusal prévias, aparentes

fatores de risco associados ao sexo feminino. (Curcio et al., 2017)

Apds um evento de morte subita, o risco de recorréncia de um episédio de FV/TV

polimdrfica, é aproximadamente 50% nos proximos 5 anos. (Steinfurt et al., 2015)

Abril” 2021
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Fisiopatologia

Aquando da 12 descricdo, em 1992 da SB, esta doenca foi descrita como sendo
possivelmente enquadrada num disturbio elétrico, em coragGes estruturalmente sem
alteracGes, que se assemelhava a outras condi¢es (sindrome do QT longo), mas que
pelas suas carateristicas distintas, se afastava destes diagndsticos. (P. Brugada &

Brugada, 1992)

Contudo partilhava algumas carateristicas com outros grupos de doengas, como as
miocardiopatias, mas cujo mecanismo arritmogénico ndo era explicativo do ECG

distintivo da SB, nem compativel com a auséncia de doenca estrutural.

Foi em 1996, com a investigacdo de Ramén Brugada, que surge o primeiro dado
contributivo para uma possivel patogénese da SB, com a descoberta do primeiro gene
mutado, o SCN5A. A partir dai admite-se a SB como uma doenca de cariz genético, com
padrdo de transmissdo autossdémica dominante com baixa penetrancia. (P. Brugada et

al., 2013; Curcio et al., 2017)

A SB foi assim, durante muito tempo, considerada uma doenca rara de heranca
mendeliana simples, monogénica, até 2013, com a descoberta de mutacdes nos genes
SCNS5A, SCN10A e HEY2, admitindo-se agora ser uma doenca poligénica. (Batchvarov,
2014; Curcio et al., 2017; Romero et al., 2019; Tse et al., 2016)

Alteracdes associadas a MutacGes Genéticas

A mutacdo do gene SCN5A corresponde a uma mutagcdo missense (Curcio et al., 2017),
conduzindo a uma diminuicdo ou total auséncia de fun¢do de uma proteina de um canal
de sddio, alterando a sua fung¢ao e como tal comprometendo a normal voltagem do
canal (Batchvarov, 2014; P. Brugada & Brugada, 1992), formado por uma subunidade
alfa (SCN5A) e uma ou duas subunidades beta (SCN1B, SCN2B, SCN3B), cujas alteracdes
podem levar a SB, defeitos progressivos de conducdo e sindromes de overlap. (Benson

et al., 2003; R. Brugada et al., 1998; Tse et al., 2016)

A perda de fungao deste gene pode levar a trafico de membrana alterado, expressao

reduzida de proteina e ainda 0 expressao proteica. O fecho de canais de sédio pode
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também ficar alterado, com ativagdo atrasada, inativagao prematura, inativacao lenta
e/ou recuperacdo de despolarizacdo lenta. (Akai et al., 2000; Amin et al., 2005; C.

Bezzina et al., 1999; Dumaine et al., 2015; Kyndt et al., 2001; Valdivia et al., 2004)

Desde 1996 até 2006, mais de 100 mutacdes do gene SCN5A foram descritas, segundo
Antzelevitch et al., todas relacionadas a perda de fungdo da proteina, que
fenotipicamente pode traduzir-se por diversas alteracdes no canal de sdédio.

(Antzelevitch et al., 2005)

Originalmente foram apenas descritas estas mutacdes no gene SCN5A, que codifica a
subunidade alfa do canal de sédio. Atualmente descrevem-se ja 390 mutagdes ligadas a
este gene e conhecem-se variantes em 19 genes que sdo implicados nesta condicao,
sendo 11 ligados aos canais de sédio, 5 ligados aos canais de potassio, 3 ligados aos
canais de cdlcio e 1 afetando algumas correntes minor. (Batchvarov, 2014; Tse et al.,

2016)

Recentemente foi proposta ainda uma mutacdo no gene SCN10A, um gene neuronal
ligado ao canal de sédio, como determinante em muitos casos de BS. (Amin et al., 2005;

C. Bezzina et al., 1999; Tse et al., 2016; Valdivia et al., 2004)

A identificagdo deste gene como um novo gene de potencial suscetibilidade veio
aumentar o campo de testes genéticos de <35% para >50% destes doentes. Contudo, o
seu papel monogénico na doenga é ainda questionado. (Behr et al., 2015; Ghouse et al.,

2016)

A SB também pode associar-se a alteracdes na corrente “inward” de célcio. Este canal é
formado por uma subunidade alfa 1 (CACNA1C), beta 2 (CACNB2), alfa 2 (CACNA2D) e
teta (CACNA2D). Uma mutacdo com perda de funcdo deste canal pode levar ao mesmo
ja@ mencionado para o canal de sddio e a formas de SB. No entanto, nestes casos hd um
intervalo QT curto, ao contrario do verificado nas mutacdes SCN5A. (Burashnikov et al.,

2010; Manuscript, 2012)

Parece surgir ainda, em individuos que tém um ganho de funcdo em genes codificantes

de canais de potdssio. Mutacdes nos genes KCNE3, KCND3, SEMA3A, ABCC9, KCNJS,
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KCNH2, KCNAB2 (associado a aumento da corrente “inward” de potassio e putativo na
SB) e HCN-4 (diminui¢do de corrente “inward”) e ainda TRPM4 (subunidade beta - com
perda ou ganho de funcdo). (Abbott, 2017; Boczek et al., 2014; Delpo et al., 2015;
Giudicessi et al., 2011; Loussouarn et al., 2016; Ohno et al., 2011; Wang et al., 2009)

Hoje em dia, menos de 40% dos casos de SB sao familiares, comegando assim a surgir
novas teorias explicativas da fisiopatologia desta doenca, contabilizando outros fatores

que podem influenciar a arritmogénese da SB.

Apds bidpsias miocardicas de doentes com SB, discretas anomalias anatémicas foram
observadas, o que levou os investigadores a admitir um possivel paralelo entre as

mutacdes de SCN5A e doenca cardiaca estrutural. (R. Brugada et al., 2000)

Alteracdes associadas a Doenca Estrutural

A sugestdo de que possa haver uma doenca estrutural no miocardio, remonta a 1996
qguando Corrado et al., descreveu uma familia com SB de transmissdo autossdmica
dominante em que a autdpsia mostrou individuos com VD dilatado, com fibrose e
lipomatose na sua parede livre e disrupcdo fibrdtica do ramo direito do feixe de His.

(Corrado et al., 2001)

Um estudo de 2005, no qual foram examinados 18 doentes com SB, averiguou-se um
coracdo estruturalmente normal, quando avaliado pelos métodos convencionais, mas
gue, ap6s bidpsias endocdardicas, foram detetadas zonas de inflamacdo, alteracdes
musculares difusas e fibrose em 78% dos doentes. Estes apresentavam um padrdo

Brugada, contudo, sem mutac¢des no gene SCN5A. (Frustaci et al., 2015)

Embora este estudo ndo tenha sido conclusivo, apontou para a nocdao de que uma

canalopatia primaria podera levar a alteragdes celulares. (Frustaci et al., 2015)

O facto de que mutacdes no gene SCN5SA podem associar-se a defeitos cardiacos
estruturais em humanos foi reportado também em 2003, no estudo de uma familia com
taquicardia de complexos largos e mutacdes heterozigdticas no gene SCN5A, cuja
analise patolégica de um coracgao, post mortem, revelou anormalidades degenerativas

no sistema condutor. (C. R. Bezzina et al., 2015)

Abril” 2021

20



Estas altera¢Ges, embora adicionando novas informagdes, ndo explicavam na totalidade

a base fisiopatoldgica desta sindrome.

Propds-se entdo que para compreender a fisiopatologia da SB é necessario
compreender os determinantes iénicos no potencial de acdo cardiaco, em estado

normal. (l. J. C. Heart et al., 2020)

Alteracdes associadas aos Canais I6nicos

O potencial de acdo de despolarizacdo na fase 0 é mediado por canais de sddio
dependentes de voltagem (I Na), seguido de uma fase de repolariza¢do precoce (fase 1)
devido a ativacdo de 2 correntes de potdssio, uma rapida e uma lenta, ambas para fora
da célula (Ito,f e Ito,s). O plateau do potencial de agdo (fase 2) é determinado por um
balanco entre as correntes para o interior da célula mediadas pelos canais de célcio tipo-
L dependentes de voltagem (LTCC, | Ca,L) e o permutador de sddio-cdlcio (I NCX) e
correntes para o exterior da célula mediadas pelos canais de potdssio
atrasados/retificadores, mediados por voltagem (I Kr e | Ks). Durante a repolarizagdo
atrasada (fase 3) uma corrente de potassio para fora da célula, ligeiramente mais
elevada do que a corrente do mesmo idao para o interior celular ocorre devido a

inativacdo dos LTCC. (I. J. C. Heart et al., 2020)

Os canais de sédio dependentes de voltagem sdo formados por subunidades alfa e beta

(SCN1B, SCN2B e SCN3B). (I. J. C. Heart et al., 2020)

Mutagdes com perda de fungao destas subunidades estdao associadas a 25% de casos de
SB, gue comprovadamente, levam a uma menor disponibilidade de correntes de sddio
durante a fase 0 do potencial de acdo cardiaco, associando-se a uma expressdo de
proteinas ndo funcionais e trocas idnicas reduzidas ao longo da membrana celular. (I. J.

C. Heart et al., 2020)

Contudo, ndo sdao apenas as mutacdes que envolvem os canais de sédio que conduzem
a alteracbes na fase 0; reportam-se alteracbes também associadas a mutacdes nos

genes codificantes do GPD1-L, MOG1 (regulador canal sddio cardiaco), SLMAP, pkp-2,
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FGF-2 e fator transcricional HEY2, com aumento de suscetibilidade a SB. (I. J. C. Heart et

al., 2020)

A corrente de cdlcio é mediada por canais de calcio tipo-L dependentes de voltagem
(LTCC). Cada LTCC é formado por 4 subunidades: alfa 1, beta 2, alfa 2 e teta. Assim,
mutag¢bes com perda de fungcdo em qualquer uma destas proteinas leva a uma
diminuicdo do influxo do calcio durante a fase 2 do potencial de acdo cardiaco, como
consequéncia da diminuicao do trafico proteico, expressdo reduzida ou diminuicao da

funcdo das subunidades referidas. (I. J. C. Heart et al., 2020)

No caso dos canais de potassio sdo as mutagdes com ganho de fun¢do que foram ligadas
a casos de SB. Genes associadas ao efluxo de potassio como os KCNE3 e KCND3 e
SEMAS3A (inibidor do canal de célcio, semaforo) e KCNJ8 e ABCC9 (codificador do SUR2A,
transportador ligado aos canais de potdssio dependentes de ATP) e que afetam todas os
canais de potdssio dependentes de ATP. Foram ainda propostas, muta¢des no gene

KCNH2 como possivel envolvido na patogénese da SB. (Wang et al., 2009)

Um outro gene, mais recentemente proposto como putativo envolvido na SB foi o
KCNAB?2, codificante da subunidade beta do canal de calcio, com inducdo de funcdo do

mesmo e aumentando a corrente de Ito. (Loussouarn et al., 2016)

Por ultimo, mutacdes no gene TRPM4 (gene da proteina codificadora do recetor
transitorio do potencial de melastatina) que codifica um canal idnico ndo seletivo
ativado por cdlcio que medeia o transporte de catiGes monovalentes ao longo do

plasmolema, também foram associadas ao aparecimento de SB. (Simard et al., 2013)

Desta forma, e com base na fisiologia elétrica normal do ciclo cardiaco surgem novos
estudos, focados nas alteracdes do potencial de agcdo associada a contracdo miocardica,

sendo proposta como base arritmogénica, um circuito de reentrada de fase 2.

AlteracGes associadas a Circuito de Reentrada de Fase 2

O conceito de arritmia causada por reentrada na fase 2 do potencial de acdo remonta

ao inicio dos anos 90, a época na qual foi descrito primeiramente a SB em si. Hoje em
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dia fala-se deste mesmo conceito, mas associado a perda de cupula do potencial de

acado. (Fish & Antzelevitch, 2003; Manuscript, 2007; Yan & Antzelevitch, 1996)

Levando o previamente dito em conta, Frustaci et al., apontam para uma hipdtese de
perda de potencial de acdo como fornecedor do substrato arritmogénico, conduzindo a
um estado de “hibernagdo” associado a alteragGes celulares progressivas. (Frustaci et

al., 2015)

A perda da cupula do potencial de agao, por criar este estado de hibernacao durante
longos periodos pode levar a alteracdes estruturais, tais como acumulacdo de lipidos
intracelulares e vacuolizagdo, que por sua vez podem contribuir para o substrato

arritmogénico encontrado nos doentes com SB. (Frustaci et al., 2015)

Estudos na ultima década sugerem que o reequilibrio de corrente ativa no final da fase
1 leva a uma acentuacdo do notch do potencial de acdo a nivel do epicardio do VD, o
que se traduz eletrocardiograficamente por uma acentuacao do ponto J ou elevagao

persistente do segmento ST associados a SB.

A perda de cupula de potencial de acdo, ocorre de forma dispersa em todo o epicardio,
ou seja, existem locais onde ha perda da mesma e locais onde a clpula se mantém
inalterada. Isto leva a uma repolarizacdo assincrona, criando um desequilibrio elétrico
entre as varias regides epicardicas e ainda transmural (entre o epicardio e o endocardio),
e é esta propagacdao andmala da cupula do potencial de agdao que pode originar re-
excitagao nos locais onde a mesma nao existe. Este mecanismo chamado de reentrada
de fase 2 pode conduzir a extrassistoles capazes de iniciar um movimento ciclico/circular
de reentrada. (Antzelevitch, 2001a; Kurita et al., 2002; Manuscript et al., 2006;
Manuscript & Syndrome, 2006; Yan et al., 2003)

Em suma, por um lado a acentuacdo do notch do potencial de acdo e por outro lado a
diminuicdo da cdpula do mesmo, leva a um exagero do segmento ST visivel na SB, sendo
esta janela de vulnerabilidade que serve como substrato epicardico e transmural para a

existéncia de extrassistoles e mecanismos de reentrada que precipitam episédios de TV
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polimorfica/FV na SB. Modelos caninos comprovam-no. (Diego & Antzelevitch, n.d.,

1839)

Desta forma, as manifestagcGes eletrocardiograficas observadas na SB atribuem-se a: (1)
atraso de conducdo na parede livre do trato de saida do VD; (2) repolarizagdo prematura
no epicardio do VD secunddrio a perda de cupula do potencial de a¢do; (3) combinagao

de ambas. (Manuscript & Syndrome, 2007)

Em suma, o mecanismo de reentrada de fase 2 parece ocorrer no epicardio do VD
guando exposto a: (1) estimuladores de abertura de canais de potdssio como o pinacidil;
(2) bloqueadores de canais de sédio como a fleicanida; (3) aumentos da concentragao
de ido cdlcio; (4) bloqueadores de canais de cdlcio (BCC) como o verapamil; (5) inibicao
metabdlica; (6) isquémia ou simulagdo isquémica. (Aizawa & Tamura, 1990; Diego &
Antzelevitch, n.d., 1839; Krishnan & Antzelevitch, n.d.; Manuscript, 2012; Yan et al,,
2015)

Com base nos estudos descritos anteriormente e ainda levando a cabo a necessidade de
ter um consenso perante a comunidade cientifica no que concerne a fisiopatologia desta
doenca, as varias conclusdes retiradas de diferentes autores e investigadores sdo

reunidas em 4 hipdteses explicativas, atualmente.
Assim, e passarei a enumerar e descrever cada uma delas, temos:

1.Hipotese da Despolarizacdo

Esta hipotese propde uma diminuicdo da velocidade de corrente na fase 0 e
consequente reducdo na velocidade de conducdo dos potenciais de ag¢do, como
responsavel pela arritmogénese. Martini e os seus colegas viram que em doentes com
BCRD e ainda elevacdo do segmento ST, havia ainda uma fibrose no VD e no sistema de

conducdo. (Batchvarov, 2014)

A despolarizacao na fase 0 estd dependente da correta ativacdao de ambos os canais de
soédio, e ainda da sua correta propagacdo através das gap junctions entre os

cardiomidcitos. Qualquer alteracdo que condicione uma disrupcdo na geracdo ou

Abril” 2021

24



propagacao do potencial de a¢do pode condicionar um substrato arritmogénico. (1. J. C.

Heart et al., 2020)

As mutagdes no gene SCN5A (% dos casos de SB) levam a uma diminui¢ao do influxo de
corrente mediada pelos canais de sddio e como tal a uma menor carga inicial no
potencial de agdo, nomeadamente na fase 0, conduzindo a um atraso da condugado. Isto
parece funcionar como um mediador de arritmogénese no VD. Isto reflete os potenciais
atrasados e eletrocardiogramas fracionados, concordantes com uma conducdo

descontinuada num ventriculo doente. (I. J. C. Heart et al., 2020)

Verificou-se que um target a esses genes em ratos levou a uma alteragao na condugao.
Verificou-se ainda uma fibrose intersticial e alteracbes de gap junctions, embora
diferentes das vistas nos canais de sédio, com possivel alteracdo da corrente, como visto

na doenga do nédulo sinusal. (Batchvarov, 2014)

Dados post mortem mostram que as varias componentes do conexossoma nado sdo
independentes, demonstrado pela fibrose miocardica aumentada com depdsitos de

colagénio, associadas ao trato de saida do VD em doentes com SB. (Batchvarov, 2014)

Doentes com SB com muta¢des no gene da placofilina 2 mostram uma diminuicdo da
expressao dos canais de sédio a nivel do disco intercalado, bem como alteragdes nas

gap junctions. (Batchvarov, 2014)

A displasia arritmogénica do VD parece ser a ponta oposta do espetro do SB, uma vez
que se assemelham e sdo as duas arritmias que afetam maioritariamente o VD.

(Batchvarov, 2014)

A ablacdo por cateter destas zonas do VD, nomeadamente do trato de saida, levou a
resolucdo do padrdo de Brugada no ECG. A prevencdo de novos eventos arritmicos,
como FV e TV polimérfica nestes doentes, apoia a teoria da despolarizagdo. Contudo,
esta teoria pode parecer menos importante em variantes patogénicas da SB onde os
canais de sddio ndo sdo afetados. (Batchvarov, 2014; J. Brugada, Pappone, et al., 2015;

Nogami et al., 2015)
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2.Hipdtese da Repolarizacdo

Esta hipdétese diz que hd uma diminuicdao do potencial de acdo de despolarizacdo ao
longo do miocardio, sendo isto a base do fendtipo da SB. Mutagbdes com perda de fungao
no gene SCN5A podem ter efeitos opostos na ativacao lenta e rapida dos canais de sédio,

com efeitos distintos na repolarizagao. (Batchvarov, 2014)

Estudos de perfusao arterial em modelos animais mostraram que correntes “inward”
reduzidas contribuem para a heterogeneidade e mecanismos de reentrada verificados.
Nota-se uma maior diminuicdo no potencial de acdo na zona do trato de saida do VD,
no qual é observavel uma maior corrente “outward”, levando a uma perda de cupula do
potencial de acdo apenas no epicardio e ndo no endocardio. (Batchvarov, 2014; Morita

et al., 2007)

Esta reducdo de entrada de sddio para dentro da célula leva a uma corrente para fora,
sem oposicdo em algumas regides epicardicas do VD, maioritariamente no trato de
saida. Isto pode condicionar quer um atraso da expressao da cupula do potencial de
acao e prolongamento do potencial de agdo epicardico, ou perda de clipula do potencial
de acdo e o seu consequente encurtamento. (Antzelevitch, 2001a; Kurita et al., 2002;

Manuscript et al., 2006; Manuscript & Syndrome, 2006; Yan et al., 2003, 2015)

Este mecanismo condiciona uma diferenca de potenciais de acdo entre o endocardio e
epicardio e ainda entre as varias regides do epicardio, sendo este o substrato para uma
extrassistole que pode culminar num mecanismo de reentrada na fase 2, de forma

ciclica. (Batchvarov, 2014)

Esta teoria foi primeiramente corroborada por estudos experimentais e, ainda
suportada por dados clinicos apés mapeamento de zonas do trato de saida do VD, no
epicardio, com a observacdo de uma configuracao “spike and dome” com potenciais de
acao monofasicos - medicdo pela corondria direita, como falado no estudo de 2007 - ja

mencionado anteriormente. (Antzelevitch, 2001b; Morita et al., 2007; Shu et al., 2005)

Ha ainda evidéncia de estudos experimentais, histopatoldgicos, computacionais,

eletrofisiolégicos, clinicos e de imagem que apontam para a presenca de anormalidades
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na condugao no trato de saida do VD e a sua importancia na génese arritmogénica na

SB, segundo a teoria da despolariza¢do. (Batchvarov, 2014)

Trabalhos mais recentes mostram que o mecanismo de reentrada de fase 2 ndo se deva
a um shift de corrente que passa no endocardio, onde ha cupula de potencial de acao,
propagando-se para as zonas epicdrdicas onde estas estao abolidas e originando assim
uma extrassistole, mas sim a uma heterogeneidade na repolarizacdo precoce na camada

sub-epicardica. (Batchvarov, 2014)

No trato de saida verificou-se, através de ECG, substratos anormais no trato de saida do
VD, sob a forma de atrasos de conducao, repolarizacdo epicdrdica atrasada e gradientes

espaciais de repolarizacdo aumentados. (Batchvarov, 2014)

Os achados neste estudo mostram que a elevacdo do segmento ST é causada pela
alteracdo na repolarizacdo, enquanto os eventos arritmicos serdo consequéncia de

alteragdes na despolarizacgao.

Em doentes com SB com diminui¢do de corrente de célcio e/ou aumento de corrente de
potdssio, a repolarizacdo anormal parece ser importante na geracdo de FV ou TV
sustentada. Nos doentes com alteragdes do canal de cdlcio, o facto do QT ser curto

parece apoiar o mecanismo de reentrada. (Batchvarov, 2014)

A restituicdo anormal tem sido reconhecida como um determinante-chave na
arritmogenicidade de eventos arritmicos em doencgas como sindrome do QT longo e SB.
A restituicdo descreve a dependéncia de um parametro - intervalo diastdlico prévio.
Gradientes de restituicdo aumentados sdo associados com arritmogénese via
desenvolvimento de potenciais de despolarizacao alternans, que se manifesta como
uma onda T alternans no ECG. Estes potenciais alternans podem produzir gradientes na
repolarizacdo e refratoriedade, conducdo unidirecional, bloqueios e reentradas.

(Batchvarov, 2014)

3.Hipdtese mismatch corrente repolarizacdo-despolarizacdo

Uma terceira hipdtese que une as duas anteriores explica uma expressao anormal das

células da crista neural durante o desenvolvimento embrionario do trato de saida do

Abril” 2021

27



VD. Este defeito na embriogénese leva a um aumento anormal dos gradientes
mencionados, durante a repolarizacao e também a uma ativagao atrasada do trato de

saida do VD. (Batchvarov, 2014)

Assim, em 2010, referem um novo mecanismo a nivel do VD, relacionando este
mismatch de corrente repolarizagdo-despolariza¢do a locais do VD com anormalidades
estruturais, nos quais o tecido miocardico se encontra misturado com colagénio e/ou

tecido adiposo. (Batchvarov, 2014; Ghouse et al., 2016)

Num ensaio pré-clinico, um bloqueio dos canais de sédio mediado por ajmalina, levou a
um bloqueio de conducgdo e falha excitatdria e que se associava a uma elevac¢do de

segmento ST num ECG. (Batchvarov, 2014)

Mostrou-se que o balanco entre correntes “inward” e “outward” pode afetar a excitacdo
e o segmento ST. Seria de esperar um equilibrio com diminuicdo de Ito ou aumento de
corrente “inward” de calcio, da corrente reduzida de sddio, mas esses dados ndo se

verificaram. (Batchvarov, 2014)

Em doentes com SB foram observadas anormalidades estruturais no VD e no trato de
saida do VD, que levam a aumento da carga de corrente e do seu mismatch e falha

excitatoria.

Em 2015 verificam-se alteragdes estruturais na regidao sub-epicardica do trato de VD que
eram as responsaveis por elevacdo de ST e atrasos na conducdo, através de

mapeamento de ativacdo. (Sande et al., 2015)

Foi assim sugerido que um mismatch corrente-carga em descontinuidades pode causar

anomalias e bloqueios de conducao.

E de reiterar entdo que um atraso na despolarizacdo ndo explica o padrdo da SB
isoladamente, mas sim em conjunto com conducdo descontinuada, sendo esta juncdo o

substrato arritmogénico. (Batchvarov, 2014; Sande et al., 2015)
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Esta no¢do é consistente com a observacdo de doentes com SB, cujas arritmias
ventriculares se iniciam apenas apds os 30 anos de idade, altura na qual ha uma fibrose

ventricular mais marcada.

Esta fibrose também interage com a repolarizacdo do potencial de acdo e recuperacao
que determina a excita¢do, dada pela formula CV X ERP = excitagdo (lambda). O lambda
parece estar diminuido nestes doentes e associa-se a risco aumentado de arritmias por

mecanismos de reentrada. (Batchvarov, 2014)

Embora a heterogeneidade de repolarizacdo no trato de saida do VD tenha sido ligada a
TV de reentrada de fase 2, outros autores consideram ainda outros distUrbios da
conducdo, como prolongamento do segmento PR e diferentes graus de bloqueio de
BCRD e ainda potenciais tardios na superficie de ECG associados a prolongamento do

intervalo H-V, como substratos para disturbios de despolarizacdo. (Curcio et al., 2017)

Analise post mortem de substratos do trato de saida do VD mostraram todos alteragdes
na expressao de conexina-43, fibrose intersticial e atraso de ativacdo condicionando
uma auséncia de gradiente transmural de repolarizagdo, e ainda, restituicdo de

conducdo anormal. (J. Brugada, Pappone, et al., 2015; Curcio et al., 2017)

Ambas as teorias foram aceites até aos dias que correm, como comprovado apds analise
de 25 doentes com SB e 6 com BCRD, que mostraram que ao contrario daquilo que
acontece com os doentes com SB, nos doentes com BCRD, vemos um atraso de ativa¢ao

em todo o VD, sem elevacdo do segmento ST. (I. J. C. Heart et al., 2020)

4.Hipdtese da Crista Neural

As particularidades anatémicas e eletrofisioldgicas do trato de saida do VD ndo sao bem
explicadas, contudo podera estar ligado & sua origem embriondria (células da crista

neural). (Bartelings, 1989; Bolinder et al., 1983)

Deste modo, a hipdtese da crista neural constata que a alteracdo apreciavel no VD, com
fibrose e estrutura potenciadora de arritmia, deriva de uma malformacdo na crista

neural. (Batchvarov, 2014)
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A mesma ocorre durante a embriogénese e, portanto, a SB podera ser considerada uma
doenga com base congénita, uma vez que é a alteragcdo no tubo neural, durante o
desenvolvimento embriondrio das camaras direitas do coragdao que conduz ao
aparecimento de alteragGes estruturais no epicardio do VD, condicionado um substrato

arritmogénico, através de um desequilibrio elétrico transmural. (Batchvarov, 2014)

A conexina 43 (Cx43) tem sido implicada no normal desenvolvimento da crista neural e
estudos mostram que a sua morte programada leva a uma dilatagdo no trato de saida

do VD. (Ponnusamy et al., n.d.)

Desta forma, um VD dilatado e fibrético, a nivel epicdrdico, em contraste com um
endocdrdio saudavel, conduz a um mismatch entre as duas regides, em termos de
despolarizacdo e repolarizagdo cardiacas, e consequentemente, a uma propagacao do

estimulo elétrico deficiente.

Com este acontecimento, surge a oportunidade para que surja uma extrassistole e que
a mesma possa condicionar o aparecimento de um mecanismo de reentrada na fase 2,
como previamente descrito por outros autores, culminando num substrato

arritmogénico que possa ser a base da SB. (Batchvarov, 2014)

Esta hipdtese é corroborada pelo facto de a ablacdo em regides especificas da crista
neural, como experimentalmente demonstrado, mostrarem o desaparecimento de um

padrdo de Brugada tipo 2 induzido. (Bolinder et al., 1983; Groot et al., 2005)

Também se verificou ainda que, num estudo experimental com corac¢des de galinha,
uma mutacdo induzida na crista neural aquando do desenvolvimento embrionario dos
mesmos, levou ao aparecimento de uma malformacao ao nivel do trato de saida do VD

em coracgoes de galinhas. (Bolinder et al., 1983)

Resumindo, atualmente, sdo propostos 4 modelos explicativos que, embora, diferentes
entre si, todos apontam para uma zona patolégica, o trato de saida do VD. (Curcio et al.,

2017; Romero et al., 2019)
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Alteracoes Estruturais no Trato de Saida do VD

Esta teoria de que uma parte do VD poderia estar implicada na arritmogénese verificada
na SB, foi descrita pela primeira vez em 1988/1989. Era descrita uma sindrome que
mencionava um BCRD, elevacdo persistente de ST e ainda maior risco de morte subita,
com base na observacao de um doente de sexo masculino num estado pds enfarte
agudo do miocardio, cuja despolarizacdo atrasada seria a explicacdo na base desta

condicao e carateristicas eletrocardiograficas. (Corrado et al., 2001; Frustaci et al., 2015)

Estudos mais recentes reportam que imagens obtidas a partir de tomografia
computorizada (TC) de eletrdes revelaram alteragcdes da mobilidade da parede do VD
em varios doentes com SB, que poderdo ser patognomonicas de doenca estrutural e/ou
da perda da cupula do potencial de acdo em algumas regides epicardicas do VD.

(Elevation, 2015)

Desde entdo que o trato de saida do VD tem sido identificado como a fonte de substrato

arritmogénico na SB. (Antzelevitch et al., 2005)

Embora sem um consenso, os dados atuais experimentais e clinicos apontam para um
gradiente transmural de voltagem que levam a uma acentuac¢do do notch de potencial
de acdo e perda da sua cupula como os principais responsaveis pela assinatura

eletrocardiografica observavel na SB. (Manuscript & Syndrome, 2007)

Nagase e os seus colegas fizeram um estudo no qual introduziram uma linha arterial na
coronaria direita e gravaram os potenciai de a¢do e sinais elétricos ao longo do epicardio
do VD e concluiram gue existe uma anormalidade epicardica na regido do trato de saida

do VD. (Nagase et al., 2002)

Através de RM cardiaca foi observavel nestes doentes uma diminuicdo moderada da
funcao sistélica e aumento moderado dos volumes residual e sistélico. Também foram
encontrados substratos fibréticos no VD, cuja ablacdo levou a uma auséncia do padrao

tipico desta doenca. (Nogami et al., 2015)
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Nos locais com elevacdo de ST verificou-se a presenca de tecido adiposo e fibrose
intersticial no sub-epicardio do VD, em maior quantidade do que no VE e/ou nos

coragGes usados como controlo. (Sande et al., 2015)

Também outros autores detetaram fibrose no VD que podem também condicionar um
atraso de condugdo, base arritmogénica na SB, o que parece corroborar esta teoria
(relagdo com experiéncias com knockout de gene SCN5A). (Boukens et al., 2013; Franco

et al,, n.d.; Leoni et al., 2010)

Um estudo recente mostrou ainda que ao nivel do trato de saida do VD existem
alteragGes eletroanatdémicas (zona de baixa voltagem) correlacionadas com inflamacgao
miocardica e vulnerabilidade arritmica, consolidando a hipdtese de que a SB é uma

combinacgdo de doenga estrutural e elétrica. (Curcio et al., 2017; Romero et al., 2019)

Discutiu-se ainda um fendmeno de sobreposicdo entre a SB e a miocardiopatia
arritmogénica do VD na literatura. Tal surgiu na sequéncia da observacdo de alteragdes
no VD compativeis com miocardiopatia arritmogénica do VD em doentes diagnosticados
com SB. Este overlap parece estar associado a alteragdes sobreponiveis do conexossoma
(desmossomas, aderence fascia junctions, gap junctions e canais de sédio voltagem-
dependentes no disco intercalado do cardiomiécito). (Curcio et al., 2017; Parreira, 2020;

Romero et al., 2019)

Assim, outrora considerada uma canalopatia primaria, os achados de regides com
substratos patolégicos no VD, trazem uma nova visao sobre esta doenca, levando a crer
que embora macroscopicamente o corag¢do possa parecer sem doenca estrutural,
achados microscépicos demonstram zonas de estrutura alterada, que podem ser a
explicacdo da fisiopatologia desta intrincada doenca. (Curcio et al., 2017; Romero et al.,

2019)

Conclui-se entdo que a SB é uma doenca de aparente base genética, poligénica e com
penetrancia incompleta, cujas muta¢des condicionam desequilibrios nas correntes

idnicas dos canais dependentes de voltagem e alteracdes dos potenciais de acdo, que
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podem ser causa ou consequéncia das alteragdes estruturais microscopicas observadas.

Aparenta ainda ser uma doenga do trato de saida do VD.

Ressalvo, no entanto, que a fisiopatologia desta sindrome ndo tem ainda um consenso

na comunidade médica e cientifica, sendo estas as mais recentes hipoteses proteladas.
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Manifestagoes Clinicas

A sindrome de Brugada pode ter varias manifestacdes fenotipicas, resultado das
diferentes alteragdes genéticas, funcionais e estruturais desencadeantes desta doenca,

como ja mencionado. (Antzelevitch et al., 2005; Snir & Raju, 2019)

Em 1992, os pioneiros Josep e Pedro Brugada estudaram 8 doentes com episddios
abortados de morte subita, depararam-se com 7 doentes sem qualquer sintoma, e
apenas 1 dos mesmos com episddios de FA paroxistica registados. (P. Brugada &

Brugada, 1992)

Se nesta altura, a falta de manifestacdes clinicas e alteracdes laboratoriais e nos demais
exames complementares de diagndstico, com exce¢do de um padrdo tipico de ECG,
tornou ainda mais dificil a admissdao desta entidade clinica como uma verdadeira
patologia pelos seus contemporaneos, esta particularidade clinica tornar-se-ia

prodréomica desta patologia. (P. Brugada & Brugada, 1992; Malik et al., 2020)

A vista disto, quando sintomatica, esta sindrome manifesta-se primariamente na idade
adulta, entre a 302 e a 502 décadas de vida, com uma idade média para um primeiro
episddio de morte subita abortada de aproximadamente 40 (+/-22) anos, ou, segundo
outros autores de 41 (+/- 15) anos. (Antzelevitch & Patocskai, 2016; Argenziano &
Antzelevitch, 2019; Manuscript & Syndrome, 2007; Steinfurt et al., 2015)

A SB pode, contudo, manifestar-se em qualquer faixa etaria e, desta forma, temos o
doente mais jovem diagnosticado com 2 anos de idade e o mais velho com 87 anos.

(Antzelevitch et al., 2005; Argenziano & Antzelevitch, 2019)

Um estudo mais recente promove uma conexao direta entre a SB e a sindrome de morte
subita infantil, ao reportar o caso de um recém-nascido ressuscitado com sucesso de
uma FV, ao 92 dia de vida. Embora sem sinais eletrocardiograficos tipicos de SB, o doente
apresentava uma mutacdo missense no gene SCN5A, apds genotipagem do seu ADN.

(Antzelevitch & Patocskai, 2016; Manuscript & Syndrome, 2007; Skinner et al., 2005)

Os sintomas, quando presentes, podem incluir palpitacdes, tonturas, convulsdes e

respiragao agonica noturna. Em casos mais graves, foram reportados episédios de
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sincope recorrentes e morte subita abortada, podendo culminar na ocorréncia de PCR,
e consequentemente, morte dos doentes. (Argenziano & Antzelevitch, 2019; Malik et

al., 2020; Steinfurt et al., 2015)

Desta forma aponta-se para que a SB seja responsavel por 4-12% de todas as mortes
subitas e, pelo menos, 20% das mortes subitas em doentes com coragdes

estruturalmente normais. (Antzelevitch et al., 2005; D et al., 2014)

No entanto, episddios de sincope ou morte subita parecem estar estimados em 17-42%
dos doentes, podendo ser uma estimativa exagerada, uma vez que a maioria dos
doentes assintomaticos nunca é diagnosticada. Estudos de 2020 apontam assim para
uma taxa de morte subita como sintoma primario de 4.5% e de arritmias recorrentes de

5%. (Malik et al., 2020)

Os individuos do sexo masculino sdo mais sintomaticos do que os de sexo feminino (8-
9x mais predominante nos homens) podendo ser justificado pela diferenca na
distribuicdo de canais idnicos cardiacos no coracdo, bem como nas variagdes nos niveis

hormonais entre os géneros. (Berne et al., 2012; D et al., 2014; Malik et al., 2020)

Resguardar que, embora, estes sejam alguns sintomas reportados, a maioria dos

doentes permanece assintomatica. (D et al., 2014)

A maioria destas manifestag¢des clinicas sdao consequéncia das arritmias ventriculares de
reentrada (TV polimérfica/FV), nas regides afetadas do VD, variando de acordo com a
duracdo destes episddios arritmicos e com a sua cessacdo espontanea, ou nao.

(Antzelevitch & Patocskai, 2016; Batchvarov, 2014; Shu et al., 2005)

A TV/FV termina, na maioria das vezes, de forma espontanea nestes doentes, mas é de

ressalvar que a duracdo da arritmia é imprevisivel (Batchvarov, 2014)

Estudos de 2005 indicavam que aproximadamente 20% dos doentes com SB

desenvolviam também arritmias supraventriculares. (Antzelevitch et al., 2005)

N3do é ainda conhecido se estas arritmias auriculares sdo causa ou consequéncia das

tempestades arritmicas ventriculares verificadas nesta doenca, contudo verificam-se em
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15-30% destes doentes. Também foram reportados casos de condugdo auricular lenta
ou doenca do ndédulo sinusal em associagdo com a SB. (Antzelevitch et al., 2005;

Steinfurt et al., 2015)

As manifestacdes clinicas e de ECG podem ser desmascaradas e/ou potenciadas pelo
repouso e periodos de sono, estados febris e ainda bloqueadores de canais de calcio

(BCC). (Manuscript & Syndrome, 2007)

Estudos no Japdo apontavam para a bradicardia como um possivel trigger para
taquicardia/FV. O mesmo se verificou no Sudeste Asidtico, onde os doentes
desenvolviam episddios sustentados de arritmia ventricular durante o sono.

(Antzelevitch et al., 2005)

Atualmente postulam-se como possiveis desencadeantes as refeicbes pesadas, o
repouso e durante o sono e ainda associado a um maior ténus vagal, que parecem
potenciar a ocorréncia de extrassistoles ventriculares monomorficas. (D et al., 2014;

Malik et al., 2020; Steinfurt et al., 2015)

Em suma, os sintomas da SB sdo varidveis e dependentes de episddios arritmicos,
podendo ter diferentes desencadeantes, inserindo-se num espetro alargado de
gravidade e duracgdo. Por este motivo, e por ndo haver alteracSes laboratoriais e/ou
outros achados no exame fisico e nos meios complementares de diagndstico, o
diagndstico baseia-se ainda, atualmente, no padrdao de Brugada observavel no ECG,
espontaneamente ou apds prova farmacolégica. (P. Brugada & Brugada, 1992; Malik et

al., 2020)
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Achados Eletrocardiograficos

Outrora, na década de 90, a auséncia de sinais e sintomas, bem como achados
laboratoriais e/ou alteragdes em outros exames complementares, tornaram o ECG o

método de eleicdo para o estudo desta patologia. (P. Brugada & Brugada, 1992)

A SB é descrita primeiramente como uma sindrome com padrdo eletrocardiografico
caraterizado por um BCRD associado a uma elevacdo persistente de segmento ST. (P.

Brugada & Brugada, 1992)

Este tipo de tracado eletrocardiografico, embora pioneiro e determinante na admissao
desta patologia como uma entidade distinta na comunidade médica e cientifica,
constitui ainda hoje, o pilar do diagndstico na SB. (. J. C. Heart et al., 2020; Malik et al.,
2020)

Atualmente é observavel uma alteracdao na repolarizagdo ventricular, caraterizada por
uma elevacdo de segmento ST persistente, mas ndo constante e alteracdo da onda J, em
associacdo com um ritmo sinusal (exceto durante o episddio arritmico), e intervalos PR

e QT permanentemente normais. (P. Brugada & Brugada, 1992; Malik et al., 2020)

Os componentes de repolarizagdo ventricular no ECG de superficie incluem as ondas J,
os segmentos ST e as ondas T e U. Estas variam de forma dindmica em diferentes
situacdes patoldgicas e tém um papel importante nas demais arritmias ventriculares.

(Manuscript & Syndrome, 2007; Yan et al., 2003)

Por terem maior relevo nesta sindrome, focar-nos-emos nas ondas J e nos segmentos

ST.

A onda J é uma deflexdo que aparece no ECG como uma onda delta tardia, a seguir ao
QRS, ou como uma onda R secundaria (R’), podendo ser chamada de onda Osborn. Surge
nos doentes com SB, mas também em casos de hipotermia, hipercalcémia, sindrome de
repolarizacdo precoce e taquicardias ventriculares idiopaticas. (Yan et al., 2003; Yan &

Antzelevitch, 1996)
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Yan e Antzelevitch, demonstraram que na base do aparecimento desta onda de Osborn
com elevagdao do ponto J, carateristica da SB estaria um gradiente transmural entre o
tecido epicardico e endocardico, levando a altera¢des no potencial de a¢do do VD que

explicariam esta morfologia. (Yan & Antzelevitch, 1996)

No estudo de 1996 (Yan et al.), usou-se uma preparagao de VD/VE caninos, perfundidos

arterialmente, que confirmam a hipdtese supracitada. (Yan & Antzelevitch, 1996)

Assim, assumiu-se que a forma e amplitude da onda J estavam dependentes de 1)
distribuicdo transmural do notch de potencial de acdo; 2) duracdo da fase inicial do
potencial de acdo nas diferentes regidoes da parede ventricular; 3) sequéncia de ativagao;

4) tempo de conducdo na extensao de toda a parede. (Yan et al., 2015)

Concluiu-se entdo que uma distribuicdao heterogénea de uma morfologia pico-cupula
(spike and dome), mediada por uma corrente transitdria para o exterior, do potencial de
acdo ao longo da parede ventricular estd na base da onda J. A presenca de um notch
proeminente no potencial de a¢do no epicardio, mas ndo no endocardio providencia o
substrato na base do aparecimento da onda J (Osborn) ou eleva¢do do ponto J no ECG.

(Yan et al., 2015)

O segmento ST corresponde a porcdo do ECG entre o complexo QRS e o inicio da onda
T. Em situacGes normais este mantém-se ao mesmo nivel do segmento T-P. (Yan et al.,

2003)

Podemos considerar patoldgicas alteragcdes na morfologia ou na posicdao do segmento
ST, como no caso da SB, no qual este se encontra elevado >1mm acima da linha de base.

(Yan et al., 2003)

No que diz respeito a elevacdo do segmento ST nesta doenca, Yan e Antzelevitch,
demonstraram que a depressdo ou perda da clpula do potencial de a¢cdo no epicardio
do VD cria um gradiente de voltagem transmural, que pode explicar este achado no ECG.

(Yan et al., 2015)
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Mais, anos depois, associava-se esta alteragao patoldgica a conducdo lenta no trato de
saida do VD, acentuac¢do do notch do potencial de acdo e/ou perda da cupula do

potencial de acdo nesta mesma regido. (Kurita et al., 2002)

Estas alterac®es conjugadas no trato de saida do VD foram comprovadas num estudo de
2015 que demonstrou uma alteragao no potencial de agdo e na propagacao do estimulo
entre o epicardio e o endocdrdio, com maior relevancia nesta regido. Isto cria um
gradiente transmural, com células cardiacas a sofrer despolarizagdo em tempos
diferentes, com consequente repolarizacdo ventricular desadequada. (Zhang et al,,

2015)

A variacdo de elevacdo deste segmento na SB, a contrdrio do que acontece em outras
condicdes de elevacdao de ST, como o enfarte agudo do miocardio (EAM), outras
situagdes de isquémia e/ou repolarizacdo precoce, depende da frequéncia cardiaca (FC)

e do sistema nervoso autonomo. (Yan et al., 2003)

Deste modo, e com base nas diferentes morfologias de elevacdo de segmento ST e onda
J sdo, atualmente, descritos e aceites, 3 padrdes eletrocardiograficos associadas a SB,

enumerados em seguida. (Berne et al., 2012)

Tipo 1

Caraterizado por uma elevagdo do segmento ST > ou igual a 2mm (0.2mV), proeminente
nas derivacdes precordiais (V1/V2 e por vezes, V3), com complexos QRS semelhantes a

blogueio do ramo direito nessas mesmas deriva¢des. O segmento ST é arqueado e desce

para uma onda T negativa - padrdo “coved type”. (Antzelevitch & Patocskai, 2016; Berne

et al., 2012; Manuscript & Syndrome, 2007; Sheikh & Ranjan, 2014)

Tipo 2

Verifica-se uma elevacdo do segmento ST em sela (“saddleback type”), com uma posicdo
inicial igual ou > a 2mm da linha de base, seguido por uma posigao inferior, igual ou > a
1Imm da linha de base. Em seguida observa-se uma onda T positiva ou bifasica.
(Antzelevitch & Patocskai, 2016; Berne et al., 2012; Manuscript & Syndrome, 2007,
Sheikh & Ranjan, 2014)
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Tipo 3

Neste tipo de padrao temos um padrao “coved” ou em sela, como descrito previamente,
mas com uma elevag¢do de segmento ST <a 1mm. (Antzelevitch & Patocskai, 2016; Berne

et al., 2012; Manuscript & Syndrome, 2007; Sheikh & Ranjan, 2014)

Atualmente, consideram-se apenas 2 padrdes fenotipicos no ECG dos doentes com SB.
Mantém-se o tipo 1 e reuniram-se os tipos 2 e 3 em apenas uma definicdo. (. J. C. Heart

et al., 2020; Malik et al., 2020)
Posto isto, definem-se os dois padrdes de Brugada da seguinte forma:

Tipo 1/” Coved Type”

Carateriza-se por uma elevacdo de segmento ST igual ou > a 2mm em uma ou mais
derivac¢Oes precordiais (V1-V3), seguido por uma onda r’ (J) e um segmento ST concavo
ou reto, mas nunca convexo. O segmento ST descendente cruza a linha isoelétrica e é

acompanhado por uma onda T simétrica e negativa. (Malik et al., 2020)

Tipo 2/” Saddleback Type”

Carateriza-se por uma elevacao de segmento ST > ou igual a 0.5mm (por vezes > ou igual
a 2mm em V2) em uma ou mais derivagdes precordiais (V1 a V3), seguido por um
segmento ST convexo. A onda r’ pode ou ndo sobrepor-se ao ponto J, mas com declive
de descida lento. O segmento ST é seguido por uma onda T positiva em V2 e de

morfologia varidvel em V1. (Malik et al., 2020)

E de ressalvar que, segundo os critérios mais recentes, apenas o padrdo tipo 1 é
considerado critério de diagndstica da SB, sendo os restantes padrdes mencionados

apenas sugestivos desta doenca. (Kawada et al., 2018; Malik et al., 2020)

Todos os outros mecanismos de elevacdo de segmento ST/aparecimento de onda J,
também designados fenocépias, devem ser excluidas previamente ao estabelecimento

de um diagnéstico definitivo. (Malik et al., 2020)
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Neste grupo incluem-se os achados durante o processo de cardioversao, em atletas de
alta competicao (ST ascendente e nao afetado por bloqueadores de canais de sédio),
em casos de miocardite e cardiomiopatia arritmogénica do VD, pericardite ou

tromboembolismo pulmonar (TEP). (Berne et al., 2012; Manuscript & Syndrome, 2007)

Outros autores sugerem ainda estados febris, agentes parassimpaticomiméticos, a
combinacdo de glicose e insulina, hiper e hipocaliémia, hipercalcémia e ainda a

toxicidade induzida pelo alcool ou pela cocaina. (Antzelevitch & Patocskai, 2016)

A toma de alguns fdrmacos, como anti-arritmicos, anti-anginosos ou psicotrdpicos, pode
também gerar uma fenocdpia do padrdao Brugada tipo 1, levando a um falso positivo.

(Berne et al., 2012; Manuscript & Syndrome, 2007)

Estas observacdes podem ser espontaneas ou apos teste de provocacdo farmacoldgica.

(Manuscript & Syndrome, 2007)

Mesmo que observado de forma espontédnea, o padrao de ECG podera surgir de forma
intermitente, recorrendo-se muitas vezes a realizacao de um Holter de 24 horas, numa
tentativa de diminuir falsos negativos e aumentar a taxa diagndstica. (Antzelevitch &

Patocskai, 2016)

Quando a observacdo dos achados supracitados ocorre apds prova farmacoldgica com
bloqueadores de canais de sédio (ou BCC), devemos gravar continuamente o ECG
(velocidade 10mm/s) até: 1) registo de padrdo tipo 1 e diagndstico; 2) aumento de
segmento ST igual ou > 2mm em padrao tipo 2; 3) desenvolvimento de sistoles
ventriculares prematuras ou outra arritmia; 4) alargamento de QRS > ou igual a 130% da

linha de base. (Manuscript & Syndrome, 2007)

Para além destes achados no ECG, podem ser visiveis outras alteragGes que, ndo sendo
patognomonicas desta sindrome, contribuem para o seu diagndstico, sendo relevante
pelas flutuacdes entre ECGs com padrdes normais, diagndsticos e ndo diagndsticos.

(Steinfurt et al., 2015)

Assim, em doentes assintomaticos, consideram-se achados sugestivos, os seguintes:

(Batchvarov, 2014; Steinfurt et al., 2015)
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Bloqueio atrio-ventricular (BAV) de 12 grau;

BCRD;

Complexo QRS fragmentado/aumentado;

Elevacdao de segmento ST durante o exercicio ou durante a fase de recuperagao;
Extrassistolia ventricular e padrao de bloqueio completo de ramo esquerdo (BCRE);
FA;

Desvio esquerdo do eixo elétrico;

Periodo refratdrio ventricular curto (<200ms).

Embora muito variados os achados eletrocardiograficos sugestivos desta doenca,
apenas a presenc¢a de um padrdo tipo 1 continua a definir um diagndstico de SB, em

doentes com ou sem manifestagdes clinicas da doenga. (Malik et al., 2020)

Assim, em suma, podemos afirmar que o ECG, um exame simples, ndo invasivo e barato,
continua a constituir a 12 linha de ECD para caraterizacdo e diagndstico na SB,

atualmente e que, possivelmente, se mantera assim durante 2 ou mais décadas.
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Critérios de Diagndstico

A SB pode ser subdiagnosticada, resultado do elevado nimero de doentes

assintomaticos, e sem sinais observaveis ao exame objetivo.

Por este motivo, os critérios de diagndstico foram alvo de varias remodelagdes e
atualizagdes ao longo dos anos, numa tentativa de maximizar a sensibilidade e

especificidade no diagndstico desta patologia.

O primeiro consenso em 2002 recomendava o diagndstico quando um padrao tipo 1 de
ECG fosse detetado em 2 derivagdes entre V1-V3, com um segmento ST gradualmente

descendente. (J. Brugada et al., 2002)

Em 2005, 3 anos depois, o segundo consenso focou-se no peso relativo de alguns
achados clinicos tais como (1) FV documentada; (2) TV paroxistica auto-limitada; (3)
historia familiar de morte subita cardiaca (<45 anos); (4) ECG’s com padrdo “coved type”
em familiares; (5) indutibilidade de padrdao de BS em estimulacdo elétrica programada;

(6) sincope; e (7) respiracdo agodnica noturna. (Shimizu et al., 2014)

Estes critérios foram revistos, sofrendo algumas alteracdes, relacionadas com a posicdo
dos elétrodos no ECG diagndstico e o padrdao de Brugada considerado, bem como a
exclusdao de achados clinicos necessarios ao estabelecimento de diagndstico definitivo

de SB. (Romero et al., 2019)

Em 2013, baseando-se na descoberta de doentes com SB apenas com padrao
eletrocardiografico em apenas uma derivacao precordial, a Heart Rhythm Society (HRS),
a European Heart Rhythm Association (EHRA) e a Asia Pacific Heart Rhythm Society
(APHRS), lancaram novas orientacdes clinicas tendo em conta a presenca de elevacao
do segmento ST “coved type” maior ou igual a 2mm espontaneo ou provocado
farmacologicamente, em 1 ou mais derivacdes (quer seja em V1 ou V2), com elétrodos
colocados no 42, 32 ou 22 espaco intercostal (EIC), e ainda a presenca de padrdo tipo 2

ou tipo 3 com conversao total a morfologia do tipo 1. (Priori et al., 2013)

Estas orientagdes excluiam a necessidade de associar manifestagdes clinicas aos

achados eletrocardiograficos. Tal decisao foi influenciada pela existéncia de uma porg¢ao
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major de doentes assintomdticos. Segundo os critérios até 2013, estes ndao seriam
diagnosticados pela auséncia de achados clinicos, dando-se assim prioridade ao padrao

eletrocardiografico. (Malik et al., 2020)

Contudo, para evitar a possibilidade de sobrediagnosticar doentes de baixo-risco, estes

foram novamente incluidos. (Snir & Raju, 2019)

Ainda nesta nota, mencionar que as alteracdes relativas & posicdo dos elétrodos
aquando do registo do tracado eletrocardiografico, é ainda atualmente aceite e tida em
conta, uma vez que aceitando o posicionamento dos mesmos no 29, 32 e 42 EIC, reflete
a normal projecdo cardiaca (incluindo uma regido importante — trato de saida do VD),
na parede tordcica anterior, facilitando a observacao dos achados patolégicos tipicos da

SB. (Curcio et al., 2017; Malik et al., 2020)

Finalmente, um consenso entre as HRS, EHRA, APHRS e a Latin American Society of
Cardiac Pacing and Eletrophysiology (SOLAECE) propuseram o Shangai Score System que
faz um calculo baseado nos seguintes pontos: ECG 12 derivacdes (padrdao espontaneo
tipo 1 em derivagdes precordiais =3.5; padrao tipo 1 induzido por febre em deriva¢des
precordiais =3; padrdo tipo 2/3 que se converte em tipo 1 apds provocagdo
farmacoldgica =2); histéria clinica (PCR inexplicada ou FV/TV polimérfica documentada
=3; respiracdo noturna agodnica =2;sincope por arritmia suspeita =2;sincope de etiologia
ndo esclarecida =1;flutter auricular/FA em doentes com <30 anos sem etiologia
alternativa =0.5); histdria familiar (parente em 12/22 grau com diagndstico definitivo de
SB =2; morte subita cardiaca suspeita -febre, respiracdo noturna agdnica, SB agravada
farmacologicamente- em parentes de 12/22 grau =1;morte subita cardiaca inexplicada
<45 anos em parentes de 12/22 grau, com autdpsia negativa =0.5); provavel mutacdo
patogénica em gene com aumento de suscetibilidade para SB =0.5. (P. Heart et al., 2016;

Kawada et al., 2018)

De acordo com este score, o diagndstico é definitivo/provavel quando a soma
cumulativa dos vdrios fatores é maior ou igual a 3.5 pontos e possivel quando
pontuagdes de 2-3 sdo obtidas. Em casos de soma cumulativa inferior a 2 pontos o

diagndstico ndo é possivel. (P. Heart et al., 2016)
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Um aspeto notdvel deste score é a primazia dada ao padrao tipo 1 espontaneo no ECG.
Mais, este é suportado por métodos praticos incorporados na medicina baseada na
evidéncia, tais como os achados do ECG e ainda informacdes diagndsticas obtidas
através da anamnese ao doente; uma carateristica Unica do “Shanghai Score System”.

(Kawada et al., 2018)

Contudo, ressalvar que este score é baseado em opinides de peritos e ndo em dados
experimentais comprovados, nao sendo ainda totalmente validado por toda a

comunidade cientifica. (Snir & Raju, 2019)

Atualmente, o “Shanghai Score System” é ainda utilizado, ndo tendo surgido, até agora,
atualizacdes no que diz respeito aos critérios de diagndstico. Os achados
eletrocardiograficos continuam a ser os Unicos que, isoladamente, implicam um
diagnéstico possivel/definitivo da SB, sendo complementados pelos restantes dados da

anamnese e exame objetivo, aumentando a sua sensibilidade e especificidade.
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Estratificacdo de Risco

A preocupagao major dos investigadores e clinicos de todo o mundo é consensualmente
a avaliagdo do risco de morte subita nos doentes com SB sintomaticos. A controvérsia
prende-se com a determinacdo do risco de eventos arritmicos em doentes sem

sintomas. (Antzelevitch et al., 2005; Berne et al., 2012)

Segundo Brugada, em doentes cuja apresentacdo inicial € um episédio de morte subita
abortada, entdo o risco de novo evento é de 69%. J4 em doentes sintomdaticos, com
padrdo ECG espontdaneo ou com manifestacao inicial de sincope, o risco de morte subita
ronda os 19%. Em doentes assintomaticos este risco é significativamente menor, sendo
de aproximadamente 8%. (Antzelevitch et al., 2005; J. Brugada, Brugada, Antzelevitch,

et al., 2015)

Estes valores dependem do tempo de seguimento dos doentes, sendo o risco de novo
evento em doentes com episédio prévio de morte subita e SB de 17-62%, num periodo
de follow-up de 48-84 meses, enquanto num doente com episddio sincopal prévio ronda

0s 6-19%, num periodo de 24-39 meses. (Berne et al., 2012)

Nos doentes assintomaticos a estratificacdo de risco é mais complexa, recorrendo a
varios marcadores no ECG, privilegiando assim a obtencdo de informacdo através de

métodos ndo invasivos. (Manuscript & Syndrome, 2007)

A combinacdo de varios marcadores eletrocardiograficos como a magnitude de elevacao
de ST, amplitude da onda S e a presenca de potenciais atrasados, bem como a
indutibilidade de TV/FV por estimulacdo elétrica percutanea, contribuem para a

estratificacdo de risco. (Antzelevitch et al., 2005; Manuscript & Syndrome, 2007)

Outras carateristicas do ECG, como a dispersdo transmural de repolarizacdo e o intervalo
entre o pico e o final da onda T, foram implicadas em outros estudos, mas nao de forma

consensual. (Manuscript & Syndrome, 2007)

Um estudo de 2005, demonstrou que uma alteracdo espontdnea no segmento ST se
associa a um maior risco de eventos de morte subita subsequentes em individuos com

um ECG com padrao de Brugada. A presenca de episddios sincopais, histéria familiar de
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morte subita e/ou potenciais tardios podem aumentar o seu valor preditivo. (lkeda et

al.,, n.d.)

Assim, no grupo dos doentes assintomaticos, estdo em maior risco aqueles cujo padrao
de ECG é espontaneo, enquanto naqueles cujo padrdo tipico de Brugada surge apenas

apo6s provocacgao farmacoldgica com BCC, o risco é minimo. (Antzelevitch et al., 2005)

Brugada demonstrou uma associa¢cdo positiva entre a indutibilidade de TV/FV e a
ocorréncia de morte subita em doentes assintomaticos. (J. Brugada, Brugada,

Antzelevitch, et al., 2015)

Através de um estudo prospetivo com 547 doentes com ECG diagndstico de SB e sem
episodios prévios de morte subita de origem cardiaca, concluiu que, doentes com SB,
embora sem episddios registados de morte subita abortada tém alto risco de
experienciar um episodio; mais, que a indutibilidade de arritmia ventricular sustentada
e ainda a histdria de sincope, sdo marcadores de mau prognéstico. (J. Brugada, Brugada,

& Brugada, 2015)

Contudo, por ser um estudo prospetivo e por haver ainda necessidade de mais estudos
gue corroborem esta informacao, através de maior periodo de follow-up e com mais
individuos, estes dois fatores ndo sdo usados de forma consensual na estratificacdo de

risco na SB. (Antzelevitch et al., 2005)

Outros autores defendem, contudo que doentes com sincope apresentam um risco
superior, especialmente se em doentes com padrdo tipo 1 espontaneo. (Manuscript &

Syndrome, 2007)

Atualmente sdo assim referidos e utilizados os seguintes critérios como fatores de risco
associados a uma maior probabilidade de desenvolver eventos arritmicos. Estes incluem
(1) sexo masculino; (2) sincope de origem cardiaca; (3) mutagcGes no gene SCN5A; (4)
presenca de padrdo tipo 1 espontaneo; (5) padrdo de repolarizacdo precoce nas
derivacOes inferolaterais; (6) onda S em D1; (7) onda T alternans; (8) morfologia de QRS
fragmentado; (9) carga de padrdo Brugada em monitorizacao por Holter; (10) elevacao

marcada de segmento ST em fase de recuperacdo pods exercicio fisico e (11)
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indutibilidade de arritmias apds estimulagdo elétrica programada. (I. J. C. Heart et al.,

2020)

Outros marcadores de repolarizagcao foram propostos como estratificadores de risco
arritmico em doentes com SB, tais como a diferenca entre o pico e o final da onda T,
com valor maximo nas derivagbes V1 e V6. Também se verifica um aumento do racio
(Pico onda T — Final onda T)/QT, com valor maximo em V6. Estes valores parecem
aumentados em doentes com SB com episddios arritmicos, comparativamente com

individuos saudaveis. (I. J. C. Heart et al., 2020)

Ambos os marcadores acima descritos refletem alteracdes na velocidade de
repolarizacdo ventricular, como tal podendo aumentar o risco de arritmias por

reentrada. No entanto, estes ainda se encontram em revisdo. (l. J. C. Heart et al., 2020)

Assim, em resumo podemos agrupar os fatores utilizados na estratificacdo de risco de

morte subita da seguinte forma: (Argenziano & Antzelevitch, 2019)
Fatores de risco comuns:

Padrdo tipo 1 espontaneo;

Histéria de evento cardiaco e/ou sincope por TV/FV;
Morte subita cardiaca abortada;

TV/FV documentada;

Respira¢ao noturna agonica;

Potenciais tardios nos ECG de repolariza¢do epicardica;
Amplitude da onda T variavel;

Periodo refratario ventricular <200ms;

QRS fragmentado;

QRS prolongado;

Padrdo de repolarizacdo precoce nas derivacoes inferolaterais;

Elevada flutuacdo diaria entre os padrdes de ECG.
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Fatores de Risco controversos:

Histdria familiar;

Indutibilidade de TV/FV;

Idade e género;

Doentes assintomaticos com histéria de padrdo espontdneo, TV/FV induzivel e

disfuncao do nédulo sinusal.

Doentes com 2-3 fatores de risco tém maior risco de eventos arritmicos do que aqueles

com 0-1. (Argenziano & Antzelevitch, 2019)

Assim, nos doentes de alto risco, a protecao de novo evento deve ser protelada através
da colocacdo de CDI. Esta indicacdo mantém-se para doentes com TV documentada na
auséncia de episddio de morte subita, pelo estado de doente sintomatico. (Berne et al.,

2012; Manuscript & Syndrome, 2007)

Embora sejam atualmente usados dados clinicos e eletrocardiograficos como critérios
de diagndstico, a estratificacdo de risco continua a ser importante, uma vez que permite
uma escolha mais objetiva e informada dos doentes eletivos a colocacao de CDI.

(Steinfurt et al., 2015)

Esta objetividade é precisa, uma vez que permite evitar a colocacdo em doentes nao
elegiveis, poupando os mesmos a complica¢des a longo prazo do CDI, tais como choques
inapropriados, infecdes, lesdes causadas pelo dispositivo e consequentes cicatrizes.

(Romero et al., 2019)

A determinacdo do risco e estratificacdo de doentes deve ser feita através da
apresentacdo inicial (sincope de origem cardiaca, TV sustida ou morte subita abortada),
ECG e estudo eletrofisioldgico, com estimulacdo elétrica programada. Este ultimo ponto,
ainda que ndo consensual atualmente, parece ser util na medida em que permite a

observacdo de atividade arritmica e anormal no trato de saida do VD. (Malik et al., 2020)

Em suma, prevencao secunddria com CDI estd indicada em doentes com histéria de

morte subita abortada ou TV sustida, uma vez que acarretam um maior risco para
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eventos arritmicos futuros, como TV polimérfica ou FV (8%/ano) e, consequentemente,

maior risco de morte. (Malik et al., 2020)

Em tom conclusivo, podemos inferir que a estratificacdao de risco é imprescindivel,
especialmente em doentes sintomaticos e de alto risco, uma vez que permite a
prevencao secundaria atempada de novos eventos arritmicos anualmente. (1. J. C. Heart

et al., 2020)

Embora mais desafiante, a estratificacdo de doentes assintomaticos deve ser feita, pelo

risco de morte subita, embora que menor. (I.J. C. Heart et al., 2020)
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Tratamento

Com base na estratificacdo de risco, definimos a terapéutica. Podemos dividir as
intervengdes terapéuticas em (1) implantagdo de CDI; (2) abordagem farmacoldgica e

(3) ablacdo por radiofrequéncia. (Argenziano & Antzelevitch, 2019)

Para além das medidas mencionadas, podemos ainda reduzir o risco nestes doentes
através de alteracdes no estilo de vida, tais como a ndo ingestdo de bebidas alcodlicas,
tratamento imediato da febre com antipiréticos e eviccdo de medicamentos agravantes

da doenca. (Snir & Raju, 2019)

Implantacdo de CDI

A implantacdo de CDI é aceite como 12 linha terapéutica em doentes com SB de alto
risco. Importante ressalvar a elevada taxa de complicacoes, especialmente em doentes
mais jovens, com uma taxa a 10 anos de choques inapropriados de 37% e de falha do

sistema de 29%. (Argenziano & Antzelevitch, 2019)

Estas complicacbes devem ser evitadas através de monitorizacdo a distancia, pelos
centros médicos de referéncia e, sdo menos frequentes em CDI subcutaneos, devendo

ser priorizada a sua colocacgdo. (Argenziano & Antzelevitch, 2019)

Os CDI s3ao considerados razodveis (indicacdo Classe Ila) em doentes com SB
sintomaticos, com padrdo tipo 1. Esta decisdo deve ser, contudo, tomada para cada
doente, individualmente, e com base na experiéncia do clinico, padrao de ECG, idade,

género e preferéncia do doente. (Argenziano & Antzelevitch, 2019)

Em doentes assintomaticos com padrao tipo 1 espontaneo, se estudo eletrofisioldgico
compativel e TV/FV induzivel, entdo a implantacdo de CDI podera ser considerada. Nos
doentes sem sintomas, e sem nenhuma das carateristicas referidas, a colocacdo de CDI

ndo esta indicada. (Argenziano & Antzelevitch, 2019)
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Abordagem Farmacoldgica

O Unico farmaco com eficdcia, tolerado e no mercado atualmente é a quinidina. Os
farmacos bloqueadores das correntes transitdrias de saida disponiveis nao sao seletivos
e, como tal, ndo podem ser utilizados, embora dirigidos ao mecanismo arritmogénico.

(Argenziano & Antzelevitch, 2019)

Este fdrmaco atua reduzindo a corrente transitéria de saida durante a repolarizacao
epicdrdica e normaliza o potencial de agdo, prevenindo os circuitos de reentrada e a

formacdo de TV polimorfica. (Snir & Raju, 2019)

A eficacia de quinidina em monoterapia na prevencdo a longo prazo de arritmias
ventriculares malignas apds a implantacdo de CDI foi demonstrada em multiplos estudos
retrospetivos, com eliminacdo total de choques apropriados em 66% dos doentes e
reducdo deste numero nos restantes, num dos ensaios. (Malik et al., 2020; Snir & Raju,

2019)

Deste modo, o tratamento com quinidina pode ser considerado como um adjuvante em
doentes com CDI implantado que relatem tempestades arritmicas e/ou com um nimero
elevado de choques apropriados, ou como alternativa em doentes com contraindica¢ao

para implantacao de CDI. (Snir & Raju, 2019)

Contudo, um dos problemas do uso de quinidina como alternativa ao CDI é a sua baixa
adesdo e consequente interrupcdo de tratamento, pelo aparecimento de efeitos
adversos gatrointestinais. Ndo obstante, o seu uso numa dose baixa (<600mg/dia)

parece ser bem tolerado. (Malik et al., 2020; Snir & Raju, 2019)

A dose de uso empirico de quinidina recomendada varia entre os 600-900mg por dia,

comprovado num estudo versus placebo. (Malik et al., 2020)

Referir ainda que o farmaco se associa a um aumento de intervalo QT e, como tal,
paradoxalmente podera induzir também arritmias ventriculares através de um
mecanismo diferente. Esta preocupacado leva a um uso limitado de quinidina em doentes

assintomaticos, de baixo risco. (Snir & Raju, 2019)
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Ablacdo por Radiofrequéncia

Esta terapéutica, por ser de extrema relevancia para o caso clinico em estudo, sera

abordada mais detalhadamente no tépico seguinte.
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Ablagao por Radiofrequéncia

O uso de ablacdo por radiofrequéncia para suprimir substratos arritmogénicos focais
tem sido descrito desde a ultima década. (Argenziano & Antzelevitch, 2019; Malik et al.,

2020; Snir & Raju, 2019)

Em 2011, foi apresentada uma promissora inovagao na terapéutica da SB, recorrendo a
ablacdo por radiofrequéncia. Estes demonstraram que a aplicacdo desta técnica nas
regides epicardicas do trato de saida do VD caraterizadas por potenciais atrasados e
eletrogramas bipolares fracionados, reduziam significativamente a vulnerabilidade
arritmica e as manifestacOes eletrocardiograficas desta doenca. (Argenziano &

Antzelevitch, 2019; Malik et al., 2020)

Neste estudo, num seguimento de (20 +/- 6 meses) os doentes ndo relatavam episddios

de TV/FV. (Argenziano & Antzelevitch, 2019)

Usando preparacdes de VD caninos, foi ainda demonstrado que, em modelos
experimentais, a ablacdo epicardica do trato de saida desta regido, suprimia a
manifestacdo de ondas J e a elevacdo do segmento ST, abolindo assim qualquer

atividade arritmica. (Malik et al., 2020; Snir & Raju, 2019)

Outros estudos demonstraram ainda que, para além da presenca de potenciais
atrasados e eletrogramas bipolares fracionados, alteracdes histoldgicas e moleculares,
como inflamacdo, fibrose e baixa expressdo de conexina 43, foram encontradas na

regido epicardica anterior do trato de saida do VD. (Romero et al., 2019)

Apds estas descobertas, fundamentou-se entdo a razdo pela qual a ablagdo epicardica
tem maior eficdcia (98,3%) do que uma abordagem endocardica (34,8%), como realizado

inicialmente, pela localizacdo do substrato arritmico. (Romero et al., 2019)

Estas novas alteracgdes registadas fundamentaram da ablacdo deste substrato anormal
como uma técnica terapéutica vidvel na SB, podendo a mesma, progressivamente

tornar-se uma forma de “cura” para doentes selecionados. (Romero et al., 2019)
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Assim, em Portugal, no ano de 2014, é publicado o relato de um caso clinico de uma
doente com SB, de 50 anos, sintomatica, com varios episddios de morte subita abortada
na sequéncia de tempestades arritmicas e sem resposta positiva a implantacdo de CDI
nem terapéutica com quinidina, sem queixas e/ou registo ECG de doenga apods

submissdo a ablacdo por radiofrequéncia. (Cortez-dias et al., 2014)

Mais, em 2015, Josep Brugada e Carlo Pappone, concluem que nos doentes com SB
existe uma relacao entre o padrao anormal de ECG, a extensao do substrato epicardico
e a indutibilidade de TV/FV, sendo que a ablacdo deste substrato poderia eliminar o

fenétipo tipico da doenca. (J. Brugada, Pappone, et al., 2015)

Neste estudo, 14 doentes de sexo masculino foram submetidos a mapeamento
epicardico do VD, antes e depois da administracdo de fleicanida (BCC que pode
potenciar o aparecimento de atividade arritmogénica, facilitando a sua localizacdo),
demonstrando substrato arritmogénico nestas regides. Posteriormente submetidos a
ablagao por radiofrequéncia, aquando do remapeamento, nao se visualizava substrato

e TV/FV ndo eram ja induziveis. (J. Brugada, Pappone, et al., 2015)

Havendo necessidade, por parte dos autores, de mais dados para comprovar a
conclusdo retirada deste estudo, decidem nesse mesmo ano, realizar conjuntamente
um novo estudo, desta vez com uma amostra maior. (J. Brugada, Pappone, et al., 2015;

Pappone et al., 2017)

Surge assim um estudo prospetivo para investigar a metodologia e resultados do
mapeamento/ablacdo por radiofrequéncia de substrato epicardico no VD. (Pappone et

al., 2017)

Um total de 135 doentes com Brugada sintomatico, com CDI implantado foram incluidos
neste estudo, com um endpoint primario que consistiu na identificacdo e eliminacdo
destes substratos, culminando num padrdo de ECG normal e sem TV/FV induziveis.

(Pappone et al., 2017)

Obtiveram-se mapas tridimensionais antes e depois de injecdo de ajmalina, que

determinaram o substrato eletrofisioldgico arritmogénico. (Pappone et al., 2017)
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Durante um follow-up de 10 meses, o ECG manteve-se normal, mesmo apds injecao de
ajmalina, exceto em 2 doentes, que mantiveram potencial arritmogénico induzivel, no

epicardio do VD. (Pappone et al., 2017)

Desta forma, e com base na literatura, a ablacdo por radiofrequéncia pode ser uma
terapia “life-saving” em casos, de outra forma, incontroldveis, podendo ser considerada
recomendacdo Classe Ilb em doentes Brugada com choques apropriados frequentes
devido a tempestades arritmicas recorrentes. (Argenziano & Antzelevitch, 2019; Malik

et al., 2020)

Dizer ainda que, a Unica complicacdo reportada em todos os estudos referentes ao

método de ablacdo consiste numa pericardite pés-procedimento. (Malik et al., 2020)

Concluir ressalvando que apenas um pequeno nimero de estudos, com um periodo de
seguimento limitado reportou resultados de sucesso da técnica de ablacdo em doentes
sintomaticos, sendo preciso estudos com amostras maiores e com maiores periodos de

follow-up, no futuro. (Snir & Raju, 2019)

Abril” 2021

56



Conclusao

A Sindrome de Brugada é uma patologia recentemente descrita, com carateristicas
clinicas e eletrocardiograficas Unicas a ter em consideragao, cujo diagndstico é baseado
nos achados clinicos e eletrocardiograficos, somados a histéria familiar e/ou teste

genético compativeis.

Destacam-se como dados relevantes da histéria clinica destes doentes, os seguintes:
PCR inexplicada ou FV/TV polimérfica documentada, respiragdo noturna agonica,
sincope por arritmia suspeitou de etiologia ndo esclarecida e/ou flutter auricular/FA em
doentes com <30 anos sem etiologia alternativa, e ainda, elementos diagndsticos no
ECG, os préximos: padrao espontaneo tipo 1, ou induzido por febre em derivacoes
precordiais ou um padrdo tipo 2/3 que se converte em tipo 1 apds provocagio

farmacoldgica.

Antes definida como uma doenca de etiologia puramente genética, é agora incluida no
vasto conjunto de entidades clinicas das cardiomiopatias ventriculares, pela possivel
existéncia de doenca estrutural, com foco no trato de saida do VD, com achados
histoldgicos préprios da SB, embora ainda ndo incluidos nos critérios de diagndstico

atuais.

A terapéutica atual, ainda baseada na toma de quinidina em monoterapia ou associada
a implantagao de CDI em doentes selecionados, justificados pelos episddios recorrentes
de sincope e morte subita cardiaca por tempestades arritmicas, parece caminhar em
direcdo a uma nova terapéutica, focada na eliminacao da alteracdo estrutural do VD, a

ablacdo por radiofrequéncia.

A ablacdo por radiofrequéncia aplicada a SB é ainda uma técnica recente, tendo ganho
maior relevo desde 2015, altura a partir da qual centros de referéncia europeus
comecaram a recorrer a este procedimento como arma terapéutica em doentes
selecionados. Embora ainda recente e com muito caminho a percorrer até ser utilizada

como terapéutica de 12 linha e, numa maior amostra de doentes com a sindrome, os
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resultados positivos na quase totalidade dos doentes submetidos a este tipo de

intervengdo, parecem apontar nesse sentido.

Atualmente, as faltas de consenso na fisiopatologia desta doenga tornam o diagndstico
e terapéutica, bem como follow up adequados, um desafio constante para a

comunidade médica e cientifica.

Assim, em suma, a compreensao dos aspetos complexos e ndao consensuais desta
doencga exigem ainda mais investigacdo a nivel internacional e nacional, para beneficio

do prognéstico destes doentes, ainda desfavordvel atualmente.
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