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NOME: SQT3;

GENE AFETADO: SCN5A

CROMOSSOMO: 3. Mapeado pela primeira vez em 1994 por Jiang e coll. Mais
tarde se detecta no gene SCN5A uma mutagéo p21-24 no cromossomo 3 por
Wang e col2.

MUTAGCAO: 3p21-24

NUMERO OMIM: 600163

CANAL AFETADO: Canal de Na*

FASE DO PA AFETADA: Platd, dome ou fase 2

TRANSMISSAO: Autossémica dominante. Em 1998 a Dra. Silvia Priori et al.
mostra a primeira evidéncia que a sindrome de Romano-Ward (SRW) pode ser
recessivas. Observacao: Todas as SQT3 correspondem a SRW, porém, a

reciproca nao € verdadeira porque a SRW pode ser tipo 4 (SQT4), SQT2
7(HERG) e SQT5 21922.1 (Mink)4;



DEFLAGRADORES (“Triggers”): Sono, vagotonia noturna. A maioria dos

eventos ocorrem durante 0 sono ou no repouso (61%) 2. Contrariamente na do

que na SQT1 ocorrem quase exclusivamente durante o esforgo ou estresse;

FENOTIPO

A) Clinico: Ha referéncia que SQT3 pode estar associada a sindactiliag;

B) Eletrocardiografico:

1)

2)

3)

4)
5)

6)

7)

Frequéncia cardiaca: tendéncia a bradicardia em relacdo a idade e em
alguns casos se ha observado diminuicdo durante os rising efforts.
Quando a FC aumenta o intervalo QT encurta mais na SQT3 do que nas
SQT1e SQT2;

Intervalo PR: Usualmente normal. Porém, nos encontramos uma familia
com PR curto.

Segmento ST: prolongamento significativo. Consequéncia: aparecimento
tardio da onda T. A mutacédo delta KPQ ocasiona entrada pequena e
persistente Na* em fase 2 com reabertura tardia o que explica o
prolongamento do intervalo QT.

Dependéncia do intervalo QT da freqiéncia cardiaca: significativa.
Intervalo QT: Na variante SQT3 costuma ser mais longo do que nas SQT1
e SQT2.

Onda U: pode ser proeminente em muitos casos como consequéncia de
repolarizagao mais longa da célula M. Aumenta nas bradicardia e nas
pausas e pode apresentar polaridade alternante.

Dispersao do intervalo QT: acentuadaZ. Por sua vez este fato é um
marcador de risco para o aparecimento de arritmaisé.

RESPOSTA A PROVA DE ESFORGO (“Exercise Stress Testing”):

ocasionalmente pode ser observada normalizacdo das alteragcbes da

repolarizagédo ventricular. Nas variantes SQT1 e SQT2 pode desencadear os

eventos taquiarritmicos.



INCIDENCIA RELATIVA: quando comparado as formas SQTL1 e SQT2. A

menos freqlente 1%.

NUMERO DE EVENTOS: menor do que na SQT1 eSQT2;
LETALIDADE DOS EVENTOS: maior do que na SQT1 eSQT2

LETALIDADE CUMULATIVA: Semelhante nas trés variantes

ALELOS:

1) Enfermidade de Brugada;

2) Formas mistas com a doenga de Brugada;

3) Fibrilagdo ventricular idiopatica genuina (FVIG).

4) Doemca de Lenégre
ENFERMIDADE DE BRUGADA: Esta variante considera-se alélica com a
doenga de Brugada. Por isso se diz que é a “imagem em espelho” da SQT3
porque ambas afetam a subunidade alfa do canal de Na* e sdo autossdmicas
dominantes. Aproximadamente 2/3 dos casos do Brugada sdo esporadicos
(sindrome de Brugada) e apenas 1/3 ha heranga autossémica dominante com
historia familiar positiva. A demonstragdo genética é possivel em apenas 15% a
20% dos casos (enfermidade de Brugada).
FORMAS MISTAS COM A DOENCA DE BRUGADA O canal de Na* no gene
SCNS5A esta envolvido tanto na doenga de Brugada quanto na SQT3. Estes
sindromes resultam de efeitos opostos sobre o canal. Assim, no Brugada a
mutacdo ocasiona reducao da entrada de Na* ao passo que na SQTL3 esta
associada a ganho na fungdo com entrada lenta do cation na fase 2.
Pesquisas assinalam a existéncias de formas mistas caracterizada por
sobreposi¢cao de manifestagbes fenotipicas com intervalo QTc prolongado e
supradesnivelamento do segmento ST de V1 a V2 ou V3.
Flecainide droga empregada para desmascarar a doenga de Brugada pode
ocasionar supradesnivelamento do segmento ST em alguns pacientes com

SQT32



FIBRILACAO VENTRICULAR IDIOPATICA GENUINA (FVIG): A FVIG, a variante
SQT3 e a enfermidade de Brugada afetam o mesmo gene SCN5A, ocupam o

mesmo numero OMIM (600163) e o mesmo loco (3p21-p24).

DROGAS QUE MELHORAM A REPOLARIZAGAO

1) Mexiletina;

2) Flecainamida
1) Mexiletina: um antiarritmico da classe 1B denominado lidocaina-like — resulta
ser muito eficaz para encurtar o QT apenas na SQT3. Esta variedade apresenta
uma onda T de aparecimento tardio por prolongamento do segmento ST como
consequéncia da entrada permanente de Na*. Nestes pacientes, mexiletine
encurta significativamente o QTc evitando o aparecimento das TdP.
Curiosamente, a droga ndo encurta o QT longo da sindrome do QT congénita
que afeta o canal de K+ (defeito HERG do canal de K+) denominada SQT210-11,
A droga ndo encurta o QT longo da sindrome do QT congénita que afeta o canal
de K* (defeito HERG do canal de K*) ou SQT212.
2) Flecainide: esta droga tem sido proposta e parece promissora para o
tratamento via oral a baixas na SQT3 em pacientes com a mutagdo DeltaKPQ
no gene of SCN5A. Ocasiona bloqueio na entrada tardia de Na*13.
DROGAS QUE PIORAM A REPOLARIZACAO
Os beta-bloqueadores possuem efeito protetor nas SQT1 e SQT2, mais podem
desencadear TdP na SQT314.

DROGA QUE SIMULA A VARIANTE SQT3

A droga conhecida como ATX-Il ocasiona aumento da entrada de Na* tardia Ina
podendo assim simular a situagdo da SQT3 prolongando a duragdo do
segmento ST e ocasionando onda T tardia e QT longo. Este prolongamento do
ST por aumento na entrada tardia de Na* parece mais intenso nas células M do
gue nas endocardicas e epicardica o que aumenta a dispersao da repolarizacio.
Este maior aumento nas células M obedece a que as mesmas possuem um

canal tardio de Na* maioris



TRATAMENTO

Na SQTL1 e SQT2 se beneficiam mais com os beta-bloqueadores. Na SQT3
estas drogas podem ser prejudiciais. Esta € a variante que melhor responde ao
marcapasso. Alguns pacientes podem apresentar pausas subitas do ritmo
sinusal que ultrapassam os 1,2 segundos ndo precedidas por alteragbes na
freqUéncia cardiaca. Elas podem ser importante no inicio das arritmias em
pacientes com SQTL e freqientemente precedem o inicio das TdP assinalando
a indicagdo do marcapasso como escolha terapéutica; Eventualmente pelo
Holter pode-se registrar as caracteristicas do comecgo dos surtos das TdP, isto &
se sao bradicardico dependente o que ajuda na escolha do método terapéutico a
ser empregado. Assim, TV desencadeadas por pausas ou bradiarritmias tem
indicacdo de marcapasso permanente. Varias publicagdes preconizam como
tratamento de escolha, nos casos em que se constata que a bradicardia
inapropriada é o fator gerador principal dos episodios taquiarritmicos implante de
marcapasso a frequéncias entre 70 e 90/bpm. O marcapasso permanente esta
claramente indicado em aqueles pacientes com bradicardia inapropriada e
evidencia de arritmia maligna pausa-dependenteou bradicardia-dependente. O
recurso nado deve realizar-se como terapéutica unica e sim complementar da
terapia antiadrenérgica. Resumindo o marcapasso esta indicado quando ha
demonstracdo que as TdP sao bradicardia ou pausa-dependentes. Frequéncias
superiores a 110 batimentos por minuto, podem conduzir a miocardiopatia
dilatada.

O implante do marcapasso permanente a frequéncias maiores pode ser de
maior beneficio nos pacientes portadores da SQT3 porque este tem maior risco
de arritmias a baixas frequéncias quando comparados a SQT2 HERG. Com
aumento da FC ha maior encurtamento do QT na SQT3 do que na SQT216,

O cardiodesfibrilador deveria ser cogitado em aqueles pacientes com arritmias
recorrentes a pesar de adequada terapia antiadrenérgica. Alguns subtipos
genéticos como SQT3 pode ndo responder a terapia antiadrenérgica ou ainda

responder adversamente necessitando um ICDIZ,



Até 10% dos pacientes assintomaticos de qualquer variedade de SQTL
apresentam MS ou parada cardiorrespiratoria no primeiro episédio de arritmia,
particularmente os portadores da variante 3 que tem menor numero de eventos
porém de maior mortalidade em cada episodio. Devido a esse elevado risco, 0
tratamento é recomendado em todos os pacientes assintomaticos com SQTL, a
excegdo dos membros da familia portadores da anormalidade genética,
assintomaticos, acima de 20 anos e com intervalo QTc normalig.

Uma ferramenta de grande utilidade para a tomada de decisdo na escolha
terapéutica € o ECG de longa duracgédo (Holter) porque permite:

1) Eventualmente registrar as caracteristicas do comecgo dos surtos das TdP,
isto €, se sao bradicardico dependente fato particularmente frequente na
variante 3 o que ajuda na escolha do método terapéutico a ser
empregado. Assim, TV desencadeadas por pausas ou bradiarritmias tem
indicagdo de marcapasso permanente a freqliéncia maior.

2) Alternancia da onda T: este parametro € um marcador de instabilidade
elétrica e de heterogeneidade regional de repolarizagdo e identifica os
pacientes com SLQTL de alto risco. Estes pacientes possuem um risco
aumentado de eventos cardiacos, porém, a onda T alternante ndo se

constitui um marcador independente de riscole.

A Terapéutica inicial de escolha é “Over drive atrial pacing”. Varias publicagdes
preconizam como tratamento de escolha, nos casos em que se constata que a
bradicardia inapropriada é gerador de episédios taquiarritmicos malignos pausa-
dependente ou bradicardia-dependente o implante de marcapasso a frequéncias
entre 70 e 90/bpm. O marcapasso na Prevencao da pausa tem sido referido
empregando um algoritmo do marcapasso (rate smoothing) o qual aumenta
temporariamente a frequéncia do marcapasso na ocorréncia de:

1) Extra-sistole espontaneas;

2) Diminuicao da FC abaixo de 18% da frequéncia base;

3) Pausas relacionadas a mudanga no T-U e;



4) Pausas recorrentes que induzem a TdP.
O algoritmo “rate smoothing” parece ser uma boa ferramenta na prevencéo das
TdP da SQTL22.

Frequéncias superiores do marcapasso a 110 batimentos por minuto podem

conduzir a miocardiopatia dilatada.

O implante do marcapasso permanente a frequéncias maiores pode ser de
maior beneficio nos pacientes portadores da variante SQTL3 porque este tem
maior risco de arritmias a baixas frequéncias (VAGOTONIA) quando
comparados a variante SQTL2 HERG. Com o aumento da FC ha maior
encurtamento do QT na variante SQTL3 do que na SQTL216,

Khan sugere que todo paciente diagnosticado assintomatico e menor de 40
anos devem ser tratado2l. No arsenal terapéutico farmacologico na SQT3 temos

2 drogas: Mexiletine e flecainide.

Mexiletine MexitilR (Boeringer Ingenheim) pela via oral Capsulas: 100 e 200mg.
Posologia: 3 vezes dia. maximo 1200mg x dia. com ( antiarritmico bloqueador
dos canais de Na* da classe IB), diminui o intervalo QT e normaliza a morfologia
da onda T apenas na variante SQTL3. O mesmo nao ocorre em pacientes com
SQTL2 e SQTL1. Esta variedade de SQTL é secundaria a uma alteragao
genética que afeta o canal de Na* localizada no cromossémo 3p21
especificamente na subunidade alfa do canal do gene SCN5A, o mesmo atingido
na sindrome de Brugada. Nestes pacientes, mexiletine encurta
significativamente o QTc evitando o aparecimento das TdP. A droga ndo encurta
o intervalo QT longo da sindrome do QT congénita que afeta o canal de K*
(defeito HERG do canal de K*) ou SQTL26. As drogas da classe IB, tem cinética
rapida de unido e liberacdo e assim, reduzem apenas levemente a Vmax.. sem

afetar o complexo QRS e o intervalo JT. No modificam ou encurtam a duragao

do PA. O bloqueio do canal de Na* com flecainide droga via oral tem sido

proposto para o tratamento da variante SQTL3. Em alguns pacientes de SQTL3



a droga ocasiona supradesnivelamento do segmento ST tipo “Brugada

like” (fendtipo intermediariol2.)

Treze pacientes portadores da variante SQTL3 foram testados com flecainamide
EV na dose preconizada para a prova farmacolégica da sindrome de Brugada.
Em 12 observou-se encurtamento do intervalo QTc e em 6 dos 13

supradesnivelamento do segmento ST de V1 a V3 2do que 2mm2.

No gene SCN5A a mutagdo no canal de Na+ DeltaKPQ ocasiona SQTL3 e a
mutagdo 1795ins D provoca ambas: a sindrome de Brugada e SQTL3. Esta
ultima mutagado com o emprego de flecainida do modo uso-dependente demora
4 vezes a recuperagao desde o estado inativado por realcar a inativagao
intermediaria. Ambas mutagbes com o uso de flecainide ocasionam
modificagdes nas comportas de inativacdo desde o estado fechado, com

inativacao rapida e intermediaria22.

Uma dose baixa de flecainida oral encurta o intervalo QTc e normaliza o padrao
de repolarizagao de onda T em pacientes com a variante SQTL3 com mutagao

DeltakKPQ de SCN5A. A mutagédo Delta KPQ apresenta reaberturas repetitivas

do canal de Na* e uma corrente lenta e prolongada de entrada do cation em
fase 223, Esta corrente manifesta-se no ECG por prolongamento do intervalo QT
as custas do segmento ST e aparecimento tardio da onda T. Flecainide atuando
no canal de Na* com a mutagdo DeltaKPQ ocasiona bloqueio preferencial na

corrente de entrada tardia de Na* com recuperagédo lenta o que explica o
encurtamento do intervalo QT da variante SQTL324.

Assim, flecainida em baixas pela via oral dose € um agente terapéutico
prometedor para pacientes com SQTL com a mutacao DeltaKPQ de SCN5A no
canal de Na*. Verificou-se que apenas a flecainida, (e ndo a lidocaina) corrige o
fendtipo da variante SQTL3 em portadores da mutagao DG.

Estes resultados demonstram que esta mutagcdo confere uma resposta

farmacoldgica unica na expressao dos canais e sabe-se que o bloqueio dos



canais DG pela flecainida atua no C-terminal da subunidade alfa do canal de Na*

por una interacao flecainida/canal. Existem fendtipos intermediarios.
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