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A sindrome de Brugada é caracterizada por e etrocardiograma com morfologia de bloqueio de ramo direito
associado a supradesnivelamento do segmento ST, de V1 aV3 e arritmias ventriculares maignas.
FreqUentemente € aresponsavel por sincope e mesmo por morte subita inesperada em portadores de coracéo
gparentemente normal. Foi descrita em 1992 pelos irméos Brugada. Trata- se de uma patologade origem
genética relacionada a mutacdo do gene SCN5A.

FISIOPATOLOGIA

A Sindrome de Brugada € essencid mente uma doenca detrofisoldgica. Do ponto de vista anatdbmico e
histol6gico o coracéo € norma. As ateragbes estruturais ou S0 inexistentes ou so inespecificas, raras e pouco
significativas. O problema principd é a“ingtabilidede détrica’ do miocérdio ventricular, responsave pdas
arritmias e “morte sUbita’ . Os estudos tem mostrado que se trata de uma anormalidade genética que resulta na
ma formacao dos canais de sodio sendo portanto considerada uma “ canaopatia’. Na auséncia de cardiopatia
associada ndo ocorre insuficiéncia cardiaca

Um aspecto interessante na Sindrome de Brugada é que a anormalidade € etrofisiol égica ndo € homogénea
conduzindo a uma heterogeneidade da parede ventricular. Num corte transversal a parede ventricular normd é
caracterizada por 3 camadas.

1. subendocardica (interna);

2. centrd, condtituida pelas células“M” e,

3. subepicardica (externa).

— Endocardio

— Epicéardio

Gradiente el étrico intra-miocardico

Figura 0 — Esquema dos potenciais de agdo trans-
membrana. A recuperagdo mais rapida do potencial de
acdo das células sub-epicardicas promove o aparecimento
de uma diferenca de potencial elétrico trans-mural.

O bloqueio dos canais de sbdio na camada subepi cardica promove a recuperacdo mais répida do potencia de
aca0 nestas cdulas, interrompendo afase 2 (“plateau”). Destaforma, logo apds a despolarizacdo passam a
exidtir areas do miocardio “ despolarizadas’ (fase 2) ao lado de areas precocemente repolarizadas (fases 3 e 4), .
Como nafase 2 (“platea’”) o potencia transmembrana é proximo de OmV e nas fases 3 e 4 o potencid
transmembrana tende a—90mV, surge uma diferenca de potencial entre estas aress, responsavel pelo
supradesnivelamento de ST em V1 aV3 (“onda J’) etendénciaainversio daondaT".
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Figura 1 - Eletrocardiograma tipico da Sindrome de Brugada mostrando o padréo sugestivo de bloqueio
completo do ramo direito, supradesnivelamento de ST de V1 a V3 e tendéncia a bloqueio AV de primeiro grau.
Ramon Brugada Sénior Foundation, www.brugada.org.

Além da dteracéo detrocardiogréfica, este gradiente de potencid e étrico intramiocardico favorece o
gparecimento de extrassistoles precoces e de taquicardia polimarficamuito rgpida (reentrada de fase 2) que
podera evoluir parafibrilagdo ventricular ocasionando a morte Sibita, Figura 2e Figura 4.
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Figura 2 — Caso de taquicardia ventricular polimérfica publicado por Gussak'' et al., em portador da Sindrome de
Brugada. Observa-se uma extrassistole ventricular precoce (R/T) e repetitiva que inicia a taquicardia. A arritmia
reverte espontaneamente para ritmo sinusal. Antes da taquiarritmia era facilmente observado o “Padréo de
Brugada” no ECG (distirbio de condug¢do no ramo direito mais supradesnivelamento de ST). Estas

anormalidades desaparecem apds a reversao.

Progndstico

A sindrome de Brugada € uma doenca grave pelo risco de morte stbita provocada por fibrilacgo ventricular
gerdmente precedida por taguicardia ventricular polimérficargpida. A literaturatem mostrado, de formamais
OU Menos congtante que, tanto o0s pacientes sintométicos como 0s assi ntométi cos apresentam elevada taxa de
mortalidade.

Num trabalho recentemente publicado" foi analisado o seguimento de 334 pacientes portadores do fenétipo de
Brugada com as seguintes caracteristicas. 71 casos haviam sido recuperados de morte stibita (grupo A), 73
apresentavam histéria de episodios sincopais (grupo B) e 190 eram assintométicos (grupo C). Foram observados
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Novos eventos arritmicos potencia mente fatais em 62%, 19% e 8%, num seguimento médio de 54+54 meses,
26+36meses e 27+29meses, respectivamente nos 3 grupos. As curvas atuariais de sobrevivéncia referentes a
estes seguimentos estéo mostradas na Figura 3. A recorréncia de episodios arritmicos potencia mente fatais é de
gproximadamente 11% ao ano no grupo de pacientes sintométicos (13,7% nos recuperados de morte stbita e
8,8% nos pacientes com histéria de sincope). Nos pacientes ass ntométi cos esta probabilidade € de 5% ao ano.
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Figura 3 — Andise de eventos arritmicos (morte stibita ou fibrilacdo ventricular documentada) na presenca de
eletrocardiograma com padréo Brugada em individuos recuperados de morte sibita, com histéria de sincope de
origem desconhecida e assintométicos” .

TRATAMENTO

A sindrome de Brugada € uma condicéo grave que pode levar a morte Stbita mesmo em pacientes
assintomaticos. A auséncia de um foco definido paraa origem das arritmias impossibilita qualquer tentativa de
tratamento através de ablacéo por radiofreqliéncia. Por outro lado a auséncia de ateragtes estruturais
miocardicas consistentes’, valvulares, coronarianas ou no sistema de condugo, tornam inexegiivel o tratamento
cirtrgico.

Os episadios defibrilaggo ventricular sfo gerdmente desencadeados por um tipo especifico de extrassistole
ventricular com acoplamento curto”'. Em patologias semel hantes, como afibrilagio ventricular idiopética, tem
sido possivel mapear o foco destas extrassistoles e eimina-los com ablacdo por radiofrequiéncia’', reduzindo
sgnificativamente a deflagracéo de novos episodios. Na sindrome de Brugada entretanto, a supressdo de um
foco de extrassistole ndo diminaria o verdadeiro substrato da doenca. Neste caso, a dispersdo de refratariedade
intramiocardica permanece, permitindo 0 nascimento de outras extrassistoles ou favorecendo a instabilidade
elétrica a partir de extrassistoles advindas de outras regides. Nao obstante, € muito provavel que na Sindrome de
Brugada, assm como nafibrilagdo ventricular idiopética, a diminacdo de uma extrassistole repetitiva,
comprovadamente deflagradora de fibrilacgo ventricular, podera reduzir o nimero de episodios, sendo uma
dternativa tergpéutica coadjuvante.

O marcapasso cardiaco isolado também ndo estéindicado no tratamento desta condicéo. Apesar de alguns
trabal hos terem mostrado que pode reduzir eventuais crises de taguiarritmias™"™ diminando os periodos de
bradiarritmia, 0 marcapasso ndo tem a capacidade de corrigir com seguranca a instabilidade e étrica ventricular
e impedir novos episidios de taguiarritmia. Além digto, gpds o inicio de um evento 0 marcapasso Néo tem
capacidade de reverté-lo.



O tratamento farmacol 6gico também ndo tem se mostrado confiavel. Antiarritmicos potentes no tratamento das
arritmias ventriculares como a flecainida e a procainamida podem inclusive agravar a disfuncéo detrofisologica
demonstrado propriedades el etrofisiol 6gicas favoraveis na sindrome de Brugada é a quinidina™*" (grupo 1A). O
efeito desta droga, bloqueando a corrente Ito, compensa parte da anormalidade el etrofisiol 6gica recuperando o
potencia de agdo sub-epicardico. Além digto, tem sido demonstrado que a acetilcolina agrava o disturbio
eetrofisioldgico na Sindrome de Brugada®’ e a quinidina tem importante efeito anti-colinérgico. O resultado é
uma reducdo do gradiente elétrico trans-mural com tendéncia a desgparecimento daonda“J deVlaV3e
reducéo da instabilidade elétrica. Apesar deste efeito favoravel, ndo existern dados clinicos seguros que
permitam utilizar a quinidina como dternativa terapéutica na prevencdo da morte Ubita

Recentemente foi descrita a prevencéo da fibrilagdo ventricular nesta sindrome com o uso do cilostazol®Y, um
vasodilatador com efeito bloqueador da fosfodiesterase. Também pelo fato de provocar importante
vasodilatac@o periférica acaba produzindo efeito anticolinérgico, de forma semehante a quinidina A utilidade
clinica deste achado ainda precisa ser definida

A estimulaco dos receptores afa-adrenérgicos agrava o disttrbio eetrofisiol 6gico na Sindrome de Brugada“
a0 passo que a estimulacdo beta- adrenérgica tem efeito favoravel. Destaforma, o isoproterenol pode ter efeito
supressor das arritmias. Sua utilidade tem sido demonstrada em condigdes de emergéncia, principa mente nos

IXVi

casos de extrema gravidade conhecidos como “tormenta elérica™ "',

Desfibrilador Cardiaco I mplantave

Sem dlvida o desfibrilador cardiaco automético implantével € o tratamento mais seguro para a Sindrome de
Brugada. Existe concordancia na literatura no sentido de que este deve ser o tratamento indicado para todos os
portadores desta sindrome considerados de dto risco. A realizagdo de estudos controlados entre o desfibrilador e
dternativas farmacol gicas deverdo ser, nos proximos anos, de fundamenta importancia para estabelecer o
verdadeiro papel desta modalidade terapéutica. Entretanto, devido ao alto risco desta sindrome, a randomizacéo
entre tratamento farmacol dgico e desfibrilador torna-se impraticavel. 1sto parece ter sido bem demonstrado pelo
estudo DEBUT no qual foi confirmada a superioridade do desfibrilador em relagéo ao tratamento

farmacol 6gico, neste caso os betabl oqueadores.

Estudo DEBUT — (Defibrillator versus beta- blockers from Unexplained degth in Thailland) Este estudo foi
patrocinado pela multinacional Guidant, um dos maiores fabricantes mundiais de desfibriladores. Na Tallandiaa
causa mais fregliente de mortaidade entre jovens é a temivel e misteriosa morte sUbita noturna— SUNDS —
Sudden Unexplained Nocturnal Desth Syndrome ou SUDS - Sudden Unexplained Death Syndrome - também
chamada de “lai-tai” (morte durante o sono). Nas Filipinas uma condiggo muito semelhante € chamada de
“bangungut™""" (grito seguido de morte durante o sono) e no Japao “pokkuri”™""" (morte inesperada durante o
sono). Acredita- se que estas entidades sgjam naredlidade formas regionais da sindrome de Brugada.
Recentemente foi demonstrado que “lai-tai” também apresenta mutac@o do gene SCN5A resultando em mal-
funcdo do cand de sddio™””* e no mesmo padro detrocardiogréfico da Sindrome de Brugada. Este tipo de
morte sbita tem sido prevaente no noroeste da Tailandia nas Ultimas décadas, porém somente passou a chamar
a atencdo apos a morte inexplicada de 230 traba hadores tailandeses, ocorridas em Singapura no periodo de
1982 a 1990.
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Figura 4 — Exemplo mostrando a gravidade da sindrome de Brugada e a importancia do tratamento dos casos
graves com o desfibrilador implantavel. No tragado superior observa-se um episddio ndo sustentado de uma
taquicardia ventricular polimdrfica muito rapida. No tracado inferior a mesma taquicardia foi sustentada sendo
necessaria cardioversdo pelo desfibrilador. Nos dois episédios observa-se que a taquiarritmia comegca com uma
extrassistole ventricular muito precoce, tipico da reentrada de fase 2, caracterizando o fenbmeno R/T.
Bjerregaard et al. Am Heart Journal, 1994.
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No estudo DEBUT foi estudado o tipo de morte slibita ocorrendo em pacientes jovens (28 a 34 anos),
tipicamente durante a noite (entre 21:00h e 4:00h), com comportamento hereditério de transmisséo familiar,
auséncia de cardiopatia estrutural e com padréo e etrocardiogréfico de Brugada, especificamente na popul acéo
daTalandia. O “endpoint” primario foi a mortaidade total e os secundarios foram taquicardia ou fibrilagéo
ventricular recorrentes ou parada cardiaca e qualidade de vida. A avaliacéo dos eventos foi redizada pela
andlise clinicca e dos e etrogramas armazenados pel os desfibriladores. Como critérios de inclusdo foram
considerados os sobreviventes de provavel SUDS que apresentavam el etrocardiograma com blogueio de ramo
direito e supravesnivelamento de ST de V1 a V3, sem cardiopatia estrutura aparente e com taquicardia induzida
no estudo detrofisoldgico. Foram recrutados 61 pacientes em quatro grandes hospitais da Tallandia. Os
pacientes foram randomizados na propor¢do 1:1 para desfibrilador ou terapia farmacol 6gica, neste caso
betablogqueador, Figura5. A inclusio comegou em maio de 1997. O estudo foi suspenso em dezembro de 2000
porque os pacientes pertencentes ao braco tratado com betabl oqueadores apresentaram taxa de mortalidade
muito elevada (14%) em relacdo ao brago tratado com desfibriladores (0%) apesar de que neste foram
observados multiplos episodios de fibrilagdo ventricular em 7 pacientes. Desta forma, este estudo concluiu que
0s betabloqueadores ndo sfo adequados e ndo devem ser utilizados isoladamente no tratamento da sindrome de
Brugada e que os desfibriladores so a tergpia mais indicada nos pacientes que exibem o perfil clinico-
eletrocardiografico deste grupo, Figura 4.
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Figura 5 - Protocolo do estudo DEBUT.

A literaturatem mostrado controvérsias a respeito do prognéstico dos diversos grupos de portadores da
sindrome de Brugada e, por conseguinte, a respeito do tratamento. Basicamente podem ser identificados 3
grupos. 1. pacientes recuperados de morte stbita; 2. pacientes com padréo el etrocardiografico de Brugada,
Figura 1 com histéria de sincope e 3. pacientes assintométicos. Considerando a ineficacia do arsend
farmacol 6gico atua mente disponivel ndo ha davida que o grupo 1 (sntométi cos recuperados de morte sUbita)
necessitam implante de desfibrilador.
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Figura 6 - Sobrevida na Sindrome de Brugada em pacientes sintoméaticos e assintomaticos conforme o
tratamento. Observa-se que o Unico tratamento eficaz foi o implante de desfibrilador.

O grupo 2, sintométicos por sincope, também devem ser tratados com desfibrilador a ndo ser que hgja davida
em relacéo a origem da sincope. Neste caso, se 0 estudo eletrofisioldgico € positivo quanto ainducdo de
taguiarritmias ventriculares potencid mente fatai s recomenda- se 0 implante de defibrilador.

O maior problema entretanto, € 0 grupo dos pacientes assintomaticos que gpresentam manifestacdo
eletrocardiogréfica. Estes podem ser casos de e etrocardiograma com padrdo Brugada observado num exame de
rotina, casos pertencentes a uma familia com histéria de morte slbita, casos que apresentaram ateraces
eletrocardiograficas tipicas apds uso de antiarritmicos do grupo | para tratamento de arritmias secundérias, por
exemplo afibrilacéo atrid ou, findmente, casos que apresentaram teste farmacol 6gico positivo para sindrome

de Brugada como parte de umainvestigacao familiar. Tendo em vista que o padréo e etrocardiogréfico tipico de
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sindrome de Brugada é um fator de risco para morte slibita e, que o primeiro episodio pode ocorrer até 10 anos
apbs o registro do primeiro eetrocardiograma aterado, recomenda-se redlizar estudo eetrofisiol égico invasivo.
Caso sgam induzidas taguicardias sustentadas o defibrilador deve ser recomendado” .

Diversos traba hos tem sido redizados a respeito da histéria natural da sindrome de Brugada™' havendo
unanimidade quanto a necessdade de implante de desfibrilador nos casos de dto risco (Figura 9). Existe,
entretanto, alguma divergéncia quanto a identificacdo dos pacientes de ato risco (Figura 8) e quanto ao valor do
estudo detrofisiol égico invasivo na avaiagio prognostica na sindrome de Brugada™"',". Alguns autores
consideram que o padréo detrocardiogréfico espontaneo isolado € uma condicao de risco intermediario e o
tratamento ainda ndo esté definido, enquanto que 0s casos que somente apresentam alteragoes
eletrocardiogréficas em teste farmacol dgico seriam de baixo risco™', Figura7.
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Figura 7 — Estratificacdo de risco conforme variaveis clinicas™.
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Figura 8 — Recomendacgfes para estratificacdo de risco na Sindrome de Brugada conforme a forca-tarefa em
Morte Subita da Sociedade Européia de Cardiologia.



SINDROME DE BRUGADA \ .’Lflj,  www.simposio-brugada.com.ar %, ‘.

Level of

Recommendations :
evidence

Primary prevention

ICD

Symptomaltic for syncope/V'T Class 1 B

Asyvmptomatic with inducible VIVVE Class 1Ib (

Asvmptomatic with non-inducible VI/VE Class 111 (

AA drugs Class 11 (
Secondary prevention

1CD Class | B

AA drugs Class 1 (

Figura 9 — Recomendac®8es para implante de desfibrilador na Sindrome de Brugada na prevencdo priméria e
secundaria da morte subita, conforme a forca-tarefa da Sociedade Européia de Cardiologia.

Tipo de Desfibrilador na Sindrome de Brugada — Freglientemente os pacientes que necessitam de
desfibrilador nesta entidade s&0 jovens e portanto dever&o utilizar o dispositivo por muitos anos. Neste caso €
idedl utilizar os modelos e a programacdo que permita amaior longevidade. Freqientemente o desfibrilador
pode ser programado somente como “ shock-box”, evitando-se afungéo continua do modo anti-bradicardia de
formaareduzir o consumo de energia da bateria. Nao obstante € importante considerar as caracteristicas do
estudo detrofisoldgico basal, pois se 0 paciente tem lesdes associadas do sistema de conducdo (N6 sinusa ou
His-Purkinje) afuncdo anti- bradicardia pode ser dtamente necess&ria. Além disto, eventuamente, episddios de
bradicardia noturnos predispdem a eventos de taguiarritmias graves que poder&o ser evitados pela estimulagéo
cardiaca com uma fregiiénciaminima"'. Caso sgja presuposto que a funggo anti-bradicardia devera ser utilizada
com freqiiéncia o defibrilador devera ser bicamera paraevitar o desenvolvimento de eventud “ sindrome do
marcapaso’”.

Outro aspecto interessante é que, considerando a fisopatol ogia das arritmias nesta sindrome, o desfibrilador
devera ser programado com dta energia e desfibrilagdo ja na primeira terapia, pois tipicamente, as taquicardias
sa0 polimarficas, portanto ndo susceptiveis a tratamento com baixa energia por “overdrive’. Também néo 2
devemn programar critérios inibitorios pelairregularidade do QRS. Este recurso € (til para evitar eventuais
choques em fibrilacdo atrid, entretanto poderiaimpedir uma tergpia apropriada numa taquicardia ventricular
polimérficatipica da sindrome de Brugada.

Finalmente, deve se consderar no implante e na programacdo do desfibrilador que estes pacientes comumente
S20 jovens, tém coracdo estruturamente normal e portanto ndo tém limitacdo fisca. Desta forma a programacéo
precisa ser bem gjustada para permitir uma boa resposta cronotropica sem risco de choques inapropriados
aplicados em taquicardias fisol6gicas.

Conclusdo — A sindrome de Brugada € uma doenca e etrofisiol égica grave que pode provocar morte Stbita por
fibrilacdo ventricular numa taxa de até 10% ao ano. No momento néo hé nenhum tratamento farmacol 6gico
seguro. Todos os pacientes que sgjam caracterizados dentro do grupo de ato risco - recuperados de morte Stbita
ou portadores do fendtipo com arritmias sustentadas no estudo eetrofisoldgico invasvo - devem ser

submetidos aimplante de desfibrilador cardiaco.
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