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A sindrome e Brugada (SBr) é aimagem em espelho da variante LQT3 da sindrome do QT longo congénito tipo
3ou LQT3. Ambas entidades, afetam de manera discretamente diferente a subunidade a do canal répido de Na*
do sarcolema e so de transmissdo autossOmica dominante. A SBr  tem transmissio autossdmica dominante em
50% dos casos. Por ocuparem a mesma posicdo ou locus num cromossomo especifico nas cdulas dipldides
(cromossomo 3p24-p21) sdo condderadas doencas adlicas e diferenciam-se apenas por mutagbes levemente
diferentes na seqiiéncia de aminoécidos no canal de Na™ do sarcolema (canaopatias). Ambas entidades resultam de
efeitos moleculares diferentes.  enquanto a mutacdo na SBr causa entrada reduzida de Nat+ pelo cand, resultando
numa recuperacéo rapida desde o estado inativado (“Inactivated state” fase corresponde ao segmento ST no ECG.),

a mutagdo do LQT3 contrariamente associa-se a um ganho de fungdo do mesmo com entrada lenta e constante do
caion Na+ na fase 2 (prolonga-se 0 “Inactivated stat€’) 0 que aumenta a duragdo do ST ocasionando assm
prolongamento do QTc as custas do ST e aparecimento tardio daonda T.

Se h4 identificado uma grande familia com a mutagdo SCN5SA e com caracteridticas eetrocardiogréficas midtas, isto
€ com supradesnivdamento do ST e QTc prolongado e nestes casos flecainida em aguns casos ocasiona
supradesnivelamento do segmento ST o que faz levantar 0 interrogante que poderiam ser dos aspectos de uma
mesma doenca (1)

Apesar da grande semelhanca genética ambas revdlam caracteridicas dinico-detrocardiogréficas muito dissimiles,
porém, com coincidéncias proprias de sua natureza genética comum.

O grau de dano no cana de € o principa determinante do taxa da mortalidade anua na historia natural.

Hoje se conhecem pelo menos cinco variantes da sindrome do QT longo congénita (SQTLC) e 90% sdo da
variedade 1, 2 ou 3 denominadas LQT1, LQT2eLQT3.

A tabda 1 a seguir mogtra as variedades conhecidas até o presente.

Tabela l
Doenca Gene Cromossomo e Canal ionico afetado
OMIM NO
LQT1: JLN* KCNQ1 11p15.5 ks
OMIM NO:192500
JLN* KCNE1 OMIM NO:176261
21022.1-g22.2
KCNQ1 11p15.5
OMIM NO:192500
LQT2 HERG 7935-936 lr
RW** KCNH?2 OMIM NO:152.427
LQTS3, fibrilagdo SCN5A 3p21-24 Na"
ventricular idiopatica OMIM NO:600163.
e sindrome de
Brugada
LQT4 LQT4 4q 25-927 ?
RW** OMIM NO: 60919
LQTS Mink 21¢922.1 lks
RW** KCNE?2 OMIM NO:603796

*JLN: Jervell-Lange-Niglsen
** RW: Romano-Ward.
OMIM NO: refere-se aentrada do locus no http:/Amaww.nchi.nlm.nih.gov/htbin-pos/Omim.
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Disease Channel Gene Effect of Chromosome
Autosomal Autosomal affected mutation
dominant recessive
LQT1 JLN1 lks KVLQT1 < function 11p15.5
LQT2 Iy HERG < function 70935-36
LQT3 Ina SCN5A > function 3p21-24
LQT4 ? ? ? 4q 25-27
LQTS5 JLN2 lks MinK < function 21922

Por sua vez desde o ponto de vigta clinico as variantes das SQTL herdo-familiares ou congénitas S8 agrupadas em:

1) Sindrome cardio-auditivo ou surdocardiaco (surdez sensoneural) de Jervell-Lange-Nielsen (JLN) :
autossomico recessivo.

2) Sindrome de Romano-Ward sem surdez autossbmico dominante.

Observacdo: toda sindrome do SQTL tipo 3 ou LQT3 corresponde a0 Romano Ward (RW) porém, a reciproca
néo € verdadeira uma vez que o RW pode ser também tipo 4 LQT4), LQT2 7 (HERG) eLQT5 21g22.1 (Mink)

).

3) Forma esporadica adquirida ndo familiar ou idiopatica.

A sindrome de Brugada (SBr) eavariante LQT3 da SQTLC

)] Difer encas verificadas nas mutagdes no canal de Na* e aspectos genéticos:

A SBr pode apresentar mutagBes do cand de Na® no residuo 1620 (M1620T) entre o dominio Ill e IV e 0
aminoécido glutamina é trocado pela leucina no coddn 567 (L 567Q) entre o dominio | e Il. Se h& descrito
mutagdes no gene SCN5SA conhecidas como “missence mutation”, (mutacdo aberrante ou errada) “splice-donor
mutation”  (mutagdo que acompanha a0 doador) e “frameshift mutation” (mutacdo estruturd) (3). As duas
primeiras, sf0 responsaveis porque o cand de Na* se recupere mais rapidamente a partir do estado de inativacio e
a “frameshif mutation”, produz fata de funcionamento do cand, que ocasona perda heterogénea do “plateau”,
dome ou fase 2 agpenas no epicadio do ventriculo direito mais ndo no endocardio (precisamente aquele que
enfrenta as derivagBes V1 - V3). No epicardio, o cand Iy, dafase 1 0 € mais proeminente (por maior saida de K°)
fao intendficado na SBr conduzindo a marcada disperséo da repolarizacdo e refratariedade, substrato ided para
as arritmias por reentrada em fase 2.

Adicionalmente, outros faores tas como o ediramento, estimulo autondmico, “triggers’ neurogénicos, febre,
antiarritmicos da classe | A e IC, antimaé&icos, psicotropicos e outras influéncias externas podem desencadear os
surtos de taquicardia ventricular polimorficargpida que degeneram em fibrilacdo ventricular na SBr.

A LQT3 gpresenta delegdo em nove bases de nucledtides resultando na perda de trés aminoécidos na proteina
cand: ligna (K), pralina (P) e glutamina (Q). Esta mutacéo é conhecida como DK PQ (4).

Adicionamente observou-se uma mutagdo onde a asparagina da posicao 1325 € trocada por uma serina (N1325);

arginina da posicdo 1644 é trocada pela higtidina (R1644H) e findmente outra no residuo 1623 (R1623Q) entre o
dominio Ill eV do cana deNa".
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Em ambas entidades SBr e LQT3) o gene envolvido € 0 SCN5A subunidade a e compartem a mesma posicéo ou
locus no mapa genético: 3p24-p21o que Ihes confere o cardter adico (4-5).

O LQT3 e a fibrilagio ventricular idiopética FVI) tem o nimero OMIM NO 6000919. Como provavel mente 50%
das FVI correspondem a SBr inferimos que edta Ultima entidade deveria compartir este nimero. Em outras
palavras, boa parte das FVI sGo SBr. Elementos que orientam na diregdo de que a SBr e a FVI sdo a mesma
entidade em certa percentagem sdo: ambas B0 mais freglentes em homens de média idade com coragBes
edtruturalmente normais (6), ambas afetam 0 mesmo gene (SCN5A) e compartilham o mesmo locus (3p24-p21).
Recente publicacéo assnaa que € importante para precisar esta percentagem, definir o critério diagndtico
empregado para cataloga-la com sendo SBr os pacientes com FVI uma vez a mesma estd na dependéncia do
critério diagndstico empregado (7) .

O OMIM NO refere-se aentrada do locus no  http:/AMwww.nchbi.nim.nih.gov/htbinpost/Omim (8).

1)) Sexo:
A SBr mostra grande predominio masculino: 8 a10:1 e contrariamente 0 L QT 3 predomina na mulher (9).

1)  Cardiopatia estrutural:
Ambas entidades ndo revdam cadiopaia estruturd e apenas dteragdes moleculares no cand de Na'
geneticamente condicionado e  n&o detectavels sem os testes genéticos.

IV)  Caracterigtica fenotipica
Na SBr ndo se descreve modificagbes sométicas especiais. Na LQT3 ha referéncia de associagd  com sindactilia
(10).

V) M odificacOes eletr ocar diogr aficas:

1) Ritmo:

Snusd em ambas as entidades. Na SBr o sudrato arritmogénico pode ndo estar circunscrito em nivel ventricular.
Assm, temse referido fibrilacdo atrid temporaria em nosso meio por Villacorta H et al (11), na descricdo inicid
dos irm&os Brugada e em recente publicacéo por Eckardt L, et a (12). Este dltimo grupo de pesquisadores referem
a presenca de tagquarritmias supraventriculares em 29% dos casos da SBr e taquicardia AV reentrante.

2) Freguéncia cardiaca:

A SBr néo revela caracteridticas especiais neste item, ja o LQT3 mostra tendéncia a bradicardia para a idade e
diminuicdo do aumento perante o esforco em aguns casos. Temse sugerido hipotono smpético do ganglio
edrelado direito como responsave. A vaiante LQT3 perante aumentos da freqliéncia cardiaca gpresenta maior
encurtamento do QT do que asvariantesLQT1 e LQT2 (13).

3) PR:

Na SBr pode estar prolongado as custas do H-V. O PRi do ECG representa a somatéria dos intervalos P-A, A-H e
H-V do eetrograma. Pode exigtir prolongamento do H-V ou blogueo intrahissano com PRi ainda dentro dos
vadores normais (menos de 200ms) porque a despolarizacdo do feixe de His (H) é muito curta uma vez que
representa menos do que 10% da totadidade do PRi (15 a 20ms. até 30ms.). Na sindrome LQT3 o PR costuma ser
normal, porém, nés relatamos o primeiro caso com PR curto numa familia hd mais de duas décadas (14).
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4) AQRS:
Descreve-se eventua desvio para esquerda na SBr. Néo hareferencia de desvios do eixo nasindrome LQT 3.

5 QRS

Patente de bloqueio de ramo direito completo ou incompleto com caracteridticas atipicas condtitui a marca tipica na
SBr. Costuma fdtar a S empastada nas derivagOes esquerdas e a R find larga de aVR como seria de esperar num
BRD classico. No ha referéncia de maior incidéncia de bloqueio deramo na LQT3.

6) PontoJ e segmento ST

Na SBr observamos grosseira dteracéo da repolarizacdo ventricular nas precordiais direitas Vi a Vo,  ou Vs
condstente em  supradesnivel persstente do ponto J e segmento ST habitudmente convexo para cima (“coved

type’). Figural
Figural

o ST “ coved type’

ViaVsy ou Vs

Outra morfologia do ST nas mesmas derivagBes considerada caracteristica e 0 supradesnivdlamento do ST com
aspecto em sdla de montar (“saddle type’) onde a @nvexidade € inferior como consequiéncia eevacdo exclusva do
ponto J. Figura 2

Figura 2

ST em sela de montar ou “saddle type”
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Observam-se modificagbes do nivdamento do segmento ST perante oscilagbes do sstema nervoso auténomo.
Assm, verificorse que a vagotonia aumenta e Smpaticotonia o diminui (15). Reforca esta hipotese o eventud
desgparecimento do supradesnivdlamento do ST com a isoprendina e 0 exercicio durante o teste ergométrico.
Assm, a edimulacdo sdetiva a-adrenérgica e muscarinica acentuam 0 supradesnivelamento ao passo que O
blogueio a e aestimulagéo b-adrenérgica o diminuem.

Os antiarritmicos do grupo 1A e 1C, a febre, os antidepressivos triciclicos, os antimdaicos e a hiperglicemia
podem acentuar 0 supradesnivelamento aém de possuirem potencia  disparador das taquiarritmias (16-17).

H& descricdo de supradesnivdlamento do segmento ST nas inferiores DII, DIll e aVF e mlltiplas modificagbes na
morfologia do segmento ST (18).

Na LQT3 descreve-se como caracteristico 0 prolongamento na duracdo do ST ocasionando aparecimento tardio da
ondaT eQTc longo (19-20-21).

FHecainida pode induzir a supradesnivdlamento do ST na variante LQT3 assindando a relagdo genética entre a SBr
ealLQT3(22).

7) OndaT

Descrevem-se como variantes da SBr ondas T hifidas, de polaridade dternante ou “enigméicas’. Denomina-se

ECG enigmético aguele que gpresenta labilidade de onda T: largas, invertidas, dternantes, bifésicas, bifidas com

entalhes. Descreve-se porgao termina do T negativadeV1aV3.

Ondas T de inicio tardio s8o a marca tipica da variante LQT3. Em todos ostiposde LQT aonda T deV2aV5ou

de V3 a V4 pode ser: bifasica. com entahe atribuida a pds despolarizacdo precoce sublimina (23). Estes autores as

agruparam as dteragbes daonda T em trés graus segundo o entalhe:

a) de gparecimento tardio propria davariante LQT3;

b) aternantes de batimento para batimento.

c) Ondas T largas, de aparecimento tardio, invertidas, dternantes, bifasicas, bifidas com escotaduras sfo
responsavels pelo chamado “ECG enigmatico” que pode ser encontrado en qualquer variante da SLQT.

8) OndaU
Na SBr néo referida No LQT3 proeminente em muitos casos. Obedeceria a repolarizacdo tardia das células M.
Pode aumentar na bradicardia e nas pausas e apresentar-se com polaridade aternante.

9) QTc

Na SBr sempre normd, isto € menor do que 0,46 no homem e 0,46 na mulher. O QTc € de duracdo norma porque
as mutaches influenciam agpenas em menos dos 1ms inicias e depois o cand fecha Contrariamente, na LQT3 0
QTc é longo, porque a mutagio DKPQ ocasiona entrada pequena porém persistente do Na™ na fase 2 com
reabertura tardia 0 que explica a prolongamento b QT e o inicio tardio da T. O QTc da LQT3 € muito longo, 0
mais longo dentro das SLQT: mais do que as sindromes LQT1 e LQT2. O QTc pode ser norma no sexo feminino
(24). Aproximadamente 6% das SLQT apresentam QT de duracdo norma e de estes 10% apresentam parada
cardiaca (25).

10) Dispersdodo QT:

Define-se como sendo a diferenca entre a duracdo do QT mé&imo e 0 minimo encontrado nes 12 derivaghes
convencionais. A medicdo deve ser feita a velocidade dupla de  50mnvs e com dinhamento das 12 derivagbes na
verticad com o intuito que um mesmo batimento possa ser andisado sSmultaneamente. Aparecera desde a primeira
deflexéo do complexo QRS até o ponto de retorno daonda T a linha de base ou 0 ponto mais baixo entre as ondas T
eU (26).



SINDROME DE BRUGADA \ o' www.simposic-brugada.com.ar ¥, .

Na SBr a dispersdo nao é dgnificativa ndo assm na LQT3 onde € muito importante (27). O uso eficaz dos b-
bloqueadores ou a smpaticectomia esquerda diminuem a dispersfo. MedigOes redlizadas nas SLQL congénitas
verificaram uma disperséo do QT vinte vezes maior do que o normd: 645ms + - 32ms (28) A perssténcia de
dispersdo perante a tergpéutica podera identificar pacientes com ato risco.

11) Caracterigticada TV:
Na SBr a TV quase sempre € polimorfica, muito répida (entre 260 a 352bpm), de acoplamento curto ou
protosstdlico. As induzidas por farmacos podem ser monomoérficas. O mecanismo detrofisologico das TV da SBr
parece ser a chamada reentrada em fase 2 caracterizada por encurtamento da fase 2 entre 40% a 70% apenas no
epicardio e abolicdo do plateau ou dome 0 que causa marcada disperso da repolarizacdo. originando a arritmia. Os
fatores que podem conduzir a este tipo de mecanismo sdo: 0 uso de abridores do cand de K* , o pinacidil (29), a
flecinida (30), inibicdo metabdlica (31) e smulagdo de isquemia
O blogueio do cand 11, pela 4aminopyridine restaura a homogeneidade e abole a reentrada em fase 2 em todos os
casos (32).
As TV da sindrome do LQT3 sdo caracterigicas e se conhecem como torsade de pointes. Caracterizam-se por
apresentar:
- acoplamento longo ou tele-diastdlico, porém, mesmo tardio, se observa fendmeno de “R on T” pelo QT longo
(relativamente tardio).
freqiéncia menor (entre 200 e 250bpm)
complexos de amplitude variavel com diminuicéo gradud seguido de novo aumento (“spindle- shaped pattern”)
aspecto da TV: com rotagdes rdpidas dos 4pices ao longo da linha de base: “efeito saca-rolhd’, baanceio,
“swinging pattern” (Marriot) ou “twisting aparence’. As mudancas no eixo da TV pode atingir até 180°.
Caacteridicas  sequéncia de ciclos longos e curtos com variagdes do R-R precedendo a TV  (“long-short
sequences’ ). A presenca de pelo menos trés sequéncias de ciclos longos e curtos denomina-se fendmeno da
cascada.
Podem iniciar-se apds pausas longas. TV pausa dependente caracteristicas da variante LQT 3.
O mecanismo detrofisolégico das torsades de pointes responde as chamadas pds-despolarizagbes precoces
(PDP ou EADs). Edas sfo aritmias automédticas por atividade deflagrada ou gatilhada (“triggered activity”) na
fase 2 tardia e inicid dafase 3 viacand gy | por aivagio tempo e voltagem dependente preferenciamente
nas células M e as de Purkinje 33-34). Este cana contribue para o “plateau” ou fase 2 nas cdulas banais atrias
e ventriculares e sislema His-Purkinje sendo o “disparador” para a saida de Ca™ do Reticulo Sarcoplasmético
(RS ou cand longitudind. Este é um dSdema membranoso intracdular, que ativado pelo potencid
transmembrana de aciio (PTA) do anterior libera Ca™ ap sarcoplasma ao fluido intracitoplasmético da cdula
muscular (Canal liberador de Ca'™). Rapidamente uma bomba cécica situada também na membrana do RS
transporta novamente o Ca'™" ao interior do RS (bomba captadora de Ca™). e para induzir a pds-despolarizagbes
precoces (EADS), em fase 3 ou bradicérdico dependentes. Possui assm rol relevante nas arritmias autométicas.
O fendbmeno ocorre pela exigténcia de marcada dispersdo transmurd (heterogeneidade) da repolarizacéo
ventricular cuja base ibnica € a duracd muito maior das cdlulas M (34) como conseqiiéncia de possuirem o
mais fraco cand lento de K* no fim da fase 3 do PTA (“delayed rectifier current”): s 0 que contribui para um
PTA mais longo. A duracdo do PAT destas cdulas aumenta em maior medida quando comparadas com as
subepicardicas e subendocardicas perante o efeito dos agentes antiarritmicos da classe 1l Ex. d-sotdal,
erfitromicing, ATX-1l e anthopleurin e durante as bradiarritmias. Adiciondmente nas cdulas do epicardio e do
miocardio médio onde existem as cdlulas M o cand |, € muito abundante sendo responsavel pelo proeminente
entahe ou “nochet” em fase 1 e ausente no endocardio: cand |, ausente e por tanto inexisténcia de fase 1 com
entdhe. A base ionica das EADs e mantida por repolarizacdo  ventricular ndo homogénea que origina uma
janelafacilitadora da reentrada classica (discutivel). Tabela 2
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Tabda?2

Diagnéstico diferencial dastorsade de pointes da sindrome do L QT3 ea verdadeira taquicardia ventricular
polimorfica da sndrome de Brugada

Torsade de pointes Verdadeirataquicardia
(TdP) ventricular polimorfica
Relacionadas a bradicardia Sm. N&o.
Inicioda arritmiareacionado Sm. N&o.
a pausas.
Frequéncia cardiaca: 200 a 250bpm. 260 a 352bpm.
Acoplamento: L ongo. Curto.
QTc: L ongo. Normal*.
Onda U: Proeminente. Normal.
Tratamento de escolha: M exiletine, M ar capasso, Cardiodesfibrilador
simpaticectomia esquer da. automatico implantavel.

* Ha recente referéncia de SBr com QTc longo (1)

M omento predominante da ocor réncia dos eventos taquiar r itmicos:

Tanto a SBr quanto na sindrome do L QT 3 os eventos ocorrem predomi nantemente durante 0 Sono ou o repouso.
Recente publicacéo assnala que na SBr os eventos ocorrem na atividade apenas em 15% das intancias (36).

No LQT3 os eventos taguiarritmicos ocorrem durante 0 Sono ou no repouso em 61% das indédncias (37).
Contrariamente, avariante LQT 1 ocorre quase que exclusivamente perante esforgo ou estresse.

Efeito daflecainida e osantiarritmicos da Classe IC

Este grupo de drogas possuem efeito potente acio no canal de Na' por possuirem dnéica lenta de unifo com este
cana. Adicionamente, flecainidaem dose maiores bloqueiaos canaisito Ik elcy 'L -

Flecainida administra- se na dose de 10mg/Kg de peso em 10'.

Na SBr a droga aumenta em forma pronunciada o supradesnivdamento do ST, a duragdo do QRS e pode
desencadear a ocorrénciade extra-sistoles ventriculares (38).

Flecanida e pilsgcainida podem induzir o supradesnivdamento tanto nas precordiais diretas (39) quanto nas
derivagOes inferiores onde podem smular isquemia (40) e desencadear episddio de taquiarritmia ventricular.

Na LQTL3 os blogueantes dos canais de sodio normalizam a repolarizacdo, ocasonam 0 gparecimento de ondas
T mais precoces e encurtam o QTc (41)

Recentes evidéncias mostram que podem exidtir fenotipos comuns entre a SBr e a LQT3. Tem sido reportada uma
grande familia com mutacdo SCN5A e padrdo misto eetrocardiogréfico: QTc longo e supradesniveamento do
segmento ST. Nestes casos, flecainida ocasiona supradesnivelamento do ST em adguns pacientes com a sindrome
do LQT3. A presenca de fendtipos intermedi&rios sugerem que as manifestacdes clinicas podem depender de uma
Unicamutacéo (1).

Efeito da mexiletina e antiarritmicos da classe | B:

Estes farmacos possuem acdo leve no canal de Na© por serem de dnética répida de unido e liberagdo. Atuam
predominantemente inibindo o estado inativado do cand (42). Eda inibicdo ocorre em concentragbes muito mais
baixas do que com o0 estado aberto ou de repouso do canal. No modificam ou encurtam a duracéo do PTA, reduzem
levemente aVmax. € ndo afetam o QRS e o intervao JT.
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Na SBr Mexiletina ndo ocasionaria nenhum efeito especid no ECG. Contrariamente na sindrome LQT3 esta droga
encurtam o QTc. porque em baixas concentraces atuam blogueando a entrada tardia de Na“ pelo cana de Na' por
inibirem sua abertura tardia (42) evitando assm 0 aparecimento das torsades de pointes. N& encurtam o QT da
LQT2 que afeta o cand de K* (defeito HERG do canal de K™ ). Também o LQT1 ndo é encurtado pelo farmaco.
Mesmo sendo mais adequada para a forma LQT3 mexiletina produz reducéo da dispersio da repolarizacéo tanto na
LQT2 quanto na LQT3 e LQT1 por encurtar em maior medida o PTA das cdulas M do que nas cdulas do
subendocérdio e subepicardio ocasionando homogenei zagdo da repolarizacéo ventricular (44).

Taxa demortalidade

A taxa de mortdidade anud na SBr € extremamente elevada: 10%/ano em média sem intervencao.

Ha casos com ECG caracteristico de pacientes assntométicos sem higtoria familiar de morte Slbita que apresentam

um curso relativamente benigno. Nestes, ainducéo aFV parecerara (45).

O Professor Pedro Brugada divide os pacientes em varios grupos com taxa de mortaidade decrescente:

1) Pacientes com FVe ECG dterado com indutibilidade de 81% apresentam mortadidade anua de 15%. O cand
tem um grau de dano de 50%;

2) Pecientes com sincope, ECG dterado e inductibilidade de 66% apresentam mortaidade anua de 10%. O grau
de dano no canal é de 25%;

3) Pacientes assntomaticos com ECG dterado induziveis Mortdidade anua de 5%. e comprometimento do cand
de 25%;

4) Pecientes assintomdticos, com ECG dterado ndo induziveis mosran mortdidede anud de 05% e
comprometimento do cana de 25%;

5) Pacientes assntomaticos, ECG dterado gpos farmacos indutibilidade de 18% apresentam mortalidade anud de
0,01% anud;

6) Normais apresentam morte stbita com umataxa anua de 0,01% e O grau de dano no cand.

Na sindrome do LQT3 a taxa de mortdidade anud é menor. Em torno 5% ao ano. Aumenta para de 10% em

criancas com sintomas prévios. A vaiante LQT3 possui menor nimero de eventos taquiarritmicos  porém, mas

letaisdoqueLQT1eLQT2.

V1) O Ecocardiograma

Na SBr 0 ecocardiograma até agora foi sempre normdl.

Na LQTL3 temse verificado no modo M no corte do eixo longo paraesternal do ventriculo aumento na taxa de
espessamento na fase precoce da contragd (Th'l) e presenca de um movimento lento na fase tardia de
egpessamento com morfologia em plateau (TSTh) desenhando um segundo pico: morfologia com duplo pico (46).
Estudaramse 42 pacientes com a SQTLcongénita comparando-as com 42 pessoas sadias, de sexo, idade, peso e
dtura equivdentes, verificando-se as seguintes anormdidades na ecocardiografia nos portadores. 1) aumento na
taxa de espessamento na fase inicid da contragio (Th'/); 2) presenca de um movimento lento na fase tardia de
egpessamento da parede com morfologia tipo “plateal” eventuamente acompanhada de um segundo pico. Estas
anormalidades foram mais frequentes nas SQTL sintométicas (77%) que as assntomdicas (19%). Trés anos mais
tarde, 0 mesmo grupo de pesquisadores @7) em um universo de 10 pacientes demonstram que 0 antagonista do
cdcio veragpamil ocasiona na ecocardiografia abolicdo do movimento lento na fase tardia de espessamento com
morfologia tipo “plateau” nos pacientes com SQTL. Edta verificacdo sugere que 0 mecanismo intimo da dteracéo
da movimentacdo nas paredes € conseqiiéncia do aumento do cacio citosdlico uma vez que, o farmaco, ao blogquear
a entrada do cétion, diminui o estimulo de liberacdo de clcio do reticulosarcoplasma para o citosol, e assm,
impede 0 agparecimento do evento contrétil mais vigoroso. A mesma explicacdo € dada para o disparador das
arritmias tipo torsades de pointes pelas pos-despolarizacdes precoces (PDP ou EADS) ou em fase 2 e 3 (atividade
deflagrada ou getilhada).
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VIl) Testeergométrico

A SBr pode revear ocasond tendéncia a normdizacdo das dteracbes da repolarizacéo ventricular pelo
predominio smpatico @8). Iguamente pode acontecer na variante LQT3. Nas variantes LQT1 e LQT2 a prova de
esforgo pode desencadear 0s eventos taquiarritmicos.

VIII) Egimulacdo programada
Na SBr ocasionaindugéo em 80% dos casos e as SQTL habituadmente no sdo induziveis.

Tratamento

NaSBr o cardioversor/desfibrilador automético implantével € a Unica opcdo segura até o momento.
As SQTL devem ser tratados em todos 0s casos sgjam sintométicos ou assintomaticos uma vez que 35% das mortes
Slbitas ocorrem como primeira manifestac@o (49).

O arsend tergpéutico contam com 0s Seguintes recursos:

1) farmacologico;

2) implante de MP permanente;

3) Simpaticectomia Esquerda Alta (SEA) da metade inferior do ganglio estrdlado e dos trés ou quatro primeiros

ganglios torécicog( cérvicotoracica);
4) cardioversor/desfibrilador automético implantavel (CDI);
5) associagoes.

1) Farmacos: b-bloqueadores em dose eevada (a maior suportavel): 3 a 5mg/Kg/dia de propranolol.em pacientes
com:

a) Clinicaclasse ! ou l.

b) Higtdriafamiliar de morte Slbita postiva

C) Presenca de arritmias ventriculares complexas.

d) Um episddio de sincope: risco de morte sUbitainferior a 3%.

€) Assntomédticos previne a morte slibita do primeiro episddio. Caculada em 8%.

Os b-blogueadores podem ocasionar bradicardia excessva na variante LQT3 e induzir despolarizagdes precoces.
Estas drogas podem n&o ser eficazes nesta variante de SLQTL (50).

A droga de escolna na LQT3 é mexildina a qua encurta sgnificativamente o QTc  evitando o gparecimento de
torsades de pointes (50). O farmaco ndo encurta 0 QT longo da sindrome LQT2 do QT congénita que afeta o cand
de K defeito HERG do cand de K* (46). Em pacientes com sintomas classe |11 recorrentes (Sincope): associagio
de b-blogueadores as drogas da classe I B.

2) Marcapasso permanente: Indicado nos pacientes com taquiarritmias ventriculares maignas dependentes de
pausas sShusas ou bradiarritmias. Estes eventos pausa-dependentes observamse  com maior fregiéncia na
variedade LQT3.

O marcapasso € o recurso com melhor resultado navariante LQTS3.

De escolha nos lactentes no periodo neonata  severamente afetados e como em criangas que permanecerem com
sincopes mesmo com os farmacos nas doses adequadas.

O MP implanta- se com frequiénciamaior e sempre associado aos b-bloqueadores. e/ou a
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3) Simpaticectomia Esguerda Alta (SEA) da metade inferior do ganglio estrelado e dos trés ou quatro primeiros
ganglios toracicos (cervico-torécica). Este recurso menos empregado porque necessita uma equipe bem treinada.
N&o é necessiria extirpacdo da porcdo cefdlica do ganglio estrdlado esquerdo. Assm  evitase a sindrome de
Horner.

Aceitarse que em parte que na génese das TV obedece a um “imbaance smpdtico’ traduzido por hipertono do
smpético esquerdo e hipotono relaivo direito que afeta a funcdo dos canais afetados. Assm, a extirpacéo do
ganglio estrlar direito ocasona SQTL .

A ablacdo do ganglio estrdlado esquerdo ndo encurta 0 QTc e conseqlientemente o efeito antiarritmico desta medida
tergpéutica O pode ser explicada pela afetacdo autondmica da funcdo dos canais (52). Este recurso tergpéutico
diminui parcidmente o tono smpdico contribuindo para aumento na variabilidade da fregliéncia cardiaca (VFC).
O hipertono smpatico aumenta a frequéncia cardiaca e diminui a VFC. O aumento do tono smpético, diminui a
VF C aumentando o risco de morte Stbita por instabilidade eérica

A parede anterior do ventriculo esquerdo esta inervada pelo smpético direito e nestes pacientes, possui uma
repolarizacdo ventricular mais demorada, em reacdo a parede infero-podterior inervada pelo smpético esquerdo.
Esa ndo homogénea repolarizacdo entre  parede anterior e poderior seria parcidmente responsavel  pela
perpetuacdo da arritmia pelo mecanismo de reentrada aumentando a instabilidade miocardica (53).

4) Cardioversor/desfibrilador automético implantavel (CDI):

Indicado gpenas nos casos refratérios que permanecem com clinica classe |11 (sincopes) recorrentes ou IV mesmo
com 0 uso dos famacos em dose adequadas, marcapasso, simpaticectomia e as outras medidas associadas e
recuperados de morte sibita secundaia a FV ou TV que requereriam ressuscitardo ou nos que O primero evento
foi uma parada cardiaca. Nestes casos, condtitui a aternativamais segura. TV sustentada pausa dependente.

A vaiante LQT3 caracterizada por gpresentar menor nimero de eventos, porém de sgnificado mais grave pode
necessitar deste recurso em maior propor¢cdo, tanto que novas tendéncias assnaam que a SB e SQTL3 por
apresentarem e evadas taxas de mortalidade seriam ambas melhor tratadas com o CDI.

Um risco adiciond do CDI o congtitui a dor ocasionada pelo choque que poderia aumentar a descarga adrenérgica
e condtituir-se num disparador de uma tormenta elétrica de torsade de pointes 64). Por este motivo, o implante do
gparelho sempre deve acompanhar-se em todos os casos do uso concomitante dos b-blogueadores. Choques
inadequadas podem originar ondas T gigantes (55).

Conclusdes

A SBr e a vaiante LQT3 da SQTL por sua origem comum gpresentam eementos concordantes significativos e
manifestagbes dlinico-detrocardiograficas muito  diferentes, propria das pequenas diferencas nas modificagbes
genéticas ocorridas na proteina canal do canal de Na™.

I) Elementosde concordéancia significativosentrea SBr eaLQT3

1) compartilham o mesmo gene SCN5A .

2) carecem de cardiopatia estrutura aparente.

3) afetam o cana répido de Na* nasubunidade a.

4) freglente antecedentes familiares positivos.

5) heranca autossomica dominante.

6) surtos tagquiarritmicos predominantemente durante 0 SONO €/0u repouso.

7) avagotonia podem preudicé las e a smpaticotonia mehoré las.

8) ambas podem ter onda T enigméticas (“ECG enigmatico”)

9) taxade mortdidade anua muito elevada: superior da LQT3 do que as outras variantes da SQTL C.
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10) parecem beneficiar-se em maior medidacom o DCI. A LQT3 em relac@o as outra variantes e claramente a SBr.

I1) Elementos de discor dancia significativosentrea SBr eaLQT3

1) predominio masculino na SBr efeminino naLQT3.

2) tendénciaabradicardianaL QT3 : frequéncia cardiaca baixa paraidade e norma na SBr.

3) PRnormd ou curto no LQT3 e norma ou prolongado na SBr.

4) BRD atipico caracteristico da SBr e ausente naL QT 3.

5) QTc: SBr ndo modificaL QT3 prolonga.

6) dispersdo do QT : LQT3 dgnificativaa SBr néo.

7) extra-sistole desencadeante: precoce na SBr etardiano LQT3.

8) mecanismo eetrofisolégico daTV: SBr reentradaem fase 2 e LQT 3 pds despolarizacdo precoce inicidl.

9) freguéncia habitud daTV : extremamente rgpidana SBr e maislentana LQT 3.

10) morfologiada TV diferentes. torsade de pointes na LQT3 e polimdrfica porém, sem 0 aspecto caracteristico das
anteriores,

11) droga de escolhamexiletinano LQT 3, ndo ocasiona nemhum beneficio no SBr.

12) beneficio gpenas na L QT3 do marcapasso permanente.

13) Na LQT3 assim como em todas as SQTL as cdulas M congtituem a causa fundamental da heterogeneidade na
espessura ventricular e para o prolongamento do QTc, o aspecto anorma da onda T, as onda U proeminetes e o
aparecimento das torsade de pointes (30-56). Na SBr a tendencia a surtos de TV polimorfica rdpida depende do
encurtamento do potencia de acdo apenas no subepicérdio do VD.
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