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A sindrome de Brugada constitui um subgrupo dentro da fibrilacdo ventricular idiopética (FVI), cujos critérios
diagnosticos ainda claramente definidos (1).

Constitui uma das denominadas doencgas elétricas primarias e é consequéncia principalmente de atividade
eletrofisiolégica anormal no epicardio do ventriculo direito (2). Esta caracterizada por um padrédo
eletrocardiografico constituido de bloqueio de ramo direito (BRD) atipico, distirbio de conducao por este ramo
(DCRD) ou bloqueio incompleto de ramo direito (morfologia de BIRD) associado a supradesnivelamento
persistente, eventualmente transitorio (ou flutuante) do ponto J e do segmento ST que pode variar
substancialmente. O segmento ST tipico € convexo para cima ( “coved type”) e se observa nas derivacoes
precordias V; a V, ou V; correspondentes ao territério antero-septal (3). Esta associacao eletrocardiogréfica (
BRD + ST supradesnivelado) chave para o diagnostico se conhece como sinal de Brugada ( Onda J
idiopatica); mais raramente pode ser observada na parede inferior.
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TiIPICO ECG DA SINDROME DE BRUGADA (FIGURA 1)

&«
e ey S/ =S U S Vilw Vv VY

Supradesnivelamento do ponto J e segmento ST convexo para cima de V1 a V2 (setas negras) : Sinal de Brugada
ou onda J idiopatica.
A derivacdo unipolar aVR enfrenta o epicardio do VD na via de saida justamente onde ocorre a alteracéo
eletrofisiologica o que justifica o discreto supradesnivelamento do segmento ST (seta vermelha).
As derivacdes inferiores registram a imagem reciproca (setas azuis).

Existe grande tendéncia ao aparecimento de taquicardia ventricular polimorfica idiopéatica muito rapida (TVPI)
e/ou FVI com elevada taxa anual de morte cardiaca subita ( MCS) (4).

Das fibrilagcBes ventriculares(FV) 80% a 90% apresentam cardiopatia estrutural e 10-20% ndo possuem
cardiopatia demonstravel. Frequentemente ocorrem em jovens e em alguns casos a MCS é o primeiro e Unico
episodio. As causas possiveis sdo: a FVI, as sindromes do QT longo congénitas e a sindrome de Brugada (5).
A instabilidade elétrica existente ndo possui substrato organico subjacente demonstravel, coronariopatia
ateroesclerética ou vaso-espastica (mesmo que possa coexistir com angina vasoespastica ou de Prinzmetal),
distarbio eletrolitico, miocardiopatia ou qualquer outro. A apresentacdo clinica inclui parada circulatoria
secundéria a TVPI/FVI de frequiéncia muito rapida que ocorre em forma predominante durante sono noturno
ou no repouso (85% das instancias), se observando porém, (15% dos pacientes) também durante a atividade
fisica (6). Este predominio noturno dos eventos sugere que o aumento da atividade vagal e a diminui¢cdo do
tono simpatico ocorrida durante a noite pode ter um papel importante na arritmogénese (7).

A associacdo de BRD atipico com elevacao persistente ou flutuante do ponto J e segmento ST convexo para
cima (“coved type”) ou em sela de montar ( convexo para baixo) nas derivagdes precordias V; a V, ou Vs com
QTc normal em pacientes do sexo masculino da raca amarela (freqlientemente procedentes de alguns paises
asiaticos principalmente Tailandia, Filipinas e Japdo) ou caucasiana, sobreviventes de MCS, caracterizam a
sindrome clinica e eletrocardiograficamente.

A prevaléncia, incidéncia e o valor prognoéstico do ECG tipo Brugada foi analisado na populagdo geral do
Japé&o baseado num estudo de quatro décadas. Assim, de um universo de 4788 individuos detectaram-se 32
ECG tipo Brugada sendo a prevaléncia e incidéncia de 146.2 em 100,000 pessoas e 14.2 por 100,000
pessoas/ano, respectivamente. Esta incidéncia foi nove vezes maior entre homens do que entre mulheres, e a
intermiténcia do ECG tipo Brugada foi encontrada em 26% dos casos dos gue faleceram subitamente, sendo
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gue e a andlise de sobrevida Cox revelou que a mortalidade inesperada foi significativamente mais elevada
nos individuos com ECG tipo Brugada do que nos controles (8).

A entidade ocasiona entre 4 a 10 MCS por 10000 habitantes/ano ra Tailandia e Laos, onde a doenca
representa a causa mais frequente de morte entre homens adultos jovens (9).

De aproximadamente 12000 pacientes ndo seleccionados e ndo cardiacos procedentes de uma Unica
instituicdo hospitalar de ensino coletados em forma prospectiva por um periodo de dois anos foram
encontrados 52 casos com o padréo eletrocardiografico tipico, isto €, com o sinal de Brugada (10).

O ECG constitui portanto um método, simples, barato e de grande utilidade na identificacdo dos casos com
risco pois recente publicacdo assinala que a presenca dos padrbes eletrocardiograficos sugestivos da
entidade esta associada a elevado risco de MCS (11).

Essas manifestacfes eletrocardiograficas podem mostrar normalizacdo transitéria em muitos pacientes e
eventualmente podem ser desmascaradas pelos antiarritmicos bloqueadores do canal rapido de s6dio como
alguns da classe IA (ajmalina e procainamida) e IC ( flecainide). (12).

Em cinco criangas de uma mesma familia que faleceram inexplicavelmente por parada cardiaca foi suspeitada
a presenca da sindrome de Brugada baseados nos aspectos tipicos do ECG de uma delas. Foi confirmada a
mutacdo genética no canal de sddio o que indica que o 6bito pode ocorrer em forma precoce nesta
entidade(13).

Postula-se que o a mutacdo no canal de sédio poderia ser responsavel por certos casos de sindromes da
morte subita em infantes ou SIDS “sudden infant death sindrome” (14).

As MCS constituem 19% das MS nas criangas entre 1 e 13 anos e 30% das MS que ocorrrem entre 14 e 21
anos. A incidéncia da MCS mostra dois picos: um entre 45 e 75 anos de idade que é resultante de
coronariopatia, e outro entre 0 nascimento e 0os 6 meses causado por SIDS. Recentes trabalhos assinalam
que as doencas elétricas primarias como a sindrome de Brugada e o QT longo séo responsaveis por MCS
em infantes e criangas .(15)

A entidade, com 25% de incidéncia familiar (16), possui transmissao autossomica dominante e tem sido
mapeada no cromossomo 3, na subunidade alfa do gene SCN5A onde se verificaram mutagdes no canal
rapido de sodio que ocasiona mau funcionamento do mesmo além de incremento na piora da fungéo perante
o efeito de farmacos bloqueantes do mesmo tais como os antiarritmicos da classe IA (ajmalina e
procainamida) e o da classe IC (flecainide). Essa disfun¢do no canal rapido de (Iy,) condiciona aumento na
profundidade da fase 1 mediada pelo canal |, nas células do epicardio mas ndo nas do endocardio do VD,
ocasionando um padrao eletrocardiografico que lembra a repolarizacdo precoce nas derivacdes precordiais
direitas.

Os canais afetados na sindrome de Brugada sao primariamente o rapido de sédio e em forma secundaria o
canal I, “ de saida inicial de potassio (“transient outward current”), ou canal sensivel a 4 amino piridina ( “4
aminopyridine sensitive outward current”) e o canal de calcio lento de fase 2 ou L-type(slow or long-lasting)
ICa—L type ICa++- L (17)

O termo “padrdo Brugada” é utilizado para denominar as manifestacbes eletrocardiograficos em
assintomaticos, sem estoéria familiar positiva e sem a tendéncia ao desenvolvimento surtos rapidos de TPV/FV
com sincope ou MCS.

E possivel que pacientes apenas com o “padrdo Brugada “ de ECG, , tenham evoluc&o clinica benigna como
demostraram Takenaka e col. em 11 pacientes acompanhados por um tempo médio de 43 meses (18).
Desses 11 pacientes em 8 realizou-se estudo eletrofisiolégico sendo que 7 ndo apresentaran arritmias
indutiveis. Contrariamente, publicacdo recente relata um paciente assintomatico, sem estoria familiar de MCS
e apenas com “padrdo Brugada“ de ECG que recebeu o implante de um cardiodesfibrilador com base no
estudo eletrofisiolégico que revelou indutibilidade da arritmia. No seguimento, o aparelho foi acionado em trés
oportunidades confirmando em forma retrospectiva o acerto da conduta adotada (19).

Na sindrome de Brugada a taxa de recorréncia de TV/FV é muito elevada sendo estimada em 40% num
seguimento de trés anos. Individuos assintomaticos com o padrédo eletrocardiograficos tipico possuem
também elevado risco de desenvolver o primeiro evento. Todo médico deveria entédo identificar sem titubeio
esse caracteristico padréo eletrocardiografico.

Em pacientes com ECG sugestivo devera realizar-se estudo com métodos mais sofisticados com o intuito de
afastar uma doenca cardiaca organica, a displasia arritmogénica do ventriculo direito (DAVD) na sua formas
menor ou inicial ( “concealed form” ) uma vez que esta entidade pode apresentar um padrdo
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eletrocardiografico semelhante(20) ou até indistinguivel (21-22). Os métodos a serem empregados para

diferenciar as duas entidades sé&o:

1) Ecocardiograma uni e bidimensional com Doppler e até o transesofagico;

2) Tomografia computadorizada ultra-rapida ( “Electrom Beam Computed Tomography”: EBCT)

3) Ressonancia nuclear magnética helicoidal, cine-ressonancia nuclear magnética (“cine magnetic
resonance imaging”) Cine IRM (Cine RNM) ou com a RMN pulsada com campo zero (eco de spin) (‘ECG-
Gated Spin-Echo Imanging”);

4) Cine-ventriculo-coronariografia esquerda e direita, eventualmente com prova de ergonovina para afastar
angina vasoespastica;

5) biopsia endomiocérdica.

Observacéo:

O ECG de longa duracéo ( Holter) ou, o ainda melhor, o looper de 15 dias oferecem maior chance de
detectar os eventos taquiarritmicos além de registrarem o eventual aumento do supradesnivelamento do ponto
J e do segmento ST durante o sono ( piora noturna vagal).

O teste ergométrico, por sua vez, pode revelar melhora da repolarizacdo durante o esforco como
consequéncia do aumento do tono adrenérgico, porque o canal k, da fase 1 se faz menos proeminente durante
as frequencias elevadas conduzindo a diminuicdo do supradesnivelamento do segmento ST e provavelmente
diminuindo a incidéncia de arritmias ventriculares (23). Mudancas na amplitude do supradesnivelamento do
ponto J e segmento ST dependentes da freqiiéncia cardiaca podem servir como importante indicador na
deteccao dos pacientes de alto risco para MCS.

O eletrocardiograma de alta resolucdo (ECGAR) ndo permite uma diferenciacdo entre a sindrome de Brugada
e a DAVD uma vez que em ambas sao registrados com elevada frequiéncia potenciais tardios.

Caracteristicas do Eletrocardiograma

1) Ritmo:

O sinusal é a regra, porém, arritmias atriais séo referidas em 10% a 25% dos casos uma vez que o substrato
arritmogénico ndo esta circunscrito apenas aos ventriculos. A fibrilacdo atrial (FA) foi referida na publicacao
inicial dos irmaos Brugada, (24) assim tambem como por autores brasileiros (25) e japoneses (26). Estes
ultimos referiram que a forma paroxistica de FA foi observada em 30% dos casos.

Recente publicacdo de Eckardt L, e col. (27) assinala uma frequiéncia para arritmias supraventriculares de
29%, descrevendo episodios de taquicardia supraventricular AV reentrante.

2) Freguénciacardiaca:
Sem caracteristicas especiais

3) Intervalo PR:

O intervalo PR do eletrocardiograma de superficie cujo valor normal maximo no adulto é de 200ms para
frequéncias entre 70bpm e 90bpm correspondente a somatéria dos intervalos P-A ( 30 a 50ms); AH (60 a
125ms) e H-V ( 35 a 55ms) do eletrograma Hissiano.

Na sindrome de Brugada o Intervalo PR do ECG e o HV do eletrograma estdo prolongados em
aproximadamente 50% dos casos, podendo atingir cifras de 100ms. (28) E possivel encontrar um intervalo H-
V prolongado no eletrograma pela existéncia de bloqueio intra ou infrahissiano permanecendo o intervalo PR
do ECG em valor normal (menor do que 200ms) Isso € possivel porque a despolarizacédo do feixe de His (
deflexdo H) é curta e representa apenas 10% da totalidade da duracéo do intervalo PR (15 a 20 ou 30 ms.).
Nestes casos — denominados bloqueios AV de primeiro grau ocultos — o eletrograma pode mostrar “split His”.
Veja (FIGURA 2) abaixo:
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O gene SCN5A que codifica a subunidad alfa do canal de sédio pode conduzir a um outro fenétipo que
ocasiona disturbio drométro fibrético progressivo do sistema His-Purkinje sem o padrédo ECG tipo Brugada: a
doenca de Lenégre(29). Até muito pouco tempo, esta entidade era classificada dentro das anormalidades
eletrofisiologicas primarias do sistema de conducgdo intraventricular com potencial para ocasionar MCS junto
com a fibrose e calcificacdo do “esqueleto cardiaco” conhecida como doencga de Lev (30).

A doenca de Lenegre-Lev ou disturbio de conducao progressivo (DCP) do sistema His-Purkinje constitui uns
dos mais comuns defeitos de condug&o ocasionando blogueio de ramo direito( BRD) o esquerdo (BRE) que
podem progredir para o bloqueio AV completo com sincope e morte subita. No primeiro mundo representa a
causa mais frequente de indicagéo de implante de marcapasso definitivo ( 0,15 implantes por 1000 habitantes
por ano nos paises desenvolvidos).

O DCP é considerado uma doenca degenerativa ou apenas um incremento do processo de envelhecimento
por esclerose do sistema de conducao intraventricular. Caso familiares com BRD tem sido reportados com
afetacdo do cromossomo 19qg13.3 no locus HB1. As doencas de Lev's e Lenegre's sdo diagnésticos
anatomopatolégicos que ocasionam fibrose no sistema de conducao intraventricular. Por isso, ndo € possivel
a diferenciacdo entre ambas apenas pelos aspectos clinicos apesar de que a doenca de Lenegre afeta
pacientes mais jovens (antes dos 40 anos) e a de Lev's a individuos mais idosos.

O DCP conduze a BRE ou a BRD associados ou ndo com bloqueios divisionais antero-superior, pdstero-
inferior e até antero-medial.

O ramo esquerdo do feixe de His € um ramo de grosso calibre localizado do lado esquerdo do septo que se
precocemente se trifurca num ramo anterior e superior, amtero-meédial e postero-inferior. A origem do ramo
antero-médio é variavel na sua anatomia.

O BRE pode ser ocasionado por isquemia ou infarto, freqientemente associado a sobrecarga ventricular
esquerda do tipo dilatado ou hipertrofica principalmente por hipertensdo arterial , valvopatia mitro-adrtica e
outra entidades menos frequentes.

O Quadro 1 mostra as possiveis causas do BRE.

Quadro 1.

Possiveis etiologias do bloqueio do ramo esquerdo(BRE)

Relacgdo das causas citadas na literatura:

1- Hipertenséo arterial sistémica (HAS): Principal causa isolada ou associada.

2- Insuficiéncia coronariana (ICo): controvertido: 20 a 70% dos casos.

3- Associacdo de HAS e ICo: 70% dos casos

4- Miocardiopatias

5- Pos-cirugia de miotomia/miectomia (septectomia) na miocardiopatia hipertrofica
6- Doenca valvar adrtica

7- Valvulopatia mitral

8- Esclerose do lado esquerdo do esqueleto cardiaco: doenca de Lev

9- Esclerose “idiopética” progressiva do sistema de conducgéo His-Purkinje: doenca de Lenegre
10- Miscelaneas secundérias a:

- cardiopatias congénitas

- Cardioplegia com sangue ou cristal6ide

- uso do taxol, citotdxico anti-neoplasico

- Amiloidose priméaria

- Sarcoidose

- Hipercalemia

- Sem causa aparente

Nestes pacientes com doenca de Lenegre a sobrevida depende mais da extensédo da lesdo, podendo os
casos necessitar de marcapasso nos casos sintomaticos para evitar a MCS por progresséo do BCRE.

Recente publicacdo (31) assinala a descoberta de duas novas mutagcOes alélicas heterocigotas com a
sindrome de Brugada localizadas na subunidade alfa do canal de sédio no gen SCN5A que clinicamente se
traduzem por bloqueio AV. Estas duas muta¢gfes séo resultado de substituicdo do amino acido serina por
glicina (G298S) no dominio da alca | S5-S6 e de asparagina por acido aspartico dentro do S3 do dominio IV
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(D1595N). Ambas mutacdes ocasionam: impedimento da inativacdo rapida, reducdo na densidade e
acentuacao do componente lento de inativagdo dos canais de sodio, combinac¢do que alentece a conducao e
leva ao blogueio AV.

4) AQRS:

O eixo do QRS (AQRS) eventualmente esta desviado para a esquerda. Esse desvio ocorreu em em 9,5% dos
casos dos ECG com padréo Brugada de um estudo prospectivo de trés anos de seguimento entre a
populacéo de trabalhadores da area de Tokyo (32).

5) Morfologia e duragédo do QRS:

E carateristico o padr&o atipico de bloqueio de ramo direito ou disturbio de conduc&o pelo ramo. Esta atipia,
traduzida pela auséncia de onda S empastada ou larga nas derivacdes esquerdas Vs e V; e duracdo normal
do QRS tem suscitado as denominactes de “pseudo BRD e “BRD like” (33). O diagnoéstico de BRD néo deve
ser feito na auséncia de S empastada e de alargamento na duracédo do QRS; cuja dura¢do média na sindrome
de Brugada é de 110ms + - 2ms. Sem estes dois elementos essenciais para o diagnéstico de BRD aceita-se
que, em alguns casos, possa ndo existir um verdadeiro BRD. Nesses casos atipicos o vetorcardiograma
poderia facilmente esclarecer a davida.

A presenca de verdadeiro BRD podera interferir nos resultados do eletrocardiograma de alta resolugéo (
ECGAR ), uma vez que, pelos critérios habituais o registro de potenciais posteriores ndo pode ser aplicado na
presenca de blogueio de ramo; mesmo assim, estudo recente assinala que o ECGAR é um método de
elevada acuracia como marcador ndo invasivo de arritmias ventriculares fatais na sindrome. O ECGAR €é o
Gnico marcador ndo invasivo com significancia para MCS.

6) Ponto Je ST/T:

As alteracdes da repolarizagdo ventricular sdo responsaveis por arritmias. O bloqueio incompleto de ramo

direito est4 associado a supradesnivelamento do ponto J e segmento ST habitualmente convexo para cima (

“coved type” ) nas derivacbes da parede septal ou antero-septal V; e V, ou 4 ( sinal de Brugada) e

raramente na parede inferior. O grau de supradesnivelamento do ST ainda ndo est4 convencionalmente

estabelecido, porém, muitos autores consideram elevagbes do segmento ST > ou = 0.1 mV =1 mm. nas
derivacbes V; e V, ou V; como suficientes para considerar presente o sinal de Brugada (34). Outros
consideram presente o sinal de Brugada apenas quando a elevacdo do segmento ST for > ou = 0.2 mV nas

derivacbes V; e V, ou Vs .

Além da sindrome de Brugada outras causas de supradeshivelamento do segmento ST séo:

1) sindrome da repolarizacdo precoce: Considera-se presente quando pelo menos duas precordiais
adjacentes mostram supradesnivelamento do segmento ST igual ou maior do que 1 mm. ). A sindrome
esta caracterizada por difuso supradesnivelamento do segmento ST de concavidade superior terminando
numa onda T positiva de V2 a V4 ou V5 (35). O fendbmeno constitui uma variante normal, e quase uma
regra em atletas ( ( 89% dos casos), porém, € encontrada também em 36% dos homens sedentarios. A
duracdo média do QRS na sindrome de Brugada (110ms + - 2ms) € maior do que nos individuos com a
sindrome de repolarizacdo precoce (90ms + - 10 ms.). Apenas 8% dos tracados de atletas com
repolarizacédo precoce simulam a sindrome de Brugada, Mas na se apresentam histéria familiar positiva
para sincope ou SCD. Em conclusado, existem significativas diferencas entre o ECG da sindrome de
Brugada e o da repolarizagdo precoce no que se refere a duracdo do QRS e as caracteristicas e
localizacdo do supradesnivelamento do ponto J e segmento ST (36). Na sindrome de Brugada ha
descricdo de multiplas mudancas na morfologia do ST (37).

2) padréo juvenil;

3) hébito asténico;

4) problema técnico de inércia com o aparelho registrador;

5) DAVD;

6) Fase aguda do infarto de miocardio;

7) Angina variante vasoespatica de Prinzmetal: As manifestacdes eletrocardiograficas da sindrome de
Brugada podem ser semelhantes as encontradas durante a angina variante (38). Nas duas verifica-se
supradesnivelamento do segmento ST mesmo que de causa diferente, em quanto na angina variante
obedece a vasoespasmo transitorio dos vasos subepicardicos, na sindrome de Brugada por determinantes
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genéticas se verifica aumento da heterogeneidade na espessura da parede ventricular em especial no
epicardio do VD. Ha referéncias na literatura da coexisténcia de ambas entidades num mesmo
paciente(39). Nestes, a coronariografia ndo revelou estenose organica. Os pacientes apresentavam
supradesnivelamento do ST coincidente com os episodios de dor anginosa ou ap0s a injecao
intracorondria de aceticolina que induzia intenso vasoespasmo. O ECG de base fora da crise dolorosa
era do tipico padrao Brugada com BRD e supradesnivelamento do segmento ST nas precordiais direitas,
com piora da repolarizagdo com antiarritimicos classe | e indutibilidade no estudo eletrofisiol6gico. Os
autores concluem que a susceptibilidade para desenvolver FV pode ser modulada por uma interagéo do
vasoespasmo coronariano com a sindrome de Brugada e vice-versa o que explicaria a coexisténcia das
duas entidades em tais pacientes.

Na tabela 1 estdo resumimos as principais caracteristicas diferenciais destas duas entidades:

Tabela 1
Caracteristicas diferenciais entre a sindrome de Brugada e a Angina variante de Prinzmetal

Sindrome de Brugada

Angina variante de

Prinzmetal
Dor precordial: N&o. Sim.
Tendéncia a TV/IFV Elevada. Elevada.
Cardiopatia estrutural Ausente. Pode existir.
Resposta aos nitratos e | Nula. Melhora ou abole as

nitroglicerina

manifestacdes
clinico/eletrocardiogréficas

Permanéncia do

persistente (ou flutuante)

Fugaz, transitorio e

supradesnivelamento  do | e sem dor. acompanhado de dor.

segmento ST

Causa Alteracdo genética do|Possivel alteracdo na
canal de sodio producao do 6xido nitrico

na parede vascular.

Presenca de imagem | Ausente. Presente.

em espelho ou reciproca

no ECG

Topografia do| Precordiais direitas de V; |Variavel. Pode alternar

supradesnivelamento do| a Vz;. Raramente pode ser |entre as precordiais e as

ST

observado em parede
inferior E desencadeado
ou aumentado pelos
antiarritimicos da classe
IC (40) e IA

inferiores. Pode
desencadeadO
hiperventilag&o.

ser
pela

Transtornos dromotropos

Bloqueio AV de primeiro
grau por prolongamento
do H-V em 50% dos
casos.

Podem ocorrer em forma
transitéria até alto grau de
blogueio AV durante o
episodio e estd associada
a maior risco de arritmia e
MCS.

Inversdo de T persistente

Onda T negativa nas
precordiais de V; a V; hdo
sdo observadas.

Ondas T invertidas e
profundas de V; a V,
associada a hipocinesia

anterior sugerindo
“Stunnig” miocardico
indica lesdo critica da
artéria descendente
anterior: “LAD-T wave
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patten”.
Onda Q transitoria N&o. Pode ocorrer.
Prova de esforgo Pode normalizar o | Resposta variavel.
supradesnivelamento
durante o esforco.
Cintilografia ~ miocérdica | Normal. Hipocaptacdo transitoria
com talio 201 transmural.
Resposta ao teste do Pode existir leve e difusa Intenso espasmo
maleato de ergonovina EV | reducéo do calibre sem coronariano
na dose de 0.05 a espasmo quando usadas | acompanhado de dor e
0.40mg: (estimulante do doses = ou > do que supradesnivelamento do
receptor alfa adrenérgico 0.40mg ST. Eventual bloqueio
e serotoninérgico) cardiaco, assitolia e TV.
Resposta a | Nao modifica Severo espasmo e
hiperventilagcao reproducao das

manifestacoes clinico-
eletrocardiograficas.

Resposta a acetilcolina Pode piorar 0| Severo espasmo e
Intracoronaria supradesnivelamento  do | reproducéo das
administrada cada dose|ST com paraddxica | manifestacdes clinico-
num tempo superior a 1|dilatacdo dos  vasos|eletrocardiograficas.

minuto em dose de 10, 25, | coronarios.
50 e 100 microgramas
separadas por intervalos

de 5 minutos.

Resposta ao sulfato de| N&ao referida. Suprime 0os  ataques

magnésio induzidos pela

hiperventilagao e 0
exercicio.

Tratamento Cardiodesfibrilador Antagonistas do calcio
automatico implantavel como nifedipina, diltiazen,
em associagdo com verapamil e felodipina
amiodarona droga que associado a nitratos.
contribui para diminuir o Ha referéncia de beneficio
namero de choques. com prazosin.

Isoproterenol indicado na
tormenta elétrica
associado a anestesia
geral e “bypass”
cardiopulmonar ou
amiodarona.

8) Aneurisma ventricular;

9) Pericardite aguda;

10) Invasdo tumoral do ventriculo esquerdo. Ha referéncia na literatura de padrédo Brugada por tumor de
mediastino (41);

11) Bloqueio de ramo esquerdo;

12) Sobrecarga ventricular esquerda;

13) Cor pulmonale agudo;

14) lesdo miocardica,

15) trauma ventricular;

16) hipotermia ( onda J, de Osborn, delta (d) tardia, “camel-hump sign”, deflexdo semelhante a uma corcova
(“hump like deflection”) ou potencial de lesdo);
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17) hipocalcemia;

18) po6s-cardioversao;

19) hemorragia cerebral;

20) hipopotassemia;

21) antiarritmicos da classe | A e IC;

22) psicotrépicos: elevacao transitéria do ST nas precordiais direitas originando o denominando padréo tipo “
Brugada like” com os antidepressivos triciclicos tanto em dose terapéutica(42) como em téxica (43).

23) abuso de cocaina. Recentemente tem se relatado um caso de paciente que fizera uso macico da droga e

no qual se observara episodio disrritmico com QRS largo, parada cardiaca abortada e padrdo Brugada
transitorio (44).

O supradesnivelamento do ponto J e segmento ST nas derivacfes inferiores em pacientes com auséncia de
hipotermia, isquemia ou disturbios eletroliticos é denominado “padréo Brugada atipico” (45).

Nome: Y.A.S. Sexo: Masculino Idade : 26 a.Raca: Amarela Peso: 64 Kg.
Altura: 1,68 m Data: 05/03/2002
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Presenca de onda J idiopatica (Onda de Osborn) nas derivagdes inferiores e imagem reciproca na parede
inferior. (FIGURA 3)

Mudancas no grau de supradesnivelamento do ponto J e segmento ST podem ser desencadeadas por fatores

denominados gatilhos:

1) febre: O canal de Na' e outros canais modificam seu estado funcional na dependéncia da temperatura
que altera a sua permeabilidade. Assim, um aumento de 10°C incrementa a voltagem ou amplitude 1.3 a
1.6 vezes e aumenta trés vezes o tempo de abertura e 0 nUmero de vezes que o canal se abre. Na
sindrome de Brugada a febre associa-se a maior possibilidade de eventos taquiarritmicos o que sugere
que o aumento da temperatura tenhaefeito sobre a conductancia do canal de Na' (46-47);

2) antimalaricos;

3) antidepressivos: em particular doses excecivas de triciclicos (48);

4) antiarritmicos classe | A ( ajmalina e procainamida) e IC ( flecainide, propafenona e pilsicainide) e
recentemente prajmaliumbitartrato(49). Flecainida ( Classe IC) (50) e disopiramida ( Classe IA) acentuam
a elevacdo do ST e prolongam a duragdo do QRS tanto na sindrome de Brugada quanto em pessoas
normais, porém, de maneira muito mais intensa nos pacientes portadores da sindrome. O efeito € muito
maior com flecainida do que com disopiramida e o0 aparecimento de extra-sistoles s6 ocorre com
flecainida na sindrome de Brugada (51). As drogas bloqueantes do canal rapido de sédio sdo usadas para
desmascarar as formas ocultas da sindrome (“concealed forms”) (52-53). Estas drogas, identificam os
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pacientes com risco de MCS que apresentem elevacao do segmento ST e BRD sem cardiopatia estrutural
(54). Séo utilizadas para avaliar a indutibilidade durante a estimulacdo programada tanto nas formas
aparentes quanto nas ocultas da sindrome de Brugada. Como a ajmalina ndo esta disponivel nos USA,
procainamida e flecainide sao as drogas la utilizadas.

5 Hiperglicemia.

6) Bradicardia.

7) Alcool.

Com efeito inverso, as catecolaminas diminuem a elevacdo do supradesnivalamento do ST em alguns
pacientes com a sindrome de Brugada (55). Assim, os adrenérgicos tais como a dobutamina, isoprenalina e
o isoproterenol melhoram a repolarizagdo ventricular ( diminuem o supradesnivelamento do ponto J e
segmento ST e até podem normaliza-lo tanto que a ultima droga, é empregada no tratamento da chamada “
tormenta elétrica” ou ES (do inglés “electrical storm” ) (56). Este evento, de grave significado, consiste no
aparecimento incessante de episédios recorrentes e multiplos de FV ou TV: 20 ou mais por dia ou 4 ou mais
por hora observado eventualmente na sindrome de Brugada. A infusédo de isoproterenol associada a anestesia
geral e “by pass” cardiopulmonar é efetiva para diminuir o supradesnivelamento do ST nas precordiais direitas
e eliminar as crises de tormenta elétrica de FV(57). Ha referéncia da eficacia de amiodarona endovenosa
neste tipo de evento(58).

A Dobutamina, tem sido empregada como prova farmacologica na identificagdo de pacientes com risco,
portadores assintomaticos e familiares dos doentes com a sindrome de Brugada. O Teste, denominado “
Teste da Ajmalina e Dobutamina” consiste na infuséo inicial de ajmalina e caso o paciente desenvolva o tipico
padrdo eletrocardiografico a infusdo em seguida de dobutamina O desaparecimento das alteragdes
eletrocardiogréficas dé positividade ao teste, sendo indicacéo para estudo eletrofisioldgico (59).

Na sindrome de Brugada é frequiente normalizacéo do supradesnivelamento do segmento ST durante teste
ergométrico indicando seguramente ser ocasionada pela liberacdo adrenérgica induzida pelo esforgco. Em
outras palavras, a sindrome fica mascarada durante o exercicio e se torna aparente na fase pos esforco (60).
O canal |, durante as frequencias cardiacas elevadas se torna menos proeminente o que explica a diminuicdo
do supradesnivelamento do segmento ST e da incidéncia das arritmias ventriculares em frequencias mais

elevadas. Este fato fundamenta a indicacdo do overdrive pacing de na prevencdo da FV na sindrome de
Brugada (61).

A tabela 2 relaciona os fatores que modificam a repolarizacao ventricular na sindrome de Brugada

Tabela 2
Fatores modificadores da repolarizacdo ventricular na sindrome de Brugada

Acentuam o Diminuem o
supradesnivelamento | supradesnivelamento do
do ponto Je ponto J e segmento ST:
segmento ST: Melhoram a

“triggers” de PTV/FV | repolarizacao
viareentrada em fase
2

Adrenérgicos/catecolamina
s/ beta agonistas (62).
Aumentam a entrada de
calcio em fase 2.

Isoproterenol +

Dobutamina +

exercicio fisico +

cocaina +

Vagotonia/Acetilcolina +
Estimulo muscarinico
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(63).

Manobras vagais

Febre

Antimalaricos

hiperglicemia

+| +|+] +|+

Antidepressivos triciclicos:

4-aminopiridina

(4-AP)

Bloqueante do canal |, ou
transient outward current.
(64-65).

+ Inibea abertura do canal
lo diminuindo a
heterogeniedade na
espessura da parede
ventricular.

Quinidina: bloqueante do
canal I, (66-67).

+ A droga reduz a
magnitude do canal k-
mediador da fase 1 e
consequentemente
normaliza o
supradesnivelamento do
segmento ST na sindrome
de Brugada.
Adicionalmente, pelo seu
efeito vagolitico (blogueio
do receptor muscarinico
M,) e a exacerbacéo do
tébnus simpético reflexo
pode melhorar a
repolarizagéao.

Disopiramida
inibe o canal I,

controvertido.

controvertido.

Antiarritmicos

classel A

1) ajmalina ampolas de 50
mg EVem?5’.

A dose é de 1mg/Kg
administrada em 5’ seguida
de infuséo continua de
0,25mg/Kg en 15'.

2) procainamida

Dose até 10mg/Kg em 10'. (
0,5mg/kg/min ou total de
450mg

+

Antiarritmicos classe | C

1) Flecainide na dose de 2
mg/kg em 10 minutos de
infusdo

2) Propafenona

3) Pilsicainide

(68).

Prajmalium bitartrato

Dimenhidrinato
(Antihistaminico de primeira
geracao)(69).

Antagonistas do calcio
organicos e inorganicos.

~ www.simposio-brugada.com.ar %,
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Pinacidil( Abridor do canal +
de potassio)

Cilostazol inibidor da + A droga reduz a

Fosfodiestarase Il magnitude do canal k-

bloqueante do canal |, mediador da fase 1 e
consequentemente
normaliza o

supradesnivelamento do
segmento ST na sindrome
de Brugada.

Um estudo realizado em pacientes com portadores da sindrome da morte noturna ndo esperada conhecida
como SUNDS (* Sudden Unexpected Nocturnal Death Syndrome” ) pds-resucitacdo e nos familiares concluiu
que se aumentava a sensibilidade do ECG de 12 derivacdes classicas adicionando as precordiais direitas
altas um espaco intercostal acima de V; a V3 Assim, em alguns casos, apareceu o sinal de Brugada que
permanecia oculto apenas com as 12 derivagdes (70). Este procedimento, parece-nos coerente uma vez que
as precordiais direitas altas registram o epicardio do ventriculo direito, justamente o local referido como
apresentando as alteracdes eletrofisioldgicas.

7) OndaT:

A onda T pode ter configuracdo variavel: bifida, de polaridade alternante ou enigmética,(71) de negatividade

na porcao terminal de V; a Vs e com intermitente normalizacao.

Onda T negativa nas precordiais direitas de \, a \; é considerado tipico da displasia arritmogénica do VD e

ndo da sindrome de Brugada.

A procainamida droga antiarritmica da classe IA administrada em bolo EV na dose de 450mg (10mg/Kg em

10") pode ocasionar microalternancia ou alternancia visivel da onda T nas derivagfes V, e V; (do inglés: TWA:

microvolt lavel T-wave alternans ou TWA) além de acentuar a elevacao do ST. A interrupcdo da administracéo

da droga faz desaparecer a microalternancia da onda T antes que o supradesnivelamento do segmento ST
retorne ao nivel. O aparecimento da microalternancia de T ndo estd associado com mudancas do
comprimento do ciclo ou com extra-sistoles(72).

Para a deteccdo da microalternancia da onda T (Util como marcador ndo invasivo de MCS) é necessario 0

emprego de uma tecnologia liberada pelo FDA que utiliza:

1) eletrodos especiais multissegmentados com poder de alta resolugcdo (“high-resolution electrodes”)
munidos de sensores multicontato desenvolvidos pela empresa Cambridge Heart Inc. Bedford,
Massachusetts USA. Estes eletrodos permitem registrar a fluctuacdo da amplitude ou microalternancia da
onda T (Microvolt T-wave Alternans or TWA) virtualmente invisivel na sua variagdo de amplitude
batimento a batimento no ECG convencional.

2) um gel condutor especial.

3) um sistema de processamento de sinal elétrico computadorizado baseado no método da analise
espectral com reducdo de ruido que envolve o estudo das variacbes da amplitude da onda T em
microvolts de um grande numero de batimentos em seqiéncia ( habitualmente 128). Esta andlise
espectral constroi um grafico do dominio da freqUéncia registrado num sistema de ordenadas
cartesianas.

Os critérios de positividade de microalternéncia da onda T s&o:

1) Presenca de alternancia sustentada* da onda T com inicio documentado numa freqiéncia cardiaca
inferior a 110bpm ou que em repouso a apresentam quando a FC é superior a 110bpm. Pacientes nos
guais se registra microalternancia em frequiéncias inferiores a 110bpm sdo os de maior risco: Positivos. Se
a microalternancia ocorre apenas em faixas superiores a 140bp ndo existe risco de arritmias fatais (73):
Negativos.

2) magnitude superior a 1,9mV;

3) taxa ou proporcao de alternancia (k) superior a 3.

Conceitos importantes em microalternancia
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*Alternancia sustentada: define-se assim aquela que em forma constante e pelo menos por um minuto esta

presente em uma frequéncia cardiaca especifica de limiar na auséncia de ruido, extra-sistoles ou quedas de

FC, com V4 > 1.9 microvoltios e com taxa de alternancia igual ou superior a 3.

Inicio da Frequencia Cardiaca ou OHR( Onset Heart Rate). E o valor de freqiiéncia cardiaca quando do inicio

da alternancia sustentada, tendo sido excluidos ruidos, extra-sistoles ou quedas da freqiiéncia cardiaca, isto

€, inexistam artefatos. Essa certeza esté presente em casos que:

1) A percentagem de extra-sistoles for igual ou menor do que 10% da totalidade dos batimentos
considerados ( habitualmente 128);

2) O paciente nédo estiver pedalando 50% da FC;

3) A variacdo da FC instantanea for menor do que 30 bpm na totalidade do segmento considerado (
habitualmente 128 batimentos).

Resultado positivo para microalternancia da onda T indica necessidade de estudo eletrofisiolégico dos quais

aproximadamente 50% terdo indicacdo de implante de cardio-desfibrilador automatico e o restante tratamento

com farmacos (74).

A incidéncia de microalternancia da onda T nos pacientes com a sindrome de Brugada nédo foi

significativamente diferente da dos individuos normais, diferentemente de quase todas as outras entidades -

nao constituindo portanto um marcador de significancia de risco de MCS para a sindrome (75).

8) Caracteristicas da taquicardia ventricular.

E frequente a taquicardia ventricular polimorfica (TVP) muito rapida ( de 260 a 352bpm) com acoplamento
curto ( em média 388 +/- 28 ms.), habitualmente precedida de extra-sistoles ventriculares que sao idénticas ao
batimento que inicia a TVP(76) que degenera em FV com sincope ou MCS. Os eventos arritmicos ocorrem
em 93% dos casos durante a noite ou de madrugada em 92% dos casos quando 0s pacientes apresentam
importante supradesnivelamento do segmento ST. Esta bem estabelecido que o grau de supradesnivelamento
do segmento ST é o responsavel pelas arritmias. Uma perda da fase 2 ou dome do PAT no epicéardio do VD (
onde o canal L, de saida inicial de potassio é mais proeminente) e ndo no endocardio ocasiona a elevacao do
ST na sindrome de Brugada. A normal heterogeneidade existente entre epicardio e endocardio encontra-se
aumentada nesta entidade conduzindo as anormalidades de repolarizacdo no ECG e a maior possibilidade de
arritmia por reentrada em fase 2. Estas formas lembram as torsades de pointes (TdP) muito rapidas
observadas em pacientes com QTc normal com morfologia de ondas em espiral.

Nome: Y. A . S. Sexo: Masculino Idade : 26 anos Raca: Amarela Peso: 64 Kg. Altura:
1,68 m Data: 05/03/2002

Data: 06/03/2002 Hora: 3:42:30 AM

Paciente dormindo.
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Ganho do ECG: Cn1-x1.00 Cn2-xL.00 Cn3-xl.00
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Morte cardiaca subita por surto de FVI/TVP nota-se a extrasistole inicial de acoplamento curto. O evento termina
em asistolia. (FIGURA 4)

Excepcionalmente, surtos de taquicardia ventricular monomorfica espontéanea (TVM) podem ocorrer (77),
porém, a forma monomodrfica se observa apenas quando induzida por farmacos. Ha referencias do
aparecimento de TVM sustentada (TVM-S) ap6s a administragdo da ajmalina, porque a droga aumenta ainda
mais a heterogeneidade na repolarizagéo na espessura ventricular (78).
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Um mecanismo automatico mediado pelo receptor beta parece ter um papel importante nas TVM-S originadas
na via de saida do VD. O local de origem do evento poderia encontrar-se muito proximo da lesdo que causa
elevacdo do ST (79). Nestes casos onde a TVM é indutivel por farmacos tem apontado como sustrato
eletrofisiologico um mecanismo automético originado num foco de atividade gatilhada por pos-despolarizacédo
tardia localizado na via de saida do VD (80).

9) QTc:

O QTc é normal na sindrome de Brugada, porém, logo ap6s um evento de TVPI € possivel que o ECG mostre
um prolongamento do QTc da ordem de 500ms (81). Esta verificacdo assinala uma relacdo entre as
sindromes de Brugada e sua imagem em espelho alélica: a variante LQT3 da sindrome do QT longo. Numa
grande familia de pacientes portadores de manifestaces mistas, verificou-se disfuncéo intrinseca do né6 SA
e alteracBes dromotrépicas. O implante de marcapasso resultou em efetiva prevencédo da MCS, evidenciando
a possibilidade de que o mecanismo das taquiarritmias letais na sindrome de Brugada esteja eventualmente
associado a bradicardia (82).

10) Disperséo do QTc

Define-se como a diferenga entre a duracdo do QT maximo e o minimo encontrado nas 12 derivagdes
convencionais. A medicao deve ser feita a velocidade dupla de 50mm/s e com alinhamento das 12 derivagfes
na vertical, com o intuito que um mesmo batimento possa ser analisado simultaneamente. A medi¢do deve
realizar-se desde a primeira deflexdo do complexo QRS até o ponto de retorno da onda T a linha de base ou
no ponto mais baixo entre as ondas T e U (83). O valor normal da dispersdo do QT é de 32 + - 8ms (84). A
dispersdo do QT parece ser maior no homem do que na mulher (85). e constitui um marcador ndo invasivo da
instabilidade elétrica miocardica e consequentemente o risco de MCS. Assim, quanto maior a dispersao, maior
0 risco por taquicardia ventricular grave que possui como substrato mecanismo de reentrada funcional em
fase 2 como substrato. A dispersdo do QT € um sensivel indicador de taquiarritmias ventriculares espontaneas
ou induzidas: sensibilidade de 88% e especificidade de 57%, revelando ser um preditor independente de
mortalidade cardiaca e cardiovascular (86). A dispersdo do QTc mostra varia¢des diurnas, sendo maior nas
primeiras horas da manha e muito menor a noite, como em individuos normais e coronarianos nédo se
mostrando um marcador significante de mortalidade na sindrome de Brugada em recente estudo (75).

Resumo dos diferentes aspectos eletrocardiograficos na sindrome de Brugada e variantes

Tendéncia a arritmias atriais: FA e outras;
Blogueio AV de primeiro grau por aumento do H-V intra ou infra His;
Supradesnivelamento do segmento ST em DII, Dlll e aVF;
Supradesnivelamento do ponto J segmento ST convexo para cima ST nas precordiais direitas de V; a V, ou
Vs. Figura 5
Supradesnivelamento do segmento ST com aspecto convexo para cima

S‘L;oved type”

ViaVs,ou Vs

Elevagéo exclusiva do ponto J condicionante de convexidade inferior do Segmento ST dando o aspecto
em sela de montar: “saddle type” . Figura 6

Elevacdo do ponto J com aspecto do ST em sela de montar
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ST “saddle type”

Variagdes do nivel do segmento ST dependentes da temperatura.corporal. A febre pode disparar um
episodio de TVP/FV;
Modificagdo do ECG com a administragdo dos antidepressivos triciclicos tanto em dose terapéutica como
em dose excessiva,
Aumento do supradesnivelamento do ST ou seu aparecimento com a administracdo antimalaricos;
Variabilidade do nivelamento do segmento ST com as variagdes circadianas do tono autonémico: aumento
com a hipertonia vagal muscarinica e diminuicdo com a hipersimpaticotonia. Esta variagéo ciclica explica
0 maior numero de eventos noturnos quando predomina o tono vagal o qual encurtamento da fase 2 no
subepicardio mas ndo no endocéardio, aumentando tanto a saida inicial de potassio via canal |k, €
diminuindo a entrada de célcio pelo canal lento ICa,;
Diminuicdo ou abolicdo do supradesnivelamento do segmento ST com o estimulo beta adrenérgico tal
como com a administracdo endovenosa de isoprenalina, isoproterenol, dobutanmina, execicio ou
hipersimpaticotonia.
Aumento do supradesnivelamento do ST ou seu aparecimento com a administracdo dos antiarritmicos da
classe IA (ajmalina e procainamida);
Aumento do supradesnivelamento do ST ou seu aparecimento nas precordiais direitas e ou na parede
inferior com a administracédo dos antiarritmicos da classe IC, flecainida, propafenona e pilsicainida;
Diminuicdo do supradesnivelamento do ST ou seu desaparecimento nas precordiais direitas com a
administracéo de quinidina por diminui¢cdo na saida inicial de potassio via canal k,;
Associagcdo com a angina variante de Prinzmetal;
Aparecimento de ondas T bifidas;
Ondas T de polaridade alternate ou enigmaticas;
QTc normal: menor do que 460ms no homen e 440ms na mulher;
Eventual registro de prolongamento do QTc logo apds os eventos taquiarritmicos;
Surtos de TVP ou TVM sustentada ou nao sustentada;
Negatividade da porcao terminal da onda T de V; a V.

O Eletrocardiograma de alta resolucdo( ECGAR)

Potenciais tardios(PT), sdo aqueles de baixa amplitude (faixa de microvolts: nV) e altissima freqiéncia
ocorridos ao fim do QRS ( no ST) e relacionados com a presenca de atividade elétrica retardada e condugéo
fragmentada dos ventriculos. O valor destes PT como marcador ndo invasivo de MCS tem sido demonstrado
em numerosos estudos de pacientes com cardiopatia estrutural. Publicagdo recente assinala que o método,
constitui um marcador ndo invasivo de significancia na identificacdo dos pacientes de alto risco de MCS na
sindrome de Brugada(75). Estes autores encontraram que o ECGAR tinha sensibilidade de 89%,
especificidade de de 50% valor preditivo positivo de 70% e negativo de 77% para a presenca de PT, ndo
encontrando correlacdo com o supradesnivelamento do segmento ST e a duracao do HV.

A limitacdo do ECGAR é seu comprometimento de sensibilidade na presenca de bloqueio de ramo que
prolonga a duracdo do QRS e pode mascarar o teste. Nao existem criterios padronizados para o diagndéstico
de PT na presenca de bloqueio de ramo (esquerdo ou direito), porém, em pacientes com bloqueio de ramo a
andlise do dominio da frequéncia permite detectar os PT (87).

ECGAR positivo indica a presenca de PT anormais no final do QRS filtrado, presentes em 0% a 6% dentre
voluntarios normais (88)

Os critérios de positividade do ECGAR sao:
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1) Raiz quadrada da voltagem média dos 40ms. finais do QRS filtrado inferior a 20microvoltios (V). Valor
normal: superior a 20microvoltios ou microvolts (nV). Os paises de lingua inglesa denominam RMS ( Root
Mean Square).

2) Duracdo total dos sinais elétricos de baixa amplitude superiores a 40nV no final do QRS filtrado.
Conhecido como LAS(do inglés: Low Amplitude Signal). Normal: inferior a 40nV se usados filtros de 25 a
250Hz e menor do que 35 se usados filtros de 40 a 250Hz.

3) Duracéo total do complexo QRS filtrado na auséncia de bloqueio de ramo( QRSD) superior a 114ms. Valor
normal inferior a 114ms. Alguns autores consideram este limite como sendo de 110ms(89).

A presenca de duas ou mais variaveis alteradas torna o ECGAR positivo.

O método é dtil na estratificagdo do risco de aparecimento de taquiarritmias severas com potencial letal; a

deteccéo de potenciais tardios (PT) de baixa amplitude e altissima frequencia registrados no fim do QRS e

no inicio do ST, sdo marcadores ndo invasivos de um circuito arritmogénico. Esta técnica especial de

promediacao, filtragem e alto ganho resulta da captacdo do sinal eletrocardiografico e usa o tempo como
variavel (dominio do tempo) ou a resposta de frequencia do sinal ( dominio da frequencia) sendo os resultados
da primeira melhor estabelecidos.

A presenca de bloqueio de ramo preudica as conclusdes referentes a PT com o0 ECGAR (90).

A presenca de PT no ECGAR esta presente em 70% dos casos de sindrome de Brugada.

Critérios maiores e menores para o diagnostico da sindrome de Brugada: “Critérios de Gusssak” (91)

Recentemente Gussak e col. propuseram critérios maiores e menores para o diagnostico da sindrome de
Brugada motivados pelo grande numero de falsos positivos (“waxing ECG signature” ) e falsos negativos (
“waning ECG signature”) verificados. Os autores postulam que a presenca de um critério maior e um menor
constitui um forte indicador da presenca da sindrome.

Critérios Maiores:

1. Presenca do padrdo eletrocardiografico “tipo Brugada” em paciente sem cardiopatia estrutural
demonstravel.

2. Aparecimento do padrdo eletrocardiogréfico “tipo Brugada” apds a administracdo de bloqueantes do
canal de sodio.

Critérios Menores:

1. Histéria familiar de MCS

2. Sincope de origem desconhecida

3. Episddio de TV/FV documentado

4. Inductibilidade de FV/VF no estudo eletrofisiologico
5. Demonstracao do defeito genético (a ser definido ).

O grau do supradesnivelamento do segmento ST e a inductibilidade de TV/FV no estudo eletrofisiologico séo
0s mais apropiados marcadores para confirmar o diagnéstico e estratificar o risco em pacientes com a
sindrome.

Pedro Brugada e Peter Geelen, b Cardiovascular Research and Teaching Institute Aalst. Cardiovascular
Center, Aalst, da Belgica referem seis entidades com padrdes eletrocardiograficos preditores de MCS que
todo médico deveria reconhecer:

1. - Asvariantes dos sindromes do QT longo heredo-familiares

2. — Asindrome de Brugada

3. — Adisplasia arritmogénica do ventriculo direito (DAVD)

4. - O infarto anterior complicado com BRD

5. - A cardiomiopatia dilatada

6. — A cardiomiopatia hipertréfica.

Na América Latina devemos adicionar mais uma condic&o:

7.- A doenca de Chagas.
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1. - As variantes dos sindromes do QT longo heredo-familiares.

As sindromes do QT longo (SQTL) podem ser heredo-familiares ou secundarias a agcéo de farmacos e outras
causas. Dentre as primeiras, mencionamos a sindrome de Romano-Ward autossdémica dominante sem surdez
e a de Jervell e Lange-Nielsen cardio-auditiva com surdez senso-neural autossdmica recessiva e casos
esporadicos idiopaticos.

Caracteristicas Eletrocardiogréficas das sindromes do QT longo heredo-familiares

Frequencia cardiaca (FC): pode se observar tendéncia a bradicardia referida a idade e em alguns casos
diminiucdo perante os esforcos. Se tem inferido que esta bradicardia relativa pode obedecer & menor ténus
simpético do ganglio estrelado direito.

Com o aumento da FC a variante LQT3 mostra maior encurtamento do QTc quando comparada as variantes
LQT1 e LQT2 (92).

PR : usualmente normal, porém, ja descrevemos uma familia com PR curto ha mais de duas décadas (93).

Onda T: Onda T de comenco tardio constitui a caracteristica tipica da variante LQT3. Em qualquer dos tipos
das SQTL heredo-familiares as ondas T de \, a Vs ou de V; to V, podem ser bifasicas ou com entalhe fato
atribuido a pos-despolarizagéo subliminal (94).

As alteracdes da onda T nas SQTL heredo-familiares descritas séo:

a) Onda T de aparecimento tardio, propria da variante LQT3;

b) Frequente registro de micro ou macroalternancia, isto €, voltagem menor e maior da onda T alternando
com uma sequéncia do tipo 1:1 num padrédo denominada A-B, A-B muito mais frequentes durante
emocodes e atividade fisica.

c) Ondas T “enigméaticas” caracterizadas por concomitancia de ondas T invertidas, alternantes, bifasicas,
com entalhes, de aparecimento tardio e largas.

d) As ondas T entalhadas e bifidas quando encontradas em individuos normais sO séo registradas em \, e
Vz; ao passo que nas SQTL heredo-familiares sdo observadas de V., a Vs e com uma frequencia
significativamente maior: 65% contra 15% (95).

e) A presenca de onda T entalhada € observada em mais de 80% na fase de recuperacdo no teste
ergométrico nos pacientes com SQTL heredo-familiares ao passo que apenas em 3% nos individuos
normais.

f) Ondas T com entalhes registradas apds longas pausas sinusais que podem ultrapassar os 1.2s. e que
frequentemente precedem surtos de TV.

Onda U:

Ultima, inconstante e menor deflexdo do ECG que inscreve-se logo apds a onda T e antes da P do ciclo
seguinte corresponde a fase 4 do potencial de acdo transmembrana que ocorre concomitante com a segunda
bulha e durante o enchimento rapido na protodiastole (96).

Nas SQTL heredo-familiares a voltagem da onda U costuma ser de grande voltagem. Sua eletrogénese é
atribuida a repolarizacao tardia das células M (97-98-99-100). A voltagem da onda U sempre € menor do que
50% da amplitude da T precedente e geralmente entre 5% e 25% da mesma. Usualmente ndo excede 1mm,
sendo em média de 0,33mm. Se atinge 1,5mm ou mais é considerada alta, porém, podem existir ondas U
normais de até 2mm ( 0,2mV) em DIl e de \;, a V,. A voltagem da U é inversamente proporcional ao R-R,
assim, quando a frequencia cardiaca atinge 100bpm a onda U se torna imperceptivel.

Normalmente, a voltagem da onda T € acompanhada de uma voltagem proporcional da onda U. Assim, quanto
maior a voltagem da onda T maior sera a amplitude da onda U.

As ondas U de voltagem aumentada podem apresentar polaridade alternante durante a bradicardia e com as
pausas.

A onda U normal, em pessoas sem QT prolongado parece obedecer a repolarizacdo dos potenciais do
sistema His-Purkinje (101). Esta hipétese é fundamentada no fato das fibras de Purkinje possuirem um
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potencial de acdo transmembrana mais longo do que o das células contrateis banais, tanto quanto as células

M.

Sado Argumentos contra esta hip6tese, os seguintes fatos:

a) O registro de ondas U em coragdes de batraquios, sabidamente carentes de fibras de Purkinje;

b) Discordancia entre o perfil da onda U e o potencial das fibras de Purkinje;

c) Evidente dependénciadaonda U afendbmenos mecanicos: bradicardia, pausa pos-extrasistolica, exercicios fisicos, e
a0 uso de digital e catecolaminas, 0 que ndo seria esperado se sua origem fosse nos potenciais de Purkinje.

QTc

Nas SQTL heredo-familiares o QTc usualmente encontra-se prolongado, acima dos 500ms (2,5 divisbes
grandes do papel do ECG).

Na variante LQT3 alélica com a sindrome de Brugada, o QTc € muito longo, maior do que nas variantes
LQT1 e LQT2 e nesta variante, a droga da classe IB mexiletine encurta significativamente o QTc evitando o
aparecimento das TdP. Curiosamente, a droga ndo encurta o QT longo das variantes LQT1 e LQT2 que
dependem da afetacdo do o canal de K : defeitos KVLQT1 e HERG do canal de Is K" e I, K respectivamente
(102).

O valor maximo normal do QTc no homem é de 446ms. e na mulher 447ms + - 15% (O QT é 10ms. mais
longo no sexo feminino), porém, o QTc pode ser normal no sexo feminino e aproximadamente 6% das SQTL
heredo-familiares apresentam QTc de duracdo normal e 10% desenvolvem parada cardiaca (103).

As arritmias malignas sdo mais frequentes naqueles pacientes com QT muito prolongado, isto é, maiores de
600ms.

A TV polimorfica ocorre em pacientes com QT normal ao passo que asTdP requerem associacdo com QTc
longo, porém, recentemente se descreveu uma variante de TdP com QT de duracéo normal e desencadeada
por uma extra-sistole de acoplamento curto (104).

Dispersao do QT:

E definida como a diferenca entre a duracdo do QT méximo e o minimo encontrado nas 12 derivacdes
convencionais. A medicao deve ser feita a velocidade dupla de 50mm/s, com alinhamento das 12 derivactes
na vertical com o intuito que um mesmo batimento possa ser analisado simultaneamente e desde a primeira
deflexdo do complexo QRS até o ponto de retorno da onda T a linha de base ou ao ponto mais baixo entre as
ondas T e U (105). O valor normal da dispersao do QT € de 32 + - 8ms (106).

A dispersdo do QT ou heteregeniedade da repolarizacdo constitui um marcador da instabilidade elétrica
miocardica e consequentemente de risco de MCS. Assim, quanto maior a dispersdo, maior o risco de MSC por
TV graves que possuem mecanismo de reentrada como substrato. E um sensivel indicador de TV
espontaneas ou induzidas: sensibilidade: 88%; especificidade de 57% e revelou ser um preditor independente
de mortalidade cardiaca e cardiovascular (107). Mostra varia¢gfes diurnas sendo maior nas primeiras horas da
manha.

As causa que prolongam o QT fazem o mesmo com a dispersdo, assim, esta € observada nas sindromes do
QT longo heredo-familiares, nas formas esporadicas e nas secundéarias ao uso de certas drogas. Parece que a
instabilidade elétrica observada nos pacientes portadores de QT longo obedece a dispersao e ao a préprio
prolongamento. A medi¢éo da dispersdo do QT nas formas heredo-familiares de SQTL revela um grau de
dispersao 20 vezes maior do que os valores normais (108). O uso de beta-bloqueadores e/ou a simpatectomia
esquerda a diminuem nas SLTL. A persisténcia da dispersdao nos pacientes tratados pode identificar os
pacientes de maior risco.

Caracteristicas da TV nas SQTL

As TV observadas nas SQTL tanto heredo-familiares quanto adquiridas sdo conhecidas com TdP e estdo
caracterizadas por:

1) Possuirem acoplamento longo ou tele-diastolico, mesmo assim, € observado o fenbmeno “R on T” pela
existéncia do QT longo;
2) Frequencia entre 200 bpm e 250bpm;



SINDROME DE BRUGADA ¢ : " www.simposic-brugada.com.ar '

3) Complexos QRS de amplitude variavel caraterizados por reducéo gradual seguido de um novo aumento (
“spindle-shaped pattern”);

4) Caracteristica rotacdo dos 4pices ao longo da linha de base: “corkscrew effect”, balancing, “swinging
pattern” ou “twisting appearance”. As mudancas no eixo das TdP podem atingir os 180°;

5) Caracteristicas sequencias de ciclos longos e curtos com variagdes do R-R precedendo os episodios de
TdP (“long-short sequences”). A presenca de pelo menos trés sequencias de ciclos longos e curtos é
denominada fendbmeno da cascada;

6) Os eventos taquiarritmicos podem ocorrer apds longas pausas sinusais que podem ultrapassar os 1.2s:
TV dependentes de pausas ou bradicardia.

7) O mecanismo eletrofisiolégico das TdP responde inicialmente a despolarizacao diastélica precoce (EADS)
num foco subendocardico. Esta arritmia automatica ocasiona disparadores ou “triggers” na fase final do
“plateau” e no inicio da fase 3 via canal lento de célcio ICa™ , porém, nos batimentos subsequentes sdo
dependentes de reentrada ocasionada pela disperséo da repolarizacdo das células M e das de Purkinje
(109-110). Resumindo o mecanismo inicial das TdP é automatico e a sua mantencdo depende da
reentrada.

8) As TdP podem ser desencadeadas pelo aparecimento de microalternancia (111).

A tabela 3 mostra as principais diferencas entre as TdP e as verdadeiras TVP observadas na sindrome de
Brugada.

Tabela 3

Principais diferencas entre as torsades de pointes e as verdadeira taquicardia ventricular polimoérfica
TdP Verdadeira TVP

Referida na bradicardia Sim. Nao

Inicio dependente de pausa: Sim. Nao

Frequencia cardiaca : 200bpm a 250bpm. Muito rapida de 260 bpm a

352bpm.

Acoplamento : Longo. Curto.

QTc: Longo. Normal.

Onda U: Proeminente. Normal.

Tratamento: 1) Farmacos; Cardio-desfibrilador automético

2) Marcapasso permanente; | implantavel.

3) Simpatectomia esquerda|Eventuais surtos de tormenta
da metade inferior do|elétrica deverdo incluir infusdo
ganglio estrelado e dos tré |de isoproterenol, anestesia
ou guatro primeiros | geral, “bypass” cardiopulmonar
toracicos. e amiodarona endovenosa.

4) Cardiodesfibrilador
automatico implatavel.

5) Associagoes.

3. — Displasia Arritmogénica do ventriculo direito (DAVD)

A tabela 4 mostra as principais diferencgas entre a sindrome de Brugada e a DAVD

Tabela 4

Principais diferencas entre a sindrome de Brugada e a DAVD



SINDROME DE BRUGADA i "i"'_ www.simposic-brugada.com.ar %,

| Caracterizagdo do ECG | Sindrome de Brugada | DAVD |
Onda Epsilon (e). Ausente. Presente em 30% dos
Sdo potenciais tardios de casos.

baixa voltagem e curta
duragéo, localizados ao
final do QRS e inicio do ST
(ponto J) observados de V;-
V; e no plano frontal que
traduz demora na ativacao

do VD (*).
Ausentes. Se descrevem Muito caracteristicas
Onda T negativa de V;a ondas labeis: bifidas, quando  presentes em
V, bifasicas, com entalhes, menores de dois anos e
altenantes e invertidas: sem BRD.
ondas T enigmaticas.
Caracteristicas da TV Polimérficas, muito rapidas, TV-S ou TV-NS com
de acoplamento curto, e morfologia de BRE
que frequetemente assinalando a sua origem

degeneram e FV e MCS. no VD.(**). Se o AQRS
TVM pode estar presente apresenta-se normal ou

porém, induzidas por desviado para a direita
drogas. Raramente indica que se origina na via
espontaneas. de saida do VD.

Sensibilidade de  89%, Quase sempre anormal.
ECG de alta resolucéo ou especificidade de 50%,
ECGAR valor preditivo positivo de

70% e negativo de 77%

para presencga de PT.

(*) Curiosamente elas sdo ondas similares - em localizacdo e caracteristicas a onda de Osborn, onda J ou
sinal da corcova de camelo observadas na hipotermia e na hipercalcemia. Estas onda épsilon ndo sdo
observadas na sindrome de Brugada e estéo presentes em 30% na DAVD. e

TIPICO ECG NA DISPLASIA ARRITMOGENICA DO VD (FIGURA 7)
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Entalhe na porcao final do QRS: Onda epsilon
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(**) Na DAVD a TV é comumente sustentada, monomorfica, com padrdo de BRE por ter origem no VD.
Quando nascem da via de saida do VD o AQRS encontra-se normal ou desviado para a direita entre + 90° e +
120° (QRS tipo "gR" ou "QS" em DI). Nos raros casos com AQRSdesviado para a esquerda,0
foco de origem esta no trato de entrada, apice ou parede inferior do VD. Uma TV com morfologia de BRE e
AQRS desviado para esquerda quase sempre indica doenca cardiaca organica subjacente.

4. - Infarto de parede anterior com BRD

O aparecimento de BRD no curso do infarto agudo do miocéardio ocorre em 2% dos casos. Esta complicacao
drométropa aumenta as chances de MCS por TV/FV pés evento particularmente se associada a diminui¢cao da
FE a valores inferiores a 40% (112).

A incidéncia de taquiarritimias ventriculares malignas associadas a fase aguda do infarto de miocardio esta
em relacdo direta com a extenséo do mesmo (113).

Quando o infarto agudo complica com o aparecimento de bloqueio de ramo direito, assinala a possibilidade de
obstrucédo proximal da artéria descendente anterior e consequentemente um infarto extenso com elevado risco
de MCS arritmica. Nestes casos, esta indicado o implante de um cardiodesfibrilador profilatico (114).

No caso de infarto agudo de miocardio complicado com BRD o mesmo podera ser identificado no ECG uma
vez que a necrose modifica as porgdes iniciais (40ms iniciais do QRS) e o BRD ao final da despolarizagéo
ventricular. Assim, a sensibilidade do ECG para o diagnético de infarto agudo de miocardio associado a BRD
€ a mesma que sem o disturbio dromotrépico (115).

Os critérios eletrocardiograficos do BRD associado a infarto &ntero-septal séo:

1) sR, V; e V,: QR ou gR.

2) Vs -Vs, RS

4) derivacdes transicionais Vs e V,: QS.

BRD associado a infarto antero-lateral mostra QS em Vs e Vs ou de V, a Vs associdado a
supradesnivelamento do segmento ST convexo para cima e ondas T simétricas e negativas de base larga.
Sobreviventes de infarto agudo com fragéo de ejecdo menor do que 35 que apresentem TV sustentada ( TV-
S) durante o estudo eletrofisiolégico ndo revertida com procinamida endovenosa se constituem nos pacientes
de escolha para o implante do cardiodesfibrilador profilatico(116).

Pacientes com TV-S mal toleradas ou bem toleradas mas nos quais as drogas se mostram ineficazes devem
receber o cardiodesfibrilador automatico profilatico associado a amiodrarona ou betabloqueador.
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5.- Cardiomiopatia dilatada

Baixa voltagem nas derivacdes dos membros e preservacdo da voltagem nas precordiais habitualmente € um

indicativo de severa dilatagédo ventricular esquerda na auséncia de doenca coronariana. Estes pacientes tem

elevado risco de MCS. Em alguns casos a baixa voltagem pode ser secundaria a derrame pericardico.

No Holter de 24h em 50% das instancias podem ser registrados surtos de TV-NS ou TV-S e eventual episddio

de FV com MCS. As causas desta maior tendéncia a taquiarritmias ventriculares séo (117):

1) Depreséo da atividade parasimpética cardiaca e predominancia simpatica;

2) Tendéncia a originar potenciais tardios no ECGAR;

3) Tendéncia a originar maior dispersédo temporal do QT (118-119). Nos pacientes na fila de transplantes
verificou-se que a dispersdo do QT constitui 0 principal preditor de morte subita. Assim, pacientes com
dispersdo do QT > 140ms apresentam aproximadamente o dobro de mortalidade do que aqueles com QT
menor do que esta cifra.

6.- Cardiomiopatia hipertréfica ( CH)

Esta € uma entidade polimérfica desde o ponto de vista genético. Na pratica clinica o diagndéstico é sugerido
pela anamnese, exame fisico e pelo ECG, sendo que e a confirmagéo é feita pelo ecocardiograma.

Os fatores relacionados na literatura associados a MCS e pobre prognostico na CH séo:

1) Espessura septal com importante aumento: superior a 30mm;

2) Célculo da massa grandemente incrementado;

3) Historia familiar positiva para MCS;

4) Resposta anormal da pressdo arterial( hipotensdo) com ou sem sincope na prova de esforco,
particularmente em jovens( < de30 anos);

5) Progresdo para o afinamento da parede ventricular esquerda associada a aumento significativo do
tamanho da cavidade e comprometimento da funcéo sistolica;

6) Historia de MCS recuperada;

7) Sincope recorrente em criangas;

8) Presenca de TV-NS no registro do Holter;

9) Presenca de TV-NS na monitorizacao do Holter em pacientes com perda de conciéncia;

10) Importante bradiarritmia e conducao oculta;

11) Confirmacgéo de certas mutacdes genéticas sabidamente malignas Ex. Tipo | localizada no locuslq do
brago longo do cromossomo 14. Esta variante afeta a cadeia pesada de beta-miosina (b-MyHC). Possui
elevada penetrancia, severa hipertrofia e MCS em 50% dos afetados. S&o consideradas malignas as
formas tipo I: 1) mutacdo Arg403GIn que apresenta 50% de taxa de MCS antes dos 40anos; 2)
Arg453Cys, ( subtituicdo do aminoacido arginina por cisteina na posicao 453) e Arg719Trp (substituicdo
do aminoécido arginina por triptofano na posi¢cdo 719). Tipo Il: (15%) afeta o chromossomo 1 no locus
1g3. Esta variante ocasiona modificacdo na troponina T cardiaca (cTnT) e os pacientes ndo tem hipertrofia
significativa porém, elevada taxa de mortalidade em jovens. Observacdes: em pacientes com
identificagcdo genética de formas malignas ou sobreviventes de MCS o implante profilatico do
cardiodesfibrilador esté indicado, (120).

12) Fibrilacéo atrial aguda com rapida piora da classe funcional até a classe |V;

13) Inducéo de TV-S no estudo eletrofisiologico;

Na arritmias supraventriculares que ocasionem MCS esta indicada a abordagem ablativa.

7. — Doenca de Chagas

As alteracbes do ECG sé&o a regra no curso desta entidade. BCRD associado a BDAS e a extra-sistoles
ventriculares polimérficas constituem os mas frequentes aspectos da forma cronica da doenca.

Sincope e MCS séo ameacas contantes em pessoas na idade produtiva e podem ocorrer na auséncia de
cardiomegalia( formas arritmicas).

Sao indicadores de pobre progndstico ou reveladores de MCS os seguintes fatos:
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1) Presenca de TV indicida pelo estudo eletrofisiolégico. Este tipo de arritmia € mais frequente em pacientes
com disturbios drométropos, FE baixa, aneurisma de ponta, fibrilacdo atrial e acentuada cardiomegalia
(121);

2) Bradicardia ndo sensivel ao sulfato de atropina na dose de 0,004mg/kg associada a bloqueio trifascicular
( BRD+ BDAS+ Bloqueio AV de primeiro grau);

3) Presenca de bloqueio alternante;

4) Presenca de bloqueioAV total com ou sem episodio de Stokes-Adams;

5) Aneurisma apical associado a dilatagédo do ventriculo esquerdo (122).

Conclusdes

O ECG cléssico de 12 derivacbes empregado ha mais de um século se constitui num recurso diagnostico de
rastreamento de grande utilidade pela simplicidade de sua realizacéo, pelo baixo custo, e por sua enorme
capacidade de permitir levantar a suspeita da presenca de uma entidade com elevado risco de MCS em
especial na sindrome de Brugada, nos SQTL longo heredo-familiares em outras aqui relacionados.
Acreditamos que o conhecimento destas simples particularidades eletrocardiograficas pelos clinicos gerais,
médicos de familia, pediatras e até pelos cardiologistas poderdo seguramente salvar muitas vidas.

Associagdo de BRD e supradesnivelamento do ponto Je segmento ST de V; a V, ou \; correspondente a
parede antero-septal, ocorrida em paciente masculino na idade produtiva da raca amarela ou branca com QTc
normal na auséncia de cardiopatia organica demonstravel constitui o elemento fundamental de suspeita.
Temos a convigdo de que a entidade representa um universo muito maior do que atualmente se Ihe atribui. Na
Tailandia a doenca € a causa mais frequente de morte entre homens adultos jovens.

Nos Estados Unidos da América do Norte registram-se 300.000 novos casos de MCS por ano (1 morte por
1000 habitantes/ano). A MCS ocorre em pacientes com cardiopatia estrutural em 85% das instancias (265.000
casos/ano) e o restante 15% (45.000 casos/ano) em pacientes sem cardiopatia estrutural. Deste ultimo
contingente as causas possiveis sdo: as fibrilagdes ventriculares idiopaticas( FVI), as sindromes do QT longo
heredo-familares e a sindrome de Brugada. Por sua vez, dos 45.00 casos/ano das MCS ocorridas em
pacientes sem cardiopatia estrutural, aproximadamente 24.000 casos/ano sdo secundarios a FVI. Se
acreditamos que 20% a 40% das FVI correspondem a sindromes de Brugada se deduz que nesse grande
pais do Norte ocorrem 4800 a 8.800/ MCS/ano como consequencia da sindrome de Brugada.
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