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OBSERVACOES PRELIMINARES: “PRE-HISTORIA”

A meados do século XX (1953); Osher e Woff reparam na patente eletrocardiografica de bloqueio
de ramo direito (BRD) associada a supradesnivelamento do segmento ST nas derivagdes
precordiais direitas sendo na oportunidade consideradas como variantes normais, ndo tendo

realizado relagéo alguma com a morte cardiaca subita (MCS)(1).
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Em 1975, Calo (2) faz referéncia a uma triada eletrocardiografica composta por.onda R’,
supradesnivelamento do segmento ST e onda T negativa nas precordiais direitas coincidente com
as caracteristicas do atualmente conhecido padrao eletrocardiografico Brugada, considerando-a

uma variante normal.

Na década dos 80 o Centro para o Controle de doencas de Atlanta observa incidéncia
anormalmente elevada de MCS em refugiados asiaticos que imigraram para America do Norte
procedentes do nordeste da Tailandia. Esta forma de MCS é conhecida neste Pais como Lai Tai
( morte durante o sono). Aproximadamente duas décadas depois concluiu-se que a entidade
conhecida como “Sudden Unexplained Nocturnal Death Syndrome” (SUNDS) era decorrente de

um alelo pertencente ao mesmo gene (SCN5A) da doenga de Brugada (3).

Em 1986 o Prof Pedro Brugada recebe o primeiro paciente uma crianga caucasiana polonesa que
sofrera repetidos episddios de sincope e com ECG tipico. Apresentava como antecedentes
familiares a MCS de sua irma pese ter sido tratada com associagdo de implante de marcapasso e

amiodarona.
Em 1989 um paciente com ECG carateristico fora catalogado como sendo portador da sindrome
de repolarizagao precoce (4).

Em 1991 adicionando mais 2 casos Pedro e Josep Brugada apresentaram em forma de resumo
(“abstract’) na reuniao do NASPE uma nova sindrome clinico-cardiolégica caraterizada pela
associacdo de BRD, supradesnivelamento persistente do segmento ST, intervalo QT normal e

MCS(5)..

OBSERVAGOES INICIAIS E A EVOLUGAO CRONOLOGICA : “HISTORIA”



Em 1992, os irmdos da catalunha ( Espanha) Pedro e Josep Brugada apresentam a primeira
descricdo da entidade adicionando mais quatro pacientes a descrigao inicial totalizando oito (6).
Esta seria a ultima entidade clinico-cardiolégica identificada no século XX(7).

Um ano mais tarde; Sumiyoshi et al(8) identificam na sindrome descrita pelos irmaos Brugada
como sendo uma variante de fibrilagdo ventricular idiopatica ( FVI) e no mesmo ano Proclamer e
col (9) descrevem um caso interrogando a possibilidade de tratar-se da nova sindrome arritmica
com as carateristica da descrita pelos irmaos Brugada. No mesmo ano; autores ltalianos de
centros diferentes referem que a pretendida nova entidade é apenas uma forma “minor” inicial ou
“concealed forms” de dispasia/cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito(10-11). No mesmo
ano, os irmaos Brugada, numa revista italiana (G Ital Cardiol) respondem aos colegas de Padua e
Nacarella que ndo confundam as coisas uma vez que na nova entidade nao existe cardiopatia
estrutural sujacente(12).

Em 1994 Ferraccini e col(13) reportam um caso de FVI asociado a BRD e supradesnivelamento do
segmento ST e no mesmo ano, Bjerregaard e col (14) reportam sincopes recorrentes num
paciente portador de onda J proeminente.

Em 1995 Tada e col. (15) destacam a importancia do supradesnivelamento do segmento ST nas
derivacdes precordiais direitas em pacientes com FVI e Tohyou e col (16) analisam a incidéncia do
BRD com supradesnivelamento do segmento ST na populagdo normal. Neste mesmo ano
D’Onofrio e col (17) publicam artigo interrogando se a patente eletrocardiografica de BRD
associada a supradesnivelamento do segmento ST de V1 a V3 em todos os casos corresponderia a
uma sindrome diferente.

Em 1996, Gan-Xin Yan e Charles Antzelevitch(18) em artigo onde abordam as as bases celulares
da onda J do ECG utilizam pela primeira vez o epbénimo Brugada para descrever a sindrome
descoberta quatro anos antes. No mesmo ano, Kobayashi e col(19) denominam as tipicas
manifestagbes eletrocardiograficas da nova entidade como “tipo Brugada” e Miyazaki e col(20)
destacando a modulagao autondmica do supradesnivelamento do segmento ST em pacientes com
a sindrome descrita pelos Brugada empregan o epénimo com o fizeram Yan e Antzelevitch. No
mesmo ano, Shimada emprega o epbnimo ao reportar um caso da entidade que apresentara
taquicardia ventricular monomoérfica (TVM)(21). Esta é a primeira referéncia de um caso de doenga

de Brugada com TVM.  Em pouco tempo o Dr Bartolo Martini do grupo de pesquisadores de



Padua reivindica a paternidade da descoberta assinalando que eles teriam descrito a entidade trés
anos antes em 1989(22). Neste trabalho, os autores reportam as manifestacdes
eletrocardiograficas como possuindo uma possivel relagdo com a MCS, porém, concluem que
existe nestes casos uma doenca estrutural: a displasia/cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo
direito(DAVD) e nado reconhecem estar perante uma nova entidade sem sustrato organico
subjacente. Adicionalmente; dos 6 pacientes mostrados no mencionado artigo apenas o paciente 3
possuia o tipico padrao eletrocardiografico refererido pelos irmaos Brugada ((23-24).

Em 1996, Corrado e col(25) levantam a hipétese da existéncia de uma sub populacdo de DAVD
que denominaram (“‘concealed forms”) que se apresentaria com as caracteristicas
eletrocardiograficas tipicas da nova entidade proposta, incluindo a presenga da forma polimérfica
de taquicardia ventricular. No mesmo ano, autores como Ohe e Fontaine seguiram a mesma linha
que mais tarde se demonstrou ser equivocada (26-27). Mesmo assim, as alteragbes do tono
autondmico vago-simpatico apenas se constituiriam de fator desencadeante, mas nao seriam a
causa da entidade.

Em 1997 Kobayashi e col (28) realizam a primeira descricdo da existéncia de um inbalace

autondmico na doenga de Brugada utilizando a técnica de neuroimagem com cintilografia
utilizando o 1123 metaiodobenzilguanidina. As técnicas de neuroimagem com123|-

metaiodobenzylguanidina (MIBG) assinalam a existéncia de disautonomia  pre-sinaptica no
coragao(29-30-31) .

Em 1997 Chinusi e col (32) fazem o primeiro relato mostrando o efeito variavel da diisopiramida na
inducéo de arritmias ventriculares em pacientes portadores da doenga de Brugada ao atuar sobre
o canal lw por vezes aumentando o supradesnivelamento do segmento ST e eventualmente

normalizando-o.

Em 1998, o reconhecimento da doenga de Brugada como entidade tornou-se incontestavel quando
Chen e col (33) ao identificam trés mutagdes no gene SNC5A do cromossomo 3p21-p24,
responsavel pela doenga de Brugada que afeta a subunidade alfa do canal de Na*.

As mutagdes encontradas foram:



1) mutagéo por erro de leitura (Missence mutation): esta mutagdo afeta o exon 28 e nela, o
aminodcido glutamina é trocada por leucina no codén 567 ( L567Q) entre o dominio | e |l
do canal de Na*. A mutagdo determinam aumento momentaneo na entrada do cation
durante a fase zero com aceleragao da recuperagao a partir do estado de inativagdo.

2) Mutacédo estrutural (“frameshift mutation”) a qual consite  na substracdo de um
nucledtido no gene SCN5A .

3) “Splice-donor mutation” ou mutagdo que acompanha ao doador que afeta o intron 7 e
introduz duas bases de AA;

As duas ultimas ocasionam uma falha do funcionamento do canal.

No mesmo ano pela primeira vez, Nakamura e col (34) mostram que os antiarritmico da classe IC
flecainida e pilsicadina podem ocasionar elevagédo do segmento ST na parede inferior. Mais tarde
se demonstraria que o supradesnivelamento do segmento ST pode manifestar em forma
espontanea nesta parede. na doenga de Brugada.

Makita e col (35) mostram a importancia da “esquecida” subunidade acessoéria beta 1 do canal de
Na*. Assim, o0s autores mostram que uma alteragdo na relacdo das subunidades alfa/beta
influencia no estado funcional do canal de Na* por ocasionar uma mayor superposi¢do dos estados
de ativacéo e inativacdo creando-se uma corrente de janela na T1620M e consequéntemente na
deflagracao da FV.

Dr Tagaki e col(36) descrevem pela primeira vez utilizando a tomografia computadorizada ultra-
rapida descrevem em 81% de uma série de 26 pacientes anormalidades na movimentagéo da
parede do ventriculo direito localizada principalmente na via de saida (17 pacientes) ou na parede
inferior (4 pacientes) interrogando a natureza funcional da entidade.

Ano1999

Pela primeira vez Blazer e col (37) incluem a doenga de Brugada dentro do capitulo das doengas
dos canais i6nicos ou canalopatias . Os autores mostram que os canais afetados na doenga de
Brugada sao primariamente o rapido de Na* e em forma secundaria o canal de saida inicial de K+,
ou em fase 1 (" transient outward current) canal lw ou canal sensivel a 4 aminopiridina "4
aminopyridine” e o canal de entrada lenta Ca2* em fase 2 ou tipo L( “ L-type slow or long-lasting”

calcium channel lca-L type lca2*-L" ).



Neste ano Bezzina e col(38) identifica uma Unica mutagéo no canal de Na* responsavel tanto da
doenca de Brugada quanto da sindrome do QT longo congénita. Desta forma se consolida o

conceito que ambas entidades sao alélicas por compartirem o mesmo locus.

ANO 2000

Neste ano o Dr Takanori lkeda e col(39)identifica os marcadores nao invasivos de valor na
estratificagao do risco na doenca de Brugada. Os autores concluem que apenas o ECG-AR e ndo
assim a dispersao do intervalo QT ou a mricroalternéncia da onda T possui valor para identificar
os pacientes de alto risco. Determinam que o ECG-AR possui sensibilidade de 89%,
especificidade de 50% valor preditivo positivo de 70% e negativo de 77% para a presenca de
potenciais tardios (LP “late potentials”). Os autores ndo encontraram correlagdo com o grau de
supradesnivelamento do segmento ST e o intervalo HV Um ano mais tarde o mesmo grupo de

pesquisadores confirma no JACC os resultados anteriores(40).

A Dra Silvia Priori e col (41) em estudo prospectivo de um numeroso universo realizado em 52

familias llega as seguintes conclusdes

1) os individuos asintomaticos com padrao eletrocardiografico tipo Brugada apresentam muito

baixo risco de MCS;

2) os sintomaticos com MCS abortada apresentam 23% de taxa de mortalidae num

seguimento médio de 33 meses;
3) a mutagdo genética pode ser identificada em 15% dos casos;
4) o estudo eletrofisioldgico positivo possui uma acuracia de 50%;

5) as provas farmacolégicas posuem uma acuracia de apenas 35% nos portadores

asintomaticos.

Nishizaki e col (42) mostram o efeito da insulina sobre o supradesnivelamento do segmento ST na

entidade.

Ano 2001:



Em maio deste ano Dr |hor Gussak e Hammill elaboram os critérios maiores e menores
diagnésticos da entidade (43). Os autores propdem que a presenga de um critério maior e um
menor fazem o diagndstico. Consideram como maiores o padréo eletrocardiografico em paciente
sem doenca estrutural e a positividade da prova farmacologica e como critérios menores a
presenca de histéria familiar positiva, sincope de origem desconhecido, episédio documentado de

TV/FV, indutibilidade no estudo eletrofisioldgico e positividade do estudo genético (a ser definido).

Ano 2002

Este ano estudos genéticos realizados por Vatta et al (44). demonstraram que a sindrome da
MCS noturna ndo explicada, conhecida com a sigla SUNDS, do inglés “Sudden Unexplained
Nocturnal Death Syndrome” e a doenca de Brugada s&o fenotipica, genética e funcionalmente
idénticas e alélicas uma vez que ambas afetam o mesmo gene SCN5A.

No més de novembro transcorreu o primeiro simposio virtual sobre a sindrome de Brugada dez
anos de histéria (VIRTUAL SYMPOSIUM ABOUT THE BRUGADA SYNDROME: TEN YEARS OF
HISTORY: 1992/2002) http://www.brugada-symposium.org/ (45) que logra extraordinaria
repercusdo mundial onde se realizaram atualizagdes de pontos relevantes da entidade a cargo de
especialistas de nivel internacional, tendo como Presidentes de Honra Pedro, Josep e Ramén
Brugada; como Presidente do Comité Cientifico o Dr. Andrés Ricardo Pérez Riera e do Comité
Organizador o Dr. Edgardo Schapachnik. O evento aborda a investigagdo basica, a genética, os
métodos complementares para o diagnostico; mostra pela primeira vez um vetorcardiograma da
entidade, a electrofisiologia, se discutem as recomendag¢des para a pratica esportiva e o
tratamento.

O material, disponivel, foi organizado em Conferéncias elaboradas pelos de Membros do Comité
de Honra e artigos escritos pelos mais destacados especialistas da area, reportes de casos e uma
mesa redonda pelo Radio via internet. E possivel até hoje acesar ao simpdsio pela internet http:/

www.brugada-symposium.org/

Durante o evento foi proposta a mudanga de categoria da entidade de sindrome para doenga
fundamenta em que possui os critérios da definicdo de doenca isto é: toda condicdo que afeta

animais ou plantas causando interrup¢ao ou modificacdo de sua perfomance como resposta a
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fatores ambientais, agentes especificos, defeitos genéticos ou a combinacéo destes e quando
apresente pelo menos dois destes critérios:

1) agente etioldégico conhecido;

2) defeito genético identificado;

3) conjunto de sinais e sintomas caracteristicos ou alteragdes antatdmicas compativeis ou

4) combinagao dos anteriores.

Ano 2003
Atarashi e col(46), propdem novos critérios eletrocardiograficos que assinalam elevado risco de
FV na doenga de Brugada de um universo de 60 pacientes extraido do registro Japonés da
sindrome de Brugada . Assim; os autores estabelecem que:
1) Onda S de duragédo = ou > que 80ms em V4 possui um valor predictivo de 40.5% e
predictivo negativo de 100% para FV com 100% de sensibilidade;
2) Supradesnivelamento do segmento ST em V2 de 80ms ou > medido desde o ponto J
possue valor preditivo positivo de 37.8% e preditivo negativo de 100% para FV com 100%
sensibilidade . sendo ambos critériso altamente especificos indicadores de FV  na

entidade.

Conclusoes:

Esta intrigante entidade clinico-cardiolégica, a ultima descrita no século XX denominada
inicialmente sindrome do bloqueio de ramo direito com elevagéo do segmento ST de V1 a V2 ou V3
e morte subita é geneticamente determinada, de maneira autossbmica dominante e afeta a
subunidade alfa do canal de Na* por alteragdo no cromossomo 3 e mutagao no gene SCN5A.

No diagnéstico clinico consideram-se criterios maiores o padrédo eletrocardiografico mencionado
em paciente sem doenca estrutural e a positividade das provas farmacologicas.

Como critérios menores, a histéria familiar positiva, presenca de sincope de origem desconhecida,
episédio documentado de TV/FV, indutibilidade no estudo eletrofisiolégico e positividade do estudo

genético.



A antiga tecnologia do ECG com mais de um século de existéncia continua a ser o método
complementar de maior valor na confegcao do diagnéstico e se sugerem atualmente novos critérios
eletrocardiograficos que assinalam elevado risco de aparecimento dos episddios de FV.

O ECG-AR; derivado do anterior, mostrou-se de elevada sensibilidade; razoavel especificidade e
aceitavel valor preditivo positivo e negativo quando da presenca de potenciais tardios.

A histéria natural assinala prognéstico sombrio nos sintomaticos com elevado indice de MCS
arritmica secundaria a surtos de taquicardia ventricular polimérfica muito rapida que degeneram
em FV.

Os assintomaticos com apenas o padrao eletrocardiografico tipo Brugada possuem baixo risco.

As provas farmacoldgicas com os bloqueantes do canal de sédio possuem valor preditivo positivo
com acuracia de 35% em portadores assintomaticos.

O prognéstico parece depender mais dos fatos clinicos em quanto o estudo eletrofisiologico
positivo possui uma acuracia de apenas 50%.

Postulamos que a entidade seja elevada a categoria de doenga por possuir um conjunto de sinais

e sintomas caracteristicos e defeito genético identificado.
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