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Resumo

Introducdo: A Sindrome de Brugada é uma patologia rara e incurdvel que provoca alteracdes no
ritmo cardiaco e é causada por irregularidades em canais i6nicos, que favorecem o aparecimento de
fibrilagBes ventriculares e, consequentemente, a morte subita cardiaca em individuos com menos de
50 anos e sem alteracdes estruturais no coracdo. Objetivo: Compreender a fisiopatologia, sinais e
sintomas, diagnostico, tratamento e progndstico dessa doenca por meio de revisdo de literatura e
exemplificar com um relato de caso. Método: Trata-se de uma pesquisa exploratéria do tipo relato de
caso com abordagem qualitativa e revisdo de literatura, no qual foi realizado um levantamento de
informacdes a partir das bases SciELO, PubMed, LILACS e MEDLINE. Além do ano da publicagéo, o
critério de selec¢é@o dos artigos incluiu Qualis de Al até B3, Fator de Impacto equivalente aos Qualis
propostos e pertinéncia do conteddo da publicagdo. O relato de caso foi escolhido devido a sua
relevancia em ilustrar a patologia. Relato do caso: paciente do sexo masculino, 27 anos, sem
comorbidades prévias conhecidas e assintomatico, realizou exames de rotina apresentando ao
eletrocardiograma ritmo sinusal regular e um padrao sugestivo de Sindrome de Brugada. Diante da
suspeita, complementou-se a investigagcdo com novo eletrocardiograma e estudo eletrofisiolégico
invasivo sem inducédo farmacoldgica, que apresentou padréo eletrocardiogréafico tipico para Sindrome
de Brugada, definindo assim o diagnoéstico. Foi submetido a implante de Cardiodesfibrilador para
prevencao primaria de morte sibita cardiaca. Permanece assintomatico desde a implantagdo do
dispositivo e mantém acompanhamento clinico anual com cardiologista, no qual realiza
eletrocardiograma, teste ergométrico e avaliagdo do Cardiodesfibrilador Implantavel para controle de
terapias do dispositivo. Concluséo: A Sindrome de Brugada pode causar graves arritmias cardiacas,
como fibrilagdo ventricular e até parada cardiaca. O Cardiodesfibrilador Implantavel € o Unico
tratamento eficaz para essa enfermidade, que detecta arritmias potencialmente fatais, realizando uma
terapia que reverte a fibrilacdo ventricular.

Palavras-chave: Morte subita. Sindrome de Brugada. Arritmia.



Introducéo

A Sindrome de Brugada (SB) foi descrita pela primeira vez na década de
1990 e trata-se de uma doenca genética autossdbmica dominante, caracterizada por
disfungbes nos canais i0nicos cujos portadores apresentam predisposicdo a
arritmias ventriculares malignas e padrao classico de eletrocardiograma (ECG). Além
disso, eleva o risco de morte subita cardiaca (MSC) em pacientes sem doenca
cardiaca estrutural evidente (CERRATO et al., 2015; NETO et al., 2019).

MSC ocorre devido a causas cardiacas com inicio subito de sintomas, como
sincope e perda abrupta de consciéncia, podendo haver ou ndo presenca de doenca
cardiaca pré-existente que a principio ndo seria fatal, porém o momento e o0 modo
de morte séo inesperados (PARAKH, 2015).

A SB € mais prevalente em adultos jovens do sexo masculino e apresenta um
pico de incidéncia entre a terceira e a quarta década de vida, entretanto pode
ocorrer em qualquer idade (MARTINS et al., 2014).

Segundo Gongalves (2011), embora essa patologia e as alteracdes no ECG
estejam intimamente ligadas, nem todos o0s pacientes com variacao
eletrocardiografica correm risco de fibrilagdo ventricular (FV), pois os individuos com
essa patologia exibem uma variabilidade fenotipica marcada, variando de vitimas de
MSC a individuos nos quais uma alteracgao tipica de Brugada sdo encontradas, mas
gue permanecem assintomaticos.

Apesar de a SB ser incuravel existem terapias que evitam o0
desencadeamento de eventos arritmicos e possiveis complicagfes da patologia. As
opcbes para manejo incluem o Cardiodesfibrilador Implantavel (CDI), terapia
medicamentosa e recomendacdes para evitar potenciais arritmias (ADLER, 2015).

A raridade de discussbes sobre o tema e a recente descoberta da patologia
tornou necessaria a investigacao acerca da SB, no intuito de disseminar aspectos
fisiopatolégicos, evolucdo, manifestacdes clinicas, diagnostico, prognostico e
tratamento. Desta forma, neste trabalho, apresentamos uma revisdo de literatura
exemplificada por um relato de caso a fim de instituir intervengéo precoce, evitando,

assim, complicacdes irreversiveis e/ou fatais.



Método

Este estudo trata-se de uma pesquisa exploratéria do tipo relato de caso com
abordagem qualitativa e revisdo de literatura. Ap0s o0 paciente consultar com o
cardiologista, esse foi convidado a fazer parte do estudo e informado sobre os
seguintes topicos: objetivo do estudo, justificativa, procedimento, contribuicao,
garantia do anonimato, fidedignidade da analise dos dados e o direito de participar
ou ndo da pesquisa, além de poder desistir de sua participacdo no estudo em
qualquer instante, sem acarretar nenhum prejuizo, de qualquer natureza, para a sua
pessoa. Apos essa explicacdo e dos topicos presentes no Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A), o paciente aceitou e assinou o termo.

Foram analisados dados clinicos presentes no prontuario do paciente e
resultados de exames que estavam em sua posse, sendo que 0s mais relevantes e
coletados foram: ECG (Apéndice B) e Estudo Eletrofisiologico (EEF) (Apéndice C).
N&o foi necessaria a solicitacdo de retirada de uma coOpia dos prontuarios, pois o
paciente ja a portava.

E assegurado que o presente trabalho seguiu as diretrizes éticas contidas na
Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude, norma que regulamentariza as
pesquisas no Brasil envolvendo seres humanos, principalmente ao se tratar de
autorizacdo espontanea e esclarecida dos participantes, bem como o anonimato e
sigilo de suas informacbes e de seus dados. Logo apds a conclusdo da defesa
desse relato perante a banca avaliadora, essa pesquisa sera submetida ao Comité
de Etica em Pesquisa com Seres Humanos.

O levantamento de dados para a revisao de literatura foi feito a partir de base
de dados relacionados a é&rea de saude, como: SciELO, PubMed, LILACS,
MEDLINE. Foram incluidos artigos em portugués, inglés e espanhol publicados
entre os periodos de 2004 a 2021, que relatam sobre a Sindrome de Brugada.
Sendo que os artigos com mais de 10 anos desde sua publicacdo, foram incluidos
na pesquisa devido a sua imprescindivel relevancia na descoberta da doenca em
guestao. Além do ano da publicacao, o critério de selecao dos artigos incluiu Qualis,
Fator de Impacto e conteudo da publicacdo. Suas respectivas classificacoes estéo
dispostas no quadro apresentado ao final deste trabalho (Apéndice D).

Mediante consulta aos Descritores em Ciéncias da Saude (DECS), foram

utilizados os seguintes termos: “Morte subita”; “Sindrome de Brugada” e “Arritmia”.



Relato do caso

Paciente do sexo masculino, 27 anos, casado, policial militar, sem
comorbidades prévias conhecidas, historico familiar negativo de doenca cardiaca,
exceto avo falecido devido Infarto Agudo do Miocardio (IAM) aos 66 anos, auséncia
de sincope e/ou outros sintomas compativeis com a SB. Em abril de 2015, realizou
exames de rotina a pedido do préprio paciente, que se encontrava assintomatico.
Nesse periodo, foi submetido a teste ergométrico, que ndo apresentou alteracdes, e
ECG, que apresentava ritmo sinusal regular e um padréo sugestivo de SB. Diante da
suspeita e aconselhamento de uma equipe médica cardiolégica, o paciente foi
instruido a repetir os exames.

Em 12/06/2015, no servi¢co especializado de cardiologia, na cidade de Belo
Horizonte, repetiu 0 ECG que apresentou novamente padrao sugestivo de SB. Foi
sugerido realizar novo ECG com eletrodos em V1 e V2, a 2 centimetros acima da
posicdo habitual no térax, o qual apresentou ligeiro supradesnivelamento de
segmento ST em V1 e V2 e inversao de onda T, caracterizado como Brugada tipo 1,
padrdo classico da doenca (Apéndice B), que se assemelha a um padrdo de
blogueio de ramo direito (BRD).

Em 30/06/2015, no mesmo servi¢co, foi submetido ao EEF invasivo sem
inducdo farmacologica. O procedimento foi realizado sob anestesia geral,
heparinizacéo sistémica em bolus endovenoso e por meio de acesso central femoral,
foi posicionado um cateter em atrio direito com estimulacdo programada induzindo
uma taquicardia atrial, cristal e sustentada. Ao estimular o ventriculo direito (VD) com
3 extra estimulos, foi induzida uma taquicardia ventricular sustentada, polimérfica,
instavel, de forma reprodutivel, resultando em uma parada cardiorrespiratéria com
necessidade de desfibrilacdo imediata (Apéndice C). Procedimento sem demais
complicagbes com laudo concluindo a presenca de padrao eletrocardiografico de
Brugada associado a arritmias ventriculares potencialmente malignas.

Em 07/07/2015 foi submetido ao CDI para prevencao primaria de MSC. Apos
24 horas do procedimento, o paciente recebeu alta hospitalar com orientacdes
meédicas e prescricdo de Clexane®, analgésicos e Cefalotina soédica profilatica.

O paciente foi orientado a nao realizar exercicios que corram risco de lesar 0
dispositivo ou seus componentes, como aqueles que possam ocorrer choque ou

impacto sobre 0 mesmo, assim como 0s que envolvam esforco excessivo com o



membro superior esquerdo. Entretanto, pacientes com este dispositivo ndo possuem
contraindicacdes para realizacdo de atividades fisicas ndo competitivas, ou seja,
para saude ou lazer. Além disso, o paciente foi realocado em sua profissdo para
funcdes mais burocréaticas, a fim de evitar riscos para si e terceiros, diante da
possibilidade de liberacdo de choque em momentos de maior tensdo e que possam
exigir agilidade. Por fim, foi aconselhado sobre a importancia de orientar os demais
familiares quanto a necessidade de investigacédo da patologia.

Desde entédo, o CDI disparou um unico choque em julho de 2016, durante a
participacdo de uma competicdo esportiva do seu filho, referindo apenas sensacgéao
de grande impacto em regido precordial. O disparo foi considerado um choque
inapropriado, pois o dispositivo detectou erroneamente a presenca de arritmia
maligna liberando energia de forma desnecessaria e indevida.

O paciente permanece assintomatico desde entdo e mantém
acompanhamento clinico anual com cardiologista, no qual realiza ECG, teste

ergométrico e avaliacdo do CDI para controle de terapias do dispositivo.

Revisao de literatura

SINDROME DE BRUGADA: DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

De acordo com Honarbakhs et al. (2021), a SB é caracterizada por um padrao
eletrocardiografico presente nas derivagdes precordiais direitas (V1 a V3) e
predisposicao a apresentar arritmias cardiacas podendo levar a MSC. Esta acontece
normalmente enquanto o individuo encontra-se em repouso ou dormindo, sendo
associada a uma taquicardia ventricular polimérfica (TVP) que leva a uma FV
(LUNA; GARCIA-NIEBLA; BARANCHUKC, 2014).

Segundo Martins et al. (2014), essa patologia faz parte de um conjunto de
doencas hereditarias denominadas de canalopatias, que séo disturbios primarios do
ritmo cardiaco causados por irregularidades em canais ionicos devido a mutacéo,
principalmente no gene SCN5A e que favorecem o aparecimento de FV e MSC em

individuos sem cardiopatia estrutural.



A SB tem sido apontada como causa mais frequente de MSC em individuos
com menos de 50 anos e sem doencga cardiaca prévia (RABACAL et al., 2004).

A auséncia ou presenca de sintomas diferencia padrdo de Brugada de
Sindrome de Brugada. O padrdo de Brugada refere-se aos pacientes assintomaticos
e sem outros critérios clinicos, mas com alteracdes eletrocardiograficas tipicas. Ja a
Sindrome de Brugada sdo aqueles que além do ECG tipico apresentaram MSC,
taquicardia ventricular (TV) sustentada ou outros critérios clinicos (WYLIE;
GARLITSKI, 2021).

Segundo Riera et al. (2021) SB é uma patologia clinica, hereditaria, que
provoca alterac6es eletrocardiograficas. Essa doenca tem baixa prevaléncia mundial
(5 a 20 por 10.000), predominio no sexo masculino em relacdo ao feminino (9:1),
asiaticos e caucasianos. E mais comum em adultos jovens quando comparado a
bebés e criancas e a maior parte dos diagnésticos sédo realizados em individuos
entre 30 e 50 anos (ANTONIO, 2016; LI et al., 2020).

Essa patologia tem sido considerada responséavel por 4% a 12% de todos os
casos de morte subita e de até 20% desses Obitos se considerar apenas 0S

pacientes com o coragao estruturalmente normal (BRUGADA et al., 2018).

FISIOLOGIA CARDIACA NORMAL

A fim de entender as bases eletrofisiolégicas da SB, é importante determinar
o funcionamento das células cardiacas e os potenciais de agdo (LI et al., 2020). As
células cardiacas possuem um potencial transmembrana de repouso, que é estavel
pela diferenca entre o potencial do interior (negativo) e exterior (positivo). Essa
membrana em repouso € relativamente permeavel ao ion potassio (K') e
impermeavel aos ions sddio (Na*), calcio (Ca™) e cloro (CI") (SILVA, 2019).

Ha maior concentracdo de K * intracelular e maior concentracgéo dos ions Na”,
Ca'" e CI extracelular, que gera um gradiente de concentracdo permitindo a difusdo
externa de K’ e interna dos demais ions (KORLIPARA, H.; KORLIPARA, G.;
PENTYALA, 2020).

As estruturas que garantem a geracdo e transmissdo dos impulsos elétricos
no coracdo sdo denominadas sistema de conducdo cardiaca, sendo que dois tipos

de células cardiacas auxiliam nesse processo. As células marcapasso, também
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denominadas células autoexcitaveis, incluem os nés sinoatrial (SA) e atrioventricular
(AV) e sado responséaveis pela frequéncia e pelo ritmo do coragdo. Por sofrerem
despolarizacdo espontanea, elas ndo possuem um verdadeiro potencial de
membrana em repouso e, ao atingir um limiar de voltagem de aproximadamente -40
mV, promovem um potencial de acdo com despolarizagéo rapida e completa seguida
de repolarizacdo (KORLIPARA, H.; KORLIPARA, G.; PENTYALA, 2020).

Ja as células ndo-marcapasso, que incluem os cardiomiocitos presentes nos
atrios e ventriculos e, também, o sistema de conducdo de Purkinje possuem
verdadeiros potencial de membrana em repouso, cujo limiar varia entre - 90 e -80
mV. Os cardiomiécitos sofrem despolarizacdo rapida seguida por uma fase
prolongada de despolarizacédo, conhecida como fase de platd (KORLIPARA, H.;
KORLIPARA, G.; PENTYALA, 2020).

A contracao dos cardiomiocitos acontece a partir do ciclo de despolarizacéo e
repolarizacdo, que ocorre em 5 fases (figura 1) e resulta na execucao das funcoes
cardiacas (SILVA, 2019).

Figura 1 - Fases do potencial de agcdo nas células musculares cardiacas dos ventriculos.
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Fonte: Adaptado de KORLIPARA, H.; KORLIPARA, G.; PENTYALA, 2020.

O potencial de acdo da despolarizagdo é mediado pela abertura dos canais
de Na* dependentes de voltagem (fase 0), que promove a entrada desse ion nas
células cardiacas, exemplificado na figura 2 (LI et al., 2020). Em seguida a célula ira
retornar ao potencial de repouso, processo chamado de repolarizacdo (SILVA,
2019).

Na fase 1, definida repolarizagéo precoce (figura 1), por meio do fechamento
dos canais de Na' dependentes de voltagem e da ativagdo das correntes de K*
transitorias rapidas e lentas, acontece a interrupgéo do influxo de Na*, saida de K* e

gueda no potencial transmembrana (LI et al., 2020).



Na fase 2, o platd do potencial de agao (figura 1) ocorre em fungdo do
equilibrio entre as correntes de entrada, como canal Ca*" de voltagem-dependente
tipo L e canal Na'™-Ca'", e as correntes de saida, como canais de K" voltagem-
dependente rapidos e lentos (LI et al., 2020).

Na repolarizacdo tardia (fase 3) se verifica a saida de K™ (figura 2), por meio
da abertura dos canais de K" lentos e do fechamento do canal Ca* de voltagem-
dependente tipo L (LI et al., 2020).

Na fase 4, o potencial de membrana retorna ao nivel de repouso, como
visualizado na figura 1 (SILVA, 2019).

Figura 2 - Relacéo entre as correntes dos canais idnicos e os potenciais de agdo cardiacos.

fons sédio (Na“), célcio (Ca'™) e potéassio (K).
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Fonte: Adaptado de KORLIPARA, H.; KORLIPARA, G.; PENTYALA, 2020.

O funcionamento correto dos canais de K é essencial para manter a
estabilidade elétrica do coracdo. Sao eles que regulam o potencial da membrana em
repouso, a frequéncia das células marcapasso e a forma e duracdo do potencial de
acao inicial cardiaco. Quando ocorre alteracdo na montagem, renovagao, trafego ou
entrada dos canais de K* cardiacos pode causar sindromes da onda J e fibrilagéo
atrial (FA) (RIERA et al., 2021).

ETIOLOGIA

De acordo com Benito et al. (2009) apesar da SB ser transmitida por um
padrdo de heranca autossémico dominante com penetrancia variavel, essa patologia
pode estar ausente em alguns membros da familia. Ademais, Brugada et al. (2018),

identificaram, em 1998, as primeiras alteracfes genéticas associadas a SB, que
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estavam situadas no gene SCN5A (cromossomo 3, lécus 3p2l), que codifica a
subunidade a dos canais de Na* cardiaco.

Até o0 momento, mais de 100 mutacdes diferentes tém sido descritas no gene
SCNb5A, cujo defeito, na maioria dos casos estudados, deve-se a um decréscimo na
corrente de Na* transmembrana devido a disfuncdo ou reducéo dos canais de Na*
(BENITO et al., 2009).

Outras variacdes potencialmente patogénicas associadas a SB foram
descritas em outros genes, como CACNA1C, GPDI1L, HEY2, PKP2, RANGRF,
SCN10A, SCN1B, SCN2B, SCN3B, SLMAP e TRPM4, sendo que esse conjunto
representa cerca de 2 a 5% dos diagnésticos (BRUGADA et al., 2018).

Embora a SB nédo esteja associada de forma caracteristica a anormalidades
estruturais cardiacas, varios estudos clinicos tém descrito a presenca de pequenas
alteracBes na estrutura de ambos os ventriculos, como acréscimo de colageno no
epicérdio, fibrose e uma reducédo das juncdes gap, especialmente no VD (BRUGADA
et al., 2018).

A maioria dos fenétipos da doenca estdo relacionados a desequilibrios
metabdlicos, isquemia miocardica e embolia pulmonar. Entretanto, a hiper e a
hipocalemia sé@o as Unicas condi¢des conhecidas que causam fenétipo recorrente de
SB (NETO et al., 2019).

FISIOPATOLOGIA

Por ser uma canalopatia ibnica, a SB é responsavel por um padrdo anormal
de ECG e por gerar maior predisposicdo para arritmias malignas. A sindrome é
causada por alteracdes nos canais idnicos de Na*, Ca™ ou K* havendo diminui¢&o
das correntes internas de Na* e Ca’™ ou aumento das correntes externas de K.
Essas alteracbes podem levar a uma perda do potencial de acdo no epicardio
ventricular direito, que posteriormente pode desencadear arritmia ventricular
(KABRA et al., 2020).

Para Goncalves (2011), as mutacdes identificadas no gene SCN5A geram
perda da funcdo e modificacbes na atividade dos canais de Na*, o que inclui a
reducdo da expressao, alteracdes de voltagem, ativacao e inativagdo dependente do

tempo de recuperacdo desses canais.
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Considerada uma doenca multifatorial, a fisiopatologia da SB n&o pode ser
explicada por um Unico mecanismo, havendo duas hipéteses que se sobressaem:
repolarizacao primaria e despolarizacado (KABRA et al., 2020).

O mecanismo eletrofisiolégico de repolarizacdo primaria, amplamente
proposto, é a expressdo mais forte de canais externos de K*, devido a redugdo do
influxo de Na®, no epicardio, o torna mais suscetivel aos efeitos da redugéo da forca
despolarizante. Devido ao aumento da expressdo desses canais de K* epicéardico, o
curso descendente de fase 1 reduz a probabilidade de abertura de canais Ca*", que
sdo responsaveis pelo platd de fase 2 inicial, resultando na perda da cupula do
potencial de acdo e gera um gradiente transmural entre o epicardio e o endocéardio
criando uma elevacao do segmento ST em sela ou cova (KABRA et al., 2020).

Segundo Benito et al. (2009) a susceptibilidade em desenvolver arritmias
ventriculares pelos pacientes com SB ocorre por um desbalango na corrente ionica
no final da fase 1 do potencial de acdo, sendo que em situa¢gbes que se atinge -
30mV, ocorre uma completa ou nenhuma repolarizacdo, o que promove uma perda
total do potencial de acéo.

Ja a hipotese de despolarizacdo propde um retardo de conducdo na via de
saida do ventriculo direito (VSVD). Uma vez que a via despolariza e 0 VD esta
repolarizando, esta atua como fonte de corrente. Esta reversdo na direcdo do fluxo
de corrente leva a uma deflexdo negativa no ECG e esse atraso pode incitar uma
elevacdo do segmento ST em direcdo as derivagdes precordiais direitas juntamente
com arritmias malignas devido a despolarizacdes posteriores (NETO et. al., 2019;
KABRA et al., 2020). Sendo assim, se a duracdo do potencial de acdo no epicardio
se prolongar, a direcéo da repolarizagéo da parede ventricular direita sofre reverséao,
0 que significa que a repolarizacdo endocérdica precedeu a epicéardica, tendo como
resultado a elevagédo do segmento ST e a inversédo da onda T (GONCALVES, 2011).

A taquicardia polimoérfica e flutter ou FV séo decorrentes da dispersdo da
repolarizacdo do epicéardio e entre o epicardico e o endocérdio, o que predispde uma
reentrada em fase 2, por meio da excitacdo prematura do potencial de acdo nessa
fase (GONCALVES, 2011).

Alteracbes como aumento da corrente Ito ou pela diminuicdo das correntes
internas, principalmente a corrente de Ca™ do tipo L e a corrente de pico do canal
de Na' estdo associados ao mecanismo da doenca, essas mudancas podem estar

mais presentes em tecidos com Ito aumentada, como a VSVD do lado epicérdio, ja o
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endocardio apresenta um Ito menor e, portanto, seriam menos afetados (NETO et
al., 2019).

E importante ressaltar que a prevaléncia da doenca no sexo masculino é,
provavelmente, explicada pela maior intensidade da corrente Ito no epicéardio direito,
ou ainda, pela agéo da testosterona nas correntes ionicas, sobretudo, nas correntes
externas de K" (GONCALVES, 2011).

MANIFESTACOES CLINICAS

Os pacientes com SB, na maioria das vezes, sao assintomaticos (BENITO et
al., 2009). Porém, nos sintomaticos, a sincope e a MSC resultantes de taquiarritmias
ventriculares sdo as principais manifestacdes clinicas (WYLIE; GARLITSKI, 2021).

Os primeiros sintomas tipicos surgem, em geral, na idade adulta com média
de 41 anos e variacdo de 15 anos para mais ou para menos, no entanto criancas
também podem manifesta-los (BRUGADA et al., 2018). Ainda segundo 0 mesmo
autor, essa diferenca de idade se justifica por variagbes hormonais, porém o
mecanismo ainda é compreendido minimamente.

Segundo Riera et al. (2021), pacientes com SB tém um risco maior de
apresentar dor precordial, sincope, palpitagcdes, convulsdes, respiracdo agonal
noturna e/ou morte subita cardiaca, que ocorre devido parada cardiaca inexplicada
ou documentada, TVP, FV ou FA paroxistica na auséncia de doenca cardiaca
macroscopica ou estrutural aparente. Cerca de 10 a 20% dos pacientes com SB
apresentam FA, que estd associada a maior gravidade da doenca e do risco de
desenvolver FV (WYLIE; GARLITSKI, 2021).

A FV na SB pode ser precipitada por episodios febris, ingestdo de bebidas
alcoolicas, estbmago cheio, secrecdo de insulina induzida por glicose e uso de
medicamentos, como antidepressivos triciclicos (SATO et al., 2018; LI et al., 2020).

O desencadeamento dos sintomas € mais comum durante o periodo noturno
ou apos refeicdes pesadas (PAPPONE e SANTINELLI, 2019). Quando ocorre em
repouso, durante o sono ou madrugada, associa-se a teoria do sistema
parassimpatico na génese das arritmias cardiacas, sendo esse responsavel pela
elevacdo na corrente Ito e maior modulagcdo vagal quando ocorre lentificagédo da

frequéncia cardiaca (RIERA et al.,, 2021). Sugere-se que a MSC possa ser
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provocada por uma refeicdo hipercaldrica, pois aumenta a secrecao insulinica
levando ao influxo celular de K* (WYLIE; GARLITSKI, 2021).

E relatado que a hipertermia e a alta prevaléncia de intercorréncias
infecciosas séo fatores que predispdem arritmias nos individuos com a SB
(MARTINS et al., 2014).

Recentemente, devido a pandemia do COVID-19, descobriu-se que a doenca
possui efeito arritmogénico, que pode estar relacionado a fatores como o aumento
da temperatura, os disturbios hidroeletroliticos, o uso de medicamentos e o estresse
pelos quais os pacientes com SB estdo submetidos. Casos recentes mostraram que
a febre causada pela infeccdo SARS-CoV-2 levou a SB sintomatica (KORLIPARA,
H.; KORLIPARA, G.; PENTYALA, 2020).

DIAGNOSTICO

Até 2013, o diagndstico padrdo da SB era confirmado pela presenca de um
padrdo ECG tipo 1 associado a manifestacdes clinicas (BRUGADA et al., 2018). No
entanto, de acordo com a Declaracdo do Consenso de Especialistas sobre
Diagnostico dos Pacientes de Sindromes Arritmicas Hereditarias Primarias de 2013
e o0 Relatério da Conferéncia de Consenso de Especialistas em Sindromes da Onda
J de 2016, de forma geral, a SB € diagnosticada em pacientes com a ascensao
espontanea do segmento ST (=2mm) com morfologia tipo 1 em uma ou mais
derivacdes precordiais, particularmente V1 e V2, posicionado no segundo, terceiro
ou quarto espaco intercostal (JUAREZ et al., 2019).

O diagnostico de SB é definido a partir da presenca de padrdo tipo 1 no
ECG ou padréo do tipo 2 ou tipo 3 convertido em tipo 1 apos teste de provocacgao
com blogueador de canal de Na® associado a um dos critérios: TVP, FV
documentada, histéria familiar de MSC em menores de 45 anos, padrdo de ECG tipo
1 em familiares, sincope ndo explicada associada a taquiarritmia ou respiragao tipo
respiragdo agonizante noturna e TV induzida por EEF (IQBALUDDIN; MURTHUZA,
IQBAL, 2020).

Diante de casos suspeitos, s&o sugeridos quatro passos a serem seguidos:
1) identificar o padrdo de Brugada no ECG; 2) determinar baixa probabilidade antes

da realizacdo do teste provocativo de SB; 3) realizar teste provocativo com
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bloqueador do canal de Na™: ajmalina, 1 mg / kg, ao longo de 5 min; flecainida, 2 mg
/ kg, ao longo de 10 min; procainamida, 10 mg / kg, ao longo de 10 min; ou
pilsicainida, 1 mg / kg, ao longo de 10 min e 4) realizar o teste genético (nédo
mandatorio). A determinacdo desta baixa probabilidade esta correlacionada ao
histérico familiar, sintomatologia e histéria patoldgica pregressa do paciente (NETO
et al., 2019).

De acordo com Martins et al. (2014), 17 a 31% dos doentes com a SB sao
diagnosticados pelo estudo etiolégico de sincopes, que resultam majoritariamente de
episédios secundarios ou autolimitados de TVP. Vale ressaltar que em criancas,
pelas manifestacdes clinicas serem discretas, o diagnostico é dificultado
(CORRADO; LINK; CALKINS, 2017).

ELETROCARDIOGRAMA

De acordo com Quan et al. (2016), no ECG, de modo geral, a principal
caracteristica e o supradesnivelamento do segmento ST nas deriva¢des precordiais
direitas (V1-V3), padrao semelhante ao BRD.

Em funcdo dos resultados dos ECGs, a SB pode ser diferenciada em trés
tipos. O tipo 1 é definido por uma elevacdo no ponto J =2 mm seguida pela elevagao
do segmento ST em forma de cova e onda T negativa na figura 3 (A) em a0 menos
uma das derivagdes precordiais direitas posicionadas do segundo ao quarto espacos
intercostais (TAKAGI; SHIOJIMA, 2018). O tipo 2 se refere a elevagao do segmento
ST com onda J de amplitude =2 mm seguida por reducao gradual do segmento ST,
= 1mm acima da linha de base, além de onda T bifasica ou positiva, que assume
configuracéo de sela de cavalo na figura 3 (B) (IQBALUDDIN; MURTHUZA; IQBAL,
2020). O tipo 3 se caracteriza pela elevagao do ponto J 22 mm associada a elevagao
do segmento ST em forma de cova ou sela <1 mm nas derivagbes precordiais
(ASVESTAS et al., 2018). Korlipara H., Korlipara G. e Pentyala (2020), também
esquematizaram os padrdes de ECG na SB (figura 4).
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Figura 3 - Tipos de ECG na SB. (A) ECG tipo 1 ECG nas derivacdes V1 e V2. (B) ECG tipo 2 na
derivacdo V2. (C) ECG tipo 2 na derivagdo V2 antes de administrar pilsicainida (a) e ECG tipo 1

em V2 ap6s administrar pilsicainida (b).

A

Fonte: Adaptado de TAKAGI; SHIOJIMA, 2018.

Figura 4 - Padrbes de ECG da Sindrome de Brugada (a) Padréo de ECG de Brugada Tipo 1:

elevacdo do segmento ST coberto de 2 mm em uma ou mais derivacdes entre as derivacdes

precordiais direitas seguida por uma onda T negativa. (b) Padrdo de ECG de Brugada tipo 2
(“tipo sela”): elevagao convexa do segmento ST de 0,5 mm (geralmente 2 mm) em uma ou mais

derivac8es precordiais direitas seguida por uma onda T positiva.

(a) (b)

Fonte: Adaptado de KORLIPARA, H.; KORLIPARA, G.; PENTYALA, 2020.

Além do ECG tipo 1 espontaneo existem outros parametros no ECG usados
para avaliacdo de risco dessa sindrome, como QRS fragmentado, sinal em aVR,
onda S em DI, QRS alargado, repolarizacdo precoce inferolateral, ECG tipo 1 em
derivacOes periféricas, intervalo entre o pico da onda T e o fim da onda T, disperséo
entre o pico da onda T e o fim da onda T, potenciais tardios e ondas T alternantes
(TAKAGI; SHIOJIMA, 2018).
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O estudo PRELUDE confirmou que o QRS fragmentado € um preditor
independente de futuras arritmias na SB. Pode ser definido como mdultiplos picos
dentro do QRS nas derivacdes precordiais V1 e/ou V2-V3 na figura 5. Além disso,
também pode estar associado ao prolongamento PQ e QRS, o que demonstra que
os efeitos da despolarizacdo nos atrios e/ou sistemas de conducdo especializado e
ventriculos séo fatores relevantes para o desenvolvimento de FV (ASVESTAS et al.,
2018).

Figura 5 — Complexo QRS fragmentado

,,,,,,,

Fonte: Adaptado de ASVESTAS et al., 2018.

O sinal em aVR é definido por uma onda R =2 3 mm em aVR ou com R/q 2
0,75, sugerindo atraso na conducdo do VD e risco aumentado de desenvolver
arritmias (ASVESTAS et al., 2018). Além disso, a presenca de onda S grande ou
longa em DI pode ser um marcador preditivo de TV. Estima-se que ambos
parametros estejam associados a conducao anormal na VSVD (TAKAGI; SHIOJIMA,
2018).

O QRS alargado, maior que 120 milissegundos, também foi associado a
ocorréncia de FV, por isso foi proposto utiliza-lo como fator de risco nao invasivo
para FV e TV quando presente em DII, V1 e V6 do ECG (ADLER et al., 2016). Além
disso, pode anteceder sincope e TV quando surgir em V1 e V2 (TAKAGI; SHIOJIMA,
2018).

Entre os marcadores de repolarizacdo, a presenca do padrdo precoce
inferolateral da figura 6 aumenta em trés vezes o risco de eventos arritmicos futuros
na SB (ASVESTAS et al., 2018).
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Figura 6 - Padrado de repolarizacao precoce inferolateral.

N LAWY L\ ’\ﬂr«_ﬁ (/L
NN
N R

Fonte: Adaptado de ASVESTAS et al., 2018.

O intervalo aumentado entre o pico da onda T e o fim da onda T (T p-e) e
dispersdo (T p-e) nas derivacdes precordiais estdo relacionados diretamente a
eventos arritmicos fatais na SB (TAKAGI; SHIOJIMA, 2018).

A presenca de ondas T alternantes foi percebida apds o uso de bloqueadores
dos canais de Ca' nos pacientes com SB. Com isso notou-se aumento na
incidéncia de FV espontanea e sincope (ASVESTAS et al., 2018).

Vale ressaltar os potenciais tardios como fatores de eventos arritmicos
futuros. Esses potenciais detectam tanto o atraso na conduc¢do ventricular, quanto
individuos de alto risco apos IAM (ADLER et al., 2016).

Observou-se que em pacientes com SB e FV prévia, ha maior frequéncia de
ondas T alternantes durante a noite, por isso foi definido como um dos preditores
independentes para ocorréncia de FV, o outro preditor € histéria de FV espontanea
(ADLER et al., 2016).
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TESTE PROVOCATIVO COM BLOQUEADOR DE CANAL DE SODIO

O teste de provocacdo farmacolbgica é realizado com bloqueadores dos
canais de Na* e tem como fungdo maximizar a disfuncéo desses canais, visto que o
ECG é dinamico e, em funcdo disso, pode ocultar o padrdo caracteristico. Os
farmacos ajmalina, procainamida, pilsicainide sédo administrados por via endovenosa
e a flecainida € a Unica que pode ser administrada também por via oral
(GONCALVES, 2011).

Esses medicamentos sdo capazes de induzir a SB, pois vao agir
bloqueando predominantemente as correntes de Na* em comparacdo as correntes
Ito, aumentando o desequilibrio ibnico ja presente na VSVD nos pacientes com
disfungdes de canal idnico (NETO et al., 2019).

E provavel que o melhor farmaco para ser utilizado no teste de provocagio
farmacoldgica seja a ajmalina, em funcéo da sua sensibilidade equivalente a 80% e
especificidade de 94,4% (BENITO et al., 2009).

Rabacal et al. (2004) sugere 0 uso da provocac¢do por farmacos em pacientes
com sincope de origem desconhecida, caso ja tenha ocorrido a exclusdo de outros
diagnésticos, a fim de detectar uma possivel SB.

Além disso, os testes provocativos com bloqueadores dos canais de Na*
devem ser feitos mediante suspeita de fenocépia de Brugada, que caracteriza-se
pelo ECG idéntico ao de padrdo brugada provocados por outros motivos, como
condicdes metabodlicas, compressdo mecanica, isquemia miocardica, embolia
pulmonar, doenca miocardica e pericardica. No geral, um grupo de condicdes
heterogéneas dificeis de diferenciar da SB (SIEIRA; BRUGADA, 2017; NETO et al.,
2019).

ESTUDO ELETROFISIOLOGICO

O EEF é um método que consiste em uma avaliacao invasiva das condi¢cdes
elétricas da musculatura atrio-ventricular e sistema de conducdo do coracao,
podendo ser usado para fins diagndsticos ou terapéuticos (VALDIGEM; PAOLA;
SCANAVACCA, 2015).
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Por meio da liberagcédo de estimulos elétricos programados, pode-se simular
situacdes em que o individuo esta diariamente exposto, como taquicardia atrial e
ventricular ndo sustentadas e extrassistoles atriais e ventriculares, com isso &
possivel observar a resposta ao estimulo cardiaco (VALDIGEM; PAOLA;
SCANAVACCA, 2015).

Naqueles pacientes com ECG tipo 1 de Brugada associado a historia de
MSC, taquiarritmias ventriculares sustentadas ou sincope, o EEF ndo apresenta
importdncia na decisdo terapéutica, uma vez que o CDI j& estd indicado
(GONCALVES, 2011).

Esse exame possui algumas contraindicacfes relativas, como pacientes
com peso inferior a 25 quilos, gestantes, presenca de disturbio de coagulacdo grave,
vigéncia de infeccédo e inviabilidade de acesso vascular ao coracado (VALDIGEM,;
PAOLA; SCANAVACCA, 2015).

Com o paciente em decubito dorsal, em sala de hemodinamica, o
procedimento é realizado sob sedacédo superficial e anestésico local, no qual é
puncionada uma veia profunda, em geral, femoral ou jugular interna direita
(VALDIGEM; PAOLA; SCANAVACCA, 2015).

Através dessa puncao sao introduzidos dois ou mais cateteres até atingir o
coracdo, mais especificamente, o primeiro € posicionado préximo ao nodo AV, no
anel tricuspide, a fim de registrar o eletrograma do feixe de His. Ja o segundo é
colocado no atrio direito proximo ao n6 SA. Sendo assim, apos a estimulacao desse
nd, mede-se o tempo de repolarizacdo e o de conducdo sino-atrial. Em seguida, o
cateter que estava no atrio é levado ao VD e é feita uma nova estimulacéo
(VALDIGEM; PAOLA; SCANAVACCA, 2015).

A estimulacdo ventricular pode ser usada para definir a sensibilidade do
ventriculo a inducdo de taquicardias, por meio de 1-3 extraestimulos, que
correspondem a 1-3 extrassistoles ventriculares, podendo induzir TV (VALDIGEM,;
PAOLA; SCANAVACCA, 2015).

Caso seja induzida uma taquiarritmia, pode-se optar pela tentativa de
ablagéo. Para isso, um novo e diferente cateter é levado até a regidao de interesse e
apos identificar a origem da arritmia e determinar seguranca para o procedimento, é

disparada uma radiofrequéncia. Apds isso, sdo realizadas tentativas de reproducao
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da arritmia a fim de verificar a eficacia da ablacdo (VALDIGEM; PAOLA;
SCANAVACCA, 2015).

O tratamento da SB, seja com CDI, drogas ou ablacdo, deve ser
individualizado. No entanto, € um achado significativo o desencadeamento de
taquiarritmias ventriculares monomorficas através da utilizagdo de até 3
extraestimulos e arritmias que tém reentrada como mecanismo principal, como
flutter atrial, reentrada nodal e atrioventricular (VALDIGEM; PAOLA; SCANAVACCA,
2015).

TESTE GENETICO

Apesar de ser uma canalopatia autossomica dominante, dados recentes
sugerem que a SB segue um modelo de herancga poligénica complexa em que a
presenca de diversas variantes confere susceptibilidade ao fendtipo de determinada
pessoa. Logo a andlise genética pouco contribui para o diagndstico, prognostico e
terapéutica, além de ndo desempenhar papel de relevancia na estratificacdo de risco
(PAPPONE e SANTINELLI, 2019).

De acordo com Korlipara H., Korlipara G. e Pentyala (2020), mais de 500
variantes patogénicas associadas a SB ja foram descobertas, sendo as localizadas
no gene SCN5A encontradas em até 30% dos pacientes portadores dessa patologia
e todos 0s outros genes em conjunto por aproximadamente 5%.

Devido a essas mutagdes, os canais idnicos de Na*, Ca™ e K* na membrana
celular cardiaca sdo afetados e ha um desequilibrio das correntes transmembrana
durante a fase inicial do potencial de acao, resultando em um deslocamento para o
exterior da célula, que € pro-arritmico, levando a uma reducdo nas correntes
internas de Na* ou Ca™™ ou um aumento na corrente externa de K* (KORLIPARA, H.;
KORLIPARA, G.; PENTYALA, 2020).

Segundo Riera et al. (2021), o padrao ouro para o sequenciamento de DNA é
0 método de Sanger, usado para triagem de mutacdo de SB. O teste pode ser
desenvolvido a partir da sequenciagdo do SCNS5A, um gene responsavel pela
codificagdo da subunidade a dos canais de Na* cardiacos. Isso influencia a variacéo

do procedimento do teste, uma vez que qualguer mutacdo em regides n&o-
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codificadas ou alteracédo nos locais de splicing podem modificar o funcionamento dos
canais de Na" (GONCALVES, 2011).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

De acordo com Brugada et al. (2018), é fundamental executar o diagnostico
diferencial da SB, uma vez que alteracdes eletrocardiograficas semelhantes ao da
patologia podem ser ocasionadas por diferentes afec¢des, inclusive varias
predisposicdes geneéticas.

Um grupo de condicdes heterogéneas, denominadas fenocopias de Brugada,
sdo capazes de induzir padrdes idénticos de Brugada no ECG. As fenocoOpias sao
geradas por diversas condicdes como hiper/hipocalemia, aneurisma ventricular
esquerdo, pericardite, isquemia do VD, embolia pulmonar e compressao mecanica
da VSVD. Essas condicdes se revertem sem o uso de CDI (LI et al., 2020).

As fenocopias de Brugada podem ser distinguidas da SB verdadeira a partir
do uso do angulo beta (=58°) (figura 7) e da base do triangulo na figura 8 no padrao
ECG Brugada tipo 2, uma vez que possuem alta especificidade e sensibilidade
(ASVESTAS et al., 2018).

Figura 7- Angulo beta auxilia na diferenciac&o entre padrdo de Brugada e fenocdpias

de Brugada
B
a
Angulo B > 58°
indica SB verdadeira

Fonte: Adaptado de ASVESTAS et al., 2018.
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Figura 8 — A base do tridngulo auxilia na diferenciacao entre o padréao tipo 2 de

Brugada e fenocopias de Brugada.

e s s s s s mE ...

Base do triangulo z4mm
indica SB verdadeira

Fonte: Adaptado de ASVESTAS et al., 2018.

Ademais, alteracbes como BRD, hipertrofia ventricular esquerda, torax
escavado, pessoas atletas e cardiomiopatia arritmogénica podem desencadear o
padrao semelhante a Brugada tipo 2 (KORLIPARA, H.; KORLIPARA, G,
PENTYALA, 2020).

O critério de exclusdo também pode ser feito a partir da observacdo de uma
condicdo subjacente identificavel; do desaparecimento do padrdo do ECG com
resolucdo da situacdo patoldgica, por exemplo, presenca de alteragbes adicionais
em outras derivacdes do ECG; da auséncia de historico familiar de morte subita ou
de padrédo tipo 1 da sindrome em parentes de primeiro grau; da auséncia de
manifestacdes clinicas, como sincope, convulsdes ou respiracdo agonal e do teste
de provocacdo com blogueadores do canal de Na“ com resultado negativo
(BRUGADA et al., 2018).

TRATAMENTO

Segundo Brugada et al. (2018) as opcdes de tratamento estdo limitadas ao
CDI e alguns medicamentos, sendo a primeira medida a mais eficaz. Além disso,
deve-se evitar arritmias em pacientes com SB, por meio do tratamento adequado da
febre e da restricdo ao uso de drogas ou substancias que causem arritmias
(POSTEMA et al., 2009).
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Em resumo, o CDI detecta arritmias ventriculares potencialmente fatais e,
assim, libera um choque desfibrilador de alta voltagem a fim de finalizar a arritmia e
retomar a funcdo cardiaca normal (SANGHERA et al., 2014).

De acordo com as diretrizes e recomendacdes internacionais sobre
prevencdo de arritmias ventriculares e MSC, em pacientes sintomaticos, o CDI
sempre deve ser implantado (PRIORI; BLOMSTROM-LUNDQVIST, 2015). E na
presenca de arritmias ventriculares recorrentes resultando em choques de CDI é
possivel também associar medicamentos antiarritmicos, a fim de reduzir a
frequéncia dos choques de CDI (WYLIE; GARLITSKI, 2021).

Entretanto, o CDI é uma terapia que ndo se aplica a todos os doentes, como é
0 caso de algumas criancas, pois esse tratamento possui certos riscos associados
como complica¢des relacionadas ao dispositivo, choques inapropriados e infeccdes,
gue podem levar a necessidade de retirada do dispositivo, devido ao risco de vida e
naqueles pacientes, que mesmo na presenca de indugdo farmacolégica néo
desencadearam o padréo tipico de Brugada no ECG e/ou sintomas (PRIORI et al.,
2013; CORCIA et al., 2018; PAPPONE; SANTINELLI, 2019).

Portanto, a abordagem terapéutica de individuos suspeitos ou com SB
documentada pode ser realizada com base em quatro categorias de apresentacao
clinica. A primeira diz respeito a pacientes com um coracao estruturalmente normal e
gue foram ressuscitados de FV. Se o ECG estiver normal, a exclusdo de SB requer
provocacdo farmacoldgica com blogueador dos canais de Na* e o EEF ndo é
necessario, apesar de ser recomendado (BRUGADA, P.; BRUGADA, R.; BRUGADA,
J., 2005).

A segunda sdao individuos também com estrutura cardiaca normal e
investigados devido sincope. Alguns possuem ECG caracteristico de SB, ndo sendo
necessario EEF para implantacdo de CDI, ja outros tém um ECG suspeito ou normal
e um teste farmacoldgico deve ser realizado para comprovacdo (BRUGADA, P.;
BRUGADA, R.; BRUGADA, J., 2005).

A terceira os individuos sdo membros assintomaticos de uma familia com SB.
O ECG pode ser espontaneamente positivo ou normal. Se for normal, um teste
farmacoldgico deve ser feito para identificar os portadores da doenca. Esses
individuos com um ECG caracteristico (espontaneamente ou apés a droga desafio)
devem ser submetidos a EEF. Se o individuo for induzivel, entdo um CDI deve ser
recomendado (BRUGADA, P.; BRUGADA, R.; BRUGADA, J., 2005).
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Por fim, a quarta categoria refere-se a individuos com ECG espontaneamente
anormal durante rastreio por qualquer outro motivo. Neste caso, eles devem ser
submetidos a EEF. Se induzivel, € recomendavel a implantacdo de um CDI, do
contrario, apenas acompanhamento (BRUGADA, P.; BRUGADA, R.; BRUGADA, J.,
2005).

Em relacéo a terapia farmacoldgica, deve ser indicada aos pacientes em que
nao foi possivel usar CDI, que recusaram uso do CDI ou naqueles com CDI e
presenca de arritmias ventriculares recorrentes (WYLIE; GARLITSKI, 2021).

Alguns dos potenciais medicamentos antiarritmicos ndo previnem
completamente as arritmias e/ou tem efeitos colaterais inaceitaveis. Esses podem
ser uma opc¢ao reservada aos pacientes sintomaticos ou de alto risco, desde que
nao facam uso de drogas que podem provocar arritmias ventriculares (POSTEMA et
al., 2009; WYLIE; GARLITSKI, 2021).

Alguns desses medicamentos possivelmente proé-arritmicos nos pacientes
com SB sido blogueadores dos canais de Na® dependentes de voltagem,
psicotropicos e anestésicos, logo devem ser evitados. Flecainida , ajmalina e
procainamida sao exemplos usados frequentemente no diagnéstico da SB por ECG
com inducgdo farmacoldgica, pois causam transitoriamente alteracdes caracteristicas
do ECG do tipo 1, batimentos ventriculares prematuros ou TV em pacientes com SB.
Os psicotropicos, como litio, oxcarbazepina e antidepressivos triciclicos -
amitriptilina e nortriptilina, também podem bloquear os canais de Na* e precipitar
arritmias. Além disso, 0s anestésicos, como procaina, bupivacaina e infuséo
prolongada de propofol, podem induzir arritmias (WYLIE; GARLITSKI, 2021)

Duas principais estratégias de tratamento farmacolégico, com a finalidade de
reduzir o desequilibrio idnico ao final da fase | do potencial de ac¢édo, sdo o uso de
bloqueadores da corrente de K* e também o uso de medicamentos que aumentam
as correntes de Ca' (BENITO et al., 2009). Segundo Postema et al. (2009), outras
escolhas terapéuticas sdo as drogas que estimulam o0s receptores beta
adrenérgicos.

A quinidina € um medicamento antiarritmico com atividade bloqueadora das
correntes de Ito. O uso deste farmaco tem sido bem sucedido em situacdes clinicas,
como tempestades arritmicas, terapia adjuvante ao CDI em pacientes com mudltiplas
descargas ou como alternativa terapéutica ao CDI em criancas (BRUGADA et al.,

2018). Indica-se 600 a 900mg de hidroquinidina ou 1 a 1,5g de sulfato de quinidina
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divididos em duas ou trés doses iguais por dia (WYLIE; GARLITSKI, 2021). Em
criangas, usa-se 30 a 60 mg/kg/dia divididas e administradas em 4 doses
(POSTEMA et al., 2009).

J4 os medicamentos que aumentam as correntes de Ca'* tém mostrado
otimos resultados nos casos de tempestades de arritmia (BENITO et al., 2009). O
bepridil, por exemplo, atua inibindo as correntes lentas de célcio (tipo L) e
consequentemente reduz de forma progressiva a frequéncia cardiaca e a pressao
arterial em repouso, dilata arteriolas periféricas e reduz a resisténcia periférica total
(p6s-carga) (POSTEMA et al., 2009).

Segundo Wylie e Garlitski (2021), a amiodarona, na dose de 200 mg/dia apos
uma dose de ataque inicial com 400 mg duas ou trés vezes ao dia durante uma a
duas semanas, € a droga mais eficaz na prevencdo contra taquiarritmias
ventriculares, no entanto ha mais efeitos colaterais potenciais ao compara-la a
outros antiarritmicos. Isso se deve aos diversos mecanismos de ac¢do: inibicdo dos
canais de potassio externos; bloqueio no canal de sodio de classe I; efeitos
antiadrenérgicos; e efeitos de bloqueio dos canais de célcio do tipo L. Vale ressaltar
que tem atividade pro-arritmica minima (GIARDINA; PASSMAN, 2021).

Os receptores beta adrenérgicos também sao uma das medidas terapéuticas.
Tanto a isoprenalina, quanto o isoproterenol podem ser administrados na dose de 1
a 2 ug bolus endovenoso seguido de infusdo continua de 0,15-2,0 pg/min. No
entanto, ndo devem ser usados em caso de quadros febris associados a
taquiarritmias, em funcdo do aumento na frequéncia cardiaca, aumento no retardo
da conducéo do estimulo cardiaco e maximizacao do efeito pré-arritmico (POSTEMA
et al., 2009).

Segundo Pappone e Santinelli (2019), nos ultimos anos, devido a ineficacia
dos medicamentos antiarritmicos na resolugéo de FV recorrentes em pacientes com
SB, surgiram estudos que buscam identificar os exatos locais que geram essas
fibrilagcbes, com o intuito de promover ablacdo por radiofrequéncia e eliminacdo
dessas arritmias supraventriculares, o que podera mudar a realidade terapéutica da
doenca.

Conforme diretrizes da AHA / ACC / HRS de 2017, ndo é recomendado
nenhum tratamento para os pacientes assintomaticos com ECG padrdo Brugada na
auséncia de critérios para SB, como historia pessoal de taquiarritmias ventriculares

ou sincope com suspeita de origem arritmica e sem historia familiar de MSC ou
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padrao de ECG de Brugada tipo 1. Isso porque a incidéncia de MSC ou de
taquiarritmias ventriculares € relativamente baixa e ndo ha estudos randomizados
em pacientes assintomaticos comparando o uso de CDI e de drogas antiarritmicas
(WYLIE; GARLITSKI, 2021).

Vale ressaltar que é um grande desafio lidar com familias com doencas
cardiacas hereditarias. O aconselhamento genético e terapéutico sdo delicados,
especialmente quando as mutacdes ndo sao encontradas em todas as familias
estudadas além do fato de ter que considerar a possibilidade de resultados falso-
positivos e falso-negativos para essa patologia (BRUGADA, P.; BRUGADA, R,
BRUGADA, J., 2005).

PROGNOSTICO

Por se tratar de uma doenca com multiplos fenétipos, que pode variar de
pacientes assintomaticos até MSC, existe uma grande procura por estratificadores
de risco para a SB, porém esses ainda sao controversos. A parada cardiaca
revertida e a sincope, no entanto, séo fatores de risco indiscutiveis e reconhecidos
por todos os estudos (BENITO et al., 2009; BRUGADA et al., 2018).

A FV, encontrada espontaneamente em 10 a 54% dos pacientes com SB, foi
recentemente associada a mau prognostico (BENITO et al.,, 2009). Sem o devido
acompanhamento meédico, diversos estudos indicam que MSC e o risco de
recorréncia de eventos arritmicos em pacientes com FV sdo maiores, sendo que
apos 4 anos sdo 34% mais comuns, apos 7 anos 44% e apos 10 anos 48%. Para
individuos com sincope arritmica, o risco é intermediario, e para assintomaticos, é
minimo. Outrossim, o risco desses eventos arritmicos em individuos com sincope é
quatro vezes maior quando comparado aos assintomaticos (TAKAGI; SHIOJIMA,
2018).

Os pacientes com padrao de ECG de Brugada que apresentam FA tém maior
risco de futuras taquiarritmias ventriculares (WYLIE; GARLITSKI, 2021).

A sincope, quando associada a elevacdo espontanea do segmento ST nas
derivacdoes V1 e V3, é um forte parametro de progndéstico ruim (GONCALVES,
2011).
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Segundo Benito et al. (2009), desde as primeiras descricdes da doenca
relata-se que a SB é mais agressiva no sexo masculino que no feminino. Além disso,
os fatores de risco podem ser distintos para 0s sexos.

Ainda néo se definiu uma estratificacdo de risco para o0s pacientes
assintomaticos, no entanto aqueles que apresentam ECG tipo 1 induzido por febre,
sabidamente apresentam risco intermedidrio de MSC (BRUGADA et al., 2018).
Ademais, aqueles assintomaticos com padrdo tipo 1 de Brugada induzidos por
drogas, sao considerados os de mais baixo risco (KORLIPARA, H.; KORLIPARA, G.;
PENTYALA, 2020).

No entanto a SB ndo é uma doenca invalidante e os individuos podem ter
uma vida normal com apenas algumas limitacdes relacionadas a ingestdo de
medicamentos, tratamento adequado da febre e a eventual necessidade de um CDI
(BRUGADA, P.; BRUGADA, R.; BRUGADA, J., 2005).

Discussao

A SB é uma patologia que foi descoberta ha aproximadamente 30 anos em
individuos sem alteracao cardiaca estrutural (NETO et al., 2019). Por isso, pode-se
afirmar que € uma patologia de descoberta relativamente recente.

Além disso, o paciente do relato de caso possui coracdo estruturalmente
normal, esta na terceira década de vida e pertence ao sexo masculino, o que condiz
com a maior incidéncia da patologia. Pois, segundo Gongalves (2011), a SB possui
pico de incidéncia entre a 32 e 42 décadas de vida e ocorre mais comumente no sexo
masculino.

Apesar de ser uma doenca hereditaria autossémica dominante nem todos os
membros da familia apresentam a doenca (BENITO et al., 2009; BRUGADA et al.,
2018). Isso relaciona-se ao fato de nédo haver relato diagnéstico dessa patologia em
outros membros familiares do paciente.

Na maioria dos casos, 0s pacientes portadores da SB séo assintoméaticos, no
entanto, nos sintomaticos, a sincope e a MSC resultantes de taquiarritmias
ventriculares sdo as principais manifestacdes clinicas (WYLIE; GARLITSKI, 2021,

RABACAL et al., 2004). Dado convergente ao relato de caso, uma vez que O
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paciente estava assintomatico e negou presenca de comorbidades prévias quando
foi diagnosticado com SB.

A sincope ou a MSC sdo comuns em 17 a 47% dos casos, mas essa
recorréncia pode estar subestimada, uma vez que a maioria dos pacientes
assintomaticos nunca € diagnosticada (MILMAN et al., 2018). Nos pacientes com SB
a sincope ocorre, pois, a TV sustentada promove a reducdo acentuada do débito
cardiaco, que pode ser recuperado caso a taquicardia se resolva ou desencadear
uma MSC, caso esta arritmia persista e ndo receba o devido tratamento (AL-KHATIB
et al., 2018).

A ocorréncia de TV monomorfica pode ocorrer, contudo € rara, jA a TVP
rapida, € comum em 80% dos doentes com FV (SATO et al., 2018).

A SB é diagnosticada pelo ECG tipo 1 espontaneo ou induzido por drogas em
associacdo com eventos arritmicos (ROLLIN et al., 2013). Para aqueles pacientes
nos quais os métodos ndo invasivos, por exemplo, ECG e Holter, ndo foram
suficientes para confirmar o diagnostico, o EEF esta indicado (VALDIGEM; PAOLA;
SCANAVACCA, 2015).

No caso em questdo, a descoberta da doenca foi feita ao acaso, devido a
inexisténcia de sintomas no paciente e de historico familiar negativo de morte subita
associada as alteracdes espontaneas no ECG, caracterizando Brugada tipo 1.
Optou-se pela realizacdo do EEF para observar o potencial de desenvolver arritmias
e definicdo diagndstica.

O teste de provocacdo farmacoldgica evita ocultar o padrdo caracteristico
durante a realizacdo do ECG (GONCALVES, 2011). Além disso, pode-se utilizar o
EEF como método diagnostico e terapéutico, pois simula exposi¢cdes cotidianas
através de estimulos elétricos programados, com o intuito de observar a resposta
cardiaca a esses estimulos (VALDIGEM; PAOLA; SCANAVACCA, 2015).

De acordo com Riera et al. (2021), o teste genético também pode ser utilizado
para definicdo diagndstica precoce e, por consequéncia, tratamento em tempo habil
nos familiares assintomaticos, bem como aconselhamento familiar. No entanto,
segundo Pappone e Santinelli (2019), ele ndo apresenta relevancia na estratificacéo
de risco ou na propedéutica do paciente ja diagnosticado. Logo, por ndo ser um
exame direcionador da conduta terapéutica, o paciente optou por ndo o realizar.
Vale ressaltar que o aconselhamento familiar também foi feito e, apos realizacéo de

ECG, constatou-se que os filhos do paciente, até o presente momento, nao
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apresentavam o padrdo classico de Brugada espontaneamente, decidindo por nédo
continuar o rastreio.

O tratamento se divide basicamente em duas opc¢des, o CDI, que € a medida
mais eficaz, e a administracdo de certas medicacbes (BRUGADA et al., 2018).
Considerando que o paciente do caso possui SB associada a arritmias
potencialmente malignas, a terapéutica adotada foi o CDI, em fun¢éo da eficacia em
cessar arritmias.

Segundo Korlipara H., Korlipara G. e Pentyala (2020), pacientes gque tiveram
arritmia induzida durante a estimulacdo programada possuem risco estimado de
duas a trés vezes maior de apresentarem parada cardiaca subita ou receber choque
com desfibrilador ao longo de trés anos. Dado convergente ao relato, uma vez que
durante o EEF houve inducdo de TV sustentada que evoluiu para parada
cardiorrespiratoria.

O levantamento de dados relacionados ao tema foi de dificil execucdo, uma
vez gque poucos estudos de relevancia estdo disponiveis, sobretudo em relacdo a
métodos diagndsticos e terapéuticos. Ademais, observa-se o quao defasada é a
definicdo de estratificacdo de risco da doenca, o que dificulta ainda mais a escolha
terapéutica medicamentosa, optando-se quase que em sua totalidade pelo uso do
CDI.

O presente estudo, diferentemente dos demais utilizados para sua
construcdo, reune em seu desenvolvimento uma série de temas e conteldos
relacionados a doenca, o que facilita a compreenséo da patologia como um todo. E
pertinente que os estudos em relacdo a terapéutica da SB ndo percam seu
segmento, uma vez que ainda surgem davidas em relagdo a escolha individualizada

para cada paciente.

Conclusao

A Sindrome de Brugada é uma entidade genética autossdmica dominante,
com padrao classico no ECG e predisposicdo para desenvolvimento de fibrilacbes
ventriculares malignas. O principal gene associado a patogenia da doenca € o
SCNb5A e a apresentacgdo clinica pode ir de auséncia de sintomas até morte subita

cardiaca. O diagnostico € embasado, sobretudo, na presenca do padrao tipo 1 de
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Brugada, seja espontaneamente ou por indugdo. Em geral, o teste genético é util
para o aconselhamento familiar, mas ndo é fundamental para a conduta terapéutica.
Situacdes do cotidiano podem levar a apresentacdes eletrocardiograficas idénticas a
da SB, por isso o diagnostico diferencial € fundamental. Apesar da possibilidade de
tratamento medicamentoso e com o uso de ablagdo, o CDI segue sendo o principal
e mais efetivo tratamento.

Ao serem alcancados 0s objetivos iniciais deste trabalho, foi possivel
compreender melhor as particularidades da SB. As caracteristicas aqui relatadas
desta patologia foi o principal motivador deste estudo e deixamos registrado a
necessidade de mais fontes de divulgacdo dos protocolos para diagnostico e
tratamento, e auxiliar a prestacdo de cuidado a estes pacientes. Este relato serve
para fomentar novos estudos que guiardo esquemas terapéuticos para os pacientes

com SB.
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BRUGADA SYNDROME: literature review with case report

Abstract

Introduction: Brugada syndrome is a rare and incurable pathology that causes changes in heart
rhythm and is caused by irregularities in ion channels, that increase the chances of ventricular
fibrillations and, consequently, sudden cardiac death in individuals under 50 years old without
structural changes in the heart. Objective: Understand the pathophysiology, signs and symptoms,
diagnosis, treatment and prognosis of this disease through a literature review and exemplify with a
case report. Method: This is an exploratory research of the case report type with a qualitative
approach and literature review, in which an information survey was carried out from the SciELO,
PubMed, LILACS and MEDLINE databases. In addition to the year of publication, the selection criteria
for articles included Qualis from Al to B3, Impact Factor equivalent to the proposed Qualis and
relevance of the publication's content. The case report was chosen because of its relevance in
illustrating the pathology. Case report: a 27-year-old male patient, with no previous known
comorbidities and asymptomatic, he was subjected routine tests showing regular sinus rhythm and a
pattern suggestive of Brugada syndrome on the electrocardiogram. In view of the suspicion, the
investigation was complemented with a new electrocardiogram and an invasive electrophysiological
study without pharmacological induction, which presented a typical electrocardiographic pattern for
Brugada Syndrome, thus defining the diagnosis. He was subjected cardiodefibrillator implantation for
primary prevention of sudden cardiac death. He remains asymptomatic since device implantation and
maintains annual clinical follow-up with a cardiologist, in which he performs an electrocardiogram,
exercise test and evaluation of the Implantable Cardiodefibrillator to control device therapies.
Conclusion: Brugada Syndrome can cause serious cardiac arrhythmias, such as ventricular
fibrillation and even cardiac arrest. The Implantable Cardiodefibrillator is the only effective treatment
for this disease, which detects potentially fatal arrhythmias, performing a therapy that reverses
ventricular fibrillation.

Keywords: Sudden death. Syndrome Brugada. Arrhythmia.
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
RELATO DE CASO

Titulo da pesquisa:

Pesquisador (a) Responsavel:

Telefone(s) de contato:

E-mail:

1. A (0) Sra (Sr.) esta sendo convidada (0) a permitir que o0 seu caso clinico seja
publicado pelos pesquisadores

na forma de relato de caso, em encontros cientificos e académicos além de possivel

publicacdo em revista cientifica;

2. Sua participacdo incluird responder as perguntas feitas pelos pesquisadores para
fornecer informacgdes acerca da historia clinica da sua doenca, autorizar a coleta dos
dados dos resultados de exames realizados e das informac¢des contidas na copia do
prontuario médico bem como permitir o uso de imagens, desde que estas sejam
apenas para fins cientificos e sem identificacdo pessoal (no caso de uso de imagens

ressaltar o uso de tarjas);

3. Ao patrticipar desta pesquisa a (0) Sra. (Sr.) pode néo ter nenhum beneficio direto.
Entretanto, as informag0es adquiridas poderdo proporcionar um maior conhecimento
dos aspectos relacionados a sua condi¢cdo clinica e com isso contribuir com a
literatura médica para que o estudo de seu caso possa beneficiar além de vocé

outros pacientes;

4. Sua participacdo nesta pesquisa nado tera complicacdes legais. Os riscos ou
desconfortos previstos, se concordar em participar deste estudo, estao relacionados
a exposicdo do seu caso e uma expectativa pessoal de que os pesquisadores

possam melhorar sua situacdo clinica. Salienta-se que sua identidade sera
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totalmente preservada e que possiveis beneficios da realizagdo do estudo, quando

existirem, serdo compartilhados e discutidos com vocé;

5. Os procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos Critérios da Etica em
Pesquisa com Seres Humanos conforme Resolucdo n° 466/2012 do Conselho

Nacional de Saude, e, portanto, esta pesquisa ndo oferece riscos a sua dignidade.

6. A (0) Sra. (Sr.) tem liberdade de se recusar a permitir que seu caso seja publicado
e ainda se recusar a continuar participando até que o trabalho seja publicado, sem
qualquer prejuizo. Sempre que quiser podera pedir mais informacdes sobre este

estudo através do telefone dos pesquisadores.

7. A (0) Sra. (Sr.) ndo tera nenhum tipo de despesa para participar desta pesquisa e
também ndo haverd compensacao financeira relacionada a sua participacdo. Se

existir qualquer despesa adicional, esta sera absorvida pelo orcamento da pesquisa.

CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

Esclareco que li as informacfes acima, recebi as explicacdes sobre a natureza, os
riscos e beneficios do projeto. Comprometo-me a colaborar voluntariamente e
compreendo que posso retirar meu consentimento e interrompé-lo a qualquer
momento, sem penalidade ou perda de beneficio. Ao assinar duas vias deste termo,
nao estou desistindo de quaisquer direitos meus. Uma via deste termo me foi dada e

a outra arquivada.

Nome do Participante:

Assinatura do participante:

CPF;: Data [

Nome do pesquisador responsavel:

Assinatura do pesquisador responsavel (quando aplicavel):

CPF: Data [/
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APENDICE B - Eletrocardiograma
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ECG do paciente apresentando tipo 1 de Brugada com supradesnivelamento de segmento ST (seta
azul) e inversdo de onda T (seta amarela) em V1 e V2.
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APENDICE C - Estudo Eletrofisiologico
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Paciente sendo estimulado durante EEF com ciclo de 430 e submetido a 3 extraestimulos (240mV,
200mV e 180 mV) ap6s isso comeca a apresentar uma TV.
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Paciente com TV, ocorre a cardioversao (seta azul) e apds isso 0 paciente entra em ritmo sinusal com
presenca de onda P (seta amarela).



APENDICE D - Lista das revistas cientificas utilizadas no artigo com as

respectivas classificagdes

Titulo da Revista

Dados darevista

ACTA CARDIOLOGICA Quialis B3
AMIODARONE: CLINICAL USES UpToDate
ANNALS OF THE NEW YORK ACADEMY OF Qualis A1

SCIENCES

ARRHYTHMIA & ELECTROPHYSIOLOGY REVIEW

Fator de impacto - 2.894

BRUGADA SYNDROME: CLINICAL UpToDate
PRESENTATION, DIAGNOSIS, AND EVALUATION

BRUGADA SYNDROME: PROGNOSIS, UpToDate
MANAGEMENT, AND APPROACH TO SCREENING

CARDIOLOGY IN REVIEW Qualis B1
CIRCULATION Qualis A1

CIRCULATION CARDIOVASCULAR GENETICS

Fator de impacto - 4,534

CURRENT CARDIOLOGY REVIEWS

Qualis B2

CURRENT OPINION

Qualis B1

DUBAI MEDICAL JOURNAL

Fator de impacto -5.549

ESTRATIFICACAO NAO INVASIVA DO RISCO

Universidade de Lisboa -

DISRITMICO EM DOENTES COM SINDROME DE Lisboa
BRUGADA.

EUROPEAN HEART JOURNAL Qualis A1
HEART RHYTHM Qualis A1

INTERNATIONAL JOURNAL HEART RHYTHM

Fator de impacto - 5,731

INTERNATIONAL JOURNAL OF CARDIOLOGY
HEART & VASCULATURE

Fator de impacto - 2.843

JOURNAL OF ARRHYTHMIA

Fator de impacto - 1,8

JOURNAL OF ELECTROCARDIOLOGY

Qualis B2



https://nyaspubs.onlinelibrary.wiley.com/journal/17496632
https://nyaspubs.onlinelibrary.wiley.com/journal/17496632

JOURNAL OF HUMAN GROWTH AND
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Qualis B3

JOURNAL OF THE AMERICAN COLLEGE OF
CARDIOLOGY

Qualis A1

JOURNAL OF THE AMERICAN COLLEGE OF
CARDIOLOGY: CLINICAL ELECTROPHYSIOLOGY

Fator de impacto - 6.375

JOURNAL OF THE AMERICAN HEART ASSOCIATION

Qualis A1

JOURNAL OF THE PRACTICE OF CARDIOVASCULAR
SCIENCES

Fator de impacto - 0,0580

MEDICINE Qualis B1
REVISTA ESPANOLA DE CARDIOLOGIA Qualis A1
REVISTA PORTUGUESA DE CARDIOLOGIA Quialis B3
THE AMERICAN JOURNAL OF CARDIOLOGY Qualis A2

THE NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE

Fator de impacto - 74,699



https://www.revistas.usp.br/jhgd/index
https://www.revistas.usp.br/jhgd/index
https://www.sciencedirect.com/science/journal/00029149

