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Resumo

Fundamento: Sindrome de Brugada (SBr) é uma condicao arritmica definida por anormalidades do segmento ST-T em
derivacdes V,-V, associada a risco elevado de arritmias ventriculares e morte siibita. Dados locais quanto as caracteristicas
clinicas dos pacientes com padrao eletrocardiografico (ECG) tipico avaliados por estudo eletrofisiolégico (EEF) sao escassos.

Obijetivo: Avaliar pacientes com padrao ECG sugestivo de SBr encaminhados para EEF em um centro especializado.

Métodos: Estudo de coorte de casos encaminhados para EEF por padrao ECG compativel com SBr, entre janeiro de 1998
e marco de 2017.

Resultados: Dos 5506 procedimentos, 35 (0,64%) foram para investigacao de SBr. Vinte e cinco (71,42%) eram homens.
Idade média 43,89 + 13,1 anos. Apresentacao ECG foi tipo | em 22 casos (62,85%), tipo Il em 12 (34,30%) e tipo 11l em
1 (2,85%). Vinte e trés (65,7%) eram assintomaticos, 6 (17,14%) apresentavam palpitacées, 5 (14,3%) sincope, 3 (8,6%)
histéria familiar de morte sibita. Estudo eletrofisiol6gico induziu taquiarritmias ventriculares em 16 casos (45,7%),
sendo o periodo refratario ventricular médio de 228 + 36 ms. Utilizou-se ajmalina/procainamida em 11 casos (31,4%),
sendo o padrao ECG transformado em tipo | em 7 (63,6%). Dezesseis casos (45,7%) receberam cardiodes fibrilador
(CDI). Em seguimento médio de 5 anos, 1 dos 16 pacientes (6,25%) com CDI teve terapia apropriada para fibrilacao
ventricular. Nenhuma morte foi registrada. Outras arritmias ocorreram em 4 (11,4%) casos.

Conclusdes: Homens sao maioria, sendo o padrao ECG tipo I a principal indicacao de EEF. Droga classe IA possui alta taxa
de conversao do padrao ECG. A taxa de eventos no CDI foi de 6%. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):13-18)
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Abstract

Background: Brugada syndrome (SBr) is an arrhythmic condition characterized by ST-T segment abnormalities in the right precordial leads
associated with a high risk of ventricular arrhythmias and sudden death. Local data regarding the clinical characteristics of patients with a typical
electrocardiographic (ECG) pattern undergoing electrophysiological study are scarce.

Objective: To evaluate patients with an ECG pattern suggestive of SBr referred for electrophysiological evaluation in a specialized center.

Methods: Cohort study of patients referred for electrophysiological study because of an ECG pattern compatible with SBr between January
1998 and March 2017.

Results: Of the 5506 procedures, 35 (0.64%) were for SBr investigation, 25 of which (71.42%) were performed in men. The mean age was
43.89 = 13.1 years. The ECG patterns were as follows: type I, 22 (62.85%); type Il, 12 (34.30%); and type I, 1 (2.85%). Twenty-three
patients (65.7%) were asymptomatic, 6 (17.14%) had palpitations, 5 (14.3%) had syncope, and 3 (8.6%) had a family history of sudden death.
Electrophysiological study induced ventricular tachyarrhythmias in 16 cases (45.7%), the mean ventricular refractory period being 228 + 36 ms.
Ajmaline / procainamide was used in 11 cases (31.4%), changing the ECG pattern to type | in 7 (63.6%). Sixteen cases (45.7%) received an
implantable cardioverter defibrillator (ICD). In a mean 5-year follow-up, 1 of the 16 patients (6.25%) with ICD had appropriate therapy for
ventricular fibrillation. There was no death. Other arrhythmias occurred in 4 (11.4%) cases.

Conclusions: Most patients are men, and a type | ECG pattern is the main indication for electrophysiological study. Class IA drugs have a high
ECG conversion rate. The ICD event rate was 6%. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):13-18)
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Introducao

A sindrome de Brugada (SBr) é uma condigao arritmica de
base genética caracterizada por alteragbes eletrocardiogréficas
tipicas do segmento ST-T nas derivagbes precordiais direitas
(V1-V3), associada a risco aumentado de morte sabita
decorrente de arritmias ventriculares, sobretudo taquicardia
ventricular polimérfica, na auséncia de cardiopatia estrutural.!

Descrita em 1992, a SBr estd relacionada com a
perda de funcdo dos canais de sodio situados nas células
ventriculares miocardicas e resulta da diminuicao da
quantidade e expressao do canal, alteragdo na voltagem,
atuagdo dependente do tempo e recuperagao acelerada
ou prolongada da inativagao,’ acarretando diminuigao do
influxo do cation sédio e redugao da duracao fisiol6gica do
potencial de acao. Embora de herancga genética autossomica
dominante, o conhecimento atual da doenca reconhece
cerca de dois tergos dos casos como esporadicos (65%),* por
mutagdes acarretando perda de fungcao SCN5A codificadora
dos canais de sédio — inicialmente rescrita em 1998* — ou
por outras 350 mutagdes patogénicas em diversos outros
genes codificadores de canais de sédio, potassio ou célcio,
em percentuais de alteragoes genéticas que respondem hoje
por ndo mais do que 35%.

Por etiologia multifatorial que envolve a contribuicao
tanto de fatores genéticos como ambientais e hormonais, a
expressividade clinica é muito varidvel com acometimento
preferencial de homens (em proporgoes de 8-9:1),°
manifestagao clinica, em média, aos 40 anos e predominio
de desfechos de morte stibita durante o sono, induzida por
vagotonia ou precipitada por eventos febris. A SBr responde
hoje por cerca de 20% das mortes cardiacas stbitas em
coragoes normais® e entre 4-12% de todas as mortes stbitas.”

O presente trabalho descreve a coorte de pacientes do
Instituto de Cardiologia/Fundagao Universitaria de Cardiologia
do Rio Grande do Sul (ICFUC), ao longo dos dltimos 19 anos
(1998-2017), submetidos a estudo eletrofisioldgico apds
achado de padrao eletrocardiogréfico tipico de SBr em
diferentes situacoes de atendimento médico e referenciados
para avaliagdo a critério do médico assistente.

Métodos

Estudo de coorte de pacientes encaminhados para estudo
eletrofisiolégico no laboratério de eletrofisiologia do ICFUC
entre janeiro de 1998 e margo de 2017. Dentre os 5506
exames realizados no periodo, 35 (0,67%) corresponderam
a avaliagao de pacientes com padrao eletrocardiogréfico
compativel (padrao de Brugada), incluidos no seguimento a
partir da data do exame.

Critérios de inclusao foram: auséncia de cardiopatia
estrutural, auséncia de histéria pessoal de morte sibita
abortada, eletrocardiograma (ECG) compativel com padrao de
Brugada tipo |, Il ou lll e realizacao de estudo eletrofisiologico
sob protocolo preestabelecido de estimulagao ventricular com
trés ciclos basais (600, 500 e 400 ms) com introducao de até
trés extra estimulos. Desafio diagndstico com a infusdo de
antiarritmicos de classe IA da classificacio Vaughan Williams
(ajmalina em dose de Tmg/kg ao longo de 10 minutos ou

procainamida 10mg/kg em 10 minutos) foi realizado nas
apresentagoes eletrocardiogréficas do tipo Il, em concordancia
com os fdrmacos mais utilizados tanto nos trabalhos europeus
quanto americanos.®

A partir da data do exame, seguimento temporal foi
realizado através de consultas médicas, em intervalos
regulares de seis meses, revisao de prontuario médico e/ou
contato telefénico.

Analise estatistica

Nosso banco de dados foi armazenado em planilhas do
Microsoft Excel e analisado usando o software Statistical Package
for Social Sciences (SPSS), versao 20.0 (Armonk, NY, EUA: IBM
Corp). As variaveis continuas que foram descritas como média
(% desvio padrao) foram comparadas utilizando-se o teste t para
amostras independentes. As varidveis continuas de distribuicao
ndo gaussiana foram descritas como mediana (intervalo
interquartil [IQR]), sendo comparadas utilizando-se o teste
U de Mann-Whitney. As varidveis categdricas foram descritas
como porcentagens e comparadas com o teste qui-quadrado;
as comparagoes entre grupos foram feitas usando o teste z,
com uma andlise post-hoc de Bonferroni para identificar a
diferenga estatistica. Foi realizada a andlise da sobrevida livre
de eventos utilizando o método de Kaplan-Meyer, sendo
referidos a perspectiva da sobrevida percentual e o erro-
padrdo. As diferengas entre a frequéncia de eventos no tempo
de acordo com as varidveis identificadas foram comparadas
pelo teste de Log-rank. Consideramos p < 0,05 como
estatisticamente significativo.

Desfechos no acompanhamento

Foram pesquisados por meio de revisao do prontuario
eletrdnico ou ligacao telefonica a ocorréncia dos seguintes
eventos: morte, sincope, internagdo hospitalar por arritmia,
presencga de palpitagoes recorrentes com necessidade de
atendimento médico. Naqueles pacientes que receberam um
cardiodesfibrilador implantavel (CDI), foi pesquisada a ocorréncia
de choque e, se disponivel, se o evento foi considerado
apropriado (choque por arritmia ventricular) ou inapropriado
(choque por taquicardia supraventricular, sensibilidade
aumentada para onda T ou interferéncia eletromagnética).

Resultados

De um total de 35 pacientes incluidos na coorte, 22
(62,85%) apresentavam padrao eletrocardiogréfico tipo 1, 12
(34,30%) tipo Il e 1 paciente (2,85%) com padrao tipo Ill.
Quanto ao sexo, 25 (71,42%) eram do sexo masculino.
Aidade média foi de 43,89+13,1 anos e a grande maioria dos
casos (65,71%) apresentava-se assintomdtica no momento
da inclusdo. Quanto aos sintomas, seis pacientes (17,14%)
apresentavam palpitagées, cinco (14,28%) relatavam
sincope, e trés (8,57%) informaram histéria familiar de morte
stbita em familiar de primeiro grau. Dezesseis pacientes
(45,7%) apresentaram taquiarritmias ventriculares induzidas
a estimulacao — perfodo refratario ventricular médio
de 228 = 36 ms. Onze pacientes (31,4%) com padrao
tipo Il receberam ajmalina ou procainamida e, em sete
deles (63,6%), houve transformagao do ECG em tipo I.
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A tabela 1 sumariza os achados clinicos, eletrocardiogréficos
e eletrofisiolégicos dos pacientes incluidos no estudo.
Nao houve diferenga entre os grupos com e sem indugao
de arritmia (Tabela 2).

Cardiodesfibrilador foi implantado em 16 casos (45,7%).
Desses, apenas 2 nao tiveram arritmia desencadeada (razao
do implante histéria de morte stbita e sincope). Dois pacientes
com arritmia ventricular (um deles com taquicardia ventricular
nao sustentada e outro com fibrilacao ventricular) se
negaram a receber o CDI a despeito da indicacao clinica.
Em seguimento médio de 5 anos, 1 dos 16 pacientes (6,25%)
que receberam CDI teve terapia apropriada para fibrilagdo

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas, eletrocardiograficas e do
estudo eletrofisiolégico

Apresentagdes Clinicas N=35
Homens 25 (71,42%)
Idade 43,89 + 13,1 anos
Assintomaticos 23 (65,7%)
Sincope 5(14,3%)
Palpitagao 6 (17,14%)
Apresentagdes Eletrocardiograficas

Tipo | 22 (62,85%)
Tipo Il 12 (34,30%)
Tipo Il 1(2,85%)
Estudo eletrofisiologico

Taquiarritmia ventricular 16 (45,7%)
Periodo refratario 228 + 36 ms
Intervalo HV 49+8,6ms

Ajmalina/Procainamida 11 (31,4%)

ventricular e 1 (6,25%) ndo teve consulta apés o implante
(Figura 1). Nenhuma morte foi registrada no acompanhamento.
Outros eventos arritmicos ocorreram em 4 (11,4%) casos,
entre eles episddios de taquiarritmias supraventriculares nao
sustentadas e complexos ventriculares prematuros frequentes.
A discriminagao de eventos entre pacientes com CDI pode ser
vista na Figura 2.

Discussao

Ainda é limitado o conhecimento quanto a taxa de eventos
alongo prazo nos pacientes diagnosticados como portadores de
SBr ou padrao eletrocardiogréfico de Brugada, dado o relativo
pouco tempo desde a descrigao inicial, datada de 1992," e
limitagao de seguimento dos trabalhos atuais, cujas maiores linhas
temporais atingem nao mais do que 3 anos, em sua maioria.

Heterogénea na sua prevaléncia ao redor do mundo, seja
por tragados eletrocardiograficos nao permanentes, alterages
genéticas dispares ou por percentuais de pacientes nao
reconhecidos, potenciais eventos arritmicos e morte stbita
sao perenes ao longo da vida nas populagbes acometidas
e fazem com que seguimentos de longo prazo se tornem
importantes no conhecimento da doenga e na elaboragao
de ferramentas para estratificagdo de risco e abordagem
terapéutica — sobretudo pelo acometimento de populagoes
jovens e longo tempo de exposicao a possiveis desfechos.

O predominio masculino encontrado no presente
trabalho, ja presente na descrigao inicial em percentual de
75%," é concordante com os achados da literatura global,
cujos percentuais variam conforme a localizagao geografica,
constituindo 84,3% dos pacientes em grande coorte japonesa,’®
70% em coorte espanhola’ ou 57,9% em trabalho belga
- a proporgao mantém-se em populagoes geograficamente
préximas, com coorte argentina com tamanho semelhante
(43 pacientes), onde o percentual masculino atingiu 85%."
A idade média de 43,89 anos, da mesma forma, reflete os

Tabela 2 — Caracteristicas quanto a indugao de arritmia ao estudo eletrofisiolégico

Arritmia induzida Arritmia ndo induzida p
Numero (%) 16 (45,7) 19 (54,3)
Idade 44,625 (+ 13,69) 43,26 (+ 13,30) 0,7681
Sexo masculino 12 (75) 13 (68,42) 0,73041
Padrao eletrocardiografico
Tipo | 10 11 0,8034t
Tipo Il 6 7
Tipo Il - 1
Manifestagao clinica
Assintomatico 10 13 0,991
Palpitagdes 2 4 0,82
Sincope 3 2% 0,83t
HF morte sUbita 2* 1 0,87f

* No grupo de pacientes com arritmia induzida, um apresentava associagéo de palpitagbes e morte subita familiar. ** No grupo de pacientes sem arritmia induzida,
um apresentava a associagéo de palpitagdes e sincope. HF: historia familiar. V: Teste t de Student; ': Teste Qui-quadrado / exato de Fisher.

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):13-18
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Figura 2 - Discriminagéo de eventos entre pacientes com cardiodesfibrilador implantavel (CDI).

achados das diversas populaces estudadas, mesmo naquelas
com nGmero maior de participantes,''* mostrando, de
maneira clara e repetida, o acometimento de pessoas jovens

em plena capacidade produtiva, reforcando a importancia da
correta identificagdo dos expostos a maiores riscos a partir de
um perfil epidemiolégico comum.

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):13-18
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Embora a histéria de arritmias ventriculares do tipo
fibrilagdo ou taquicardia seja um preditor de mortalidade
nos pacientes acometidos, e as taxas de recorréncia arritmica
estejam em torno de 7,7% ao ano,™ a grande maioria de
nossos pacientes era assintomatica no momento da avaliagao
eletrofisioldgica. Se, por um lado, pacientes assintométicos
sem fator de risco adicional sdo hoje classificados como de
baixo risco,"'> por outro é dificil predizer o risco potencial
pela avaliagao Gnica do ECG, tornando-se necessaria uma
abordagem de avaliagdo multifatorial na busca de outros
agravantes, como histéria familiar de morte sabita, histéria
pessoal de sincope ou arritmia induzida — ja que o simples
padrdo eletrocardiografico, isoladamente, parece nao ser
suficiente para a definicao de alto risco de eventos.’

A incorporagdo das evolugoes da cardiologia na busca
por preditores de risco apresenta resultados divergentes
em um cendrio onde a identificacdo de suscetibilidade
ainda é o principal ponto, uma vez que a terapéutica
nao apresentou mudangas significativas nos dltimos anos,
continua sem alternativa farmacolégica efetiva e segue
limitada aos dispositivos antiarritmicos implantaveis.
Esses, sabe-se, tém contribuicao significativa, ainda que
indiretamente, na qualidade de vida por repercussoes
sociais ou profissionais no dia a dia dos pacientes'” —
acrescentando argumentos ao ja desafiador processo de
identificacdo de seus reais beneficiarios.

Em 2003, na avaliagdo de 547 pacientes com padrao de
Brugada sem histéria prévia de morte siibita, com seguimento
médio de 24 meses, o estudo eletrofisiolégico positivo teve
associacao com desfechos arritmicos em andlise multivariada
(risco seis vezes maior em intervalo de 2 anos versus duas e
meia vezes no segundo melhor preditor, que foi histéria previa
de sincope)."® Em coorte de 1029 pacientes,' com 72% de
homem, idade média de 45 anos e 64% assintomaticos (perfil
populacional semelhante ao nosso), estudo eletrofisiolégico foi
realizado em 638 individuos com positividade em 41% sem,
no entanto, apresentar-se como preditor de risco em andlise
multivariada, restando apenas a histdria pessoal e o padrao
eletrocardiografico correlacionados com eventos.

Dois anos depois, estudo multicéntrico prospectivo’
avaliou especificamente a acuracia da arritmia induzida na
estimulacao e a identificagdo de novos preditores de risco.
O resultado foi de que a arritmia induzida nao foi preditor de
eventos em seguimento limitado a periodo de 36 meses (sendo
que, dos pacientes com arritmia induzida, apenas 34% tiveram
nova indugao na repetigao do protocolo), os mesmos achados
de relacao com ECG tipo | e histéria pessoal de sincope e o
achado adicional positivo para periodo refratario ventricular
inferior a 200ms e fragmentacao de QRS. Dos 14 eventos,
apenas 1 ndo apresentava padrao tipo | espontaneo, com
ndmero necessario tratar (NNT) de 25,2.

Por outro lado, em 2016, revisao sistematica de trabalhos
prospectivos observacionais envolvendo 1312 pacientes de
oito estudos, com n variando de 575 a 23 portadores de SBr,
sem histdria prévia de morte stibita, submetidos a estimulagao
ventricular, mostrou que arritmia induzida correlacionou-se
com eventos em seguimento médio de 38,3 meses, com
riscos maiores nos pacientes induziveis com um ou dois extra
estimulos.’ A analise global dos dados indica que o estudo

2

eletrofisiolégico é dtil, sobretudo, nos pacientes com risco
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intermediario, onde as caracteristicas clinicas nao sao capazes
de classificacdo dicotémica de alto ou baixo risco.

Em 2017, Sieira et al.,' propuseram um modelo de
classificacao de risco baseado em coorte de 400 pacientes
de um dnico centro belga, com idade média e percentuais
de individuos assintomdticos semelhantes aos da nossa
coorte, onde fatores clinicos associados a desfechos foram
categorizados em modelo de pontos incluindo as varidveis:
padrao eletrocardiografico tipo |, histéria de morte stbita em
familiar de primeiro grau antes de 35 anos, arritmia induzida
ao estudo eletrofisiol6gico, sincope, doenga do n6 sinusal e
histéria de morte stbita. No escore proposto, somas iguais
ou acima de 2 representam elevado risco de desfechos, com
valor preditivo positivo de 90%, mantendo-se em 81% quando
levado a validade externa.

No presente trabalho, a taxa de eventos do dispositivo
implantavel foi menor do que a descrita na literatura,
incluindo trabalhos nacionais envolvendo pacientes com
SBr,? e o paciente com terapia apropriada recebeu-a
ainda no primeiro ano de acompanhamento. Apesar disso,
o seguimento médio de 5 anos representou um ganho
temporal em relagdo a muitos trabalhos semelhantes,
permitindo a analise de eventos em janela de tempo
maior — sabendo-se que os riscos sao continuos ao longo
da vida — com a potencial vantagem de superar eventuais
dados clinicos imprecisos — sobretudo a histéria familiar —
visto que a informagao é dependente do paciente e dados
pregressos podem nao estar bem caracterizados ja na geracao
imediatamente anterior ao probando.

Embora controverso, o uso do estudo eletrofisiol6gico
na estratificacdo vem se mostrando uma ferramenta Gtil na
identificagao de pacientes de alto risco e representa um claro
sinal de que o ventriculo é mais excitavel e, portanto, propenso
a eventos arritmicos.?'

Limitacoes

Dentre as limitacoes do trabalho, destaca-se o fato de
a coorte nao ser constituida por pacientes identificados
por ECG, mas sim apenas aqueles que, no julgamento dos
seus respectivos médicos assistentes, teriam no estudo
eletrofisiolégico uma ferramenta de auxilio da abordagem
de estratificagdo de risco, fato que limitou o tamanho da
amostra e pode constituir viés por selecionar os pacientes
que despertaram maior preocupagao quanto a futuros
eventos. Outro fato a ser lembrado é que, dos 35 pacientes,
5 ndo seguiram acompanhamento na mesma instituicao
onde se realizou o estudo eletrofisiol6gico. Nesses casos, a
coleta de dados limitou-se as informacoes telefonicas, sem
os registros de prontudrio eletronico ou a interrogagao dos
dispositivos para conferéncia. Ainda, prescinde-se aqui de
avaliagao genética na populacao estudada, limitada pelos
custos associados e por nao estar acessivel rotineiramente
no sistema de salde.

Conclusao

A SBr é uma condigao arritmica potencialmente fatal
e as suas descricbes aumentaram substancialmente nos
dltimos anos. Na presente coorte, semelhante a literatura
mundial, a maioria dos pacientes é do sexo masculino e
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apresentava padrao eletrocardiografico tipo | espontaneo.
Drogas antiarritmicas da classe IA da classificacao Vaughan
Williams tém altas taxas de conversdo eletrocardiogréfica
quando empregadas no desafio diagnéstico. A taxa de evento
arritmico foi de 6,25% e a mortalidade foi menor do que a
literatura vigente. O estudo eletrofisiol6gico na avaliagao
de risco, embora controverso, apresenta-se hoje como uma
ferramenta Gtil na estratificagdo dos pacientes, sobretudo
quando as caracterfsticas clinicas sao pobres e nao permitem
estimar com precisao o risco de eventos futuros.
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