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Estratificagdo de risco na sindrome de Brugada

Nos ultimos anos, a estratificagdo de risco nos pacientes com sindrome de Brugada tornou-se o
centro das atengdes por diversas razées. Em primeiro lugar, porque o cardiodesfibrilador implantavel
(CDI) provou ser um tratamento muito efetivo para a enfermidade. Segundo, porque o tratamento efetivo
com CDI é custoso, tem efeitos secundarios e nao esta inteiramente livre de riscos. Finalmente, porque a
identificacao precisa e o tratamento dos pacientes com um risco futuro aumentado de morte subita pode
salvar muitos anos de vida de individuos jovens e saudaveis.

A investigagdo ativa nesta area, por varios grupos de estudo, revelou que a estratificagdo de risco na
sindrome de Brugada é problematica e levou em consideragéo diversos temas polémicos. O objetivo
principal da estratificac&o de risco é a predigdo de episédios futuros de fibrilagdo ventricular em qualquer
momento da vida. Isto é especialmente dificil nos pacientes de idade mediana que nunca apresentaram
sintomas e cujo diagndstico € incidental. Alguns destes pacientes permaneceram assintomaticos durante
toda sua vida, porém uma minoria de tais pacientes morrera subitamente sem aviso prévio, talvez em 1
semana ou 20 anos apos o diagnostico. A identificagdo destes ultimos individuos é muito dificil por varias
razdes. Primeiro, a enfermidade é rara e a informacao significativa s6 pode derivar-se de grandes
registros internacionais, onde os critérios de inclusdo e as estratégias de tratamento diferem entre os
diferentes centros. Em segundo lugar, as taxas de eventos nos estudos de seguimento sao baixas, e
deste modo é muito dificil identificar preditores estatisticame nte significativos. Por ultimo, a enfermidade
so6 foi descrita até 14 anos e até agora, inclusive os estudos de seguimento mais prolongados oferecem
informagdes somente por um promédio dos primeiros 5 anos apos o diagnostico.

A busca por preditores de risco ideais continua. O fator de risco ideal devera ser facil de
empregar, econdmico, reprodutivel, pouco invasivo, aplicavel em todos os pacientes e disponivel em
todas as partes do mundo. O que é ainda mais importante, deveria ser suficientemente sensivel para
evitar a perda de adultos jovens saudaveis por morte subita, e suficientemente especifico para evitar
implantes desnecessarios de CDI. Sem duvida, ao julgar a utilidade de um fator de risco deveria recordar -
se que uma baixa sensibilidade e um valor preditivo positivo (auséncia de FV em pacientes com
resultados positivos do teste) no seguimento de 5 anos néo significam que tal preditor ndo seja util, posto
que provavelmente a enfermidade implique no risco de morte subita ao longo da vida. Acreditamos que
dadas as conseqliéncias devastadoras de um falso resultado negativo (morte subita em pacientes com
teste negativo), a especificidade e o valor preditvo negativo de um parametro sdo ainda mais
importantes.

Existe um consenso geral em relagdo aos pacientes com parada cardiaca que, apresentam um alto risco
de eventos arritmicos recorrentes perigosos para a vida (17 a 62% nos 4-7 anos seguintes) e em
consequéncia, devem receber o CDI (1-5). Este trabalho enfocara as vantagens e desvantagens dos
fatores de risco atualmente disponiveis em pacientes sem morte subita abortada prévia.

Sincope em portadores de sindrome de Brugada

Os trés registros mais extensos que incluem pacientes com sindrome de Brugada e histéria de sincope,
informaram que durante o seguimento de 24 a 39 meses, 6 a 19% dos pacientes sofreram um evento
arritmico (fibrilagédo ventricular ou MS documentados) (2-5). Em nosso registro internacional que consiste
em uma grande quantidade de pacientes sem parada cardiaca prévia (547 pacientes, 124 com sincope),
a presenca de sincope na andlise univariada e multivariada, foi um preditor significativo de eventos
arritmicos futuros; razao de chances (odds ratio) 2,79 (95% IC: 1,5-5,1), p=0,002y 2,5 (95% IC: 1,2-5,3),
p=0,017, respectivamente (Figura 1/a) (5).

No segundo registro europeu mais importante, com 212 pacientes com ou sem parada cardiaca
(incluindo 65 pacientes com sincope), na presencga de baixo poder estatistico pela baixa taxa de eventos,
a analise univariada, a presenca de sincope ainda foi um preditor significativo de eventos arritmicos
futuros (p=0,0028) (o resultado da analise multivariada nao foi informada neste estudo) (Figura 1/b) (3).

Finalmente, o terceiro registro italiano mais importante, com 200 pacientes com ECG tipo sela de m ontar
(costas de sela) ou convexo, com ou sem parada cardiaca (incluindo 34 pacientes com sincope),

www.cardios.com.br




Simpésio Virtual Mundial sobre Morte Subita

informou que na analise multivariada, a sincope por si s6 nao foi preditor de futuros eventos arritmicos.
Sem duvida, a sincope em combinagdo com presencga d e supra-desnivel espontaneo do segmento ST foi
um preditor significativo (p<0,002) (Figura 3/b) (2). Entretanto, existe um consenso geral de que a
presenca de histéria de sincope é um preditor Util de eventos cardiacos futuros em pacientes com
sindrome de Brugada, porém, sem parada cardiaca prévia. Sem duvida, com base nos datos dos
registros mencionados em primeiro lugar, os dois primeiros grupos recomendam implante de CDI em
todos os pacientes com histéria de sincope de origem desconhecida (3,5); enquanto que o grupo de
estudo italiano somente se a sincope esta acoplada a presenca de supra-desnivel ST espontaneo (em
sela de montar ou convexo) (2). Existe um consenso geral sobre a auséncia de histéria de sincope (e
morte subita abortada), que identifica um grupo de pacientes com risco menor de futuros eventos
arritmicos.

Nao obstante, existem varios aspectos problematicos com a presenca de sincope como fator de risco.
Primeiro, o diagnostico de etiologia exata da sincope nem sempre é claro. Em uma populag¢ao jovem de
sindrome de Brugada, também é provavel que a sincope vasovagal ocorra com freqiiéncia. Em alguns
pacientes identificados incidentalmente, uma histéria detalhada com freqiiéncia revela episdédio de
sincope que ocorre em circunstancias pouco claras 10-20 anos antes da apresentagao actual. Por
exemplo, em nossa populagdo primaria com CDI profilatico de 47 pacientes, 4 tiveram sincope
recorrente, provavelmente vagal durante o seguimento, o que indica que os episédios sincopais destes
pacientes antes do implante de CDI provavelmente também foram de origem vasovagal. Nestes
pacientes, a presenca de histéria de sincope provavelmente sugere um falso risco aumentado de morte
subita. Sem duavida, em nossa opinido, o risco associado a diagnoéstico e tratamento equivocado (ndo
implantar CDI) é demasiado alto, sendo morte subita a uma idade muito precoce.
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From Eckardt et al: Circulation 2005;111:257-63

ECG em sindrome de Brugada

O valor preditivo da presenca de anormalidade espontanea no ECG também é investigado nos
trés grupos de estudo dos registros. Em nosso registro de 547 pacientes com ou sem sincope, mas sem
parada cardiaca prévia, a analise univariada demonstrou que o ECG espontaneamente anormal era um
preditor significativo de ocorréncia de arritmia; razdo de chances (odds ratio): 7,69 (95% IC: 1,9-33,3),
p=0,0001 (Figura 2) (5). Em analise multivariada a presen¢a de ECG anormal espontaneo ja nao foi um
preditor independente; razdo de chances: 2,86 (95% IC 0,7-12,3), p=0,103.

Sem duvida, a combinagao da presenca ou auséncia de sincope e inducibilidade ou ndo inducibilidade
durante o estudo eletrofisiolégico (EEF) foi util para diferenciar os pacientes de baixo e alto risco. Na
analise de regresséo logistica, na presenca de anormalidade ECG espontanea (dependendo de presencga
de sincope e inducibilidade) a probabilidade de eventos arritmicos em 2 anos variou entre 1,8 a 27%,
enquanto que na auséncia de anormalidade espontanea entre 0,5 a 9,7% (5).

O segundo registro europeu mais extenso, com 212 pacientes com ou sem parada cardiaca, na prese nga
de baixo poder estatistico por taxas baixas de eventos, em analise univariada a presenga de ECG tipo |
espontaneo tendeu a ser um preditor de eventos arritmicos futuros (p=0,046) (o resultado da analise
multivariada nao foi informada neste estudo) (Figura 3/a) (3). Finalmente, no registro italiano com 200
pacientes com ECG tipo sela de montar ou convexo, com ou sem parada cardiaca, em analise de método
de tabela de vida (que considera a idade dos pacientes em vez da extensdo do seguimento), o supra -
desnivel espontaneo do segmento ST basal (em sela de montar ou convexo) foi um preditor significativo
de eventos futuros (p<0,001).

Na anadlise multivariada a presenca espontanea de supradesnivel ST nao foi um preditor significativo de
eventos arritmicos futuros (razéo de risco 2,1 (95% IC: 0,7-6,9) p>0,05). Sem duvida, como mencionamos
previamente, a presencga de supradesnivel espontaneo do segmento ST em combinagdo com sincope, foi
um preditor significativo (p<0,002) (Figura 3/b) (2). Com base nestes achados, existe um consenso geral
de que a presenga de anormalidade ECG esponténea provavelmente identifica para um grupo de
pacientes com risco maior de eventos arritmicos futuros.
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Nao obstante ainda ficam varios aspectos sem resolver sobre a presenca de anormalidade ECG
espontanea como fator de risco. Em primeiro lugar, como mencionamos antes, alguns estudos
consideram a presenca espontidnea de anormalidades ECG tipo sela de montar ou convexo, enquanto
que outros apenas consideram a presenca de ECG tipo | convexo. Segundo, se sabe bem que a
presenca de ECG tipo | espontaneo é variavel. Nossa analise recente de centro Unico de populagdo com
CDiI profilatico primario, em que ha uma grande quantidade de ECGs disponiveis por cada paciente,
indica que o padrao ECG tipo | é intermitente em todos os pacientes quando se registra uma quantidade
suficiente de ECGs. Ademais nossos dados sugerem que nos pacientes que tenham apresentado ao
menos um ECG tipo | espontdneo documentado, se analisarmos todos ECGs disponiveis do paciente,
somente em torno de 25% dos mesmos mostram o padrao diagndéstico tipo | convexo (dados a serem
apresentados no Congresso Mundial de Cardiologia, Barcelona, 2006).
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Figura 3.
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Estudo EF

Atualmente, o tema mais polémico na estratificagdo de risco de pacientes com sindrome de
Brugada € a utilidade do estudo EF. Nosso grupo tem analisado repetidamente os dados dos registros
em geral e em subpopulagdes diferentes (sintomaticos, assintomaticos) com resultados consistentes. Em
nossos dados dos registros de 547 pacientes com ou sem sincope, mas sem parada cardiaca prévia, em
analise univariada, a inducibilidade de arritmia ventricular sustentada foi um forte preditor de sobrevida
livre de arritmias com razao de chances (odds ratio) de 8,33 (95% IC:2,8-25), p=0,0001 (5) (Figure 4/a).
Em analise multivariada a presenga de inducibilidade durante estudo EF foi um preditor independente
com razédo de chances (odds ratio) de 5,88 (95% IC: 2-16,7), p=0,0001 (5). O segundo registro mais
extenso com 212 pacientes com ou sem parada cardiaca, na presenca de baixo poder estatistico por
taxas baixas de eventos, informaram que a inducibilidade durante o estudo EF nao foi um preditor de
eventos arritmicos futuros. Nesta andlise, na presenca de taxas baixas de eventos, a especificidade e a
sensibilidade foram baixas (50% e 56% respectivamente) com ou sem um valor preditivo positivo muito
baixo (5,4%) e um valor preditivo negativo muito alto (95,7%); todos os pacientes assintomaticos néo
indutiveis permaneceram assintomaticos (3).

De forma similar, no registro italiano com 200 pacientes com ECG tipo sela de montar ou convexo, com
ou sem parada cardiaca, a inducibilidade no estudo EF foi analisada mediante o método mencionado
antes de tabela de vida, revelando que n&o foi preditora de eventos futuros (Figura 4/b). Neste estudo foi
verificada uma baixa especificidade e sensibilidade (36% e 66% respectivamente) com valor preditivo
positivo muito baixo (14%), mas negativo alto (86%) para a estimulagéo elétrica programada (2).
Torna-se dificil explicar as diferengas principais entre os trés registros no valor preditivo de estudo EF.
Uma explicagao possivel sdo as taxas mais altas de eventos em nosso registro em comparagao com 0s
outros 2 registros, como o propuseram Eckardt e cols., por vicios de selegdo por inclusdo de pacientes e
familias mais graves desde a década de 1990, quando se descreveu a sindrome pela primeira vez (3).
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No momento somente pacientes e familias com apresentagbes mais severas da enfermidade se
diagnosticaram. Para avaliar esta explicagéo, recentemente efetuamos uma analise de nossos datos de
registros de pacientes que eram completamente assintomaticos e que nao tinham histéria familiar de
morte subita ou sindrome de Brugada (individuos fortuitos). Dos 168 individuos identificados, o ECG foi
anormal espontaneamente em 92%. Durante um seguimento promédio de 28 meses, houve 5 mortes
subitas e 7 eventos de FV (6%). As 5 MS ocorreram em individuos que ndo se submeteram ao estudo EF
e nao tinham CDI (6), enfatizando uma vez mais o papel preditivo do estudo EF na populagédo de
pacientes assintomaticos. Os diferentes protocolos de estimulagdo também podem ter um papel na
explicagao das discrepancias.

Ainda que nosso registro também seja um estudo multicéntrico com protocolos que diferem entre os
centros, em nossa populagao de estudo a grande maioria de pacientes foi estimulada somente por um
sitio (apice do VD) com um maximo de trés ciclos basicos e um maximo de 3 extra estimulos com
intervalo minimo de acoplamento ndo menor a 200 ms. Ademais, os diferentes critérios de incluséo,
especialmente a inclusdo de pacientes com padrao ECG tipo sela de montar no diagndstico do registro
italiano, também poderiam ter um papel significativo. Assim mesmo, nos outros 2 estudos o valor
preditivo do estudo EF foi calculado em forma conjunta para os pacientes sintomaticos e assintomaticos.

Os diferentes métodos estatisticos, especialmente a analise de tabela de vida, quando se emprega a
idade dos pacientes em vez do seguimento para efetuar a analise (em uma populag¢édo de estudo com
uma idade promédio de 41+18 anos) também podem ter um papel importante. Finalmente, deve ser
destacado que na presenca de taxas de eventos muito baixas e seguimento relativamente curto em
enfermidade com risco de arritmias para toda a vida, ndo é possivel derivar nenhuma conclusao definitiva
sobre o valor preditivo de qualquer exame.
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Outros fatores de risco

Género

Ha documentado adequadamente que entre os pacientes com sindrome de Brugada, a proporgéo
masculino:feminino é 3:1 (1-5), exceto a variante do sudeste asiatico da enfermidade, onde a proporgao é 8:1
(7). Em nossos datos de registros na analise multivariada, o género masculino foi um preditor de sobrevida
livre de eventos, com razéo de chances (odds ratio) de 5,26 (95%: 1,6-16,6), p=0,001. Sem duvida na analise
multivariada, o género masculino ja ndo foi um preditor independente (5). De forma similar nos outros 2
registros, ndo informou que o género masculino foi preditor (2,3). Nao obstante, deve-se recordar que a maior
parte dos pacientes do registro s&o homens. Deste modo, pela pequena quantidade de pacientes, apenas uns
poucos datos se encontram disponiveis sobre as caracteristicas da enfermidade em pacientes femininos. Na
atualidade, nao fica claro se os pacientes femininos t€m um risco menor de eventos arritmicos ou nao.

Historia familiar de morte subita

Ainda que na pratica clinica diaria a historia familiar de morte subita com frequéncia seja
considerada um fator de risco adicional, nenhum dos trés registros mostrou algum papel preditivo para
este fator (2-5). Sem duvida, deve-se destacar que nos registros nenhum valor de corte superior de idade
foi empregado para evitar o efeito confuso de morte subita por coronariopatia. Ademais, o papel possivel
das mortes subitas multiplas ou morte subita de familiares em primeiro grau vs. segundo grau tampouco
se tem investigado. Apesar da evidéncia atualmente disponivel, as vezes parece dificil desconsiderar a
morte subita de um familiar préximo com idade precoce, especialmente na presenca de fatores
psicologicos fortes nos familiares restantes. Até que haja mais datos disponiveis, as decisbes com
frequiéncia sdo tomadas sobre uma base individual em vez de base em evidéncias cientificas fortes.

Idade

Ainda na primeira descricao da sindrome de Brugada em oito pacientes, trés foram criangas (8),
posteriormente os registros revelaram que a sindrome de Brugada é extremamente rara na populagao
pediatrica. Além disso, os estudos populacionais revelaram que a prevaléncia de padrao ECG de
Brugada assintomatico € muito baixa (0,005%) inclusive na populagao pediatrica asiatica em comparagéo
com os adultos (0,14-0,7%) (9,10). Ademais, um estudo menor de familiares de 16 casos portadores
documentados de mutacdo SCN5A, revelou que a penetrancia em criangas é apenas de 17% em
contraste com os 100% em adultos (11). Em outro estudo Unico de familia com mutagdo SCN5A que
causa tanto sindrome de Brugada como LQT3, o supradesnivel ST no ECG somente comegou a
manifestar-se depois dos 5 anos de idade (12). Todos estes dados indicam que por uma razéo
desconhecida tanto o fenétipo ECG e os sintomas na grande maioria dos pacientes se manifestam na
fase adulta.

Recentemente investigamos os dados de seguimento dos familiares pediatricos assintomaticos com
apremio farmacolégico antiarritmico classe | positivo. Durante o seguimento a médio prazo desta
pequena populacdo de pacientes, nenhum dos pacientes apresentou eventos (datos a serem
apresentados no Congresso Mundial de Cardiologia 2006, Barcelona). Estes datos preliminares devem
ser confirmados ainda em uma populagao mais extensa de pacientes, mas provavelmente sugerem que
os familiares pediatricos assintomaticos tém um risco muito baixo de eventos arritmicos a médio prazo.

Outros parametros do ECG

Os estudos menores com pacientes sintomaticos e assintomaticos com sindrome de Brugada
informaram resultados promissores com o uso do ECG de alta resolugdo (SAECG sua sigla em inglés)
como fator de risco para preceder os eventos arritmicos futuros (13,14). Nao obstante, dados maiores de
uma populagao mais extensa de pacientes com seguimento prospectivo, sdo necessarios para confirmar
estas observagoes.

Conclusao

Em resumo, os dados recentes indicam que pacientes com Sindrome de Brugada, mas sem
historia prévia de parada cardiaca ou sincope de origem desconhecida, tém um risco muito menor de
ventos arritmicos. Nesta populagdo de pacientes assintomaticos, aqueles que apresentam ECG basal
normal tém um risco futuro de eventos arritmicos semelhante a populagédo em geral e assim pode-se lhe
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dar confianga. Com base nos dados disponiveis atualmente, os pacientes assintomaticos que
apresentam ECG anormal tém um risco baixo de eventos arritmicos, ainda que suficientemente alto para
garantir uma melhor estratificagdo de risco com o melhor método disponivel atualmente; o estudo
eletrofisiolégico. Se durante o estudo eletrofisiologico o paciente for indutivel, ele deve ser considerado
de baixo risco para futuros eventos arritmicos. Finalmente nossos dados recentes indicam que as
criancgas identificadas na pesquisa familiar de um caso presenciado, com ECG basal normal, também tém
um bom prognéstico a curto prazo. Sem duvida, inclusive nesta populagéo de baixo risco, con sideramos
importante seguir as recomendagdes. Ainda mais importante, pedimos aos pacientes entrem em contato
conosco imediatamente em caso de sincope. Todos o0s pacientes devem evitar as drogas da classe | que
podem piorar a sindrome de Brugada e se tém febre devem trata-la de forma agressiva. Assim mesmo,
recomendamos a pesquisa dos familiares de primeiro grau em todas as familias.
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