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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Sindrome de Brugada; Introducdo: Atualmente, o diagnostico da Sindrome de Brugada (SB) obriga a documentacao do
Score diagndstico; padrao eletrocardiografico de repolarizacao caracteristico denominado tipo 1. Em 38% dos casos
SCN5A familiares desta entidade encontra-se uma mutacéo do gene SCN5A responsavel pela sintese do

canal de sodio Nay1.5. A disfuncao desta corrente de sddio repercute-se no potencial de acao
cardiaco de resposta rapida, fundamentalmente nos miocitos auriculares, nas fibras de Purkinje
e nos miocitos ventriculares.

Objetivos: Detetar portadores de mutacao do SCN5A sem recorrer ao padrao de repolarizacao
no ECG.

Métodos: A partir de 3 familias e de um total de 141 elementos, dos quais 55 portadores (P+) de
duas mutacdes non-sense especificas do SCN5A causadoras de SB, foram estudados os maiores
de 16 anos (113 elementos/42 P+). Foi medido no ECG o intervalo PR (PR) em DIl e dispersao
QT (dQT) entre V1 e V3. No ECG de alta resolucao (ECGAR) determinado o QRS filtrado (QRSf),
root-mean square (RMS40) e low-averaged signal (LAS). Para detetar P+ foi criado: 1) um teste
de rastreio (TesteRas) constituido pelo intervalo PS (PR+QRSf) > 250 (250 ms corresponde a 80%
do valor tedrico maximo deste intervalo em saudaveis) e 2) um teste diagnostico (TesteDx) que
resulta do cumprimento simultaneo de 4 condicbes: PS > 250 e dQT > 10 e LAS > 26 e RMS40
< 29 (estes 2 ultimos valores correspondem aproximadamente a 70% do valor tedrico maximo
em saudaveis).

Resultados: Encontradas diferencas significativas entre os P+ versus nao portadores (P-) do PR,
da dQT, do QRSf, do LAS e da RMS40. O gene esta associado a todas estas variaveis, sendo a
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associacao mais forte com o PR. A 63 elementos (38 P+) foi aplicado o TesteRas e o TesteDx. O
TesteRas foi positivo em 38 de 38 P+ com 8 falsos positivos em 27 P- (sensibilidade [S] =100%
e especificidade [E] =66,67%). Na curva Roc para este teste o cut-off PS=252,5 tem S=100% e
E=76% e o cut-off PS=260 tem S=94,7% e E=84%. O TesteDx foi positivo em 36 de 38 P+ com 3 fal-
sos positivos: 5S=94,74% e E=88,89%. Por modelo logistico multivariado identifica-se um cut-off
através da curva Roc com $=92% e E=92%. A S e E de diagnostico do ECG espontaneo usando o
padrao de repolarizacao tipo 1 no mesmo grupo de doentes foram de 52,4% e 97,2%, respetiva-
mente (a diferenca de S entre o TesteDx e o padrao de repolarizacao no ECG ¢é estatisticamente
significativa).

Conclusées: O TesteRas e o TesteDx sao uma ferramenta mais eficaz do que o padrao de
repolarizacdo tipico para distinguir entre P+ e P- destas duas mutacdes non-sense do SCN5A.
Sugerimos a sua utilizacdo em familiares diretos de casos indice com SB, quando o resultado
genético (ainda) nao esta disponivel e num score de probabilidade de doenca em individuos
com ECG de Brugada idiopatico ou em individuos com sintomas relacionados com arritmias e
padrao de repolarizacao tipo 2 ou 3 de Brugada.

© 2011 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos os
direitos reservados.

Diagnostic criteria for the Brugada syndrome: Can they be improved?

Abstract

Introduction: Diagnosis of Brugada syndrome (BS) currently requires documentation of a cha-
racteristic repolarization pattern (type 1 Brugada ECG). Mutations in the SCN5A gene, which
codes for sodium channel Nay 1.5, are found in 38% of familial cases of BS. Sodium current
dysfunction negatively affects the cardiac fast response action potential, particularly in atrial
and ventricular myocytes and in the fast-conducting Purkinje system.

Objectives: To detect carriers of SCN5A mutations without using the characteristic repolariza-
tion pattern (type 1 Brugada ECG).

Methods: Of a total of 141 members of three different families including 55 carriers of two
nonsense SCN5A mutations causing BS, all those aged over 16 (113 individuals, 42 carriers)
were studied. The PR interval (PR) and QT dispersion (QTd) between leads V1 and V3 were
measured on conventional ECG. Using signal-averaged ECG the total duration of the filtered
QRS complex (fQRS), the root-mean-square (RMS40) and the low-amplitude signal (LAS) were
measured. The following procedures were developed to detect carriers/To detect carriers the
following procedures were developed: (1) a screening test (ScreenTest) with PS (PR+fQRS) >250
(250 ms is 80% of the theoretical maximum in healthy individuals); and (2) a diagnostic test
(DiagTest) for the simultaneous fulfillment of four conditions: PS >250 and QTd >10 and LAS
>26 and RMS40 <29 (the latter two cut-offs are approximately 70% of the theoretical maximum
in healthy carriers).

Results: Significant differences in PR, QTd, QRSf, RMS40 and LAS were found between carri-
ers and non-carriers. The SCN5A gene was associated with all these variables, the strongest
association being with PR. Both tests were applied to 63 family members (38 carriers). The
ScreenTest was positive in 38 of 38 carriers, with eight false positives in 27 non-carriers (sen-
sitivity [SE]=100% and specificity [SP]=66.67%). From ROC curve analysis a cut-off of P$=252.5
shows SE=100% and SP=76% and a cut-off of PS=260 shows SE=94.7% and SP=84%. The DiagTest
was positive in 36 of 38 carriers, with three false positives: SE=94.74% and SP=88.89%. From ROC
curve analysis a multivariate logistic model identifies a cut-off with SE=92% and SP=92%. In the
same group the SE and SP of the characteristic spontaneous repolarization pattern (type 1 Bru-
gada ECG) to detect carriers were 52.4% and 97.2%, respectively, and the difference between
the SE of the DiagTest and of the typical repolarization pattern is statistically significant.
Conclusions: The ScreenTest and DiagTest are more effective tools than the characteristic repo-
larization pattern to discriminate between carriers and non-carriers of these two nonsense
SCN5A mutations. We suggest their use in first-degree relatives of Brugada patients when the
results of genetic testing are not available, in a score of disease probability in individuals with
idiopathic Brugada ECG, and in patients with arrhythmias or other Brugada-related symptoms
presenting type 2 or type 3 Brugada ECG.

© 2011 Sociedade Portuguesa de Cardiologia Published by Elsevier Espana, S.L. All rights
reserved.
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Introducao

A Sindrome de Brugada (SB) foi descrita como uma nova
entidade pela primeira vez em 1992, caracterizando-se por
um padrao eletrocardiografico tipico (bloqueio do ramo
direito do feixe de His e supradesnivelamento do segmento
ST nas derivac@es precordiais direitas) ao qual se associa
uma predisposicao aumentada para arritmias ventricula-
res malignas e morte sUbita em individuos sem cardiopatia
estrutural'. Em menos de duas décadas passou de uma
mera curiosidade médica a uma entidade que é obrigato-
rio diagnosticar, estratificar e tratar, pois estima-se que seja
responsavel por 20 a 50% dos casos de morte subita nos indi-
viduos com coracdo estruturalmente normal?, acrescido o
facto de a idade média do diagndstico e/ou de o evento
que o promove (que é muitas vezes a morte sUbita) ser aos
40422 anos. Pertence ao grupo das canalopatias, doencas
que resultam de disfuncao primaria dos canais responsaveis
pelo potencial de agado cardiaco, predispondo e/ou perpe-
tuando arritmguraias sem doenca estrutural concomitante?.

Perspetiva historica

E uma doenca congénita, com transmissao familiar fre-
quente. A primeira mutacao associada foi descrita em 1998
no gene SCN5A que codifica a subunidade o do canal de sddio
cardiaco, o Nay1.5* e, a partir dai, mais de 100 mutacoes
diferentes neste gene foram publicadas’. De salientar que
estas diferentes mutacdes podem ser classificadas como
non-sense ou missense e nao tém todas o mesmo impacto
fisiopatologico. As primeiras sdo habitualmente mais gra-
ves, pois originam uma proteina truncada e disfuncional,
porque mais curta ou mais longa que a proteina normal. As
mutacoes missense levam a substituicdo de um aminoacido,
mas a proteina permanece completa. Nestes casos, a con-
sequéncia bioldgica sobre a funcao da proteina é incerta e
sdo necessarios estudos funcionais in vitro para apurar a sua
relevancia.

O SCN5A mutado pode acarretar perda de funcao da cor-
rente de sodio (Iya) no potencial de acdo cardiaco, seja
por défice de expressao quantitativa ou por disfuncao qua-
litativa do canal; porém, as mutacdes sao encontradas em
apenas 18 a 30% dos doentes? e em 38% dos casos familiares®.
Esta baixa incidéncia pode ser justificada por heterogenei-
dade genética’ com outros genes ja descritos e associados a
SB (presumivelmente havera muitos outros ainda por descre-
ver): (1) o glicerol-3-fosfato desidrogenase 1-like (GPD-1L)
é responsavel pelo transito do Nay1.5 para a superficie celu-
lar e, quando mutado, causa SB por reducao em 31% da
quantidade de canais disponiveis na membrana e por 50%
de reducéo da corrente de sodio’, (2) mutacées do canal de
calcio cardiaco (CACNA1c e CACNB2b) associadas a uma enti-
dade de sobreposicao: sindrome de QT curto com padréo de
Brugada no ECG® e (3) mutacdes do gene KCNE3, que € um
modelador da funcao do canal Ky4.3 que é responsavel pela
corrente transitoria de saida de potassio (I0)°. Todas estas
mutacoes independentes do gene SCN5A mais recentemente
descritas obrigaram ao abandono do paradigma inicial da SB

' Heterogeneidade genética: mutacdes em diferentes genes ori-
ginam a mesma entidade clinica.

como uma canalopatia do sodio «pura» para o conceito atual
mais abrangente de canalopatia da fase 1 do potencial de
acao cardiaco, por desequilibrio de uma das varias correntes
idnicas (sodio, potassio e calcio) que nele participam, seja
por mutacao de genes de canais idnicos ou por mutacao de
genes de proteinas associadas a atividade ou ao transporte
dos mesmos'©.

Diagnoéstico da SB

Atualmente, o diagnostico da SB é definitivo apenas quando
se observa o ECG de tipo 1 em pelo menos 2 derivacoes
precordiais direitas, na presenca ou auséncia de um blo-
queador dos canais de sddio, em associagdo com um ou
mais dos seguintes: fibrilhacao ventricular (FV) documen-
tada, taquicardia ventricular (TV) documentada, historia
familiar de morte subita cardiaca (< 45 anos), ECG de tipo
1 em elementos da familia, TV/FV por estimulacao elétrica
programada em estudo eletrofisiologico (EEF), sincope ou
respiracdo noturna agonica?.

Do gene ao eletrocardiograma

Existem 2 teorias para explicar a manifestacao eletrocar-
diografica da SB: (1) atraso da conducdo no epicardio da
parede livre do trato de saida do ventriculo direito ou (2)
repolarizacdo prematura do potencial de acdo do epicar-
dio do ventriculo direito ou uma combinacao de ambas. Na
primeira, a ativacdo assincrona do epicardio em relacdo ao
endocardio por disfuncdo de um canal (Nay1.5 ou outro)
cria um gradiente de voltagem entre estas camadas de
células. Na segunda (Figura 1), a disfuncdo de um canal
(Nay1.5 ou outro) com desequilibrio na fase 1 a favorecer
a repolarizacao por desproporcao ionica a favor da corrente
Ito (saida de cargas positivas) leva a que a membrana repola-
rize para além da voltagem a que os canais de calcio tipo-L
sao ativados, falhando a fase 2 do potencial de acao. Em
ambos os modelos é gerado um gradiente de voltagem trans-
mural entre o epicardio e o endocardio que se manifesta
no ECG como uma elevacao em cUpula do segmento ST >
2mm (0,2 mV) seguido por onda T negativa (ECG tipo 1 de
Brugada) e que é um substrato arritmico para reentradas
de fase 2. Em ambas as hipoteses o atingimento preferen-
cial do trato de saida do ventriculo direito é explicado pelo
facto de a corrente It ter maior expressao funcional no epi-
cardio desta regido. Estas alteracoes da repolarizacao no
ECG que levam ao diagndstico da SB traduzem disfuncéo
do potencial de acao cardiaco de resposta rapida ventri-
cular. O mesmo potencial de acdo é também responsavel
pela despolarizacao dos miocitos auriculares e das fibras de
Purkinje além do ventriculo (Figura 2)'"'2. Assim, podemos
teorizar que a disfuncdo do potencial de acao responsavel
pelas perturbacdes da repolarizacdo descritas pode também
resultar em aumento ou até perturbacao (sub-) clinica da
condugao intra-auricular, auriculoventricular e intraventri-
cular.

Dificuldades no diagnéstico da SB

O diagnéstico da SB é evidente e elementar na sua forma de
apresentacao mais caracteristica, como um doente com o
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Figura 1 A Nos saudaveis, o potencial de acao dos midcitos ventriculares apresenta um pequeno entalhe na fase 1 mediado pela

corrente Ito (mais evidente no epicardio) sem traducao no ECG. B Na SB, o desequilibrio ionico na fase 1 a favorecer a repolarizacao
no epicardio forma um gradiente de voltagem transmural que se traduz no ECG como o padréo de repolarizacéo tipo 1.

Nédulo sinusal

Musculo auricular

Nédulo auriculo-ventricular

Fibras de Purkinje

Mudsculo ventricular

Figura2 O potencial de acdo cardiaco de resposta rapida é responsavel pela despolarizacao (e condugao) nos miocitos auriculares
(a verde), nas fibras de Purkinje (a roxo) e nos midcitos ventriculares (a vermelho).

padrao de repolarizacao do tipo 1 espontaneo nas derivagcoes
precordiais direitas e com episddio de paragem cardiaca
abortada. O padrao de repolarizacao do tipo 1 sem qual-
quer outro critério deve ser descrito como ECG de Brugada
idiopatico, ndo como SB, e a sua abordagem clinica é alvo
de grande controvérsia'. Neste caso, deve ser sempre con-
siderada uma extensa lista de diagnodsticos diferenciais que
podem mimetizar as alteracées do ECG (Tabela 1)3; porém, é
necessario ter em conta que aguardar pelo primeiro sintoma
para confirmar um diagnostico na SB pode ser catastro-
fico: em 77% dos doentes a paragem cardiaca € a primeira
manifestacao da doenca.

Os problemas de diagnostico continuam nos casos com
padrdes de repolarizacao borderline ou Brugada-like com
ou sem sintomas. Além do ECG tipo 1, existem mais 2

padrées de repolarizacdo associados a SB (Figura 3), o tipo
2 (elevacao do ponto J>2mm, segmento ST descendente
mas sempre 1 mm acima da linha isoelétrica e onda T posi-
tiva ou bifasica, em sela de cavalo) e o tipo 3 (elevacao do
segmento ST <1mm a partir do ponto J>2mm, em arco,
em sela de cavalo ou ambas). Segundo a reunidao de con-
senso para o diagnodstico da SB, os padrdes tipo 2 e 3 sao
apenas sugestivos e nao diagndsticos, recomendacdo que
nao é seguida por todos os autores'>'4. A utilizacdo estrita
do padrao tipo 1 ou a utilizacéo dos 3 padroes como diag-
nostico tem obviamente repercussao na sensibilidade e na
especificidade do ECG em detetar Brugada (maior sensibili-
dade ao utilizar os 3 padroes, maior especificidade usando
apenas um). O padrao de repolarizacao do tipo 3 é quase
indistinguivel do padrao de bloqueio incompleto do ramo
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Tabela 1 Situacoes clinicas que podem mimetizar o padrao
de repolarizacao de Brugada

Blogueio do ramo direito do feixe de His atipico

Enfarte agudo do miocardio do ventriculo direito

Pericardite aguda

Hemopericardio

Tromboembolia pulmonar

Disseccao da aorta

Desordens do sistema nervoso central

Distrofia muscular de Duchenne

Ataxia de Friedreich

Hipertrofia do ventriculo esquerdo

Cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito

Compressao mecanica do trato de saida do ventriculo
direito (tumor / pectus excavatum)

ApOs cardioversao elétrica

Repolarizacao precoce

Hipotermia

direito do feixe His usual no jovem: negligencia-lo pode
ter resultados catastroficos mas sobrevaloriza-lo pode servir
apenas para estigmatizar um individuo saudavel a um diag-
nostico com um peso pessoal, familiar, social e profissional
avassalador. Esta discordancia tem alimentado polémicas na
literatura médica e presume-se ter «contaminado» algumas
bases de dados com individuos saudaveis, justificando as
grandes assimetrias publicadas relativamente ao prognds-
tico da entidade'-"".

Apds confirmacao do diagnostico em qualquer caso
indice, é necessario o estudo de todos os familiares possivel-
mente implicados com ECG basal e/ou teste de provocacao.
Para o estudo de familiares potencialmente afetados, o ECG
basal é insuficiente, pois 51% dos individuos afetados apre-
senta flutuacoes entre ECG diagndstico e ndo diagnostico'®.
O teste de provocacao com bloqueadores dos canais de
sodio (flecainida, ajmalina, procainamida) é, pois, funda-
mental para as formas intermitentes e/ou ocultas; porém,
tem uma sensibilidade, especificidade e reprodutibilidade
que sdo mal conhecidas'.

Tipo 1

Tipo 2

Figura 3 3 padroes de repolarizacdo associados a SB.

Figura4 Os pos-potenciais ventriculares definem-se com pelo
menos 2 de 3: duracdo total do QRS filtrado (QRSf) > 114ms,
duracao da parte final do QRS abaixo de 40wV (LAS) > 38ms e
a voltagem nos ultimos 40 ms do QRS (RMS40)<20 V.

ECG de alta resolucao

0 ECG de alta resolucao (ECGAR) é uma técnica computo-
rizada de aquisicdo do ECG de forma a detetar anomalias
no QRS subtis e demasiado finas para o ECG convencional. O
QRS obtido por este exame (figura 4) € a média aritmética
do somatorio de multiplos complexos (habitualmente 200),
colhidos em cerca de 5 minutos num ambiente com o minimo
de ruido sonoro possivel. O processo aumenta a razao sinal-
ruido dos complexos cardiacos colhidos, que permite no QRS
final detetar sinais da ordem de grandeza do microvolt (1.V)
e fazer medicGes com a precisao de milissegundos (ms), que
vulgarmente se designam por pos-potenciais ventriculares?.

Objetivos

Construir um modelo para detetar portadores de mutacoes
do SCN5A non-sense ou missense com rebate funcional
importante baseado também em perturbacdes subclinicas
da conducao intra-auricular, auriculoventricular e intra-
ventricular. A partir dele, é construido um score de
probabilidade de doenca que sugerimos usar em familia-
res diretos de doentes com SB e em individuos com ECG de
Brugada idiopatico.
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Tabela 2 Caracteristicas clinicas, demograficas e elétricas

Portadores Nao portadores Valor p Associacao com
SCN5A (coef Eta)
Caracteristicas
Demogrdficas e clinicas
Sexo masculino - n (%) 20 (47,6) 34 (47,9) 0,567
Idade (anos) 40,31+14,81 35,084+13,05 0,059
ECG espontaneo tipo 1% - n (%) 22 (52,4) 2 (2,8) <0,001
ECG espontaneo tipo 2/3" - n (%) 5 (11,9) 4 (5,6) 0,490
Teste provocacao - n total/ n positivo 17/8 10/2 0,161
Sintomas - n (%) 6 (14,3) 4 (5,6) 0,112
EEF - n total/ n positivo 18/3 5/0 0,461
Tratamento com CDI - n (%) 8 (25,8) -
ECG e ECGAR
PR 190,98+27,09 151,37+22,18 <0,001 0,653
dQT 47,14+23,51 28,95+18,04 <0,001 0,472
QRSf 106,13+9,40 92,41+10,76 <0,001 0,544
LAS 41,92+9,75 31,59+11,82 <0,001 0,401
RMS40 18+6,55 35,26+21,8 <0,001 0,47

# Doentes com pelo menos um ECG tipo 1.
* Doentes com pelo menos um ECG tipo 2/3 e sem tipo 1.

Métodos

A partir de 3 familias e de um total de 141 elementos,
dos quais 55 portadores de duas mutacoes non-sense do
SCN5A causadoras de SB (43 com Arg222STOP e 12 com
Thr1754ProfsX32), foram estudados os maiores de 16 anos.

Foi medido no ECG convencional utilizando calibracao
20 mm=1mV e velocidade 50mm/s o intervalo PR (PR) na
derivacao DIl e a dispersao do QT (dQT) entre V1 e V3. Foi
realizado o ECGAR com analise no dominio do tempo. Para
detetar portadores foram criados 2 testes:

1) Teste de Rastreio (TesteRas) constituido pelo intervalo
PS > 250 (em que PS corresponde a soma de PR e QRSf
(o valor teorico maximo deste intervalo em saudaveis é
314 ms (200+114) e 250 ms corresponde a 80% desse valor
extremo);

2) Teste Diagnostico (TesteDx) que resulta do cumprimento
simultaneo de 4 condicdes: PS > 250 e dQT > 10 e LAS
> 26 e RMS40 < 29 (estes 2 Ultimos valores correspon-
dem aproximadamente a 70% do valor tedrico maximo
em saudaveis).

Resultados

Foram estudados 113 elementos/42 portadores e encon-
tradas diferencas significativas entre os portadores versus
nao portadores do PR, da dQT, do QRSf, do LAS e
da RMS40. O gene esta associado a todas estas varia-
veis, sendo a associacdao mais forte com o PR (tabela
2). A 63 elementos (38 P+) foi aplicado o TesteRas e
o TesteDx. O TesteRas foi positivo em 38 de 38 por-
tadores com 8 falsos positivos em 27 nao portadores:
sensibilidade=100% e especificidade=66,67%. Na curva Roc
(figura 5) para o TesteRas, o cut-off P5=252,5 tem sensibi-
lidade=100% e especificidade=76% e o cut-off PS=260 tem

sensibilidade=94,7% e especificidade=84%. O TesteDx foi
positivo em 36 de 38 P+ com 3 falsos positivos: sensibili-
dade=94,74% e especificidade=88,89%. Por modelo logistico
multivariado identifica-se um cut-off através da curva Roc
que da sensibilidade=92% e especificidade=92%. A area sob
esta curva ROC é 0,927 (p <0,001), que se traduz numa
capacidade admiravel deste teste para discriminar entre
portadores e nao portadores da mutacio?'. A sensibilidade
e especificidade de diagnostico do ECG espontaneo usando o
padrao de repolarizacao tipico no mesmo grupo de doentes
foram de 52,4 e 97,2%, respetivamente (a diferenca de sen-
sibilidade entre o TDx e o padrao de repolarizacao no ECG
é estatisticamente significativa).

Discussao

Em 2008 foi demonstrado que os portadores de mutacao
truncante (non-sense) do SCN5A apresentam formas mais
sintomaticas da doenga. Foram também ja descritas as
perturbacbes da conducdo auriculoventricular, tanto pelo
aumento do intervalo PR?%23 como do intervalo HV medido
de forma invasiva por EEF na SB%*. Simultaneamente, o
ECGAR tem sido proposto como uma possivel ferramenta
para estratificacdo do risco arritmico na SB?.

Contudo, a proposta de incorporacao de parametros da
conducao para o seu diagnostico é inédita com este trabalho.
Desta forma, e a semelhanca do que existe para a Sindrome
do QT longo?® ou na cardiomiopatia arritmogénica do ventri-
culo direito?, o teste proposto poderia ser incorporado num
score de probabilidade (tabela 3), que julgamos Util face as
ja discutidas fragilidades dos padrdes de repolarizagcao ven-
tricular isolados e o peso clinico e social que este diagndstico
encerra.

Na suspeita clinica e/ou eletrocardiografica de SB deve
ser medido (idealmente com o0 ECGAR) o tempo de conducao
intra-auricular, auriculoventricular e intraventricular
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Figura 5

(nestes 3 momentos participa o mesmo potencial de acao
cardiaco de resposta rapida que esta disfuncional na SB).
A constatacdo simultanea destes 3 momentos distintos
da despolarizacdao superiores a um limite «normal-alto»
(neste trabalho, esse limite foi 70 a 80% do valor teodrico
maximo em saudaveis) pode ter peso relativamente a
probabilidade de ter ou nao a doenca causada por mutacao
do SCN5A non-sense ou missense com rebate funcional
importante. Sugerimos a sua utilizacdo na abordagem
diagnédstica a familiares diretos adultos de casos indice,
quando o resultado genético (ainda) nao esta disponivel.
Outra utilizacdo possivel sera no calculo de probabilidade
de doenca em individuos com ECG de Brugada idiopatico
ou em individuos com sintomas relacionados com arritmias
e padrao de repolarizacao tipo 2 ou 3 de Brugada. Nestes
casos, a informacao retirada da féormula proposta pode
contribuir para reforcar (score 7), suspeitar (score 6) ou até
considera-lo pouco provavel (score <5).

Tabela 3  Critérios diagndsticos da SB
Critério Pontos
ECG
ECG tipo 1 5
ECG tipo 2/3 4
PS>250 U dQT > 10 U LAS>26 U RM540<29 2
ECG tipo1 em elementos da familia 3
Fibrilhacao ventricular (FV) documentada 3
Taquicardia ventricular (TV) documentada 3
TV/FV por estimulacao elétrica programada 3
Clinica
Historia familiar de morte sUbita cardiaca (< 3
45 anos)
Sincope 3
Respiracao noturna agonica 3
Probabilidade de SB

> 8 Pontos: diagnostico confirmado

7 Pontos: diagndstico muito provavel

6 Pontos: diagndstico possivel

< 5 Pontos: diagnostico pouco provavel

Curva ROC do TesteDx
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Curva ROC do Teste de Rastreio (TesteRas) e Teste Diagnostico (TesteDx).

Conclusao

Demonstramos que, isoladamente, o TesteRas e o Tes-
teDx sao uma ferramenta mais eficaz que o padrao de
repolarizacao tipico de Brugada para distinguir entre por-
tadores e nao portadores de mutacdes do SCN5A non-sense.
Para o diagnostico da entidade, estes testes podem ser
Uteis na determinacéo da probabilidade de um determinado
padrao de repolarizacao corresponder de facto a SB.

Limitacdes
0 nosso trabalho tem duas grandes limitacdes:

1. Um numero relativamente reduzido de doentes por-
tadores de apenas 2 mutacdes especificas. Para ficar
comprovada a utilidade e reprodutibilidade do score pro-
posto no universo de doentes com SB, sera necessario
aplica-lo a outras familias e a outros doentes com Bru-
gada.

2. A medicao da onda P e do segmento PR nao foi feita com
a precisao do ECGAR, nao dispondo o nosso grupo ainda
dos meios técnicos para o fazer. A medicao do inter-
valo PS ou ainda da OndaPf+QRSf (sem a interferéncia do
nodulo AV) inteiramente pelo ECGAR podera ser uma fer-
ramenta ainda mais eficiente no score de probabilidade
diagnéstica da SB.

Nesse sentido, lancamos o desafio a todos os clinicos que
acompanham doentes com SB e que estejam interessados
em associar-se a este trabalho para nos contactarem.
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