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KEYWORDS Resumo A sindrome de Brugada, descrita ha cerca de 20 anos, caracteriza-se eletrocardio-
Brugada syndrome; graficamente por uma elevacdo convexa do segmento-ST nas derivacdes precordiais direitas e
Fever; pelo elevado risco de morte subita em jovens aparentemente saudaveis.

Syncope Este padrao eletrocardiografico é, por vezes, intermitente, sendo a febre um possivel fator

precipitante. Os autores apresentam o caso clinico de uma doente de 68 anos que recorre ao
servico de urgéncia por febre e sincope. Feito o diagnostico de pneumonia adquirida na comu-
nidade. O eletrocardiograma realizado em contexto de febre revelou um padrao de Brugada
tipo 1, que desapareceu apo6s resolucdo do quadro febril. Excluidas outras causas de padrao
Brugada-like foi confirmado o diagnostico de sindrome de Brugada e realizada implantacao de
cardioversor-desfibrilhador.

Este caso ilustra a possibilidade do diagndstico desta entidade poder ser feito numa faixa
etaria ja avancada e reforca a utilidade da realizacdo de um eletrocardiograma em contexto
febril.
© 2013 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos os
direitos reservados.

PALAVRAS-CHAVE Fever-induced type 1 Brugada pattern

Sindrome de Brugada;

Febre; Abstract Brugada syndrome, first described over 20 years ago, is characterized by a typical
Sincope electrocardiographic pattern with coved-type ST-segment elevation in the right precordial leads

and a high risk of sudden death in otherwise healthy young adults.

The electrocardiographic pattern is sometimes intermittent, and fever is a possible trigger.
The authors present the case of a 68-year-old woman who came to the emergency depart-
ment with fever and syncope. A diagnosis of community-acquired pneumonia was made. The
electrocardiogram performed when the patient had fever revealed a type 1 Brugada pattern,
which disappeared after the fever subsided. After other causes of Brugada-like pattern were
excluded, Brugada syndrome was diagnosed and a cardioverter-defibrillator was implanted.
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This case demonstrates that this entity can be diagnosed at more advanced ages and highlights
the usefulness of electrocardiography in a febrile state.
© 2013 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introducao

A sindrome de Brugada (SBr), descrita como entidade clinica
em 1992', é uma doenca autossomica dominante, associ-
ada a um elevado risco de morte subita em doentes jovens
aparentemente saudaveis?.

Trata-se de uma sindrome rara, com uma prevalén-
cia estimada de 5/10 000 habitantes, que atinge os
dois sexos, mas é cerca de oito vezes mais prevalente
no género masculino?. Caracteriza-se eletrocardiografica-
mente por uma elevacao convexa, em rampa descendente,
do segmento-ST nas derivacées precordiais direitas (V1-3)2.
Apesar de o padrado eletrocardiografico tipico, o facto de
ser, por vezes, intermitente, dificulta o diagndstico. A febre
€ um fator desencadeante ja descrito®.

Os autores apresentam o caso clinico de uma doente com
o diagnostico de SBr realizado durante uma sindrome febril.

Caso clinico

Doente do sexo feminino, 68 anos, com antecedentes de
hipertensao arterial, dislipidemia e tabagismo, medicada
em ambulatoério com amlodipina, indapamida e rosuvasta-
tina. Recorre ao servico de urgéncia por febre com um dia
de evolugao, dor na face anterior do hemitdrax direito, de
caracteristicas pleuriticas, com irradiacao dorsal, tosse nao
produtiva e um episodio de perda de consciéncia, sem pro-
dromos, de curta duracao e recuperacao espontanea, sem
periodo pods-critico. A doente nao apresentava historia de
episddios sincopais prévios, respiracdo noturna agoénica ou
antecedentes familiares de morte subita.

A admissao apresentava-se subfebril (37,4°C) e hemo-
dinamicamente estavel (pressao arterial 130/65mmHg e
frequéncia cardiaca 88 bpm). Ao exame objetivo nao foram
encontradas alteragdes a auscultacao cardiaca e pulmonar,
nem sinais indiretos de trombose venosa profunda.

Analiticamente objetivou-se aumento dos parametros
inflamatérios (leucdcitos 16.800x 103/ L e proteina C rea-
tiva 19,6 mg/dL), sem elevacao dos D-dimeros ou troponina
I. A radiografia de térax evidenciava uma opacidade alve-
olar, arredondada, na metade inferior do campo pulmonar
direito.

Perante a clinica, as alteracdes analiticas e imagioldgicas
foi iniciada antibioterapia empirica para pneumonia adqui-
rida na comunidade com amoxicilina/acido clavulanico e
azitromicina.

Realizado eletrocardiograma (ECG) para investigacao
do episodio de perda de consciéncia, que revelou blo-
queio auriculoventricular de primeiro grau, padrao de

bloqueio incompleto de ramo direito (BIRD) e elevacao do
segmento ST em rampa descendente em V1-V2 e horizontal
em V3, acompanhada de inversao da onda T (Figura 1).

O diagnostico de sindrome coronaria aguda foi excluido,
apesar de os multiplos fatores de risco cardiovascular, pois
a dor era de caracteristicas nao anginosas e a doente nao
apresentou elevacao dos marcadores de necrose miocardica
em avaliacbes seriadas. A hipotese de tromboembolia pul-
monar sugerida pela clinica foi excluida pelo doseamento
normal de D-dimeros.

Assumiu-se entao o diagndstico de SBr (padrao eletrocar-
diogréfico tipo 1 induzido por febre e episoédio de sincope)
e a doente foi internada na unidade de cuidados intensivos
cardiacos (UCIC) para vigilancia de perfil disritmico.

Com a resolucao do quadro infecioso o ECG classico evo-
luiu para um padrao de Brugada tipo 3 (Figura 2). Contudo,
0 ECG realizado com as derivacdes V1 e V2 colocadas no ter-
ceiro espaco intercostal continuou a revelar um padrao de
Brugada tipo 1 (Figura 3).

Durante a permanéncia na UCIC nao se registaram even-
tos disritmicos.

Realizado ecocardiograma transtoracico que excluiu car-
diopatia estrutural e funcional. Perante o diagndstico
definitivo de SBr, em doente com sincope, foi realizada
implantacdo de cardioversor-desfibrilhador implantavel
(CDI), de acordo com as normas da Sociedade Europeia de
Cardiologia (indicacao classe 1a)“.

A doente foi referenciada para consulta de genética, nao
tendo sido identificada qualquer mutacao no estudo gené-
tico efetuado. A senhora tem dois filhos, assintomaticos,
com ECG normal.

No seguimento da consulta de CDI (36 meses) ainda nao
foram detetados eventos disritmicos.

Discussao

A SBr é uma canalopatia hereditaria, com transmissao
autossomica dominante e penetrancia incompleta (aproxi-
madamente 16%, mas variavel entre diferentes familias)’.
Trata-se de uma causa relativamente frequente de morte
subita (4% do global), sendo responsavel por 20% das mortes
em individuos sem cardiopatia estrutural®. O fenétipo clinico
¢ oito vezes mais comum em homens do que em mulheres’.
0 primeiro evento disritmico ocorre em média aos 40 anos’.

0 nosso caso clinico apresenta aspetos atipicos, pois a
primeira manifestacao clinica (sincope) ocorreu na sétima
década de vida, numa doente do sexo feminino.

O diagnostico de SBr implica sempre a presenca de
um padrao eletrocardiografico tipico: elevacao convexa do
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Figura 1
e horizontal em V3, acompanhada de inversao da onda T.

segmento ST >2mm, seguida de uma onda T negativa,
em mais do que uma derivacao precordial direita (padrao
tipo 1)2. Nos individuos com padrao tipo 2 (elevacdo do
segmento ST em sela, com porcdo inicial >2mm e final
>1mm, seguida de onda T positiva ou bifasica) e padrao
tipo 3 (elevacao do segmento ST em sela, com porcao ini-
cial >2mm e final <1mm, seguida de onda T positiva) o
diagndstico podera ser feito quando o padréao tipo 1 é indu-
zido com o teste de provocacao com ajmalina ou flecainida
(Figura 4)2. A classificacdo do padrao eletrocardiografico de
Brugada em trés tipos tem sido criticada, recomendando-
-se atualmente uma divisao em tipo 1 e tipo 2, sendo
que o ultimo engloba os padroes eletrocardiograficos tipo
2e 38,
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ECG realizado durante pico febril mostrando padrao de BIRD e elevacao do segmento ST em rampa descente em V1-V2

O diagnostico de SBr exige, além de um padrao ele-
trocardiografico tipo 1 (espontaneo ou induzido), uma das
seguintes condicdes: fibrilhacao ventricular (FV) ou taqui-
cardia ventricular (TV) polimorfica documentada, histéria
familiar de morte sUbita em individuos com menos de 45
anos de idade, ECG tipico em familiares, TV induzida por
estimulacdo elétrica programada, sincope ou respiracao
noturna agénica’.

O padrao eletrocardiografico tipo 1 apresenta, por
vezes, um caracter intermitente, dificultando o diagnos-
tico. Contudo, pode ser desencadeado por diversos fatores,
nomeadamente febre, farmacos e alteracdes idnicas que
interfiram com a dindmica das correntes de sodio cardiacas’.
De sublinhar que 51% dos doentes com SBr apresentam
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ECG realizado apos resolucdo do quadro infecioso, mostrando um padrao de Brugada tipo 3.
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Figura 3

flutuacbes entre ECG diagnostico e nao diagnostico'®. Um
teste de provocacdao com ajmalina ou flecainida podera
ser utilizado para evidenciar o padrao eletrocardiografico
tipo 1 em caso de suspeita diagnostica''. Realca-se que
32% dos doentes com um teste de provocacao negativo
com a flecainida tém um resultado positivo com a ajma-
lina, devendo esta ser preferencialmente usada''. Este
caracter intermitente foi observado na nossa doente, que
inicialmente apresentava um padrao tipico no contexto de
sindrome febril e que apds a resolucao do quadro infe-
cioso e em apirexia passou a apresentar um ECG com
padrao tipo 3. De salientar que a realizacao do ECG com
as derivacoes V1 e V2 colocadas no terceiro espaco inter-
costal revelou um padrao tipo 1, o que aponta para a
utilidade deste procedimento em doentes com alta suspeita
de SBr, uma vez que aumenta a sensibilidade diagnostica
de 15 para 52%>7'2. A febre é reconhecida como um fator
que, para além de desmascarar o padrao eletrocardiogra-
fico tipo 1, pode desencadear episddios de TV e FV'3.
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Figura 4

ECG realizado com as derivacdes V1 e V2 no 3.° espaco intercostal revelando um padrao de Brugada tipo 1.

Encontra-se descrito na literatura que o padrao de Brugada
tipo 1 pode ser até 20 vezes mais comum em doentes com
febre'. Numa grande série de doentes com SBr, a febre
foi o fator precipitante de disritmia ventricular em 18% dos
casos'>. Além disso, esta relatado que em doentes com teste
de flecainida negativo, a febre pode desmascarar um padrao
tipo 1'%, Porém, nao se sabe ainda se tal ocorre também
em doentes com teste de ajmalina negativo. Assim, sugere-
-se a realizacao, sempre que possivel, de ECG em contexto
de febre, a todos os doentes com suspeita de SBr, inde-
pendentemente do resultado do teste de provocacao com
farmacos'®.

Na SBr existe um desequilibrio de correntes ibnicas no
final da fase 1 do potencial de acao a favor da repolarizagao,
por uma diminuicdo da atividade dos canais de sodio (Ixa), 0
que resulta numa atividade das correntes de repolarizacao
(canais de potassio, ly,) sem oposicao ou com oposicao dimi-
nuida das correntes despolarizantes. Estas alteracdes sdo
mais marcadas em zonas com maior densidade de canais |y,
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Tipo 3

Padrao eletrocardiografico de Brugada tipo 1, 2 e 3.
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(epicardio do ventriculo direito), o que leva a uma dispersao
transmural de potenciais de acao, pois ha areas com perda
do dome do potencial de acao e outras nas quais o poten-
cial de acdo é normal. Assim, surge um periodo vulneravel,
em que o potencial de acdao pode propagar-se de zonas
com repolarizacao normal, para zonas com repolarizacao
precoce, criando-se o substrato para uma re-excitacao via
mecanismo de reentrada de fase 2, o que facilita o desenvol-
vimento de extrassistoles ventriculares. Estas podem iniciar
um circuito de reentrada e, consequentemente, fenémenos
de TV/FV? 17,18,

Keller et al. demonstraram que os canais de s6dio muta-
dos apresentam uma perda de funcao severa a absoluta
a temperaturas fisioldgicas, logo ndo pode ser esperado o
aumento da perda de funcdo destes canais durante a febre>.
Os canais de sodio ndo mutados (wild type) também sdo sen-
siveis a alteracoes da temperatura, com diminuicdo da sua
atividade a temperaturas mais elevadas. Assim, em indivi-
duos heterozigotos, a inativacao acelerada dos canais de
sodio wild type é a responsavel pelas arritmias induzidas
pela febre. Desta forma, em individuos geneticamente sus-
cetiveis, esta pequena perda adicional de correntes de sodio
altera o ténue equilibrio entre as correntes Iy, € ly,, cONn-
duzindo a uma heterogeneidade transmural de potenciais
de acdo, devido a repolarizacdo precoce em zonas com
maior concentracao de canais |y, (diminuicao da oposicao
das correntes de sodio). Assim, estabelece-se o substrato
necessario para uma reentrada de fase 2, o que pode resul-
tar em episodios de TV/VF>141920 E também plausivel
que alteracdes dependentes da temperatura afetem outras
correntes idnicas, podendo por exemplo intensificar a cor-
rente ly,, precipitando assim a repolarizacao precoce do
tecido epicardico onde existe uma maior densidade destes
canais’’.

A estratificacao de risco em doentes com SBr é um tema
controverso, com publicacdes divergentes. No nosso caso
clinico a decisdo de implantar CDI foi linear, uma vez que
a doente apresentava um padrdo tipo 1 espontaneo e um
episddio de sincope.

A implantacao de CDI tem uma indicacao classe | em
individuos com padrao de Brugada tipo 1 e episddio pré-
vio de morte sUbita abortada ou sincope, uma vez que
estes doentes tém um comprovado alto risco de recorrén-
cia de arritmias ventriculares (17-62% aos 48-84 meses de
seguimento)?'-23,

A abordagem do doente assintomatico é o tema mais con-
troverso na estratificacdo de risco na SBr?*. A incidéncia
de eventos disritmicos malignos nestes individuos varia de
acordo com as séries entre 0,24-1,7%/ano®. Assim, torna-
-se pertinente identificar variaveis de risco, que permitam
identificar os individuos que beneficiam de implantacao de
CDI para prevencao primaria.

A presenca de um padrao de Brugada tipo 1 esponta-
neo, independentemente da localizacao das derivacées V1
a V3'2, e o sexo masculino associam-se a um progndstico
adverso®®.

A estimulacéo elétrica programada (EEP) para a inducao
de arritmias ventriculares é o método de estratificacao
que maior controvérsia tem gerado. Segundo varios estudos
publicados por Brugada et al. a inducao de disritmias com
a EEP é um preditor independente de eventos disritmicos
malignos?®. Ja Giusetto et al. demonstraram o seu elevado

valor preditivo negativo?’. Contudo, estes resultados nao sdo
consistentes e noutros estudos nédo foi possivel comprovar a
associacao entre um resultado positivo na EEP e a incidén-
cia de eventos disritmicos??23282° nem o seu valor preditivo
negativo?. Uma das explicacGes possiveis para a divergén-
cia de resultados é a utilizacao de protocolos de estimulacao
diferentes?*.

Outros marcadores tém sido propostos para a
estratificacdo de risco como a fragmentacao do QRS?, um
periodo refratario ventricular <200 ms?° ou uma elevacao
de ST durante a fase de recuperacdo do exercicio®®. A
fibrilhacdo auricular, encontrada em 10-54% dos doentes
com SBr, foi também associada a um pior progndstico®'.

Em contrapartida, nenhuma das mutacdes conhecidas no
gene SCN5A se associa a pior prognostico, bem como a his-
toria familiar de morte sibita’”'".

Apesar de os avancos realizados na caracterizacao da
SBr nas Ultimas décadas, a implantacao de CDI é a Unica
terapia eficaz na prevencao de morte sibita, sendo a sua
implantacao nos individuos sintomaticos consensual®.

Em paises onde o custo da implantacdo de CDI é proi-
bitivo, em criancas, em doentes com multiplos choques
apropriados de CDI e em casos de tempestade arritmica a
terapéutica farmacoldgica pode ter um papel importante?*.
Esta visa o reequilibrio das correntes idnicas através do blo-
queio dos canais Iy, (quinidina e tedisamil), da ativacao dos
canais de calcio tipo L (isoprenalina) ou de ambos (inibidores
da fosfodiesterase 11 - cilostazol)?. A utilizacdo destes agen-
tes tem-se mostrado eficaz na normalizacao da elevacao
do segmento ST e no controlo de tempestades arritmicas,
especialmente em criancas®?.

0 estudo da familia apos identificacdo de um caso index
é fundamental, atendendo ao padrao de transmissao autos-
somico dominante.

A utilidade do estudo genético é relativa, uma vez que
em apenas 18-30% dos casos é identificada uma mutacao
patogénica no gene SCN5A, e mesmo nestes a penetran-
cia € no maximo de 16%>°. Contudo, nos casos em que a
mutacao é conhecida, € possivel identificar os individuos
portadores e, como tal, que estarao em risco de desenvolver
a doenca®.

Ambos os filhos da doente sao assintomaticos e apre-
sentam um ECG normal, independentemente da localizacao
das derivacoes V1 a V3, tendo indicacao para realizar um
teste de provocacdo, segundo alguns autores®. Contudo,
um resultado negativo ndo exclui o diagndstico'®, pelo
que é importante o seguimento destes individuos com a
realizacao regular de ECG, nomeadamente em contexto
febril. A realizacdo de ECG a todos os doentes com ante-
cedentes de sincope durante um episodio de febre parece
ser atrativa ao aumentar a sensibilidade diagnostica. A febre
tem sido também reconhecida como um fator precipitante
de eventos disritmicos em doentes com SBr'>.

O tratamento imediato da febre é essencial, devendo ter-
-se também em atencéo os farmacos a evitar pelo risco de
inducao de arritmias. Aconselha-se a consulta da lista de
medicamentos (www.brugadadrugs.org) sempre que se ini-
cia um farmaco em doentes com SBr**. No caso da nossa
doente, a escolha do antipirético e da antibioterapia foi
feita com seguranca, visto que nao estao reportados even-
tos disritmicos associados ao uso do paracetamol, nem de
antibioticos.
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