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RESUMO

A morte sUbita cardiaca define-se como a morte que surge nos primeiros sessenta
minutos apos o inicio ou 0 agravamento de sinais ou sintomas de doenca cardiovascular.
No jovem, a causa de morte subita cardiaca esta, maioritariamente, relacionada com as
miocardiopatias (miocardiopatia hipertrofica, cardiomiopatia arritmogénica do
ventriculo direito) e as doengas dos canais ionicos (sindrome do QT longo, sindrome do

QT curto e sindrome de Brugada).

Esta revisdo bibliografica ira incidir na miocardiopatia hipertrofica, cardiomiopatia
arritmogénica do ventriculo direito, sindrome do QT longo, sindrome do QT curto e
sindrome de Brugada. Referindo para cada uma destas patologias cardiacas a etiologia,

manifestagdes clinicas, diagnostico, tratamento e o risco de morte subita cardiaca.

PALAVRAS CHAVE

Cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito, Miocardiopatia hipertroéfica,
Morte subita cardiaca, Sindrome de brugada, Sindrome do QT curto, Sindrome do

QT longo.
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ABSTRACT

The Sudden Cardiac Death is defined as a death that appears in the first sixty minutes
after the start or worsening of cardiovascular disease signs or symptoms. In the young,
the Sudden Cardiac Death is, mainly, related with cardiomyopathies (hypertrophic
cardiomyopathy, arrhythmogenic right ventricular dysplasia) and with ion channels

diseases (long QT syndrome, short QT syndrome and Brugada syndrome).

This literature review will focus on hypertrophic cardiomyopathy, arrhythmogenic right
ventricular long QT syndrome, short QT syndrome and Brugada syndrome. For each of
these SCD syndromes this paper will make reference about their etiology, clinical

manifestations, diagnosis, treatment and risk of Sudden Cardiac Death.

KEYWORDS

Arrhythmogenic Right Ventricular Dysplasia, Hypertrophic Cardiomyopathy, Sudden

Cardiac Death, Brugada Syndrome, Short QT syndrome, Long QT syndrome.
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GLOSSARIO
AE Auricula Esquerda
CAVD Cardiomiopatia Arritmogénica do Ventriculo
Direito
CDI Cardiodesfibrilhador Implantavel
ECG Electrocardiograma
HTA Hipertensdo Arterial
IECA Inibidor da Enzima de Conversdo da Angiotensina
MCH Miocardiopatia Hipertrofica
MSC Morte Stbita Cardiaca
RM Ressonancia Magnética
SBR Sindrome de Brugada
SQTC Sindrome do QT Curto
SQTL Sindrome do QT Longo
VD Ventriculo Direito
VE Ventriculo Esquerdo
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INTRODUCAO

A morte subita cardiaca (MSC) é uma realidade actual e na sua maioria de dificil
comprovacédo, e como tal, provavelmente subdiagnosticada em todas as faixas etérias da

populacao.

Define-se como a morte que surge nos primeiros sessenta minutos apds o inicio ou o
agravamento de sinais ou sintomas de doenca cardiovascular. A maior parte dos casos
tem por base arritmias ventriculares malignas. A principal causa subjacente a disrritmia
ventricular ¢ a doenca coronaria. No entanto, no jovem, a prevaléncia de doenca
coronaria € baixa, e outras doencas estdo na sua génese, como as miocardiopatias
(miocardiopatia hipertrofica e cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito) e as
doencas dos canais ionicos (sindrome do QT longo, sindrome do QT curto e sindrome

de Brugada).

A revisdo bibliografica a que nos propusemos ira incidir sobre algumas causas de morte
subita no jovem como a miocardiopatia hipertréfica, a displasia arritmogénica do
ventriculo direito, o sindrome do QT longo, o sindrome do QT curto e o sindrome de
Brugada, referindo para cada uma delas a etiologia, as manifestacdes clinicas, o

diagndstico bem como o tratamento.

Estas doencas cardiovasculares sdo frequentemente assintomaticas por longos periodos
de tempo, podendo a sincope ou mesmo a MSC ser a sua primeira manifestacdo. Nao
sdo encontradas anomalias estruturais em 10 a 20% dos casos de MSC (1). O principal
estimulo para o desenvolvimento de arritmias ventriculares malignas em individuos

predispostos é o exercicio fisico.

A miocardiopatia hipertréfica (MCH) pode manifestar-se por MSC no entanto a

mortalidade anual que Ihe é atribuida é de cerca de 1% (2). A ressonancia magnética
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nuclear e o estudo genético tém-se revelado instrumentos importantes na estratificacdo

do risco inerente a esta patologia.

A cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito (CAVD) tem como substrato
alteracOes estruturais do ventriculo direito cuja demonstracdo em exames de imagem,

como a ressonancia magnética nuclear, nem sempre é possivel.

O sindrome do QT longo e o sindrome de Brugada sdo doencas arritmogeénicas
hereditarias associadas a ocorréncia de MSC na auséncia de anomalias cardiacas

estruturais detectaveis. S&o doencas raras com uma prevaléncia inferior a 5/10000.

As patologias sobre as quais ira incidir esta revisdo tém em comum a complexidade

associada ao diagnostico e estratificacdo de risco e a relevancia do estudo genético.
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MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA (MCH)

A MCH é uma patologia cardiaca genética caracterizada por hipertrofia do ventriculo
esquerdo (VE) sem causa cardiaca ou sistémica que o justifique (exemplo: estenose da
véalvula aortica ou HTA ndo controlada). E relativamente comum, possui uma
prevaléncia de 1:500 individuos na populacdo em geral. A MCH ¢é familiar, em

aproximadamente 50% dos casos, e tem uma hereditariedade autossémica dominante.

Esta doenca é responsavel pela maioria das MSC (antes dos 35 anos) que acontecem em
individuos jovens aparentemente saudaveis, principalmente, em atletas. A MSC na
MCH ocorre sobretudo durante o exercicio fisico ou nos momentos que o procedem.
Apesar disto, esta doenca possui uma evolucdo benigna com uma mortalidade anual

menor que 1% (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9).

GENETICA

A MCH ¢é uma doenca priméaria do miocardio provocada por mutacGes nos genes que
codificam as proteinas do sarcomero, incluindo as proteinas do disco-Z. O primeiro
gene mutado responsavel por esta doenca foi identificado em 1990. Actualmente, estdo

identificados 12 genes responsaveis pela MCH (3).

Esta sindrome pode surgir de uma forma familiar ou esporadica mas ambas as formas

partilham a mesma base genética descrita na tabela 1.

As mutacbes ocorrem com maior frequéncia nos genes MYH7 e o MYBPC3, 0s genes
TNNT2,TPM1 e o TNNI3 sdo os segundos mais frequentes. Actualmente, estdo

descritas mais de 400 mutagGes em 11 genes que na sua maioria sdo do tipo missence
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(perda de funcdo). Em alguns individuos, com MCH (menos de 2% dos casos) €

possivel observar duas mutagoes (5).

GENE PROTEINA FREQUENCIA

MYH7 Cadeia pesada da p-miosina cardiaca
MYBPC3 Proteina de ligagdo da miosina C
TNNT2 Troponina cardiaca T
TNNI3 Troponina cardiaca | 10-15%

50-60%

TPM1 a-tropomiosina
MYOZz2 Miosenina 2
MYL3 Cadeia leve miosina 1
MYL2 Cadeia leve miosina 2
ACTC1 A-actina
TTN Titina
TCAP Teletonina
TABELA 1 — FREQUENCIA DAS MUTACOES CAUSADORAS DE MCH; ADAPTADO
DE ALI J. MARIAN ET AL (3)

Raro

O rastreio familiar é importante nesta sindrome, uma vez que, a MSC pode ser a sua
primeira manifestacdo. O rastreio € complexo, pois, as mutacGes possuem uma
penetrancia incompleta, levando a que 20-30% dos adultos portadores de mutac¢es nao
expressem o fenotipo de MCH (2), além disto, existe uma enorme variabilidade de
fendtipos entre os individuos portadores da mesma mutacdo. Esta variabilidade é
justificada por diversos factores, tais como, os genes modificadores e os factores
ambientais, sendo que os genes modificadores ndo sdo suficientes para causar a

patologia mas conseguem influenciar a sua gravidade (3) (5).
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CLINICA

A MCH ¢ caracterizada por hipertrofia do miocardio, desorganizacdo miocitaria que
atinge mais de 20% do VE, fibrose intersticial, hiperplasia das artérias coronarias
intramurais e, por ultimo, anomalias dos folhetos da valvula mitral. Estas alteragdes
condicionam disfungdo diastélica, isquémia miocardica e arritmias, provocando a
sintomatologia existente nesta doenca. Isto é, dispneia (particularmente durante o
exercicio fisico), dor toracica, palpitagdes que, por vezes, se podem associar a tonturas
e, finalmente, sincope (é pouco frequente mas associa-se a um maior risco de MSC). A
maioria dos doentes sdo assintomaticos ou ligeiramente sintomaticos, no entanto, a
MCH pode evoluir para insuficiéncia cardiaca ou paragem cardiaca (3) (2) (8) (10) (11)

(12).

A MCH tem uma distribuicdo semelhante entre 0s géneros, as racas e regides
geogréficas. Habitualmente, desenvolve-se durante a adolescéncia, entre os 13 e os 17
anos. Aos 18 anos a morfologia da MCH esta completa ndo existindo progressdo da
hipertrofia para além desta idade. As manifestacdes clinicas surgem em qualquer altura,
podendo ocorrer depois dos 50 anos em 25% dos casos e cerca de 40 a 50% destes

doentes tém formas obstrutivas (2) (7).

Os exames complementares mais usados no diagnéstico MCH sdo a ecografia,
ressonancia magnética e o ECG. Os estudos genéticos sao importantes na caracterizacao
da doenca mas a mutacdo responsavel € identificada em apenas 60 a 80% dos doentes
(2). Em seguida descrevo os diferentes exames complementares realizados nesta

patologia:

e ECG -75 a 95% dos doentes com MCH possuem alteragcdes no ECG, as quais

podem ser observadas precocemente (antes da adolescéncia); o ECG ¢ (til para o



Morte Stubita No Jovem

rastreio dos familiares assintomaticos na MCH familiar (sdo identificadas
anomalias em 20 a 50% dos familiares); 20 a 30% dos doentes com MCH
apresentam alteracbes do ritmo no Holter (extrassistoles ventriculares e
taquicardia ventricular ndo sustentada, esta Gltima alteracdo, quando recorrente,
pode evoluir para fibrilnacdo ventricular especialmente nos doentes com menos
de 30 anos) (2);

ECO-DOPPLER - tem um papel chave no diagnéstico de MCH; o grau de
hipertrofia ventricular observada neste exame esta relacionado com a idade (os
adolescentes e adultos possuem frequentemente hipertrofias extremas); o0s
valores mais comuns de espessura das paredes ventriculares encontram-se entre
15 a 30mm, existe uma elevado risco de MSC quando a hipertrofia atinge
valores superiores a 30mm; As mutacGes no gene MYH?7 estdo relacionadas com
hipertrofia difusa e severa, ja as mutacdes no gene TNNT2 ou do gene MYPC3
condicionam uma hipertrofia ligeira ou mesmo ausente; Assim, a hipertrofia
ventricular pode variar entre ligeira a severa e de localizada a difusa; O eco-
doppler é util para diferenciar as formas obstrutivas das ndo-obstrutivas de
MCH; A obstrucéo afecta, principalmente a camara de saida do VE (em 45%
dos casos de MCH obstrutiva o folheto anterior da valvula mitral é alongado ou
possui uma insercdo andmala no musculo papilar) (2);

DOPPLER TECIDULAR - tem maior sensibilidade que o eco-doppler
standard para detectar alterac6es precoces da funcao ventricular; a caracteristica
da MCH no doppler tecidular consiste em velocidades sistolicas e diastolicas
reduzidas; Os doentes com atraso prolongado na sistole tém maior tendéncia
para taquicardia ventricular; E um exame (til para o diagndstico diferencial da

MCH com o coragéo do atleta (15);

10
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RESSONANCIA MAGNETICA - é um dos exames complementares de
diagndstico mais importante na MCH; Permite o diagndstico diferencial entre
MCH e hipertrofia miocardica secundaria a pratica desportiva; Util para detectar
estados precoces de desenvolvimento do fendtipo; E superior ao eco-doppler no
diagndstico de MCH apical e na deteccdo de hipertrofia da parede anterolateral
do VE; na RM com contraste (gadolineo) a presenca de areas de realce tardio
surgem em 80% dos individuos com MCH, sugerindo a existéncia de areas de
fibrose intramiocéardica (com colagéneo como principal componente) o que esta
relacionado com maior risco de taquiarritmias ventriculares (12);

BIOPSIA ENDOMIOCARDICA — permite observar as alteragées histologicas
caracteristicas da MCH (hipertrofia miocitaria, desorganizacdo miocitaria,
fibrose intersticial e hiperplasia das artérias coronarias); a fibrose intersticial
pode ser focal ou entdo pode envolver grandes areas do miocardio. Esta
alteracdo esta, directamente, relacionada com a idade, espessura maxima das
paredes ventriculares e com a presenca de dilatacdo ventricular; as artérias
coronarias intramurais na MCH sofrem uma hiperplasia da intima e
consequentemente um estreitamento do lumen. Isto acontece, principalmente,
nas artérias do septo interventricular e esta relacionado com o aparecimento de
fibrose e dilatacao do VE;

ESTUDO ELECTROFISIOLOGICO - podem ser vantajosos em doentes
com sincopes inexplicadas;

ESTUDO GENETICO - a sua complexidade e o nimero de mutacdes, ja
identificadas, limita a sua aplicacdo; O estudo genético € particularmente Gtil nas
familias com MCH, especialmente, quando existem antecedentes de MSC ou de

expressao tardia da doenga (16);

11
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O diagnostico clinico é baseado na hipertrofia do miocardio do VE (as paredes
ventriculares tém uma espessura maior que 15mm) associada a cavidade ventricular
normal ou diminuida e funcdo do VE normal ou aumentada. E necesséario excluir

doengas sistémicas ou cardiovasculares capazes de provocar hipertrofia do VE (3) (13).

Na MCH familiar o diagndstico é estabelecido quando existem alteragdes do ECG
compativeis com hipertrofia do ventricular e espessura do miocardio do VE superior a
13 ou 14mm. Nestas familias é possivel observar criancas entre 0s 4 e 0s 12 anos com
paredes do VE espessadas, o que podera significar uma forma maligna de MCH, com

uma evolugéo severa e maior tendéncia para MSC (2) (14).

Os critérios de diagnostico para MCH familiar estdo indicados na tabela 2:

Ecocardiogréaficos

Electrocardiograficos

Clinicos

Criterios MAJOR
Hipertrofia ventricular >13mm

no septo anterior ou parede
posterior ou >15mm no septo
posterior ou parede lateral;

Movimento sistélico anterior da

valvula mitral com contacto

septal;
Critérios de hipertrofia
ventricular esquerda com

alteragBes da repolarizagéo;
Ondas T negativas (>3mm em
V3-V6, DI € aVL ou >5mm em
D2, D3e aVF);

Ondas Q profundas (>40ms na

parede infero-lateral);

Critérios MINOR
Hipertrofia ventricular >12mm

no septo anterior ou na parede
posterior ou >14mm no septo
posterior ou parede lateral;
Movimento sistélico anterior da
valvula mitral incompleto;
Valvula mitral “redundante”;
Bloqueio completo de ramo ou
alteragBes da conducdo
intraventricular em precordiais;
Alteracdes leves da
repolarizacdo ventricular em
precordiais;

Onda S em V2 >25mm;

Sincope, dor précordial ou dispneia ndo explicadas

TABELA 2 — DIAGNOSTICO DE MCH FAMILIAR: FAMILIAR DE PRIMEIRO GRAU
COM 1 CRITERIO MAJOR OU 2 CRITERIOS MINOR ECOCARDIOGRAFICOS OU 1
CRITERIO ECOCARDIOGRAFICO MINOR ASSOCIADO A 2 CRITERIOS
ELECTROCARDIOGRAFICOS MINOR; ADAPTADO DE OLIVEIRA ET AL (4)

12
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Esta patologia pode ser dividida em MCH ndo-obstrutiva e obstrutiva:
e MCH NAO-OBSTRUTIVA

o MCH APICAL - foi descrita pela primeira vez no Japdo, é
caracterizada por hipertrofia do miocérdio envolvendo principalmente
0 apéx (espessura da parede do VE superior a 15mm, num plano
inferior a insercdo do musculo papilar), ondas T negativas gigantes no
ECG e imagem da cavidade ventricular em forma de “as de espadas”

no final da diastole no cateterismo cardiaco;

o MCH DISTAL - hipertrofia cardiaca apical que envolve o septo

interventricular excepto na sua base;

e MCH OBSTRUTIVA - hipertrofia cardiaca segmentar ou difusa
abrangendo a porcdo basal do VE, com gradiente de pressdo dinamica da
camara de saida do VE (em repouso ou apds estimulo fisico/farmacoldgico)
gue € muitas vezes causado pelo contacto do folheto anterior ou posterior da
valvula mitral com a porcdo basal do septo interventricular; pode também
existir hipertrofia apical. A obstrucdo da via de saida do VE esta relacionada

com uma maior morbilidade e mortalidade da MCH (11).

E uma patologia, frequentemente, subdiagnosticada, sobretudo nos estados precoces do

desenvolvimento do fendtipo e quando associada a outras comorbilidades como a HTA.

RISCO DE MORTE SUBITA CARDIACA

O seguimento dos doentes com MCH deve ser anual e incluir a realizacdo de histdria
clinica, exame fisico, ECG de 12 derivacdes, ecocardiografia, Eco-doppler, Holter e

prova de esforco (8) (13) (14).

13
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A MCH, na maioria dos casos, possui uma evolucdo benigna, no entanto, nos doentes
com obstrucdo da cémara de saida do VE existe uma maior tendéncia para
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca e ocorréncia de MSC. A maioria das
obstrucfes da camara de saida séo ligeiras e os sintomas que dai advém sdo controlados
com terapéutica médica. Contudo cerca de 1/3 destes individuos sdo refractarios a

terapéutica médica (3) (2) (8).

A forma distal de MCH causa uma maior limitacdo na actividade fisica (classe NYHA
>3). Nestes doentes hd uma maior propensdo para alargamento da AE e maior risco de
eventos cardiacos (MSC e insuficiéncia cardiaca). J&, a forma apical tem uma evolucao

mais benigna mas em ambas as formas pode ocorrer fibrilhagdo auricular (13).

A MSC na MCH acontece em 46% dos casos, entre as 7h e as 13h e em 39% dos casos
estdo relacionadas com o exercicio fisico (4). A MSC nesta sindrome é, ainda,
relacionada com a idade e o0 sexo, ou seja, a mortalidade anual € mais elevada entre 0s 8
e 0s 16 anos e tem maior incidéncia no sexo masculino. A diferenca entre sexos é
explicada com a concentracdo mais elevada de androgénios no sexo masculino, 0s quais

provocam um progressao mais rapida da MCH (7).
Os factores de risco para morte subita sdo 0s seguintes:

Resposta anormal da tensdo arterial ao exercicio fisico (ndo existe aumento da

TA sistolica >20mmHg ) — factor prognostico até aos 40 anos;

e Areas extensas de fibrose intersticial (RM com contraste) — podem

evoluir para dilatacdo do VE;

o Hipertrofia grave do miocardio (>30mm);

14
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e  Mutagdes de maior risco (R719q e R403Q no gene MYH7 e a maioria da
mutacdes no gene TNNT2) e também quando existem duas mutacGes

responsaveis pela MCH no mesmo doente;

e  Paragem cardiaca prévia;

e  Taquicardia ventricular sustentada esponténea ou ndo sustentada presente

no Holter;

e  Historia familiar de MSC (parentes de primeiro grau);

e  Sincopes ou pré-sincopes causadas por arritmias cardiacas;

(3) (8) (14)

Nem todos os factores de risco para MSC descritos anteriormente foram confirmados (a
seguinte tabela descreve os factores de risco que foram comprovados e 0s que sdo

possiveis factores de risco para MSC (3).

Factores de risco comprovados Possiveis factores de risco
Paragem cardiaca prévia Hipotensdo induzida pelo exercicio fisico
Histéria familiar de morte sdbita cardiaca Obstrucdo da camara de saida do VE

Mutacdes responsaveis e quando hd duas mutacdes no Fibrose intersticial severa e desarranjo
mesmo doente miocitario

Sincope causada por arritmias cardiacas Inicio dos sintomas em idade jovem
Taquicardias ventriculares sustentadas ou ndo sustentadas Isquémia miocardica

recorrentes

Hipertrofia cardiaca severa

TABELA 3 — FACTORES DE RISCO DE MORTE SUBITA NOS DOENTES COM MCH;
ADAPTADO DE ALI J. MARIAN ET AL (3);
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TRATAMENTO

O Unico tratamento efectivo para prevencdo de MSC na MCH ¢ a colocacdo de CDI. A
sua implantacdo esta indicada nos doentes com factores de risco para MSC (taquicardia
ventricular sustentada ou fibrilhacdo ventricular e paragem cardiaca prévia). As
restantes opcOes terapéuticas consistem na miectomia, ablacdo septal alcodlica,

pacemaker de dupla cAmara e o tratamento farmacoldgico (3) (6).

e MIECTOMIA - esta indicada quando ha sintomas de obstrucdo da via
de saida do VE refractéarios ao tratamento médico associados a uma espessura
do septo superior a 15mm; é uma técnica cirurgica que consiste em dissecar
uma pequena porcdo da base do septo interventricular; possui uma taxa de
mortalidade reduzida (1 a 5%) (3); E uma técnica eficaz e duradoura (5% dos
doentes necessitam de um novo procedimento cirdrgico); Nos doentes com
maior risco de MSC e nos jovens com obstrucdo da camara saida do VE a
miectomia é a técnica indicada para diminuicdo da obstrucdo, uma vez que é

menos arritmogénica que a ablacéo septal alcodlica (3);

e ABLACAO SEPTAL ALCOOLICA - foi realizada pela primeira vez
em 1995 por Sigwart (3); consiste na infusdo de uma pequena quantidade de
alcool no maior ramo perfurante da artéria coronaria descendente anterior
esquerda com consequente necrose localizada no miocéardio septal e reducao
da obstrucdo da cadmara de saida do VE. Promove uma melhoria da
sintomatologia (angina de peito, insuficiéncia cardiaca e maior tolerancia do
exercicio fisico); encontra-se indicada nos doentes com sintomas refractarios
ao tratamento médico, espessura do septo interventricular > 15mm e gradiente
na camara de saida do VE elevado (espontaneo ou induzido); E considerado
um sucesso imediato quando ha uma reducdo superior a 50% no gradiente da
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camara de saida do VE, os resultados da ablacdo septal alcodlica podem ser
avaliados pela RM (12); As complicacbes desta técnica sdo o blogueio
auriculo-ventricular completo ou severo com necessidade de pacemaker e as
arritmias ventriculares; A mortalidade anual secundaria a este procedimento €

de 2 a 5% (3);

e PACE-MAKER DE DUPLA CAMARA — é usado nos doentes com
gradiente da cdmara de saida do VE elevado refractario ao tratamento
farmacoldgico e que ndo sdo candidatos cirdrgicos; promove uma alteracdo da
sincronia da sistole ventricular que condiciona uma diminuicdo do gradiente
(o tempo Optimo do intervalo auriculoventricular € determinado em
laboratorio); Os beneficios desta técnica sdo ainda discutiveis reservando-se

apenas a casos seleccionados (3);

e B-BLOQUEANTES (sem actividade simpatica intrinseca) — tratamento
farmacolégico de primeira linha. Os B-bloqueantes melhoram a funcéo
diastolica do VE e reduzem a incidéncia de arritmias ventriculares e
supraventriculares nos doentes com MCH. No entanto, a sua accdo nha

prevencdo de MSC ndo esta totalmente esclarecida (3) (17);

e BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO (cibenzolina,
verapamil, disopiramida e diltiazem) — podem ser usados em associacdo com
0s p-bloqueantes. Estes farmacos causam uma diminuicdo do calcio

intracelular provocando uma melhoria da funcéo diastélica do VE (3) (10);

¢ AMIODARONA - usada para o tratamento de arritmias ventriculares e

auriculares (a fibrilhacdo auricular é arritmia sustentada mais comum nos
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doentes com MCH. E muito mal tolerada mas é facilmente convertida a ritmo

sinusal com cardioversao eléctrica);

e ANTICOAGULACAO - indicada nos doentes com fibrilhagéo auricular

para reducdo do risco de embolizacdo e de AVC (3);

e NOVOS FARMACOS - o tratamento actual € empirico, sem beneficios
na prevencao ou reducdo do fendtipo da MCH; as estatinas (atorvastatina) em
modelos animais mostraram capacidade para prevenir e reverter o fenétipo
estabelecido mas este beneficios ndo se verificaram quando introduzidos em
humanos; o losartan em modelos experimentais com humanos condicionou
uma diminuicdo da hipertrofia cardiaca e melhoria dos indices diastolicos; por
altimo, a N-acetilcisteina permitiu uma completa reversdo da hipertrofia
cardiaca e da fibrose, com prevencao da deterioragdo da funcéo sistolica do

VE em modelos animais (3);
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CARDIOMIOPATIA ARRITMOGENICA DO VD (CAVD)

A CAVD é uma doenca cardiaca hereditaria rara com uma prevaléncia de
aproximadamente 1:5000 a 10000 individuos em todo o mundo, porém, em Italia esta

prevaléncia € muito superior, 1/1000 (18).

Esta sindrome € caracterizada por uma substituicdo progressiva das células musculares
cardiacas por tecido fibroadiposo, principalmente no VD. A progressdo da doenca
acontece por fases (“hot phases”) que conduzem ao decréscimo da funcdo ventricular e
ao aparecimento de arritmias ventriculares (18) (19) (20) (21). A CAVD causa cerca de

20% de todas as MSC (com maior incidéncia nos atletas) (21).

Foi descrita pela primeira vez em 1736 em membros de quatro gerac6es de uma familia,
estes individuos apresentavam palpitacGes, insuficiéncia cardiaca, dilatacdo ventricular,

aneurismas do VD e MSC (22).

Geralmente os sintomas surgem entre os 20 e 0s 40 anos (19) (22).

FISIOPATOLOGIA

A base desta patologia é a substituicdo dos midcitos cardiacos por tecido fibroadiposo

que se inicia durante a infancia.

A substituicdo das células musculares cardiacas por tecido fibroadiposo nao ocorre
apenas no VD mas em todo o coracdo, dai que hoje em dia se tenha abandonado a
denominacdo de “displasia arritmogénica do VD” em favor de ‘“cardiomiopatia

arritmogénica do VD (22).
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A substituicdo do tecido muscular cardiaco por tecido fibroadiposo é progressiva,
iniciando-se no epicardio ou miocadio intermédio e estendendo-se de forma transmural.
Isto condiciona uma diminuicdo da espessura do miocéardio, originando dilatagdo do VD
com perda de fungdo e aneurismas ventriculares. Estas alteragcbes encontram-se
predominantemente na zona do apex e nas paredes infundibulares — triangulo de

displasia.

O VE encontra-se envolvido em aproximadamente 50% dos casos de CAVD mas a sua
funcdo esta preservada na maioria dos individuos. As alteracGes histoldgicas do VE,
caracteristicas da CAVD, localizam-se predominantemente no subepicardio

posterolateral (18) (22).

O tecido fibroadiposo provoca uma diminuicdo da velocidade de conducao do impulso
eléctrico o que origina ondas épsilon, blogueios do ramo direito, potenciais tardios e

fendmenos de reentrada relacionados com a génese das arritmias ventriculares (22).

A alteracdo tecidular é causada por alteragdes nas proteinas dos desmossomas que
levam a uma separacdo das células cardiacas (19) (22). A substituicdo dos
cardiomiocitos por tecido fibroadiposo acontece sobretudo em situagdes de stress e de

exercicio fisico vigoroso (22).

A maioria das arritmias malignas que ocorrem na CAVD dao-se durante as fases de

maior progressao da doenca (19) (22) (23).
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GENETICA

A CAVD foi reconhecida em 1988 ap0s a sua identificacdo em 8 familias italianas, tem
uma transmissdo autossomica dominante com penetrancia incompleta e expressao
variavel. Esta patologia afecta maioritariamente homens, com uma relacéo de 3:1. Para
além das diferencas bioldgicas inerentes, as mulheres sdo menos afectadas pois tém uma
actividade fisica menos intensa, sdo menos expostas a infeccdes viricas que causam

inflamagdo desencadeando uma “hot phase” da CAVD (19) (23).

A primeira mutagdo responsavel pela CAVD foi descrita em 1994, e desde entdo foram

descritas varias mutagdes (tabela 4) (19).

A maioria dos genes envolvidos na etiologia da CAVD codifica proteinas constituintes

dos desmossomas:

e JUP — primeiro gene responsavel pela CAVD a ser identificado; Este gene sofre
uma deleccdo que provoca o sindrome de Naxos (doenca hereditaria

autossomica recessiva).

e DSP - responsavel pela variante com envolvimento dominante do VE; esta
ainda envolvido no sindrome de Carvajal (doenca hereditaria autossomica

recessiva).

e PKP2 — é responsavel por cerca de 70% dos casos de CAVD familiar; as
mutacbes neste gene possuem uma penetrancia reduzida e expressividade

variavel).

e DSG-2 e DSC-2 — causam formas autossdmicas dominantes de CAVD.

A CAVD pode ainda ser provocada por mutagfes nos seguintes genes:
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e RYR2 — as mutacGes neste gene condicionam um aumento da libertacdo de
célcio do reticulo sarcoplasmatico.

e TGFB3 — gene responsavel pela transformacdo do factor de crescimento [33.
Estd envolvido na regulacdo da producdo dos componentes da matriz
extracelular e, ainda, pela modelacdo dos genes que codificam proteinas dos
desmossomas.

e TMEMA43 - foi o dltimo a ser identificado e a sua fungdo ainda ndo esta
totalmente esclarecida. As mutagcfes neste gene condicionam uma variante de

CAVD extremamente letal e com penetrancia completa (19) (22).

LOCUS GENE PROTEINA
17g21 JUP Placoglobina
6p24 DSP Desmoplaquina
12p11 PKP2 Placofilina
18g12.1 DSG-2 Desmogleina-2
18g12.1 DSC-2 Desmaocolina-2
1g42-g43 RYR2 Receptor da
rianodina-2

14q23-q24 TGFP3
3p23 TMEM43
TABELA 4 — LOCUS DOS GENES RESPONSAVEIS PELA CAVD; ADAPTADO DE
DOMENICO CORRADO ET AL (19)

DIAGNOSTICO

O diagnostico de CAVD é bastante complexo pois, existe uma elevada variabilidade na
apresentacdo clinica (20). No entanto, sabe-se que afecta maioritariamente homens e 0s
sintomas ndo costumam ocorrer antes da puberdade e depois dos 60 anos. As mutacdes

subjacentes influenciam o inicio dos sintomas, ou seja, os individuos com mutagdes no
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gene PKP2 iniciam os sintomas mais precocemente (28 +/- 11 anos) do que aqueles sem

envolvimento deste gene (36 +/- 16 anos) (23).

O diagnostico de CAVD é baseado num conjunto de critérios (publicados em 1994) que
incluem  pardmetros  estruturais,  funcionais,  histoldgicos, imagioldgicos,

electrocardiograficos e antecedentes familiares (tabela 5) (19).

Faz-se o diagnostico de certeza de CAVD quando existem 2 critérios major, 1 critério

major e 2 minor ou 4 critérios minor de diferentes categorias.
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MAJOR MINOR
Disfuncéo global ou regional e alteragdes estruturais
Dilatacdo severa e fraccdo da ejeccdo do VD Dilatacdo global ligeira do VD efou fraccdo de
diminuida sem (ou apenas ligeiro) compromisso ejeccao diminuida com VE normal.
do VE
Aneurismas localizados do VD (areas acinéticas Dilatacdo segmentar ligeira do VD.
ou discinéticas com abaulamento diast6lico).
Dilatacdo segmentar severa do VD Hipocinésia regional do VD.
Caracterizacao do tecido cardiaco da parede
Substituicdo fibroadiposa do miocardio na biopsia
endomiocérdica.
Anomalias da repolarizacdo
Ondas T invertidas nas derivagBes pré-cordiais
direitas, (V2 e V3), (em individuos com mais de
12 anos, na auséncia de blogueio do ramo direito).
Anomalias da despolarizacao/conducéo
Ondas Epsilon ou prolongamento (maior que Potenciais tardios (mapeamento electroanatémico)
110mseg) do complexo QRS nas derivacGes pré-
cordiais direitas (V1-V3).
Arritmias
Taquicardia ventricular com padrdo de blogueio do
ramo esquerdo (sustentada ou ndo sustentada).
(ECG, Holter, prova de esforgo)
Extrassistoles ventriculares frequentes (mais de
1000/24h) (Holter).
Historia familiar
Doenca familiar confirmada por autdpsia ou Histéria familiar de morte subita prematura,
cirurgia. (menos de 35 anos), com suspeita de CAVD.
Historia familiar de CAVD, (diagnéstico clinico
baseado nos presentes critérios).
TABELA 5 — CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DE CAVD; ADAPTADO DE DOMENICO
CORRADO ET AL (19).

Devemos ter em consideracdo que esta patologia € hereditaria, logo os familiares de de
doentes com CAVD devem ser rastreados. Também os jovens/adolescentes com
palpitacdes, sincopes, ou paragens cardiacas abortadas devem ser avaliados quanto a
possibilidade de CAVD. A existéncia de taquicardia ventricular com padrdo de bloqueio

do ramo esquerdo é uma forte suspeita para esta sindrome (22).
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Uma vez que a CAVD é uma patologia progressiva, os individuos que a possuem

devem ser periodicamente reavaliados, tal como, os individuos com critérios borderline.

As criancas suspeitas de CAVD ou com familiares portadores da sindrome devem ser
seguidas periodicamente, uma vez que o fendtipo ainda ndo esta totalmente

desenvolvido em idades precoces impedindo o diagndstico ou excluséo da doenca.

Foram estabelecidos critérios de diagndstico para os familiares de primeiro grau dos
doentes com CAVD. Para fazer o diagndstico desta patologia € necessario possuir um

dos critérios descritos na tabela 6 (para alem do familiar afectado).

ECG Inversdo da onda T nas derivagBes pré-cordiais
direitas, (V2 e V3).

Mapeamento electroanatémico Potenciais tardios.

Arritmia Taquicardia ventricular com padréo de blogueio do
ramo esquerdo no ECG, Holter e prova de esforgo.

Anomalias estruturais ou funcionais do VD Dilatagdo global ligeira do VD ou fraccdo de
ejeccdo do VD diminuida com VE normal.
Dilatacdo segmentar ligeira do VD
Hipocinésia regional do VD

TABELA 6 — CRITERIOS DE DIAGNOSTICO PARA FAMILIARES DE DOENTES COM

CAVD; ADAPTADO DE CRISTINA BASSO ET AL (22)

Nos doentes com suspeita de CAVD devemos fazer uma exploracdo detalhada da
historia pessoal e familiar, exame fisico, radiografia do térax, ECG de 12 derivacdes,
Holter, prova de esforco e ecocardiografia. Nos doentes em que os procedimentos
anteriores ndo foram suficientes para esclarecer o diagnéstico esta indicada a realizagédo
de cateterismo com biopsia miocardica e ressonancia magneética com contraste. Quanto
ao follow-up os exames deverdo ser ndo-invasivos, ou seja, ECG, prova de esforco,

holter e ecocardiografia (18) (19) (22).
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o ECG - todos os doentes suspeitos tem indicagcdo para realizar este
exame; h4 uma enorme variabilidade interpessoal nas altera¢cBes encontradas,
contudo, mais de 50% dos doentes completam os critérios de CAVD no

primeiro ECG;

o Imagiologia cardiaca — esta muito dependente da evolucdo das
alteragBes funcionais e estruturais cardiacas. No passado, o cateterismo foi
considerado com gold standard para diagnostico, actualmente, foi substituido
pela RM que além de detectar alteragdes no VD também permite observar o

VE;

o Cateterismo cardiaco — com elevada especificidade (mais de
90%) para detectar acinésia ou discinésia, abaulamentos no triangulo de

displasia, (infundibulo, apéx e regido subtricuspide);

o Ecocardiografia — primeiro exame a executar em individuos
suspeitos e em familiares de doentes com CAVD. E também usado no
follow-up. A ecocardiografia possibilita a observacdo de dilatacdo
diastélica do VD que é observada em todos os doentes com esta
patologia; as alteracdes de mobilidade, degeneracdo trabecular e

abaulamentos sdo muito comuns nestes doentes;

o  Biopsia endomiocérdica — apenas indicada quando o diagndstico
ndo foi possivel com métodos ndo-invasivos. Possui um elevado risco
de perfuracdo e tamponamento cardiaco, pois, esta tem de ser efectuada
noutros locais que ndo o septo (ndo é afectado pela CAVD). O recente
teste imunohistoquimico faculta uma maior sensibilidade e

especificidade na identificagdo do tecido fibroadiposo;
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o Ressonancia magnética (RM) — com gadolineo revela fibrose e
infiltracdo de tecido adiposo no miocérdio (ha um reforco tardio em
67% dos doentes, loaclizado, preferencialmente, na regido antero-lateral
e na cdmara de saida do VD). Esta lesdo habitualmente precede as
alteracbes de funcdo diastolica ventricular A RM permite, ainda,
identificar alteracdes de mobilidade das paredes cardiacas. Tem 96% de

sensibilidade e 78% de especificidade;

o Mapeamento electroanatdbmico — reconhece &reas com menor
voltagem (areas de atrofia miocardica e substituicdo por tecido
fibroadiposo) que podem conduzir a fenomenos de reentrada com
consequente taquicardia ventricular; estas areas podem ser sujeitas a

ablaccdo para interrupcdo dos mecanismos de reentrada;

o Teste genético — encontra-se indicado em casos muito seleccionados
(suspeita de CAVD esporadica ou familiar, CAVD familiar com mutacgéo
identificada e casos boderline). A mutacdo € identificada somente em 40 a 50%

dos doentes;

CLINICA

A sindrome de CAVD pode ser subdividida em trés tipos (19) (22):

1. Fendtipo do VD isolado ou em associacdo com envolvimento do VE;

2. Fendtipo com envolvimento dominante do VE — a RM com contraste
facilita o diagndstico desta variante de CAVD, pois, permite observar realce

tardio no miocardio do VE, dilatacdo/disfuncdo do VE, com ou sem
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envolvimento moderado do VD. No ECG tem como caracteristicas a inversdo da
onda T em V5, V6, DI e aVL e arritmias com origem no VE e por isso com
complexos com morfologia de bloqueio auriculoventricular do ramo direito. A

mutacdo responsavel por esta variante encontra-se no gene DSP;

3. Fenotipo biventricular — envolvimento semelhante em ambos os

ventriculos;

A CAVD possui quatro fases de evolugao, cujo inicio e duracao varia de individuo para

individuo (22):

1. Na primeira fase (subclinica) existem anomalias estruturais ocultas e
auséncia de sintomas, no entanto, a MSC pode ocorrer nesta fase como primeira

manifestacdo da doenga.

2. Na segunda fase da doenca existe uma anomalia eléctrica do VD oculta.
Os doentes apresentam sintomas como palpitacbes, sincopes, taquicardia
ventricular com padrao de bloqueio do ramo esquerdo, complexos ventriculares
prematuros, taquicardia ventricular sustentada e podendo, ainda, ocorrer

fibrilhacdo ventricular.

3. A terceira fase é caracterizada pela existéncia de insuficiéncia cardiaca
em consequéncia da perda progressiva do miocardio, com dilatacdo severa e
disfuncdo sistolica do ventriculo direito. A funcdo do VE nesta fase esta

conservada.

4. A guarta fase consiste num estagio tardio de CAVD com insuficiéncia

cardiaca biventricular que obriga a transplante cardiaco.
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Normalmente os doentes iniciam as queixas durante a adolescéncia, sendo as mais
frequentes a sincope, palpitac@es e arritmias ventriculares. E de notar que a fibrilhagio

ventricular pode acontecer em qualquer fase da evolugdo desta sindrome.

A CAVD possui uma incidéncia de MSC — principal causa de morte — entre 0,1 a 0,3%
por ano nos adultos. A insuficiéncia cardiaca é também uma causa importante de morte

nestes doentes (20) (21) (22).

FACTORES DE RISCO PARA MORTE SUBITA CARDIACA

Paragem cardiaca abortada;

o Sincopes inexplicadas;

o Idade jovem;

o Histdria familiar maligna (principalmente MSC em adolescentes);

o Participacdo em desportos competitivos;

o Tolerabilidade diminuida para taquicardia ventricular (sustentada ou nédo
sustentada);

o Disfuncdo ventricular direita severa;

o Envolvimento do VE, com fraccdo de ejeccdo diminuida;

o Prolongamento do complexo QRS, maior ou igual a 40mseg;

O valor prognostico destes factores de risco em conjunto ou isolados ndo esta

completamente esclarecido (18) (19) (22).
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TRATAMENTO

O principal objectivo do tratamento da CAVD é a prevencdo da MSC. Os recursos
disponiveis para o tratamento desta patologia sdo os B-Bloqueantes, os antiarritmicos,

ablacéo por cateter e CDI (figura 1).

Os doentes assintomaticos e aqueles que sdo portadores de “genes saudaveis” a luz do
conhecimento actual ndo obtém beneficio com o tratamento profilatico. Devendo no
entanto, fazer avaliacdes regulares com exames ndo-invasivos (pesquisa de antecedentes
pessoais/familiares, ECG de 12 variacOes, holter, prova de esforco e ecocardiografia)
para pesquisa da progressdao da doenca e dos sinais/sintomas de alarme, como, as

arritmias ventriculares.

Estes doentes podem, ainda, fazer tratamento profilactico adicional com g-Bloqueantes
(Sotalol). Uma vez, que diminuem a progressdo da doenca e a incidéncia de
complicacbes arritmicas nos doentes assintomaticos, boderline e nos doentes cujos

genes afectados sdo desconhecidos.

Os individuos afectados que toleram bem as arritmias ventriculares (ndo malignas) tém

como tratamento de primeira linha o B-Bloqueantes.

A amiodarona também pode ser usada mas em associa¢do com os -Bloqueantes.

O CDI pode ser usado como prevencdo primaria em doentes com elevado risco de MSC
e como, prevencao secundaria naqueles em que a progressdo da doenca conduziu a

insuficiéncia cardiaca.

As indicaces para o CDI sdo (18) (19) (22):

o Paragem cardiaca abortada;
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° Fibrilhacdo ventricular;

o Taquicardia ventricular sustentada com repercussdo hemodindmica,

apesar de tratamento com antiarritmicos;

. Envolvimento biventricular severo;

o Sincopes inexplicadas;

A ablagdo por cateter é usada quando os doentes sdo refractarios ao tratamento
farmacol6gico com taquicardias ventriculares incessantes ou recorrentes apds CDI. Tem
uma taxa de sucesso entre 60-90%. Porém, como a CAVD é uma doenga progressiva a
taxa de recorréncia aos 3 anos é superior a 90%, logo, a ablagdo por cateter € um

tratamento paliativo ndo curativo (22).

Os doentes com insuficiéncia cardiaca tém indicacdo para tratamento médico com
diuréticos, IECAs e anticoagulantes. O transplante cardiaco € a Ultima opc¢éo terapéutica
nos casos de insuficiéncia cardiaca congestiva refractaria e/ou arritmias ventriculares

intrataveis.

Todos os doentes com CAVD devem ser aconselhados a ndo praticar exercicio fisico
intenso ou actividade desportiva de competicdo, pois, 0 exercicio fisico de elevada
intensidade pode conduzir a uma aceleracdo da progressdo da doenca e originar
arritmias ventriculares causadas pela estimulacdo simpatica. O rastreio pré-participacdo
em eventos desportivos de doentes assintomaticos € muito importante para salvar vidas,
tal como, foi provado em lItalia onde é realizado um rastreio com ECG de 12 derivac6es
que permitiu uma evidente diminuicdo da incidéncia de MSC nos jovens atletas, (de 3,8

para 0,4/100000 habitantes por ano, em 24 anos) (22).
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Algoritmo de tratamento para a CAVD:

CAVD CAVD
Paragem cardiaca Palpitactes
abortada;
TV sustentada;

Sincope inexplicada;

ECG 24 horas (Holter); Prova de esforgo; Estudo electrofisiolégico em
casos seleccionados;

| | |

TV sustentada TV ndo-sustentada; Arritmias ndo
(espontanea ou contracgdes ventriculares relevantes
induzida) prematuras;

|

Risco elevado*

v \4
+ -
\4 \ 4 \7 Vv v
CDl; Follow-up;
B-Bloqueadores; B-Bloqueadores;
Ablacéo por cateter Ablacéo por cateter, se sintomas

persistentes;

FIGURA 1 - ALGORITMO DE TRATAMENTO PARA CAVD; ADAPTADO DE LEIF-
HENDRIK BOLDT ET AL (18) *FACTORES DE RISCO - HISTORIA FAMILIAR DE
MORTE SUBITA; DISFUNGCAO DO VENTRICULO DIREITO SEVERA; ENVOLVIMENTO
DO VENTRICULO ESQUERDO; ONDAS EPSILON; POTENCIAIS TARDIOS;
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SINDROME DO QT LONGO (SQTL)

O SQTL ¢é uma doenca hereditaria da repolarizagdo do miocéardio com transmissdo
autossomica dominante caracterizada por um intervalo QT prolongado no ECG. Os
individuos que o possuem tém uma maior propensdo para a ocorréncia de arritmias

malignas com eventual evolucdo para sincope, paragem cardiaca e MSC.

Aproximadamente 85% dos casos de SQTL s&o familiares e apenas 15% sé&o
esporéadicos, esta patologia tem uma prevaléncia estimada de 1/2500 a 10000 individuos
na populacdo geral e € responsavel por aproximadamente 3000-4000 mortes subitas por

ano nos EUA (24) (25).

Até ao momento, foram identificadas varias mutacdes responsaveis por esta sindrome,
existindo dez subtipos distintos de SQTL. Estas mutacbes estdo localizadas nos
seguintes genes: KCNQ1 (SQTL1), KCNH2 (SQTL2), SCN5A (SQTL3), ANK2
(SQTL4), KCNE1l (SQTL5), KCNE2 (SQTL6), KCNJ2 (SQTL7), CACNALlc
(SQTLS8), CAV3 (SQTLY9) e SCN4B (SQTL10), que tém em comum o facto de
codificarem canais de ides cardiacos ou, como no caso de o CAV3, modelarem a

corrente dos ides (24) (26) (27) (28) (29) (30).

GENETICA

A maioria das mutacdes do SQTL provoca correntes ionicas andmalas (tabela 7) que
condicionam um prolongamento heterogéneo da repolarizacdo das células cardiacas em
diferentes regides do miocardio, o que pode provocar fendmenos de reentrada com o
desenvolvimento de taquicardias ventriculares polimorficas (torsade de pointes). A

corrente de potassio estd afectada no SQTL1, 2, 5, 6, e 7 devido a alteragdes dos canais
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ionicos com perda de fungdo. Nos SQTL 1 e 5 existe uma diminuigdo da corrente de
potassio rectificadora tardia lenta (Ixs), j& 0s SQTL 2 e 6 possuem o canal de potassio
rectificador tardio rapido alterado (Ixr) e por Gltimo no SQTL7 é o gene que codifica o
canal de potéssio rectificador interno (lk1) que estd mutado. No caso do SQTL3 ndo é a
corrente de potéssio que estd afectada mas sim a de sddio, ou seja, 0 gene mutado
provoca uma anomalia do canal de s6dio com ganho de funcdo (aumento da corrente de
sodio tardia, Iy, tardia). A corrente de sddio também esta afectada no SQTL9, mas
neste caso € devido a uma alteracdo de uma proteina de membrana do complexo de
Golgi com ganho de fungdo que condiciona um aumento da corrente de sddio tardia. No
SQTL10 existe um ganho de funcdo do canal de sodio tardio e ainda um bloqueio AV
2:1. O SQTLA4 ¢ originado por mutagdes no gene ANK2 que causam anomalias da
corrente de sddio tardia, devido a alteracdes da anquirina-B (proteina do citoesqueleto

codificada pelo gene ANK?2).

O SQTLS, ou sindrome de Timothy consiste huma variante muito rara do SQTL que se
caracteriza por blogueio AV 2:1, alteracdo da onda T, prolongamento do intervalo QT e
sindactilia. Esta variante é provocada por alteracdes do canal de calcio (Ics) com perda
da sua funcéo, originando uma sobrecarga de calcio intracelular. Cerca de metade dos

individuos com esta variante morrem até aos dois anos e meio de vida.

Para além dos subtipos descritos acima, o SQTL possui ainda outras duas variantes, a
sindrome de Romano-Ward causada por mutacGes em qualquer gene dos subtipos 1, 2,
3,5, 6 e 7, e asindrome de Jervell e Lange-Nielsen que é uma variante autossomica
recessiva condicionada por mutacdes no gene KCNQ1 e KCNEL1. Esta Gltima variante é
uma forma muito severa do SQTL caracterizada por eventos cardiacos frequentes e

precoces, surdez congénita e uma mortalidade muito elevada. A sindrome de Jervell e
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Lange-Nielsen foi a primeira forma de SQTL a ser descrita em 1957 por Jervell e

Lange-Nielsen (24) (25) (26) (27) (30) (31).

Os subtipos mais frequentes sdo 0 SQTL 1 e 2, responsaveis por aproximadamente 90%
dos casos, seguindo-se 0 SQTL3 que é associado a apenas 5-8% dos individuos com

SQTL, os restantes subtipos sdo muito raros (25) (29).

SQTL Cromossoma Gene Canal iénico

SQTL1 11 KCNQ1 Iks

SQTL2 7 KCNH2 Ikr

SQTL3 3 SCN5A Ina tardio

SQTL4 4 ANK2 Proteina relacionada com o Iy, (Anquirina-B)
SQTL5 21 KCNE1 Iks

SQTL6 21 KCNE2 Ikr

SQTLY7 17 KCNJ2 la

SQTLS 6 CACNAlc lca

SQTL9 3 CAV3 Proteinas relacionadas com o Iy;
SQTL10 11 SCN4B Ina tardio

TABELA 7 — DESCRICAO DOS CANAIS IONICOS ALTERADOS NOS DIFERENTES
SUBTIPOS DO SQTL; ADAPTADO DO WOJCIECH ZAREBA ET AL (25).

CLINICA

Os individuos com SQTL podem permanecer assintomaticos por longos periodos e

terem como primeira manifestacdo paragem cardiaca abortada ou MSC.

Os principais sintomas desta doenca sdo palpitacdes, sincope, convulsées e MSC. Os
sintomas surgem, habitualmente, desde o final da infancia até a idade adulta jovem (32).
No ECG apresenta um intervalo QT anormalmente prolongado (devido ao atraso da
repolarizacdo causado pelas alteracdes das correntes ionicas), o intervalo QTc (corrigido
para a frequéncia cardiaca pela formula de Bazetts) € considerado prolongado nos

homens se >440ms e nas mulheres se >450ms. No entanto, cerca de 36% dos doentes
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com SQTL apresentam um intervalo QT normal. Em relacdo a onda T o SQTL1
coexiste com uma onda T base ampla, no SQTL2 observa-se uma onda T bifasica e de
baixa amplitude, jA no SQTI3 é o segmento ST que esta alterado, ou seja, 0s doentes

com SQTL3 tém um segmento ST plano (1)

Os critérios de diagnostico apresentados na seguinte tabela foram propostos pela

primeira vez em 1985 e revistos em 1993 e em 2006 (26) (30).

PONTOS
ECG
Maior ou igual a 480 mseg 3
Intervalo QTc 460 a 470 mseg 2
450 mseg (sexo masculino) 1
Torsade de Pointes 2
Alterndnciadaonda T 1
Onda T identada em 3 derivagdes 1
FC baixa para a idade 0,5
HISTORIA CLINICA
Sincope Com stress 2
Sem stress 1
Surdez congénita 0,5
HISTORIA FAMILIAR
Familiares com intervalo QT longo 1
Morte subita em parentes com menos de 30 anos, sem causa aparente 0,5

TABELA 8 — CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DO QTL; PONTUACAO: MENOR QUE 1
PONTO - BAIXA PROBABILIDADE DE SQTL; 2 A 3 PONTOS - PROBABILIDADE
INTERMEDIA DE SQTL; MAIOR QUE 4 PONTOS — ELEVADA PROBABILIDADE DE
SQTL. ADAPTADO DE LIA CROTT ET AL (26)

Assim nos individuos que obtém uma pontuacdo inferior ou igual a 1 pode-se excluir o
SQTL, em oposicdo, aqueles que tém uma pontuacao superior ou igual a 4 pontos em
que se faz o diagnostico de SQTL. Os individuos que atingem uma pontuacdo
intermédia necessitam de vigilancia clinica e testes adicionais (estudo genético, Holter,

prova de esforco e teste farmacoldgicos) para se confirmar ou excluir o SQTL (27).
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Os exames complementares de diagnostico realizados no SQTL sdo os seguintes:

e TESTE GENETICO COMERCIAL - recentemente, foi disponibilizado um
que permite resultados rapidos (aproximadamente 6 semanas). Este teste é
especialmente Util para os casos borderline e para o diagndstico precoce no
SQTL familiar. A identificacdo do gene envolvido possibilita a determinacéo de
um potencial de risco, assim como, orientar a terapéutica. E de salientar que em
apenas 60% dos casos é possivel fazer a identificagdo da mutagdo envolvida (24)
(25) (27) (30).

e HOLTER - permite a identificacdo de alteracdes transitdrias do ECG (aumento
do intervalo QT, bradi e taquiarritmia e alternancia da onda T).

e PROVA DE ESFORCO - ¢ usada para avaliacdo do intervalo QT durante o
exercicio e nos periodos de recuperacao (24) (27).

e TESTES FARMACOLOGICOS - fazem a distingdo dos diferentes subtipos
de QTL e ajudam a fazer o diagndéstico diferencial com outras patologias que
aumentam o intervalo QT, os farmacos usados s@o o Isoproterenol, a epinefrina
e a dobutamina, os quais estimulam os receptores adrenérgicos provocando
torsade de pointes. A epinefrina permite, ainda, desmascarar os doentes com

uma penetrancia reduzida das mutacdes no gene KCNQ1 (27) (33).

RISCO DE MORTE SUBITA CARDIACA

Existem varios factores que influenciam a ocorréncia de eventos cardiacos, tais como a
idade, o sexo, 0 genoétipo, a histdria clinica, o intervalo QT, os factores relativos ao

ambiente, o tratamento e possivelmente alguns genes “modificadores”. A juntar a estes
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factores, 0 SQTL possui uma penetrancia incompleta que contribuiu para a variabilidade

interpessoal existente nesta patologia.

O risco de MSC é especifico para a idade. O SQTL1 possui um maior risco entre 0s 5 e
0s 15 anos, 0 SQTL2 entre 0s 10 e 0s 15 anos e 0 SQTL3 é raro ser sintomatico antes

dos 10 anos.

O SQTL3 é o subtipo com menor nimero de eventos cardiacos durante a idade adulta
mas € aquele que possui maior letalidade, contudo a taxa de mortalidade é semelhante

entre 0 SQTL1, 2 e 3 (24) (30).

O sexo masculino tem em geral pior prognostico durante a infancia e adolescéncia (até
aos 15 anos). Ja na idade adulta sdo as mulheres que possuem um risco mais elevado
para eventos cardiacos como a sincope, a paragem cardiaca abortada e MSC,
principalmente quando possuem o SQTL2. Esta diferenca entre 0s géeneros e a inversao
do risco apos a adolescéncia é justificada por factores hormonais, o que é apoiado pelo

aumento significativo do risco no periodo pos-parto na mulher.

O progndstico do SQTL tem como importante condicdo a duragdo do intervalo QT. Os
doentes com um intervalo QT maior ou igual a 500mseg possuem um elevado risco de
MSC ou outro evento cardiaco. Portanto, o follow-up através do ECG ¢é uma ferramenta

fundamental para avaliacdo prognostica destes doentes.

A frequéncia da sincope € importante para estimar o risco de MSC. Por exemplo,
adolescentes (10 a 12 anos de idade) com duas ou mais sincopes nos ultimos dois anos

possuem um elevado risco para eventos cardiacos (27).

A sindrome de Jervell e Lange-Nielsen tem um risco muito elevado de MSC, sendo por

isso de muito mau prognaostico (24).
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Por ultimo, existem diferencgas especificas entre os varios genes afectados. No SQTL1
h& uma frequéncia elevada de eventos cardiacos durante actividade fisica vigorosa como
a natacdo, no SQTL2 sdo os estimulos auditivos, como o alarme do despertador, que
podem originar uma arritmia maligna. J& no SQTL3 sdo as emoces fortes que podem
desencadear um evento cardiaco, podendo, neste subtipo, ocorrer MSC durante 0 sono

ou o0 descanso (1) (25) (27) (28) (34).

Com esta exposi¢cdo podemos fazer uma estratificagdo do risco para os doentes com

SQTL (27):

o RISCO ELEVADO - historia da paragem cardiaca abortada e/ou

Torsade de Pointes no ECG;

o RISCO MEDIO - histéria de sincope (dependente do tempo) e/ou

intervalo QT superior a 0,50 segundos;

o RISCO BAIXO - individuos afectados sem historia de sincope e

intervalo QT inferior ou igual a 0,50 segundos;

TRATAMENTO

O principal objectivo do tratamento do SQTL consiste na prevencdo da MSC e dos
restantes sintomas. Para se atingir este objectivo € necessario travar o estimulo que
desencadeia as arritmias malignas, isto é, 0 aumento subito da actividade simpatica, que

é principalmente mediada pela cadeia simpatica toracica esquerda.

As terapéuticas existentes actualmente sdo os B-Bloqueantes, a Simpatectomia toracica

esquerda, o CDI e o pacemaker.
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Os B-Bloqueantes constituem a primeira linha do tratamento profilatico, estando
indicados nos doentes sintomaticos, a menos que existam contra-indicacdes. Estes
farmacos actuam reduzindo os estimulos adrenérgicos principalmente no SQTL1 e 2. J&
no subtipo 3 os B-Bloqueantes sdo menos eficazes, continuando a existir cerca de 10 a
15% de eventos cardiacos. Também na sindrome Jervell e Lange-Nielsen ndo existe

uma resposta positiva aos p-Bloqueantes (26) (32) (35).

A simpatectomia torécica esquerda € indicada nos doentes com sincopes recorrentes
apesar do tratamento com dose méaxima de B-Bloqueantes e naqueles que vivenciaram
“tempestades” arritmogénicas com CDI com o objectivo de controlar o estimulo
simpatico. Esta técnica exige a remocdo dos primeiros quatro ganglios simpaticos
toracicos do lado esquerdo, levando a uma redugdo de aproximadamente 39mseg do
intervalo QT. Actuando, desta forma, tanto no substracto, bem como, no estimulo dos
eventos cardiacos. E um factor de bom prognéstico quando no pds-operatorio o

intervalo QT € menor que 500mseg (26).

O CDI tem como principais indicagdes: paragem cardiaca abortada, historia familiar
importante, sincopes recorrentes mesmo com B-Bloqueantes e simpatectomia toracica
esquerda, intervalo QT >500ms, mulheres com SQTL2 e QTc >500ms e ainda a pedido
do doente. O CDI ¢é altamente efectivo na preven¢do da MSC, mas ndo evita as arritmias

malignas e torsade de pointes (1) (26).

Nos doentes com CDI, principalmente os mais jovens, a descarga do aparelho, quando
estes estdo conscientes, pode originar uma nova arritmia o que leva a uma nova
descarga. O ciclo que se estabelece denominado de ‘“tempestade eléctrica” pode

conduzir ao suicidio por parte dos doentes afectados. Um outro problema com estes
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doentes é a necessidade de novas intervencdes cirurgicas para substituicdo de baterias e

de fios condutores (26).

O Pacemaker ndo previne a MSC é apenas indicado quando existe um bloqueio AV 2:1
ou bradicardia sinusal como tratamento adjuvante (26) (27). O uso do pacemaker é fonte
de controveérsia, existem varios estudos que demonstram taxas mais elevadas de MSC
em doentes com pacemaker. Deste modo, actualmente, pensa-se que seja mais l6gico

colocar o CDI em substituicdo do Pacemaker.

Em individuos com SQTL recomenda-se: precaucdo na prescricdo de farmacos que
prolonguem o intervalo QT, ou que diminuam o controlo das concentragdes séricas de
potassio e magtnésio, evitando a hipocaliémia e a hipomagnesiémia; evic¢ao de pratica
de desportos de alta competicdo ou de elevada intensidade; devem evitar o stress e 0

acordar repentinamente (25).
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SINDROME DO QT CURTO (SQTC)

O SQTC tal como o SQTL é uma doenca genética hereditaria dos canais ionicos

cardiacos e os individuos que a possuem tém um maior risco para arritmias e MSC.

Foi descrita, pela primeira vez, em 2000 por Gussak et al e, em 2003, foi considerada
uma patologia arritmogénica familiar com hereditariedade do tipo autossémica
dominante por Gaita et al, porém ja em 1993, Algra et al, havia reconhecido um maior
risco de MSC nos individuos que possuiam um intervalo QT menor que 400mseg.
Desde o seu reconhecimento, como entidade patoldgica, até ao ano de 2008 existiram

apenas 50 individuos diagnosticados com esta sindrome, a maioria casos esporadicos.

As principais caracteristicas electrocardiograficas, desta patologia, sdo o intervalo QT
constantemente curto (QTc < 360mseg) e ondas T altas espiculadas com auséncia

virtual do segmento ST.

O SQTC é provocado por diversas mutacdes nos genes KCNH2, KCNQ1, KCNJ2,
CACNB2b e CACNI1C, os quais, sdo responsaveis pela codificacdo dos canais de

potassio e de calcio nas células cardiacas (25) (36) (37) (38) (39) (40) (41).

GENETICA

O primeiro gene (KCNH2 ou HERG) associado ao SQTC foi identificado por Brugada,
em 2004 (42), apds esta descoberta foram identificados outros genes relacionados com o

SQTC localizados nos cromossomas 7, 10, 11, 12 e 17 (tabela 9).

Este sindrome é subdividido em 5 tipos (SQTC1-5) enumerados por ordem cronoldgica

desde a sua identificacéo (34) (40) (41):
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1. SQTCL1 — é causado por mutaces no gene KCNH2 que condicionam
um aumento da fungdo do canal i6nico de potéssio Iy (rectificador tardio rapido)
provocando uma acelaracdo da repolarizagcdo ventricular e encurtamento do
intervalo QT no ECG. A mutacdo N588K deste gene leva a uma diminuicéo da
afinidade do canal I, para os farmacos anti-arritmicos de classe 3 como é o caso

do Sotalol (25) (38) (43) (37).

2. SQTC2 - ¢é provocado por mutagdes do tipo “ganho de funcdo” no gene
KCNQ1 com consequente aumento da funcdo do canal de potéssio Iks
(rectificador tardio lento), levando a uma diminuicdo do potencial de acgéo
ventricular. Este subtipo de SQTC corresponde a uma imagem em espelho do

SQTL1. E o nico subtipo sem associagio a casos familiares (25) (38) (42).

3. SQTC3 — tem origem em mutagdes no gene KCNJ2. No SQTC3 ha um
aumento de funcdo do canal de potéassio Ik (rectificador interno) que provoca

uma diminuicao do potencial de accéao e do intervalo QT (25) (38).

4. SQTC4 e 5 — sdo causados por mutacdes do tipo “perda de fun¢do” nos
genes CACN1C e CACNB2b, respectivamente (codificam a subunidade Ca,1.2
ay e a subunidade-p do canal de calcio tipo-L). Em ambos os subtipos existe
uma diminuicdo da corrente de calcio tipo-L que leva a uma diminuicdo da fase
plateau do potencial de ac¢do e do intervalo QT. Os SQTC4 e 5 tém como
principal caracteristica a elevacdo do segmento ST tipo Brugada em V1 e V2

associada a intervalo QT curtos (330-370ms) no ECG (25) (38).

Muitos dos individuos com diagndéstico de SQTC ndo possuem a mutacdo identificada,
no entanto, sabe-se que o gene mais frequentemente envolvido na etiologia do SQTC é

0 KCNH2 (e a mutagdo mais frequente € a N588 K) (38).
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Devido aos poucos casos descritos e geneticamente confirmados, ainda, ndo foi possivel

estabelecer uma relacdo entre o genotipo e o fendtipo (39) (44).

SQTC GENE CANAL

SQTC1  KCNH2 Ikr
SQTC2 KCNQ1 Iks
SQTC3 KCNJ2 Ik
SQTC4 CACNA1C lca
SQTC5 CACNB2b lca

TABELA 9 — GENES E CANAIS ALTERADOS NO SQTC; ADPATADO DE CHINMAY
PATEL E CHARLES ANTZELEVITCH (38)

CLINICA

Existe uma grande variabilidade na apresentacdo clinica e evolucdo do SQTC entre os
individuos com mutacdes semelhantes e mesmo entre membros da mesma familia. Esta
variabilidade é, possivelmente, explicada pela penetrancia incompleta das mutacGes,

variabilidade genética, factores ambientais e variacdes genéticas adicionais (38) (39).

O aparecimento dos primeiros sintomas pode acontecer entre 0s 4 meses € 0s 62 anos de
vida. Os doentes com SQTC1 tém as primeiras manifestacbes muito precocemente,
podem ter o primeiro sintoma no primeiro més de vida (25) (38). Os doentes com o
SQTC podem ser completamente assintomaticos ou terem MSC como primeira
manifestacdo da doenca. O SQTC é uma das possiveis causas da morte subita infantil
pois as paragens cardiacas caracteristicas desta patologia podem acontecer durante o

primeiro ano de vida.

A paragem cardiaca é o evento mais frequente, as palpitacdes sdo o segundo sintoma
mais frequente (desencadeadas por fibrilnagdo auricular e extrassistoles ventriculares),

seguindo-se as sincopes que, tal como, as palpitacdes podem ocorrer em qualquer idade.
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As sincopes sdo provocadas por episodios de taquicardia ventricular e fibrilhacdo
ventricular (25) (38) (45). A fibrilhacdo ventricular pode provocar sincope ou evoluir
para paragem cardiaca que pode acontecer durante 0 descanso, 0 sSono, exercicio

intenso, ruidos de elevada intensidade ou mesmo durante as actividades diaria (38).

Os exames complementares usados mais frequentemente no SQTC sdo 0 ECG, o estudo

electrofisiolégico e o estudo genético:

o ECG - a caracteristica principal do SQTC no ECG consiste num
intervalo QT anormalmente curto. No entanto, os valores limite para este
intervalo ndo sdo uniformes entre as varias publicacdes, mas, 0 mais comum é
um intervalo QT <360ms que pode variar entre os 220-360ms entre 0s
diferentes doentes, e entre 250-340ms quando corrigido para a frequéncia
cardiaca pela formula de Bazetts — QTc, (quanto menor for o intervalo QT
maior € o risco do doente para desenvolver arritmias ventriculares). Os
subtipos SQTC 4 e 5 possuem um intervalo QTc um pouco mais longo, entre
330-360ms. E, fundamental, para o diagnostico de SQTC a exclusdo de
factores que possam diminuir o intervalo QT como € o caso da taquicardia,
hipertermia, hipercalcémia e digoxina. Ao intervalo QT curto associa-se ondas
T altas e espiculadas nas derivacdes pré-cordiais com um segmento ST muito
curto ou ausente. Nos doentes com SQTC1 as ondas T sdo simétricas ao
contrario dos doentes com SQTC2,3 e 4 em que as ondas T sdo assimétricas,
no SQTC2 pode-se observar ondas T invertidas. Por ultimo, o SQTC possui
uma elevacdo do segmento ST do tipo Brugada nas derivacbes pré-cordias

direitas (25) (38) (42) (40).
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e ESTUDO ELECTROFISIOLOGICO - os doentes com SQTC
apresentam um periodo refractario auricular e ventricular extremamente curto
(isto leva a uma maior propensdo para o desenvolvimento de arritmias
cardiacas). Durante estudo electrofisioldgico é induzido fibrilhacdo ventricular

na maioria dos individuos com SQTC (25) (40) (41) (45) (46).

o ESTUDO GENETICO - actualmente, esta disponivel um teste genético
rapido (<72h) que permite a confirmacdo diagnostica mas que ndo é Gtil para a
estratificacdo do risco, uma vez, que ainda nao foi determinada a relacdo entre

genotipo e fendtipo (39).

Até ao momento ainda ndo houve um consenso que estabelecesse os critérios de

diagnostico para o SQTC.

RISCO DE MORTE SUBITA E TRATAMENTO

Tal como a relagdo entre 0 genotipo e o fenotipo e os critérios de diagnostico, também,
a estratificacdo de risco para MSC e as orientacdes para o tratamento da SQTC ainda

nao foram totalmente constituidas.

Sabe-se que os doentes com SQTC possuem um elevado risco de MSC provocada por
arritmias ventriculares malignas, por isso a implantacdo do CDI é o tratamento de
escolha para todos os doentes, excepto se contra-indicado ou em caso de recusa por

parte do doente (40).

Os doentes com CDI tém um elevado risco de receberem choque inapropriados
desencadeados por ondas T altas e espiculadas. A implantacdo do CDI é complexa nas

criancas, as quais devem fazer tratamento farmacolégico e os doentes adultos muito
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sintométicos, também, devem fazer tratamento farmacol6gico em associacdo ao CDI

(40).

A quinidina e a disopiramida sdo os Unicos farmacos até ao momento com resultados
provados. Actuam blogueando os canais de potassio (Ikgr, lk1, Iks). Ambos os farmacos
sdo eficazes em prolongar o intervalo QT (a disopiramida tem capacidade para
prolongar o intervalo QT para valores normais), também, sdo eficazes em aumentar o
periodo refractario ventricular e ndo permitem a inducdo de fibrilhacdo ventricular no

estudo electrofisiolégico (39).

O tratamento farmacolégico com disopiramida permite uma diminuicdo do periodo
entre 0 pico e o fim da onda T. Este farmaco tem eficacia nos doentes com SQTC1,
incluindo os doentes com a mutacdo N588K no gene KCNH2. A quinidina, para alem

do referido anteriormente, consegue normalizar a morfologia da onda T (25) (38).

Os doentes sem mutacdes no gene KCNH2 tém uma menor resposta ao tratamento
farmacoldgico, ou seja, possuem um aumento do intervalo QT mais reduzido e menos

homogéneo (45) (40).

A propafenona € util no tratamento da fibrilnacdo auricular mas ndo tém qualquer

efeito sobre o intervalo QT (38).

A evolucdo clinica dos doentes com SQTC € relativamente benigna quando
diagnosticados e tratados. Infelizmente sem tratamento, estes individuos possuem um
elevado risco de viram a falecer por MSC em qualquer idade. Por este motivo, 0s
individuos com SQTC e histéria familiar de MSC devem colocar um CDI como forma

de prevencdo primaria (45).
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SINDROME DE BRUGADA (SBR)

O sindrome de Brugada foi recentemente descrito a par com o SQTC. O SBR, foi
descrito pela primeira vez em 1992, é caracterizado por bloqueio do ramo direito,
elevacdo do segmento ST nas derivacOes pré-cordiais direitas e risco elevado de arritmia
cardiaca e MSC (1) (47) (48) (49). O SBR ¢é responsavel por mais de 4% de todas as
MSC e 20% da MSC que ocorrem em individuos com coragdes estruturalmente normais

(49) (50).

Tem uma hereditariedade autossomica dominante com uma expressividade variavel e
com penetrancia diminuida. Por vezes as familias com SBR tém “fendtipos mistos”, isto
é, possuem diferentes entidades patologicas, (SQTL, SQTC, fibrilnacdo auricular,

doenca de conducéo, doenca estrutural e SBR).

O SBR possui uma prevaléncia de 5/10000 individuos em todo mundo, porém, nos
paises asiaticos € considerado endémico causando a morte natural de homens com

menos de 50 anos (48) (50) (49).

GENETICA

O SBR é uma doenca dos canais i6nicos que participam no potencial de accdo. O
substrato arritmogenico desta patologia resulta do aumento da heterogeneidade das
correntes idnicas da fase 1 do potencial de ac¢do do ventriculo direito. Os individuos
com SBR possuem uma perda da cupula do potencial de ac¢do, o que causa um
aumento da dispersdo da repolarizacdo no epicardio do ventriculo direito, possibilitando
a formacdo de fendmenos de re-entrada com o desenvolvimento de taquicardia

ventricular/fibrilhagéo ventricular (28) (50) (49).
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O SBr é esporadico em aproximadamente 60% dos casos. As mutacGes que podem
provocar esta patologia s&o mais frequentemente localizadas no gene SCN5A (18 a 30%
dos casos) os restantes genes envolvidos sdo o GPD1L, CACNALC, CACNB2, SCN1B,

KCNE3 e 0 SCN3B (48) (50) (49).

o Gene SCN5A (SBR tipo 1) — é localizado no cromossoma 3 (3p21),
além do SBR este gene é ainda relacionado com o SQTL (onde foi descrito pela
primeira vez), a doenca de conducdo cardiaca, fibrilhacdo auricular e com os
fenotipos mistos. Este gene foi associado ao SBR na década de 90, a maioria das
mutacOes sdo do tipo “perda de fungcdo” com uma menor expressao dos canais
de sodio (Ino) € uma disfuncdo qualitativa destes. O que conduz a uma
diminuicdo da corrente de entrada de sodio nas células cardiacas. O fenotipo
destas mutacdes € dependente da temperatura, revelando-se com a febre,

particularmente nas criancas.

o Gene GPDIL (SBR tipo 2) — este gene codifica a proteina G3PD1L cuja
funcdo ainda ndo estd completamente esclarecida. O GPDLL esta localizado no
cromossoma 3 (3p24-p22) e as mutacOes deste gene parecem reduzir a corrente
de entrada de sodio em cerca de 50% nos canais da superficie celular e, também,
afectam o gene SCN5A, diminuindo a sua expressao. Assim, 0 mecanismo que
conduz ao subtipo 2 do SBR esta intimamente relacionado com o subtipo 1 em

que a contribuicdo das mutagdes no gene GPD1L é provavelmente reduzida.

o Gene CACNAILC (SBR tipo 3) — encontra-se no cromossoma 12
(12p13.33) as mutacdes neste gene levam a uma diminuicdo da funcdo do canal
cardiaco de célcio, condicionando uma diminuicdo da corrente de despolarizagdo

da fase 1 do potencial de acgdo.
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o Gene CACNB2 (SBR tipo 4) — localiza-se no cromossoma 10 (10p12)
as mutagdes neste gene conduzem a um aumento da corrente de entrada de
calcio. Que, tal como, no SBR3 provoca a uma redugdo da despolarizacdo da
corrente de entrada de célcio. O CACNB2 além de acusar o0 SBR4 est4, ainda,

envolvido no SQTC.

o Gene SCN1B (SBR tipo 5) — encontra-se no cromossoma 19 (19q13.1).
As mutacbes no SCN1B provocam um aumento na corrente de entrada de sédio

nas células cardiacas.

o Gene KCNE3 (SBR tipo 6) — esté localizado no cromossoma 11 (11q13-
q14). E associado & expressdo do canal de potassio relacionado com a voltagem,
mas a sua funcdo no desenvolvimento do SBR6 ainda ndo foi totalmente

esclarecida.

o Gene SCN3B (SBR tipo 7) — localiza-se no cromossoma 11 (11g23),
recentemente foi associado ao SBR em homens caucasianos. As mutacdes neste
gene levam a uma diminuicdo da corrente de entrada de sodio nas células

cardiacas.

CLINICA

Os principais sintomas do SBR sdo as sincopes, convuls@es, perturbacfes do sono,
palpitacdes, tonturas e paragem cardiaca. Os doentes com SBR podem permanecer
assintomaticos. A idade média do inicio dos sintomas é aos 40 anos, no entanto, durante

a infancia ou em idade avancada, também, podem existir queixas.
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O SBR possui maior incidéncia nos homens (8 a 10:1). Esta diferenca entre géneros é
explicada pela maior densidade da corrente I, no sexo masculino e, ainda, pela
diferenca hormonal entre o sexo masculino e feminino. Os homens com SBR possuem
niveis mais elevados de testosterona quando comparados com homens sem SBR, estes
individuos quando sujeitos a castracdo hormonal devido a carcinoma da préstata obtém

uma regressdo desta patologia cardiaca (48) (49).

Durante a infancia as queixas do SBR surgem principalmente durante episodios febris.
Nas criangas ndo existe diferenca na incidéncia do SBR entre 0s géneros. As criangas
com sintomas, especialmente quando possuem um padrdo de ECG do tipo 1, possuem

um maior risco para eventos cardiacos.

As paragens cardiacas nos individuos com SBR podem ser precedidas por sincopes em
aproximadamente 23% dos casos mas a maioria das paragens cardiacas nesta sindrome
ocorrem como primeira manifestacdo. As arritmias ventriculares e a MSC acontecem

habitualmente durante o descanso, principalmente, durante a noite ou 0 sono (48).

No SBR existem trés padroes de repolarizacdo diferentes:

1. Padrdo de ECG tipol — foi descrito em 1992, caracteriza-se por
elevagdo do segmento ST convexa (> 2mm) seguida por uma onda T negativa
(com uma pequena ou mesmo sem separacao isoléctrica). Esta presente em mais

do que uma derivacédo pré-cordial direita (V1-V3).

2. Padrdo ECG tipo2 - elevacdo do segmento ST concava (> 2mm)

seguida por uma onda T positiva ou bifasica.
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3. Padrdo ECG tipo3 — elevacdo do segmento ST (< 1mm), nas
derivagbes pré-cordiais direitas com ambos os tipos de onda T descritos

anteriormente.

Os trés padrées de ECG podem estar presentes nos doentes com SBR, mas apenas 0
padrdo de ECG tipol faz o diagnostico desta patologia (48) (49). Os doentes com 0s
padrdes de ECG tipo 2 e 3 necessitam de realizar um teste farmacoldgico com
bloqueadores de canais de sodio (Ajmaline, Flecainide ou procainamide), de maneira a

revelar um padrdo de ECG tipo 1, fazendo, deste modo, o diagndstico de SBR (51).

O ECG no SBR sofre flutuagdes ao longo do tempo, este, pode variar do padréao tipol
para o tipo2 ou 3 ou mesmo transitoriamente normal. Assim, é obrigatorio fazer varios
ECGs, porém, o papel do ECG basal ainda ndo foi totalmente esclarecido como factor

de risco.

As alteracGes do ECG quando ndo presentes podem ser reveladas com a administracdo
de bloqueadores de canais de sodio, também, a febre, os agentes vagotdnicos, 0s
agonistas a-adrenérgicos, os B-blogueadores, os anti-depressivos triciclicos, a hipo ou
hipercaliémia, a hipercalcémia, a cocaina ou o alcool podem precipitar as alteragcdes do

ECG nos individuos com SBR (48) (50) (52).
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Critérios de diagndstico de SBr:

/Elevagéo convexa do segmento ST (Z\
2mm), em mais do que uma derivacao
pré-cordial direita (V1-V3)

Esponténea ou induzida pela
administragdo de bloqueadores dos
canais de sddio.

ﬂ/lais um dos seguintes critérios: \

e  Fibrilhacdo ventricular;

e Taquicardia ventricular polimorfica;

e  Antecedentes familiares de MSC antes dos 45 anos;

e  Membros familiares com ECG do tipo 1;

e Taquicardia  ventricular  refractaria a0  estudo
electrofisiol égico;

e Sincope;

K e Respira¢do nocturna agonal /

FIGURA 2 - CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DO SBR.; ADAPTADO DE PAULA L. HEDLEY ET AL (50)

RISCO DE MORTE SUBITA CARDIACA

O prognostico e a estratificacdo de risco sdo 0s assuntos que provocam maior

controvérsia no SBR.

Né&o existem diferencas de prognostico entre os doentes portadores de mutagdes no gene

SCNb5A e os doentes ndo portadores destas mutacgdes.

A taxa de eventos cardiacos € maior nos doentes asiaticos quando comparados com 0s

doentes europeus (53).

Aproximadamente 25% dos doentes com esta sindrome irdo sofrer MSC ou fibrilhacdo
ventricular com uma idade média de 42anos (+/- 15anos). A presenca de sintomas antes
do diagnostico, o padrdo de ECG tipol espontaneo, as arritmias ventriculares durante o

estudo electrofisiolégico e o género masculino sdo factores de risco para eventos
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cardiacos durante o follow-up. J& os doentes assintoméaticos com ECG de base normal e
sem fibrilhacdo ventricular durante o estudo electrofisiologico sdo considerados de

baixo risco.

O estudo electrofisiolégico é Util para definir o risco de eventos cardiacos em doentes
assintomaticos e sem histéria familiar de MSC. No entanto, dado que os resultados do
estudo electrofisioldégico na literatura sdo muito divergentes, este, € um exame muito

duvidoso para a estratificagéo do risco nos doentes com SBR (48) (53).

TRATAMENTO

O CDI é o unico tratamento que deu provas da sua eficacia no tratamento profilactico
do SBR, apesar, de que os choques inapropriados sdo 20% mais frequentes que os
apropriados (54). Estes choques sdo precipitados por taquicardia sinusal, arritmias

ventriculares e falha na conducao (48) (50).

Actualmente as indicacGes para a colocacdo de CDI sdo as seguintes (figura 3):

. Doentes sintomaticos;

o Doentes assintomaticos com fibrilhacdo ventricular no estudo
electrofisiolégico, com padrdo de ECG tipol espontdneo ou induzido com

blogueadores dos canais de sddio e com historia familiar de MSC;

Os doentes assintomaticos sem historia familiar de MSC com padrdo de ECG tipol,
ap0s administracdo de bloqueadores dos canais de sodio, devem ser observados
frequentemente pois ndo possuem indicacOes suficientes para fazer estudo

electrofisioldgico ou para colocar CDI (1) (48).

54



Morte Stubita No Jovem

O tratamento farmacologico tem como base farmacos que diminuem as correntes
positivas de saida e os farmacos que sdo capazes de aumentar as correntes positivas de

entrada.

o Quinidina — foi sugerida com alternativa ao CDI mas devida a
inexisténcia de estudos prospectivos ndo pode ser usada como primeira linha no
tratamento do SBr (55). Usa-se como tratamento adjuvante em doentes com
elevado risco, com complicacdes do CDI, ou em criangas cuja implantacdo do
CDI é muito complexa. Cerca de 36% dos doentes ndo seguem correctamente a
prescricdo de quinidina devido aos seus efeitos secundarios. Foi ainda proposto
que este farmaco seja usado como tratamento de fundo em paises
subdesenvolvidos onde ndo ha disponibilidade para implantagdo do CDI. O
modo de actuacdo da quinidina consiste no blogueio das correntes positivas de

saida, como é o caso da corrente de saida de potassio (48).

o Agentes a-adrenérgicos — aumentam as correntes de entrada de célcio e
reduzem a dispersdo transmural e epicardica de repolarizacdo (em modelos
experimentais). S&o usados com eficacia no tratamento das tempestades

eléctricas.

o dmLSB ( agonista dos canais de sédio) — Dimetil litospermato B
resulta do extracto de Danshen (erva medicinal chinesa). Esta ainda sob estudos
experimentais mas tem mostrado capacidade de tornar mais lenta a inactivacéo
da corrente de entrada do sodio. Pode vir a ser um novo candidato para o

tratamento farmacologico da SBR (48).
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Sindrome de Brugada J

/ \ [ Assintomética ]
MSC Sincope com ECG tipol ECG tipo lapos teste
abortada origem cardiaca espontaneo farmacoldgico

/ \ HF de Sem HF
M de MSC
ECG tipol ECG tipo 1 ap6s ¢
[ EEF (classe 11a) ]

espontaneo teste
farmacologico

Y N

FVITV Sem
induzida FVITV EEF (classe
induzida 11b)
FVITV Sem
induzida FVITV
induzida
v
NV
v v \b v Follow-up
frequente Follow-up
CDI CDI CDI CDI CDI frequente
(Classe I) (Classe I) (Classe (Classe (Classe 11b)
11a) 11a)

FIGURA 3 — INDICACOES PARA CDI; ADAPTADO DE BEGONA BENITO ET AL (49);
FIBRILHACAO VENTRICULAR (FV); TAQUICARDIA VENTRICULAR (TV); HISTORIA
FAMILIAR (HF); ESTUDO ELECTROFISIOLOGICO (EEF);
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CONCLUSAO

A MSC no jovem é um evento tragico que afecta toda a comunidade de um pais,
principalmente quando ocorre em jovens atletas, individuos considerados como 0s mais
saudaveis da populacdo. A maioria das MSC que ocorrem nos atletas dos EUA séo
causadas pela MCH (1/3), sendo o basquetebol e o futebol (desportos de elevada
intensidade e competicdo) os desportos mais atingidos. As etiologias da MSC na

populacdo em geral e nos atletas estdo descritas nas figuras 4 e 5.

Sabe-se que a MSC resulta da interaccdo de estimulos com a doenga arritmogénica de
base. Sendo que os principais estimulos que desencadeiam arritmias malignas
ventriculares sdo o exercicio fisico, o stress emocional, os factores ambientais, 0

balanco simpatico/vagal e as mudancas hemodinamicas.

Etiologia da MSC na populacéo em geral

5-10%

Outras (SQTL, SQTC,
SBR,...)

80%

Doenca coronaria

FIGURA 4 - ETIOLOGIAS DA MSC NA POPULACAO EM GERAL ADAPTADP DE SUMEET CHUGH ET
AL (56)
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Etiologia da MSC em atletas

= MCH ®m HVE (possivel MCH)
m Anomalias das artérias coronarias B Miocardites
ECAVD = Prolapso da valvula mitral

B Anomalias da artéria descendente anterior B Doenca das artérias coronarias

Estenose aortica E Cardiomiopatiadilatada
= Sarcoidose Ruptura adrtica
Doencas dos canais i6nicos Outras doengas cardiacas congénitas
Outras Coragdo normal
2% o 205 3% 3%
2% 1%\3 g

3%
3%
3%

4%

4%

FIGURA 5 - ETIOLOGIAS DA MSC EM ATLETAS ADAPTADO DE BARRY MARON ET AL (57)

Apos a ocorréncia de MSC importa esclarecer a causa que desencadeou este evento
tragico e excluir a doenca nos familiares da vitima. Para tal é recomendada realizacdo
de autépsia e em funcdo desta a realizacdo de testes genéticos. Os familiares
(principalmente os parentes em primeiro grau) devem ser avaliados com a realizacdo de

historia clinica, exame fisico, ECG, prova de esforco e teste genéticos.

Estas patologias sdo patologias que necessitam de mais estudos, pois, ainda existem

lacunas no seu tratamento e prevencdo da MSC.
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