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Transmissao hereditaria da morte subita cardiaca nas canalopatias
Hereditary transmission of sudden cardiac death in channelopathies

Roberto Kazushigue Yano', Bruno Guimardes Dantas?

Resumo: O caso clinico sugere uma forma rara de canalopatia mista, cujo sintoma clinico e eletrocardiogrifico
indicava taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica (TVPC). Porém, ao realizar o teste ergométrico,
no pés-esforco, quando hd predominio do sistema nervoso parassimpdtico, nota-se a indugao de eletrocardiograma
(ECG) compativel com Brugada do tipo I. Outro aspecto importante foi a transmissio hereditdria observada
neste caso, em que os avés do paciente eram primos de primeiro grau e houve seis casos de morte stbita cardfaca
(MSC) nas geragoes subsequentes, com irmio que teve MSC aos 5 anos durante uma crise de choro, mostrando
um importante fator genético e familiar relacionado as canalopatias.

Descritores: Canalopatias, Hereditariedade, Sindrome de Brugada, Taquicardia Ventricular, Morte Stbita

Abstract: The clinical case suggests a rare form of mixed channelopathy, whose clinical and electrocardiographic
symptom suggested catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia (CPVT). However, when the exercise
test was performed, during post-exercise, where there is a predominance of the parasympathetic nervous system,
there was an electrocardiogram (ECG) induction compatible with Brugada type I. Another important aspect was
the hereditary transmission observed in this patient, whose grandfathers were first cousins, and 6 cases of sudden
cardiac death (SCD) were observed in subsequent generations and one brother had SCD at 5 years of age during
a crying episode, showing an important genetic and familial factor related to channelopathies.
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Caso clinico
Paciente do sexo masculino, com 28 anos, bran-

transtordcico que demonstrou apenas prolapso
mitral competente. Ao Holter de 24 horas, nio

co, procedente de Ribeirao Preto, SP, com queixa de
palpitacoes relacionadas ao esforgo por trés meses.
Dois meses antes, apresentara dois episodios de pré-
-sincope relacionada a estresse emocional.

De antecedentes familiares, referia uma série
de casos de morte stbita cardiaca (MSC) na fami-
lia e que seus avds eram primos de primeiro grau.
Na drvore genealdgica, os avds tiveram oito filhos,
todos sem histéria de MSC. Porém, entre os ne-
tos, trés apresentaram MSC e trés, MSC abortada,
todos antes dos 35 anos (Figura 1).

Ao exame fisico, nio apresentava alteracoes e o
ECG era normal. Foi submetido a ecocardiograma

ocorreram arritmias ventriculares ou supraventri-
culares, com conducio atrioventricular e intraven-
tricular preservadas e repolariza¢io normal.

No teste ergométrico, realizado sob protoco-
lo de Ellestad, sob esforco submdximo iniciou
quadro de arritmias ventriculares polimérficas,
que se intensificaram com o esfor¢o. Préximo a
frequéncia cardiaca méxima, apresentou episédio
de taquicardia ventricular polimérfica, associado a
tontura, palpitagio e hipotensio, sendo necessdria
a interrupgao do exame. Logo no inicio da recu-
peragio, houve completa remissao das arritmias
(Figura 2).
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Mesmo com a hipétese diagnéstica de TVPC,
o paciente foi submetido ao EEE no qual nio se
conseguiu induzir arritmias ventriculares.

Durante a infusdo de procainamida 10 mg/kg,
evidenciou-se no ECG padrio de Brugada tipo
I, além da ocorréncia de taquicardia ventricular
polimérfica que degenerou para fibrilagao ventri-
cular, sugerindo o diagnéstico de uma canalopatia
mista, envolvendo canais idnicos distintos, achado
extremamente raro na literatura médica.

Para que houvesse a confirmagio diagnédstica
definitiva, seria necessdrio realizar teste genético ou
genotipagem, exame que na época dos fatos nio
era realizado na instituicio.

Optou-se pelo implante de cardioversor-desfi-
brilador implantével (CDI), associado ao uso de
nadolol 80 mg/dia e proibi¢io da prdtica de ati-
vidade fisica.

No seguimento de 2,5 anos, paciente apresen-
tou seis terapias apropriadas em zona de fibrila-
¢ao ventricular, sendo que em trés dessas ocasioes
apresentou sincope. Em duas delas, referiu ter
sofrido estresse emocional intenso.

Em teste ergométrico realizado recentemente,
houve ocorréncia de extrassistoles ventriculares
polimérficas e taquicardia ventricular polimérfi-
ca, sintomdtica durante o exame. Logo apds o
esfor¢o, em que ocorreu predominincia do sis-
tema nervoso parassimpdtico, houve novamente
inducio de ECG caracteristico de Brugada tipo
I (Figura 3).

Sendo assim, optou-se por aumentar a dose
do nadolol para 160 mg/dia, reforcando-se a con-

traindicagao absoluta a prdtica de qualquer ativi-
dade fisica.

Apés um seguimento de seis meses, o paciente
permanece assintomdtico, sem novos episédios de
terapia antitaquicardia.

Discussao

A MSC ¢ um evento inesperado e dramadtico,
sendo conceituada como a morte que ocorre no
mdximo em uma hora apés inicio dos sintomas,
em geral em poucos minutos. E a morte ines-
perada, ndo decorrente de trauma ou violéncia,
causada pela perda da fungiao miocdrdica, sendo
um dos maiores problemas de saide publica no
mundo, acometendo mais de 200.000 pessoas ao
ano somente nos Estados Unidos e 712 pessoas ao
dia no Brasil, principalmente na faixa etria mais
produtiva.

Apresenta-se hoje como um enorme desafio
para os cardiologistas, principalmente quando en-
volve pacientes sem doenga cardfaca estrutural, o
que corresponde a cerca de 12% dos casos. Suas
principais representantes sao as sindromes de Bru-
gada, do QT longo, do QT curto e a taquicardia
ventricular polimérfica catecolaminérgica.

As canalopatias sdo doencas genéticas carac-
terizadas por um risco aumentado de ocorréncia
de arritmias e que frequentemente levam a MSC,
por muitas vezes em jovens aparentemente saudé-
veis. Houve grande progresso na drea nas tltimas
décadas, porém a conduta e o progndstico desses
pacientes permanecem assunto CONtroverso.

A apresentagio clinica das canalopatias é muito
varidvel de individuo para individuo e a MSC
pode ocorrer até mesmo em pacientes de baixo
risco. Por isso, muitas vezes opta-se pela colocagéo
de um CDI como forma de prevencio.
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Figura 1: Arvore geneal6gica até a terceira geragio, evidenciando os casos de MSC na familia.
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Figura 2: Tragado eletrocardiogrifico durante o teste ergométrico, no pico do esforgo, evidenciando extrassistoles ventriculares isoladas

e pareadas polimérficas, além de taquicardia ventricular polimérfica, sendo necesséria a interrupgio do exame.

Figura 3: Registro eletrocardiogrifico realizado durante teste ergométrico, realizado logo no inicio da recuperagio, no qual hd predomi-
nio do sistema nervoso parassimpitico, evidenciando-se claramente 0 ECG com padrao de Brugada tipo I na derivagio precordial V1.

A principal caracteristica da TVPC sio as arrit-
mias ventriculares bidirecionais e/ou polimérficas
em condigoes de aumento da atividade simpdtica
em pacientes jovens e com coragdo estrutural-
mente normal'. Ocorre por mutagdes no gene da
ryanodina que, ligado ao seu receptor RyR2, é um
liberador importante de fons célcio no reticulo
sarcoplasmdtico dos midcitos.

Eventos de arritmias fatais nio sio raros. Em
pacientes que fazem uso de betabloqueador, a

ocorréncia de arritmias malignas diminui consi-
deravelmente, porém muitas vezes sua eficicia é
limitada®. Sendo assim, nio hd davidas de que
o implante do CDI continua sendo a opg¢io de
escolha para a prevencio primdria de morte subita
nesses casos, independentemente do controle
arritmogénico com betabloqueador®.

Desde sua introdugio como entidade clinica
em 1992, a Sindrome de Brugada progrediu de

uma condi¢io rara para uma das maiores causas de
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mortes entre os jovens. Nos tltimos anos, tem ocor-
rido um aumento exponencial do niimero de casos
notificados e uma proliferagio impressionante de
artigos, definindo aspectos clinicos, genéticos, celu-
lares, i6nicos e moleculares da doenca®.

O ECG de Brugada tipo I é caracterizado por
elevagao de segmento ST nas derivagdes precor-
diais direitas e estd associado a um alto risco de
MSC em jovens e adultos sauddveis e, menos fre-
quentemente, em lactentes e criangas. Devido ao
ECG ser dinimico e muitas vezes oculto, ¢ dificil
estimar a verdadeira prevaléncia da doenca.

Atualmente, o implante do CDI ¢ o tinico tra-
tamento realmente eficaz’. Relatos na literatura
sobre canalopatias mistas, também chamadas de
“overlap syndromes”, ocorrem quase exclusiva-
mente em doengas relacionadas a distirbios dos
canais de sédio, também chamadas de sindrome
das canalopatias dos canais de sédio. Envolvem
distarbios arritmogénicos relacionados 2 mutagao
do gene SCNS5A. A Sindrome de Brugada asso-
ciada a Sindrome do QT longo do tipo 3 é a mais
relatada.

Para maior elucidagio diagndstica da canalo-
patia envolvendo canais idnicos diferentes, seria
necessdrio realizar a genotipagem, embora um
exame negativo seria insuficiente para descartar
essa hipdtese. A sensibilidade do teste genético
para Sindrome de Brugada ¢ baixa, em torno de
30%, ¢ a da TVPC ¢ de aproximadamente 80%.

Relatos de canalopatias mistas envolvendo
diferentes canais i6nicos sao achados rarissimos e
novos estudos s3o necessdrios para compreender

sua fisiopatologia e, consequentemente, a conduta
mais adequada para esses casos.
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