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Resumo

Fundamento: A sindrome de Brugada é um distirbio arritmogénico hereditario caracterizado pela presenca de
caracteristicas eletrocardiograficas especificas com ou sem sintomas. Os pacientes apresentam risco aumentado de
morte stbita por fibrilagao ventricular. A prevaléncia desse padrao eletrocardiografico difere de acordo com a regiao
estudada. Porém, informagées epidemioldgicas, incluindo a populagao brasileira, sao escassas.

Objetivo: Avaliar a prevaléncia do padrao eletrocardiogrifico da sindrome de Brugada e o perfil epidemiolégico
associado a ela.

Métodos: Estudo transversal que incluiu 846.533 registros ECG de 716.973 pacientes do banco de dados de
eletrocardiograma (ECG) da Rede de Telemedicina de Santa Catarina por um periodo de quatro anos. Todos os exames
foram ECG de 12 derivacdes convencionais (sem V1 e V2 em posicoes altas). Os exames identificados com o diagnéstico
de “Sindrome de Brugada” (tipos 1 e 2) foram revisados por um eletrofisiologista. Foram considerados significativos
valores de p<0,05.

Resultados: Apresentavam padrao potencialmente consistente com ECG do tipo Brugada 83 pacientes. Destes, 33 foram
confirmados com padrao de Brugada tipo 1, e 22 com tipo 2, apds reavaliacao. A prevaléncia de ECG do tipo 1 de
Brugada foi de 4,6 por 100.000 pacientes. O ECG do tipo Brugada 1 foi associado ao sexo masculino (81,8% vs. 41,5%,
p<0,001) e menor prevaléncia de obesidade (9,1% vs. 26,4%, p=0,028).

Conclusdes: Este estudo mostrou baixa prevaléncia de ECG do tipo Brugada no sul do Brasil. A presenca de
ECG com padrao Brugada tipo 1 esteve associada ao sexo masculino e menor prevaléncia de obesidade que a
populacao geral.

Palavras-chave: Sindrome de Brugada; Eletrocardiografia/métodos; Obesidade; Prevaléncia; Arritmias;
Hereditariedade; Epidemiologia.

Abstract

Background: Brugada Syndrome is an inherited arrhythmogenic disorder characterized by the presence of specific electrocardiographic features
with or without clinical symptoms. The patients present increased risk of sudden death due to ventricular fibrillation. The prevalence of this
electrocardiographic pattern differs according to the studied region. However, epidemiological information including the Brazilian population
is scarce.

Objectives: To assess the prevalence of the electrocardiographic pattern of Brugada syndrome and the epidemiological profile associated with it.
Methods: Cross-sectional study that included 846,533 ECG records of 716,973 patients from the electrocardiogram (ECG) database from the Santa

Catarina Telemedicine Network over a 4-year period. All tests were 12-lead conventional ECC (without V1 and V2 in high positions). The tests
revealing “Brugada Syndrome” diagnosis (Types 1 and 2) were reviewed by a cardiac electrophysiologist. The level of significance was set at p<0.05.

Results: In total, 83 patients had a pattern potentially consistent with Brugada-type pattern ECG. Of these, 33 were confirmed having Brugada-
type 1, and 22 with type 2 ECG after reevaluation. The prevalence of Brugada-type 1 ECG was 4.6 per 100,000 patients. Brugada-type 1 ECG
was associated with the male gender (81.8% vs. 41.5%, p<0.001) and a lower prevalence of obesity diagnosis (9.1% vs. 26.4%, p=0.028).
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Conclusions: This study showed low prevalence of Brugada-type ECG in Southern Brazil. The presence of Brugada-type 1 ECG was associated
with the male gender and lower prevalence of obesity diagnosis comparing to the general population. (Arq Bras Cardiol. 2021; 117(2):343-349)

Keywords: Brugada Syndrome; Electrocardiography/methods; Obesity; Arrythimias; Heredity; Epidemiology.

Introducao

A sindrome de Brugada (SB) é uma doenga arritmogénica
hereditaria caracterizada pela presenca de caracteristicas
eletrocardiograficas especificas com ou sem sintomas clinicos.
Os pacientes sao, em sua maioria, jovens, e apresentam risco
aumentado de morte stbita por fibrilacao ventricular (FV)."?
Essa entidade clinica foi descrita pela primeira vez em 1992,
quando os irmaos Brugada relataram 8 casos de pacientes com
FV idiopatica que haviam tido morte cardiaca stbita abortada.
Esses pacientes apresentavam ECGs com supradesnivelamento
do segmento ST nas derivagoes precordiais direitas na auséncia
de cardiopatia estrutural, distdrbio eletrolitico ou isquemia.?

A SB pertence a um grupo de canalopatias causadas por
mutacoes que ocorrem em genes que codificam ou regulam
os canais de s6dio do musculo cardiac.* Este padrao de
transmissao genética tem uma caracteristica autossomica
dominante com mutagoes dos genes SCN5A e SCN10A ligados
ao fenétipo de Brugada.*®

O diagnéstico da SB pode ser feito por meio de ECG de 12
derivagoes, demonstrando elevagao do ponto J nas derivagoes
precordiais direitas."* No entanto, a verdadeira prevaléncia da
sindrome entre a populagao em geral é complicada de estimar
porque alguns pacientes tém padrao eletrocardiografico de
Brugada transitério.? Acredita-se que a SB seja responsavel
por 2 a 12% de todas as mortes stbitas e pelo menos 20% dos
6bitos de pacientes com coragoes estruturalmente normais. '
Estudos realizados em pafses asiaticos tém demonstrado maior
prevaléncia de padrao eletrocardiografico de Brugada em
comparagao com outras regioes.®” Por outro lado, sao escassas
as informagoes epidemiolégicas que incluam a populagao
brasileira. Este estudo foi realizado para identificar a prevaléncia
e as caracteristicas relacionadas de pacientes com padrao
eletrocardiogréfico de Brugada em Santa Catarina-Brasil.

Métodos

Neste estudo, foram incluidos 846.533 registros
eletrocardiograficos de 716.973 pacientes do banco de
dados de eletrocardiogramas (ECC) da Rede Catarinense
de Telemedicina, uma ferramenta eletrénica que ajuda os
profissionais de satide a visualizarem e diagnosticarem exames
de imagem remotamente. A rede estd conectada a unidades
basicas de salde e regies remotas de mais de 250 cidades
do Estado de Santa Catarina, Brasil. Estima-se que o sistema
processe mais de 17.000 ECGs por més.?

Foram considerados elegiveis todos os pacientes que
realizaram o ECG de doze derivagbes e tiveram seus
prontudrios processados na Rede Catarinense de Telemedicina
no periodo de agosto de 2010 a dezembro de 2015.

A maioria dos exames foi realizada em regime ambulatorial,
principalmente em unidades basicas de satide com indicagao
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de avaliacdo cardiovascular na atengao primaria (dados nao
apresentados). Todos os exames do nosso banco de dados
foram avaliados por um cardiologista treinado e todos aqueles
identificados com o descritor “Sindrome de Brugada” como
diagnéstico foram revisados por um segundo cardiologista
especializado em eletrofisiologia.

Utilizou-se o Relatério de Consenso dos Critérios
Eletrocardiogréficos Atuais para o Diagnéstico do Padrdo
de Brugada como base para a identificagdo do padrao
eletrocardiogréfico.” Os ECGs foram reavaliados pelos seguintes
critérios: Tipo 1 (padrdo arqueado) com supradesnivelamento
de ST inicial =2 mm descendo lentamente e concavo ou
retilineo em relacdo a linha de base isoelétrica, com onda T
simétrica negativa em V1-V2, e Tipo 2 (padrdo sela de cavalo)
— origem alta (r’) =2 mm em relagao a linha isoelétrica e
seguido por supradesnivelamento do segmento ST convexo
em relacdo a linha de base isoelétrica com elevacao =0,05 mV
comonda T positiva/plana em V2 e variavel de onda T em V1.

Considerou-se apenas o primeiro exame confirmado de
cada paciente. Para comparagao, utilizamos o primeiro teste
de todos os outros pacientes que realizaram ECG no mesmo
periodo e ndo foram diagnosticados com SB. Por se tratar de
um estudo retrospectivo, sem acesso direto aos dados clinicos
dos pacientes, objetivou-se estimar a prevaléncia do padrao
eletrocardiografico da sindrome de Brugada. No entanto,
nao é possivel determinar a real prevaléncia da sindrome,
uma vez que nao podem ser descartados exames que eram
fenocépias da sindrome de Brugada, por exemplo.' Também
comparamos dados epidemioldgicos entre os grupos de
exames como idade, sexo e prevaléncia de doengas prévias,
incluindo diabetes, dislipidemia, hipertensao, doenga renal
cronica, doenca arterial coronariana, doenca de Chagas e
infarto agudo do miocardio prévio.

Analise Estatistica

As analises estatisticas foram realizadas com o software
SPSS 13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Utilizou-se o teste
de Kolmogorov-Smirnov para avaliar a normalidade das
varidveis continuas: todas apresentaram distribuicao normal
e, a seguir, foram apresentadas como média e desvio padrao.
As varidveis categoricas foram apresentadas por ndmeros
absolutos e porcentagens. As varidveis quantitativas entre
os grupos estudados foram avaliadas pelo teste t de Student
nao pareado. Utilizou-se o teste exato de Fisher para testar a
associagao entre proporgoes. O nivel de significancia adotado
foi p<0,05.

Resultados

O presente estudo incluiu 846.533 exames de 716.973
pacientes. Entre eles, 83 pacientes apresentaram um padrao
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possivelmente compativel com padrdo eletrocardiografico
de Brugada. Excluimos 129.560 exames por pertencerem
aos mesmos pacientes. Apos reavaliagdo dos exames com
diagnéstico de SB por um especialista em eletrofisiologia,
foi possivel confirmar 55 ECGs com padrao de Brugada.
Destes, 33 exames foram diagnosticados como padrao de
Brugada tipo 1 e 22 exames como padrao de Brugada tipo
2. O grupo de comparagao (sem diagnéstico de SB) tinha
716.918 pacientes.

A prevaléncia do padrao eletrocardiografico de Brugada
tipo 1 ou 2 foi de 7,6 por 100.000 pacientes. A prevaléncia
do padrao eletrocardiogréfico de Brugada tipo 1 e padrao
de Brugada tipo 2 foi de 4,6 e 3,0 por 100.000 pacientes,
respectivamente.

As caracteristicas da amostra sao apresentadas na Tabela 1.
A média de idade dos pacientes no grupo de Brugada tipo
1 ou 2 foi de 48,0=16,0 anos. No grupo Brugada tipo 1 ou
2, 78,2% dos participantes eram do sexo masculino, e no
grupo Brugada tipo 1, 81,1% dos participantes eram do sexo
masculino, apresentando proporgao significativamente maior
do que a populagdo geral avaliada (41,5%) com p<0,001
para fins de comparagao.

Em relacdo as caracteristicas clinicas, os pacientes com
padrao eletrocardiogréfico Brugada tipo 1 ou 2 apresentaram
indice de massa corporal médio significativamente menor

(25,4+4,2 kg/m?) do que os individuos sem sindrome de
Brugada (27,5%5,6 kg/m? com p<0,001. Além disso, os
pacientes com padrao eletrocardiografico Brugada tipo 1
ou 2 apresentavam altura média maior (168,0+11,0 cm) do
que aqueles sem Brugada (163,3=11,1 cm) com p=0,002.
O diagnéstico de obesidade mostrou-se significativamente
menos prevalente entre o grupo Brugada tipo 1 ou 2 (7,3%)
em comparagdo com a populagao geral (26,4%) com
p=0,001. A prevaléncia de obesidade também foi menor
no grupo Brugada tipo 1 (9,1%) em comparagao com a
populagao geral com p=0,028.

Nenhum paciente com padrao de Brugada apresentava
histérico de infarto agudo do miocardio (IAM), doenga de
Chagas (DC), doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)
ou insuficiéncia renal cronica (IRC). Nao houve diferencgas
significativas na prevaléncia de IAM prévio, DC, DPOC, IRC
e histérico de revascularizagao entre os grupos estudados
(Tabela 1).

Discussao

Nosso estudo encontrou baixa prevaléncia do padrao
eletrocardiogréfico de Brugada tipo 1 entre a populagao
da regido Sul do Brasil 4,6 a cada 100.000 pacientes).
Kamakura,"" em revisao sistematica da literatura, mostrou
que a prevaléncia desse padrao eletrocardiografico varia

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas da populagao estudada

Padrao de Brugada
tipos1e2

Padrao de Brugada
tipo 1

Auséncia de padrao
de Brugada

Variaveis n (%) n (%) n (%) Valor de p* Valor de pt
médiatDP médiatDP médiatDP

Sexo

Masculino 43 (78,2) 27 (81,8) 297131 (41,5) <0,001 <0,001

Feminino 12 (21,8) 6(18,2) 419603 (58,5) - -
Idade (anos) 48.0£16,0 48.0+15,5 50.0+19,6 0,431 0,568
Altura (cm) 168.0x11,0 166.8+12,6 163.3+11,1 0,002 0,067
Peso (Kg) 72.6%15,6 72.7417,2 73.6£17,4 0,664 0,776
IMC (kg/cm2) 25.4+4,2 25.7+4,5 27556 0,001 0,084
HAS 19 (34,5) 12 (36,4) 253469 (35,4) 0,994 1,000
Obesidade 4(7,3) 3(9,1) 188961 (26,4) 0,001 0,028
DM 6 (10,9) 3(9,1) 54732 (7,6) 0,312 0,738
Tabagismo 1(1,8) 1(3,0) 51645 (7,2) 0,185 0,730
1AM 0(0,0) 0(0,0) 6960 (1,0) >0,999 >0,999
Dislipidemia 2(3,6) 1(3,0) 63229 (8,8) 0,234 0,361
DAC 6 (11,0 3(9,1) 92999 (13,0) 0,841 0,794
DC 0(0,0) 0(0,0) 359 (0,1) >0,999 >0,999
DRC 0(0,0) 0(0,0) 2819 (4,0) >0,999 >0,999
DPOC 0(0,0) 0(0,0) 8837 (1,2) >0,999 >0,999
Revasc 1(1,8) 1(3,0) 4962 (6,0) 0,268 0,171

*Brugada tipos 1 e 2 vs. Auséncia de Brugada, tBrugada 1 vs. Auséncia de Brugada; DP: desvio padrdo; IMC: indice de massa corporal; HAS:
hipertensao arterial sistélica; DM: Diabetes Mellitus; IAM; infarto agudo do miocérdio prévio; DAC: doenga arterial coronariana; DC: doenga de Chagas;
DRC doencga renal crénica; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; Revasc: revascularizagao prévia.
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de acordo com a populacdo e faixa etdria estudada. A
maior prevaléncia do padrao eletrocardiografico do tipo
Brugada é encontrada em alguns paises asiaticos entre
a populagao jovem, variando de 0,14 a 7,1%, com uma
média estimada de 0,15%.7'*"> No Japao, a prevaléncia
varia de 4 a 122 por 10.000 habitantes.” '35 No entanto,
o0s paises ocidentais apresentam prevaléncia mais baixa.
Estudos realizados na Europa mostram que a prevaléncia
varia de 0 a 0,61% e estima-se uma média inferior a
0,02%."""*2* Da mesma forma, demonstrou-se que o padrao
eletrocardiografico do tipo Brugada é incomum na América
do Norte. A prevaléncia observada em pesquisas americanas
e canadenses varia de 0,012 a 0,07%.%%” Em contrapartida,
nao temos conhecimento de estudos que demonstrem a
prevaléncia do padrao eletrocardiografico de Brugada na
populagao brasileira; apenas relatos de casos e um estudo
de prevaléncia familiar de SB.?-'

A prevaléncia encontrada neste estudo é inferior aos
dados relatados na literatura e pode estar relacionada a
baixa prevaléncia de padrao eletrocardiografico de Brugada
na populacao brasileira. Por ser a SB um quadro genético, é
possivel que as variagdes genéticas encontradas na populagao
estudada possam ter influenciado a prevaléncia desse padrao
eletrocardiografico. Corroborando essa hipétese, Bezzina et
al.** demonstraram que polimorfismos genéticos relacionados
a etnia podem modular a atividade da doenga primaria,
causando mutagbes ou influenciando a suscetibilidade a
arritmia. No mesmo estudo, uma variante genética haploide
composta por seis polimorfismos relacionados ao gene
SCN5A foi identificada apenas em individuos asidticos, nao
tendo sido encontrada em individuos brancos e negros.*?
No entanto, sao necessdrios mais estudos clinicos para que
se possa elucidar essa questao.

Além disso, é importante reconhecer que a grande
variacdo da prevaléncia relatada na literatura pode ser
devido a ndo padronizagdo das definicdes do padrao
eletrocardiogréfico de Brugada utilizado antes da publicagao
do Relatério de Consenso sobre a Sindrome de Brugada.™ '
Assim, é possivel que estudos realizados antes daquele
ano tenham superestimado a prevaléncia desse padrao
eletrocardiografico. Da mesma forma, outros fatores podem
ter influenciado essa variagao. Por exemplo, ao contrario
do Brasil, grande parte da populagdo japonesa tem acesso
a exames de salde anuais, e diversos estudos sobre a
prevaléncia do padrdo eletrocardiogréfico de Brugada
foram publicados.”'213-18 Além disso, como mencionado
anteriormente, a SB parece ter maior prevaléncia no Sudeste
e Leste da Asia. Portanto, esses dados nao podem ser
extrapolados para a populagao de pafses ocidentais.

A distribuicao por sexo encontrada na populagao deste
estudo mostrou predominio do sexo masculino (81,8% em
Brugada tipo 1). Nossos achados estdo de acordo com os
dados epidemiolégicos relatados anteriormente." Estudos
japoneses demonstraram que o padrao eletrocardiografico
de Brugada tem predominio do sexo masculino,
compreendendo cerca de 90% de todos os pacientes com
esse padrao eletrocardiografico. Matsuo et al.,” em estudo
de coorte, observaram que o percentual de homens com
padrao eletrocardiogréfico de Brugada foi de 84% em uma

populagdao com 43% de participantes do sexo masculino.
Da mesma forma, Tsuji et al.,'® em uma pesquisa incluindo
26% de participantes do sexo masculino, verificaram que
84% dos ECG com padrao de Brugada foram observados em
pacientes do sexo masculino. Sukabe et al.,'® encontraram
uma prevaléncia de 97% de exames eletrocardiograficos com
padrao de Brugada entre homens em um estudo que incluiu
79% de pacientes do sexo masculino. Esses dados sugerem
que a prevaléncia é maior no sexo masculino e diversos
estudos multicéntricos conduzidos em paises ocidentais
mostraram resultados semelhantes aos nossos. Isso indica
que a frequéncia de homens com padrao eletrocardiogréfico
de Brugada nos paises ocidentais é significativamente menor
do que a populagao japonesa (72-80% vs. 94-96%),**°

Em diversos estudos, investigou-se a maior frequéncia
de padrao eletrocardiogréfico de Brugada entre individuos
do sexo masculino como encontrada neste trabalho,
semelhante a literatura. Embora a transmissdo genética
ocorra na mesma proporgao entre homens e mulheres, o
padrao eletrocardiogréfico de Brugada e as manifestagdes
clinicas da sindrome de Brugada sdo observadas cerca de
8 a 10 vezes mais em homens.**2 Di Diego et al.,* em
estudo experimental, sugeriram uma base celular para esse
predominio por meio de uma técnica de perfusao arterial em
um preparo ventricular direito canino. Demonstraram que a
corrente de saida transitéria (I ), importante para a fase inicial
do potencial de agao, era maior no epicardio ventricular
direito de caes machos, correspondendo assim ao mecanismo
responsavel pela predominancia masculina do fenétipo de
Brugada. Além disso, Shimizo et al.,* em um estudo de caso-
controle, demonstrou niveis significativamente mais elevados
de testosterona em homens com padrao eletrocardiogréfico
de Brugada do que nos controles. Este hormonio é conhecido
por aumentar as correntes de safda (I ). Consequentemente,
espera-se a acentuagdo do fendtipo de Brugada como
elevagao do segmento ST e subsequentes episédios de FV
em pacientes com sindrome de Brugada.** Matsuo et al.,*
relataram 2 casos de pacientes assintomaticos com padrao
eletrocardiogréfico de Brugada persistente, nos quais o padrao
eletrocardiografico desapareceu apés orquiectomia como
tratamento para cancer de préstata. De forma semelhante,
Yamakawa et al.,* investigaram 20.387 criangas japonesas e
descobriram que a prevaléncia do padrdo eletrocardiografico
de Brugada é significativamente menor do que na populagao
adulta. O mesmo estudo, ao comparar 0s sexos, encontrou
uma predomindncia do sexo masculino que aumenta com a
puberdade. Em contrapartida, Oe et al.,* estudaram criancas
de 6 e 7 anos e nao encontraram diferenga na prevaléncia
de género. Esses dados sugerem que as diferengas de género
entre os pacientes com padrao eletrocardiografico de Brugada
ocorrem ap6s a adolescéncia. Este é o perfodo em que os
niveis de testosterona também aumentam.

Quanto as caracteristicas clinicas deste estudo, os pacientes
com padrao eletrocardiografico de Brugada tipo 1 ou 2
tinham maior estatura, menor IMC e, consequentemente,
menos diagnosticos de obesidade em relagao a populagao
geral. Quando se analisa apenas o padrao de Brugada tipo 1,
observa-se uma tendéncia nao significativa de maior estatura
e menor IMC, mas a obesidade também se mostra menos
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prevalente do que a populagdo em geral. Do mesmo modo,
Matsuo et al.,*” em estudo epidemiolégico caso-controle,
encontraram IMC médio inferior em individuos com padrao
de Brugada em comparagdo com controles. Shimizo et
al.,*" tiveram resultados semelhantes: os participantes do
estudo eram todos homens que apresentavam padrao
eletrocardiogréfico de Brugada e parametros de gordura
visceral mais baixos (IMC, percentual de gordura corporal
e peso corporal) do que os controles. Também observaram
forte associacao inversa entre a sindrome de Brugada e o
IMC.#" Esses dados, comparados com o presente estudo,
sugerem uma associagdo entre o baixo IMC e o fenétipo
de Brugada. Seu estudo também demonstrou que todos
os parametros de gordura visceral estavam inversamente
correlacionados com os niveis de testosterona em pacientes
com padrao de Brugada e controles.* Ja se sabe que os
niveis de testosterona em homens obesos sao menores em
comparagao com homens saudaveis da mesma faixa etaria,
e a diminuicao dos niveis basais totais desse hormonio é um
preditor independente de aumento da gordura visceral.**4?
Inversamente, se a perda de peso e a consequente
diminuicdo da gordura visceral resultassem em aumento
dos niveis de testosterona, a perda de peso poderia ser um
gatilho para o fenétipo de Brugada, semelhante a um estado
febril.#1° No entanto, sdo necessarios mais estudos para que
essa questao seja elucidada.

Existem algumas limitagoes que precisam ser reconhecidas.
A amostra pode ndo mostrar o verdadeiro perfil da populagao
do Sul do Brasil, pois avaliou apenas os eletrocardiogramas
do banco de dados de telemedicina de Santa Catarina,
representados em sua maioria por avaliagdes ambulatoriais em
um ambiente de atencao primaria. Como esta é uma revisao
retrospectiva de um banco de dados de ECG, desconhece-se a
evolugao clinica desses pacientes. Além disso, nao foi possivel
realizar novo eletrocardiograma com as derivagdes precordiais
V1 e V2 em posigdes mais altas ou realizar testes provocativos
com bloqueadores de canais de sédio em caso de divida
diagnéstica.'® Embora todos os eletrocardiogramas tenham
sido avaliados por cardiologistas treinados, apenas aqueles
com o descritor “sindrome de Brugada” foram reavaliados
por um eletrofisiologista. Esse fato pode ter subestimado a
prevaléncia do padrao eletrocardiografico da sindrome, uma
vez que a interpretacio do ECG varia entre os diferentes
observadores. O estudo ndo foi capaz de identificar outros
critérios diagnésticos para a sindrome de Brugada, portanto
nao pode se estabelecer se esses pacientes apresentavam
apenas padrdo eletrocardiogréfico de Brugada ou sindrome de
Brugada. As caracteristicas ecocardiograficas de pacientes com
sindrome de Brugada podem oscilar ao longo do tempo e nao
ser encontradas em apenas um exame. Embora isso possa ter
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