
128

GIAC • Volume 6 • Numero 3 • Settembre 2003

La sindrome di
Brugada: aspetti
clinici, criteri
diagnostici,
stratificazione
prognostica
Marina Cerrone,1 Massimiliano Grillo,2

Silvia G. Priori2,3

G Ital Aritmol Cardiostim 2003;3:128-140

RASSEGNA

1IRCCS, Policlinico S. Matteo, Pavia
2Cardiologia Molecolare, IRCCS Fondazione
Salvatore Maugeri, Pavia
3Dipartimento di Cardiologia, Università degli
Studi di Pavia, Pavia

RIASSUNTO

La sindrome di Brugada è una malattia aritmogena, caratte-

rizzata da un peculiare pattern elettrocardiografico, rappresen-

tato da BBD completo o incompleto e da sopraslivellamento del

tratto ST. È una malattia genetica a trasmissione autosomica do-

minante che causa sincopi o arresto cardiaco in individui giova-

ni con cuore strutturalmente sano. L’unico gene finora scoperto

come responsabile della patologia è il gene SCN5A, che codifica

il canale ionico cardiaco per la corrente depolarizzante di sodio

INa. Lo stesso gene è responsabile anche della forma LQT3 della

sindrome del QT lungo. Tuttavia, solo il 20-25% dei casi di sin-

drome di Brugada presenta mutazioni su questo gene. Inoltre, il

quadro clinico della malattia è complesso, in quanto frequente-

mente il pattern elettrocardiografico tipico non è presente in ba-

sale e deve essere ricercato mediante test provocativi farmacolo-

gici, con flecainide o ajmalina. Dal momento che non esiste una

terapia medica efficace per la malattia, l’unica possibilità di in-

tervento terapeutico è rappresentata dall’impianto di ICD. È di-

ventato quindi fondamentale ricercare gli strumenti che possano

fornire informazioni adeguate per la stratificazione del rischio in

questi pazienti, in modo da identificare quali siano realmente

candidati all’impianto di ICD. La stimolazione elettrica program-

mata non si è al momento dimostrata un esame efficace. Un re-

cente studio su 200 pazienti ha dimostrato che la presenza spon-

tanea del pattern ECGrafico e un’anamnesi di sincope rappre-

sentano i più precisi predittori di arresto cardiaco. Questa rassegna

presenta gli aspetti clinici e fisiopatologici della sindrome di Bru-

gada, i nuovi criteri diagnostici e di stratificazione prognostica

per orientare nella gestione clinica di questi pazienti.

Parole chiave: aritmie, canali ionici, morte cardiaca improv-

visa, ICD.

Introduzione
Negli ultimi anni le scoperte della biologia moleco-

lare hanno integrato la cardiologia clinica, contribuen-
do a spiegare l’eziologia di alcuni casi di morte cardia-
ca improvvisa in soggetti con cuore strutturalmente
sano, che venivano precedentemente considerati affetti
da “fibrillazione ventricolare idiopatica”. È stato infatti
dimostrato che mutazioni a carico di alcuni dei canali
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ionici cardiaci determinano delle alterazioni puramen-
te elettriche responsabili di tachiaritmie ventricolari e
arresto cardiaco in assenza di miocardiopatia.1,2

In questa rassegna verranno descritti la presentazio-
ne clinica, i criteri diagnostici e le opzioni terapeutiche
di una di queste malattie, la sindrome di Brugada (SB).
Essa è stata descritta nei primi anni Novanta dai fratel-
li Brugada,3 come una patologia responsabile di morte
cardiaca improvvisa in giovani adulti con cuore sano e
caratterizzata dalla presenza sull’ECG basale di sopra-
slivellamento del tratto ST nelle derivazioni precordia-
li associata a BBD completo o incompleto.

Caratteristiche cliniche

Sintomatologia

Le manifestazioni cliniche della malattia sono estre-
mamente variabili: alcuni pazienti possono mantenersi
del tutto asintomatici, altri riferiscono sintomi minori,
quali palpitazioni o vertigini e in altri, invece, la malat-
tia può esordire con sincopi o arresto cardiaco, in as-
senza di sintomi prodromici. Tale eterogeneità nel-
l’espressione clinica rappresenta uno dei fattori che ren-
dono più complessa la diagnosi della malattia.

I sintomi sono più frequenti negli uomini rispetto
alle donne (rapporto M/F 8:1)4 e, in oltre il 75% dei
casi, esordiscono intorno ai 30-40 anni di età. In realtà
studi più recenti hanno dimostrato che la malattia può
esordire in modo maligno anche nell’infanzia.5

Le aritmie responsabili delle sincopi e degli arresti
cardiaci nella SB sono TV polimorfe o FV. Spesso il
quadro clinico dei pazienti resuscitati da un arresto car-
diaco è caratterizzato da fasi di “tempeste aritmiche”
con episodi di TV o FV recidivanti nella stessa giornata
o nell’arco di pochi giorni, che poi diminuiscono gra-
dualmente.6,7

Gli eventi aritmici che caratterizzano la malattia ten-
dono a manifestarsi di notte e, in effetti, nel sud-est
asiatico, dove la malattia sembra essere particolarmen-
te diffusa, essa viene descritta proprio come “morte
improvvisa durante il sonno”. Questo dato è stato con-
fermato da uno studio di Nademanee8 su 27 uomini
tailandesi affetti dalla sindrome e portatori di ICD, in
cui la quasi totalità delle aritmie registrate si è verifica-
ta durante il sonno.

Proprio in considerazione dell’elevata frequenza di
episodi aritmici durante le ore notturne è stato ipotiz-
zato un ruolo dell’attività vagale tra i possibili fattori
scatenanti la SB. In alcuni studi è riportato come la
manovra di Valsalva9 o l’iperventilazione10 siano in gra-
do di accentuare il sopraslivellamento del tratto ST ti-
pico della malattia, così come in altri studi è dimostra-
to che l’aumento della frequenza cardiaca spontaneo o
indotto da pacing possono ridurne l’entità. Poiché un
aumento o una comparsa del sopraslivellamento del
tratto ST sembrano correlare con una fase di instabilità
elettrica nei pazienti, è stato ipotizzato che il sistema
nervoso autonomo potrebbe rappresentare uno dei fat-
tori modulanti la sintomatologia della SB.10,11

Anche la febbre potrebbe essere un fattore precipi-
tante in grado di scatenare gli episodi aritmici nella
malattia, come descritto in uno dei casi riportati già nel
primo lavoro di Brugada et al.3

Nell’ambito della variabilità delle espressioni clini-
che della malattia, è importante ricordare che in circa il
10% dei pazienti affetti sono descritti episodi di fibril-
lazione atriale parossistica12 o di tachicardie sopraven-
tricolari,13 che potrebbero giustificare il cardiopalmo ri-
ferito da alcuni di essi.

L’elettrocardiogramma

Il quadro ECGrafico caratteristico della SB ovvero la
presenza di BBD completo o incompleto e il sopraslivel-
lamento del tratto ST in V2-V3 ha rappresentato inizial-
mente l’unico criterio diagnostico della malattia, nelle
prime descrizioni di Martini et al.14 e dei fratelli Bruga-
da.3 In realtà successivamente si comprese che questo
quadro poteva essere soltanto transitoriamente presente
nei pazienti affetti o comparire soltanto durante test far-
macologici provocativi e che, anche quando presente,
poteva mostrare aspetti diversi tra soggetto e soggetto.

Innanzitutto sono note due diverse morfologie del
sopraslivellamento del tratto ST: “a tenda” o “a sella”
(Figura 1), che possono essere presenti anche nello stesso
paziente e a cui si associano sovente anomalie dell’on-
da T che possono essere negative o più raramente iso-
difasiche. Viene considerato diagnostico per SB un so-
praslivellamento ≥2 mm in V1-V3. La possibilità di dia-
gnosticare la malattia sulla base del quadro ECGrafico
è, tuttavia, resa difficoltosa dal comportamento dina-
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mico del sopraslivellamento del tratto ST, che può cam-
biare in aspetto o entità nel tempo, fino a normalizzarsi
transitoriamente.

La seconda caratteristica elettrocardiografica asso-
ciata alla SB è il BBD, completo o incompleto. In realtà
è stato ipotizzato che esso sia l’espressione di una ripo-
larizzazione precoce dell’epicardio del ventricolo de-
stro, anziché un reale ritardo di conduzione lungo la
branca destra. In effetti15 il sopraslivellamento discen-
dente del tratto ST o un’accentuazione dell’onda J pos-
sono apparire come un’onda R’. Per questo motivo al-
cuni autori preferiscono usare il termine di pseudo-
BBD, per giustificare l’assenza di onda S in V5-V6 e la
durata normale del QRS.16

Dal momento, però, che è frequente il riscontro di
un aumento della durata dell’intervallo HV e che in
alcuni pazienti il BBD è evidente anche durante nor-
malizzazione del tratto ST, entrambe le ipotesi sembra-
no possibili.

Nel 50% circa dei casi è anche presente un PR lungo
con BAV di I grado e deviazione assiale sinistra.17 Re-
centemente, inoltre, Smits et al. hanno valutato le diffe-
renze esistenti sui tempi di conduzione atrioventrico-
lari e intraventricolari di pazienti con SB con mutazio-
ni sul gene SCN5A e pazienti affetti, ma con genotipo
negativo: i portatori di mutazioni sul gene SCN5A pre-

sentavano intervalli PR e HV sia basali, sia dopo infu-
sione di farmaci bloccanti la corrente del sodio, signifi-
cativamente più prolungati rispetto ai pazienti con ge-
notipo negativo.18

Eziopatogenesi

Basi molecolari

Le basi genetiche della SB sono state descritte nel
1998,19 con l’identificazione di mutazioni a carico del
gene SCN5A che codifica per il canale ionico cardiaco
che conduce la corrente di sodio (Figura 2). Mutazioni
a carico di questo stesso gene erano già state associate
a partire dal 1995 a una delle varianti della sindrome
del QT lungo (LQT3),20 un’altra malattia aritmogena
ereditaria associata a morte cardiaca improvvisa. Nella
sindrome del QT lungo le mutazioni sul gene SCN5A
inducono un prolungamento del potenziale d’azione
(e quindi dell’intervallo QT) per un ritardo nell’inatti-
vazione del canale, che comporta un eccesso di corren-
te entrante al sodio ovvero una maggiore “durata” del-
la corrente e quindi un ritardo dei successivi processi
di ripolarizzazione.21

Al contrario, le mutazioni identificate come responsa-
bili della SB provocano un incremento della velocità di

Esempio delle due morfologie prevalenti di sopraslivellamento ST nella sindrome di
Brugada: pattern concavo o “a tenda” (1A) e pattern convesso o “a sella” (1B).FIGURA 1

1A 1B
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A sinistra è rappresentato il cromosoma 3: la regione in cui è presente il gene SCN5A è
indicata dalla parentesi tonda (p 21-23). La freccia mostra la topologia della proteina
codificata dal gene SCN5A che forma il canale del sodio cardiaco. Si noti che la proteina è
formata da quattro domini comprendenti ciascuno sei segmenti transmembranari.FIGURA 2

SCN5A: 3p21-23

inattivazione della corrente INa e quindi una riduzione
del suo contributo nella fase precoce del potenziale d’azio-
ne. Quindi la presenza di canali mutati e di canali nor-
mali nello stesso soggetto aumenta l’eterogeneità nella
durata del periodo di refrattarietà e può innescare un
meccanismo aritmogeno. Inoltre alcuni studi di espres-
sione hanno dimostrato che una particolare mutazione
associata a SB si associa a disfunzione del canale cardia-
co del sodio soltanto a temperature vicine al range fisio-
logico, avvalorando l’ipotesi che la febbre possa avere
un ruolo importante nell’innescare la sintomatologia.22

La malattia ha una trasmissione autosomica domi-
nante con penetranza incompleta. Quindi, può manife-
starsi nei membri affetti appartenenti a una stessa fa-
miglia con grado diverso di malignità, che varia dalla
completa assenza di sintomi alla morte improvvisa.
Pertanto l’analisi molecolare, al momento, è l’unico
mezzo per fare diagnosi sicura di malattia tra i familia-
ri di un paziente, indipendentemente dalla presenza di
segni ECGrafici o di sintomi.

Tuttavia l’analisi genetica condotta da diversi grup-
pi di ricerca su ampie casistiche ha dimostrato che
mutazioni a carico di SCN5A sono presenti in non più
del 20-25% dei pazienti clinicamente affetti, facendo
quindi ritenere che anche nella SB, come nella sindro-
me del QT lungo, sia presente eterogeneità genetica e
che, quindi, ci si debba attendere che altri geni-malat-
tia saranno identificati in futuro.

L’ipotesi “funzionale”

Lo studio delle conseguenze elettrofisiologiche delle
mutazioni su SCN5A associate alla SB ha permesso di
sviluppare alcune ipotesi per giustificare il peculiare
quadro ECGrafico della malattia.

È stato, infatti, ipotizzato che il sopraslivellamento
del tratto ST possa essere dovuto a un’alterazione delle
correnti ioniche ripolarizzanti al termine della fase 1
del potenziale d’azione delle cellule epicardiche del
ventricolo destro.23 In questa fase, una perdita della cor-
rente di sodio in ingresso nella cellula altera l’equili-
brio dei gradienti di voltaggio e permette una predo-
minanza della corrente Ito ripolarizzante in uscita re-
sponsabile dell’onda J sull’ECG di superficie. Dal
momento che normalmente la maggior parte della ri-
polarizzazione del ventricolo destro è inscritta nel QRS,
in condizioni fisiologiche l’onda J è relativamente pic-
cola. Invece, in condizioni patologiche, l’accentuazione
dello spike di ripolarizzazione del ventricolo destro
determina un incremento dell’onda J e si traduce sul-
l’ECG come sopraslivellamento del tratto ST.23,24

Quindi, se la ripolarizzazione delle cellule epicardi-
che precede la ripolarizzazione di quelle endocardiche
si crea una rettilineizzazione del tratto ST che si espri-
me come una configurazione “a sella” sull’ECG e con
onda T positiva. Invece, un’ulteriore accentuazione dello
spike, accompagnata da un prolungamento della dura-
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ta del potenziale d’azione epicardico, determina un’in-
versione dei gradienti di voltaggio transmurali e della
direzione della ripolarizzazione attraverso la parete del
ventricolo destro determinando la morfologia “a ten-
da” del sopraslivellamento del tratto ST con onda T
negativa.25

Antzelevitch ha ipotizzato che il meccanismo elet-
trofisiologico delle aritmie nella SB sia dovuto a un
rientro funzionale di fase 2 legato a una disomogenea
ripolarizzazione tra endocardio ed epicardio.25 La per-
dita di una normale ripolarizzazione nelle cellule epi-
cardiche, ma non in quelle endocardiche, comporta una
marcata dispersione transmurale della ripolarizzazio-
ne e della refrattarietà responsabile di un periodo vul-
nerabile. Inoltre la propagazione del potenziale d’azio-
ne dalle regioni normali a quelle patologiche può gene-
rare una locale via di rieccitazione e lo sviluppo di
un’extrasistole ventricolare con breve intervallo di ac-
coppiamento. Se questo avviene durante la fase vulne-
rabile delle regioni epicardiche si può instaurare un
circuito di rientro e quindi un’aritmia ventricolare ri-
petitiva. In effetti, è stato dimostrato26 che un’extrasi-
stole ventricolare con intervallo di accoppiamento bre-
ve (250-300 msec) precede episodi di FV o di TV poli-
morfe.

L’ipotesi “strutturale”

L’ipotesi eziopatogenetica che la SB sia un disordine
puramente elettrico in assenza di anomalie strutturali
del cuore è, però, stata contrastata fin dalle prime de-
scrizioni da diversi gruppi.

Martini et al.14 suggeriscono che la SB sia da consi-
derarsi una miocardiopatia con alterazioni di tipo “strut-
turale” a carico del sistema di conduzione e della pare-
te libera del ventricolo destro. Secondo tale teoria vi
sarebbero delle lesioni morfologiche a livello settale e/o
nel tratto di efflusso del ventricolo destro, che giustifi-
cherebbero la presenza del BBD e del sopraslivellamento
del tratto ST.27 Sempre il gruppo di Martini17 ha ripor-
tato a sostegno di questa ipotesi la documentazione
istologica di un danno strutturale a livello della bifor-
cazione del fascio di His e della sostituzione fibro-adi-
posa del tratto di efflusso del ventricolo destro.

Uno studio giapponese28 ha inoltre descritto come
dalle registrazioni di episodi aritmici in pazienti con

SB portatori di ICD spesso le aritmie vengano innesca-
te da un’extrasistole ventricolare prematura con mor-
fologia simile non solo in diversi episodi dello stesso
paziente, ma anche con morfologia molto simile tra
paziente e paziente. Secondo gli autori questi dati sug-
gerirebbero che l’extrasistole possa originare da un pun-
to preciso del ventricolo destro e che, quindi, la SB deb-
ba essere considerata una miocardiopatia del ventrico-
lo destro.

L’ipotesi “strutturale”, tuttavia, non è ancora riusci-
ta a giustificare alcuni aspetti della malattia, quali la
transitorietà del quadro ECGrafico e l’assenza di alte-
razioni morfologiche macro- e microscopiche nella mag-
gior parte dei soggetti con diagnosi clinica e genetica
della malattia.

Diagnosi
La diagnosi clinica di SB risulta tuttora difficile: in-

fatti sia la variabilità nella sintomatologia, sia la natura
transitoria del quadro ECGrafico, sia l’individuazione
di uno solo dei geni responsabili limitano le possibilità
di riconoscere la malattia. Recentemente sono stati pub-
blicati i criteri diagnostici della malattia, redatti dal
Gruppo di Studio sulle Basi Molecolari delle Aritmie
della Società Europea di Cardiologia, con l’obiettivo di
delineare quali siano i parametri da considerare per
identificare la malattia.29

Al momento attuale i principali mezzi per porre dia-
gnosi di SB in un paziente sono i criteri ECGrafici, rap-
presentati sia dall’ECG basale, sia dal test da sforzo e
soprattutto dalle variazioni ECGrafiche indotte da test
farmacologici provocativi.

ECG basale e da sforzo

Per migliorare la sensibilità dell’analisi dell’ECG sono
stati condotti studi mediante Body Surface Mapping. In
uno di questi lavori, il gruppo di Shimizu30 ha effettua-
to un mappaggio mediante registrazione di 87 deriva-
zioni di superficie, dimostrando che in tutti i pazienti
affetti, il maggior sopraslivellamento del tratto ST è di-
stribuito nell’area del tratto di efflusso del ventricolo
destro. Nel 72% dei pazienti la massima ampiezza si è
osservata in corrispondenza delle derivazioni V1-V2;
nei restanti pazienti è stato invece registrato un sopra-
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slivellamento “a tenda” in corrispondenza del II spazio
intercostale. Sulla base di questi risultati, è indicato ef-
fettuare un ECG con le derivazioni V1-V2 a livello del II
e III spazio intercostale per aumentare la sensibilità del-
la diagnosi in pazienti con ECG basali dubbi, tuttavia
non è ancora chiaro se con questo approccio non si ri-
schi di aumentare il numero dei “falsi positivi”.

Resta fondamentale, quando possibile, effettuare più
registrazioni dell’ECG basale in giorni diversi nel sin-
golo paziente e registrare un Holter-24ore per docu-
mentare eventuali alterazioni transitorie dell’ECG.

Il test da sforzo può aiutare ad avvalorare la diagno-
si, in quanto è documentato che in circa il 35% dei pa-
zienti17 si assiste a una riduzione del sopraslivellamento
del tratto ST durante sforzo, con nuova accentuazione
durante la fase di recupero. Verosimilmente questo dato
è correlato all’influenza esercitata dal sistema nervoso
autonomo sul quadro ECGrafico della malattia.

Il test con flecainide

L’esame fondamentale per porre diagnosi di SB re-
sta, al momento, il test provocativo mediante infusione
endovenosa di farmaci bloccanti i canali del sodio.

Il razionale del test si basa sul presupposto che i
farmaci bloccanti i canali del sodio facilitano la perdi-

ta della fase di plateau delle cellule epicardiche del
ventricolo destro per sbilanciamento tra correnti in
ingresso e in uscita al termine della fase 1 del poten-
ziale d’azione. Nei pazienti con mutazioni a carico del
gene SCN5A, che già hanno una corrente INa ridotta,
questi farmaci riducono ulteriormente la corrente de-
polarizzante e, quindi, possono provocare la compar-
sa o l’accentuazione di sopraslivellamento del tratto
ST (Figura 3).

Sulla base della diversa cinetica di legame dei vari
farmaci bloccanti i canali del sodio la flecainide (2 mg/
kg ev in bolo lento) e l’ajmalina (1 mg/kg ev in bolo
lento) vengono considerate i farmaci più indicati per
diagnosticare la SB.

Inizialmente Brugada et al.31 avevano attribuito al
test una sensibilità e una specificità del 100%. Questo
risultato non è stato però confermato da studi successi-
vi. Infatti Priori et al.32 hanno dimostrato che il test con
flecainide ha un potere predittivo positivo molto infe-
riore, in quanto è risultato inefficace nello smascherare
numerosi portatori silenti del difetto genetico. Inoltre,
tenendo conto che la ricerca di mutazioni sul gene
SCN5A permette di identificare solo il 20-25% dei pa-
zienti affetti dalla malattia, andrebbe rivalutato il ruolo
dei farmaci bloccanti i canali del sodio sui pazienti con
SB non correlata a mutazioni su questo gene.

Elettrocardiogramma (derivazioni V1-V2-V3) registrato in un paziente affetto da SB che
non presenta il pattern ECGrafico diagnostico in basale (sinistra), ma che presenta un ECG
diagnostico dopo somministrazione di flecainide (destra).FIGURA 3

Basale Flecainide 2 mg/kg

V1
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- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.242 Sun, 06 Jul 2025, 22:20:28



134

GIAC • Volume 6 • Numero 3 • Settembre 2003

Diagnosi differenziale

Dal momento che la presenza occasionale di sopra-
slivellamento del tratto ST e di BBD minore è un ri-
scontro frequente sull’ECG basale di molti individui,
soprattutto giovani, è importante individuare tutte le
situazioni cliniche che possono entrare in diagnosi dif-
ferenziale con la SB.

Al di là dell’ischemia miocardica transmurale o della
presenza di aneurisma ventricolare, alcune condizio-
ni cliniche che possono associarsi alla presenza di so-
praslivellamento del tratto ST sull’ECG sono: la ripo-
larizzazione precoce, il pectus excavatum, malattie
infiammatorie come la malattia di Chagas, patologie a
carico del sistema nervoso centrale o periferico (lesio-
ni cerebrali, emorragia subaracnoidea, atassia di Frie-
deric, deficit di tiamina), miopatie (distrofia di Du-
chenne, miotonia di Steinert), tumori del mediastino,
disordini metabolici, disionie, come l’iperkaliemia o
l’ipercalcemia. Anche l’assunzione di cocaina o il so-
vradosaggio di farmaci antidepressivi eterociclici si
associano a questo aspetto ECGrafico.

Inoltre un’altra patologia aritmogena ereditaria, la
Displasia Aritmogena del Ventricolo Destro (ARVD)33

può essere associata alla presenza di sopraslivellamento
del tratto ST. Su questa base è stata anche ipotizzata da
alcuni gruppi la teoria che la SB e l’ARVD siano varian-
ti di una stessa malattia. Finora, però, gli esami stru-
mentali e istologici condotti su pazienti affetti da SB
non hanno documentato i peculiari aspetti necessari a
porre diagnosi di ARVD, ovvero la presenza di sostitu-
zione fibro-adiposa localizzata o diffusa del miocardio
del ventricolo destro.

Merita un commento particolare la ripolarizzazione
precoce, in quanto essa è una condizione parafisiologi-
ca estremamente frequente soprattutto tra individui
giovani di sesso maschile, quindi la medesima fascia di
popolazione ad alto rischio per SB. Inoltre essa condi-
vide molte analogie con la SB, per cui è importante
individuare quei criteri che permettono una corretta
diagnosi differenziale. Come la SB, anche la ripolariz-
zazione precoce può essere transitoria, il sopraslivella-
mento del tratto ST è ridotto dall’esercizio fisico o dalla
stimolazione con agenti β-adrenergici e viene accen-
tuato dall’uso di β-bloccanti.

A differenza della SB, però, il sopraslivellamento del

tratto ST nella ripolarizzazione precoce ha un’entità
minore, è più evidente nelle derivazioni precordiali si-
nistre, ha una morfologia con concavità verso l’alto ed
è seguito da onde T positive di voltaggio ampio.34,35

Terapia
Una terapia farmacologica di provata efficacia nel-

l’aumentare la sopravvivenza nella SB non è al mo-
mento disponibile. Infatti, né i farmaci β-bloccanti, né
l’amiodarone hanno dimostrato effetto positivo sulla
sopravvivenza.36

Inoltre è importante ricordare che l’uso dei β-bloc-
canti è stato associato11 a un’accentuazione del sopra-
slivellamento del tratto ST e, quindi, a un marker di
instabilità elettrica nell’ambito della malattia.

Proprio in base all’effetto della stimolazione adre-
nergica sull’aspetto ECGrafico della patologia, l’isopro-
terenolo o altre molecole β-agoniste potrebbero contri-
buire a ristabilire l’equilibrio tra le correnti ioniche nel-
la fase 1 del potenziale d’azione, grazie alla loro azione
vagolitica.

Inizialmente era stato proposto l’uso della chinidina
come farmaco antiaritmico nella SB. Il razionale si ba-
sava sul presupposto che questa molecola ha azione
vagolitica e blocca la corrente Ito. In effetti uno studio37

ha dimostrato che un paziente asintomatico in terapia
con chinidina per 6 anni è morto improvvisamente alla
sospensione del farmaco, così come lo stesso farmaco è
stato in grado di controllare una fase di tempeste arit-
miche in un caso di SB pediatrica.38

Tuttavia il fatto che altri studi9 abbiano, invece, ri-
portato casi di morte improvvisa in pazienti con SB
nonostante la terapia con chinidina e la scarsa maneg-
gevolezza di questo farmaco hanno ridimensionato la
fiducia nel suo uso come terapia cronica.

In conclusione, l’unico trattamento attualmente di-
sponibile e di provata efficacia per questa malattia è
rappresentato dall’ICD.

Stratificazione del rischio
Dal momento che l’impianto di un ICD rappresenta

l’unico mezzo protettivo valido per i pazienti affetti da
SB, è diventato fondamentale orientare gli strumenti
diagnostici disponibili per individuare quei pazienti ad
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elevato rischio aritmico che si gioverebbero realmente
dell’ICD.

Infatti, questo intervento comporta sia elevati costi
sanitari, sia una serie di rischi correlati alla procedura
e, soprattutto, un deterioramento della qualità di vita
dei pazienti, sia per il rischio di scariche inappropriate
sia per l’impatto psicologico legato alla presenza del
defibrillatore. Inoltre è stato dimostrato che i soggetti
che sono asintomatici32 al momento della diagnosi han-
no una prognosi decisamente benigna rispetto ai pa-
zienti con pregressi episodi sincopali o di arresto cardia-
co: infatti dai dati di Priori et al. su un follow-up di 3
anni, i pazienti affetti, ma asintomatici, non hanno pre-
sentato eventi cardiaci, al contrario di quelli già sinto-
matici al momento della diagnosi che hanno dimostra-
to una tendenza a sviluppare recidive aritmiche. Quin-
di i diversi gruppi di studio si sono orientati alla ricerca
di quegli indicatori prognostici che potrebbero aiutare
nella stratificazione del rischio aritmico per la malattia.

Brugada et al.36 avevano proposto la stimolazione
elettrica programmata (SEP) come mezzo per indivi-
duare i pazienti ad elevato rischio aritmico. Però è suc-
cessivamente emerso dall’analisi di Priori et al.32 che,
nonostante il 60-90% dei pazienti con SB risultino in-
ducibili con SEP, essa ha un valore predittivo positivo
solo del 50% e predittivo negativo pari al 46% nell’iden-
tificare i pazienti a rischio di morte improvvisa.

La possibilità di valutare in modo preciso l’utilità e la
riproducibilità della SEP nei pazienti con SB è anche
limitata dalla mancanza di un protocollo standard per
l’esecuzione dell’esame per quanto riguarda l’intervallo
di accoppiamento, il numero e la sede degli extrastimoli
e l’uso concomitante o meno di farmaci antiaritmici.

Eckardt et al.39 hanno recentemente pubblicato i ri-
sultati di uno studio su 41 pazienti con diagnosi di SB,
sottoposti allo stesso protocollo di SEP. Questo studio
ha innanzitutto dimostrato che nella maggior parte dei
pazienti è necessario utilizzare intervalli di accoppia-
mento molto brevi, inferiori a 200 msec per indurre
aritmie ventricolari sostenute, a differenza di quanto è
noto per i protocolli di SEP in altre cardiopatie, verosi-
milmente proprio perché si tratta di cuori struttural-
mente sani.

Inoltre questo studio ha evidenziato la scarsa ripro-
ducibilità dei risultati della SEP. Infatti, è risultato in-
ducibile il 68% dei pazienti, rispettivamente il 70% dei

pazienti con un’anamnesi positiva per arresto cardiaco
o sincope e il 64% dei pazienti asintomatici. Tra i pa-
zienti inducibili non si è rilevata un’uniformità nel pro-
tocollo di induzione, né in quanto a sede di stimolazio-
ne né in quanto a numero di extrastimoli utilizzati. Inol-
tre la positività alla SEP non correlava con la prognosi,
in quanto nessuno dei pazienti asintomatici ha svilup-
pato sintomi durante il successivo follow-up, seppure
questo risulti ancora relativamente breve.

Nel tentativo di delineare ulteriormente il ruolo del-
lo studio elettrofisiologico nell’ambito della valutazio-
ne prognostica nei pazienti con SB, Gasparini et al. han-
no recentemente pubblicato i risultati di un altro stu-
dio sulla riproducibilità dei risultati della SEP nella
malattia.40 In questo studio sono stati sottoposti a SEP
21 pazienti con SB, con un medesimo protocollo di in-
duzione. Per valutare sia la riproducibilità dei risultati
sia il loro valore predittivo, la procedura è stata ripetu-
ta, coi medesimi protocolli, dopo 2 mesi e i risultati
sono stati confrontati con quelli di un gruppo di con-
trollo, costituito da 25 pazienti con cuore sano, che ef-
fettuavano lo studio elettrofisiologico di controllo a due
mesi dall’ablazione di tachicardia da rientro nodale.

L’85% dei pazienti con SB è risultato inducibile per
tachiaritmie ventricolari sostenute, indipendentemen-
te dalla storia clinica precedente; invece soltanto il 4%
del gruppo di controllo è risultato inducibile. Tuttavia,
nonostante l’82% dei pazienti con SB sia risultato nuo-
vamente inducibile al controllo a 2 mesi dalla prima
SEP, non è stata riscontrata una riproducibilità nei ri-
sultati dei protocolli di stimolazione. Infatti, soltanto il
28% dei pazienti è risultato inducibile con il medesimo
protocollo e la medesima sede di stimolazione. In 5
pazienti su 14 (36%) è stato sufficiente un protocollo
meno aggressivo di stimolazione per indurre una ta-
chicardia ventricolare polimorfa e altri 5 dei 14 pazien-
ti (36%) sono risultati inducibili, invece, con protocolli
più aggressivi rispetto alla prima SEP, confermando la
scarsa riproducibilità dei risultati della SEP in questa
patologia (Figura 4).

I risultati di questo studio su un piccolo gruppo di
pazienti, pur non fornendo ancora indicazioni precise
sul ruolo della SEP nella stratificazione del rischio, ha
comunque sottolineato la presenza di una maggior vul-
nerabilità aritmica in questi pazienti rispetto ai control-
li, riproducibile nel tempo.
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Gli altri parametri clinici su cui si è orientata la ricer-
ca di indici di stratificazione di rischio aritmico si basa-
no sull’età, il sesso, l’anamnesi familiare positiva per
morte improvvisa e la presenza/assenza di sintomi o
le caratteristiche dell’ECG basale.

Recentemente è stato condotto uno studio da Priori
et al.41 su 200 pazienti appartenenti a 130 diverse fami-
glie con l’obiettivo di individuare attraverso analisi
multivariata i fattori predittivi di rischio aritmico. Poi-
ché i pazienti sopravvissuti a un pregresso arresto car-
diaco hanno un’indicazione assoluta all’impianto di ICD
e sono comunque già riconosciuti come ad alto rischio
di recidive, quest’analisi ha escluso questa categoria di
pazienti, in modo da delineare delle strategie cliniche
soprattutto per quei pazienti con quadro clinico “inter-
medio”, il cui trattamento è rimasto a lungo empirico.

Innanzitutto lo studio ha permesso di descrivere la
storia naturale della malattia, proprio grazie all’assen-
za di terapie farmacologiche efficaci nel ridurre gli epi-
sodi aritmici. È emerso che gli individui di sesso ma-
schile hanno una prevalenza maggiore, ma non signifi-

Riproducibilità dell’induzione di tachiartimie ventricolari durante stimolazione elettrica
programmata. Tutti i pazienti erano inducibili nel primo studio (SEP I): nei box sono indicati
il protocollo utilizzato per indurre una tachiaritmia ventricolare e il corrispondente sito di
stimolazione (RVA, apice del ventricolo destro; RVOT, tratto di efflusso ventricolare destro).
A destra sono indicati il risultato del secondo studio elettrofisiologico (SEP II) e il risultato
della stimolazione elettrica programmata. Solo 4 pazienti (28%) su 14 sono risultati
inducibili con lo stesso protocollo; 5 pazienti (36%) su 14 sono risultati inducibili con un
protocollo meno aggressivo e 5 pazienti (36%) su 14, invece, con protocolli più aggressivi.
Tre pazienti non sono più risultati inducibili al SEP II. (Riprodotta da Gasparini M, et al.40)FIGURA 4

cativa (13% versus 9%) di eventi cardiaci rispetto alle
donne. Questo dato ha dimostrato che anche se i ma-
schi affetti da SB sono più numerosi rispetto alle fem-
mine, quando queste sono sintomatiche non possono
essere considerate un gruppo a rischio inferiore. A que-
sto proposito, un’ipotesi che potrebbe giustificare la
differenza esistente nella prevalenza della malattia le-
gata al sesso è stata recentemente avanzata dal gruppo
di Anztelevitch.42 Sulla base di studi su preparati cellu-
lari e tissutali di miocardio canino maschile e femmini-
le si è riscontrato che nei maschi la corrente Ito è mag-
giore, in quanto nelle femmine vi è una cinetica di inat-
tivazione più rapida e verosimilmente una densità di
canali inferiore. Quindi, dal momento che la predomi-
nanza della corrente Ito durante la fase 1 del potenziale
d’azione in condizioni di riduzione della corrente INa

favorirebbe il meccanismo aritmico nella malattia,25

questa diversità nell’intensità della corrente Ito potreb-
be risultare “protettiva” nel sesso femminile.

Lo studio di Priori et al.41 ha anche ribadito lo scarso
valore predittivo della SEP come parametro prognostico.

SEP II

S2 RVA

S2 RVOT

S3 RVA

S3 RVOT

S4 RVA

S4 RVOT

SEP I

S2 RVA

S2 RVOT

S3 RVA

S3 RVOT

S4 RVA

S4 RVOT

NON INDUCIBILI
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Schema elaborato per la stratificazione non invasiva del rischio nei pazienti con sindrome
di Brugada. (Modificata da Priori SG.41)FIGURA 5

Stratificazione del rischio

Gruppi di rischio Percentuale della popolazione

ALTO RISCHIO

→ HR: 6.4

RISCHIO
INTERMEDIO
→ HR: 2.1

Pattern ECG spontaneo
senza sincope

41%

10%Sincope
e

pattern spont.

BASSO RISCHIO 49%ECG negativo in basale
con o senza sincope

L’analisi multivariata ha mostrato che la presenza di
sincopi in anamnesi in soggetti che presentano sopra-
slivellamento del tratto ST in basale rappresenta la va-
riabile più significativa di rischio di morte improvvisa.
È stato, quindi, delineato un algoritmo prognostico, che
permette di dividere i pazienti in tre gruppi di rischio:
elevato, intermedio e basso (Figura 5).

Ad alto rischio vanno considerati quei pazienti con
pregresse sincopi e che presentano anche sopraslivella-
mento spontaneo >2 mm all’ECG di superficie; la sola
presenza di sincopi in anamnesi, con ECG basale nor-

male non è invece risultata un fattore prognostico indi-
pendente. I soggetti con sopraslivellamento del tratto
ST in basale, ma asintomatici, si collocano in una fascia
di rischio intermedio. Invece i pazienti che mostrano
un ECG diagnostico soltanto durante test con flecaini-
de, anche se portatori di un difetto genetico, rientrano
nel gruppo a basso rischio di eventi aritmici. L’analisi
di sopravvivenza di pazienti ad alto e a basso rischio
ha confermato i risultati dell’analisi multivariata dimo-
strando la differenza significativa nell’incidenza di ar-
resto cardiaco tra i due gruppi (Figura 6).

Analisi del tempo libero da arresto cardiaco in gruppi di pazienti identificati sulla base
delle caratteristiche elettrocardiografiche e della storia clinica. (Riprodotta da Priori SG.41)FIGURA 6
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Gestione clinica dei pazienti
Sulla base di questi risultati, per i pazienti conside-

rati ad alto rischio va preso in considerazione l’impian-
to di ICD. Invece i pazienti che rientrano nella fascia a
basso rischio possono essere rassicurati in merito alla
loro prognosi favorevole, vanno seguiti con follow-up
regolari al fine di individuare prontamente la compar-
sa di alterazioni ECGrafiche o manifestazioni aritmi-
che e vanno informati sulla necessità di comunicare
qualunque sintomo, in modo da poter rivalutare perio-
dicamente la loro condizione clinica.

Più complessa è la gestione dei pazienti a rischio
intermedio, in cui la strategia terapeutica rimane affi-
data ancora alla discrezione del clinico. In questo grup-
po può essere preso in considerazione l’impianto di un
loop recorder, come già proposto da Priori et al. nel
2000,32 in quanto l’interrogazione periodica del loop
recorder potrebbe aiutare a individuare la presenza di
aritmie ventricolari clinicamente silenti.

È, inoltre, importante evitare in tutti questi pazienti
l’uso sia di farmaci antiaritmici che bloccano il canale
del sodio, inclusi gli antidepressivi che presentano tale
effetto elettrofisiologico, sia quelli che potrebbero slan-
tentizzare un sopraslivellamento del tratto ST e aumen-
tare il rischio aritmico (Tabella I).

TABELLA I Farmaci da evitare nella sindrome di Brugada

CONTROINDICAZIONE ASSOLUTA

Gruppo Categoria Principio attivo Effetto
Antiaritmici Classe IA Ajmalina, disopiramide, procainamide Proaritmico

Classe IC Encainide, flecainide, pilsicainide, propafenone Proaritmico
Antidepressivi Triciclici Amitriptilina, clomipramina, desipramina,

dotiepina, imipramina, lofepramina, ecc. Proaritmico

CONTROINDICAZIONE RELATIVA

Gruppo Categoria Principio attivo Effetto
Analgesici Oppiodi Propoxifene cloridrato Sopra ST
Antidepressivi Non-triciclici Venlafaxina Sopra ST
Antiemetici Dimenidrinato Sopra ST
Psicolettici Antipsicotici Litio Sopra ST

Conclusioni
L’eterogeneità clinica con cui può manifestarsi la SB,

unitamente alla scarsa disponibilità di mezzi terapeuti-
ci efficaci, rappresenta ancora uno dei più importanti
problemi nel delineare una corretta strategia di tratta-
mento per i pazienti.

Verosimilmente un valido aiuto nella conoscenza
delle caratteristiche della malattie può derivare dai pro-
gressi ottenuti attraverso le scoperte di biologia mole-
colare. L’analisi genetica permette già di identificare
all’interno della famiglia di un soggetto affetto anche i
familiari affetti geneticamente con un quadro clinico
silente.

Il problema clinico più pressante nella gestione del
paziente con sindrome di Brugada riguarda la gestione
del soggetto asintomatico in cui il clinico, in assenza di
farmaci di efficacia comprovata, è chiamato a scegliere
tra l’impianto profilattico di un defibrillatore e la sem-
plice osservazione clinica. Come discusso in questa re-
visione dell’evidenza pubblicata in letteratura, il ruolo
della stimolazione elettrica programmata rimane un
importante quesito irrisolto nella stratificazione del ri-
schio dei pazienti affetti da sindrome di Brugada. Per-
tanto, appare auspicabile che la comunità scientifica
collabori allo svolgimento di uno studio multicentrico
prospettico per chiarire con una metodologia univoca
il ruolo di tale metodica nella valutazione dei soggetti
affetti dalla sindrome.
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