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RESUMO 

 

A taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica (TVPC) é uma síndrome 

arritmogênica hereditária caracterizada pelo desenvolvimento de taquicardia 

ventricular polimórfica ou bidirecional desencadeada por estresse físico ou emocional 

em pacientes jovens com coração estruturalmente normal e eletrocardiograma basal 

de 12 derivações normal. O prognóstico da TVPC é sombrio e até 40% dos pacientes 

apresentarão morte súbita em até 10 anos após o diagnóstico. Por se tratar de uma 

patologia fatal que acomete crianças e adolescentes torna-se um evento devastador 

para as famílias envolvidas e para toda a comunidade alertando para a necessidade 

de implementação de uma estratégia que amplie a identificação precoce de indivíduos 

sob risco. Portanto, a presente dissertação busca investigar o perfil dos pacientes 

portadores de TVPC tendo como objetivo principal a avaliação da sobrevida de uma 

coorte de 207 pacientes pertencentes a uma família moradora da ilha hispânica de 

Gran Canária com a mutação p.G357S no gene RYR2.  Nesta coorte a idade média 

dos pacientes ao fim do seguimento foi de 41,2 anos, e destes 207 pacientes 

diagnosticados geneticamente apenas 6 faleceram subitamente com uma maior taxa 

de mortalidade nas 2 primeiras décadas de vida. A sobrevida foi calculada utilizando-

se o método de Kaplan Meier e foi estimada em 78,6 anos para o sexo masculino e 

79,2 anos para o sexo feminino, sendo semelhante a sobrevida da população geral 

da Espanha. E, apesar da baixa mortalidade, até 25% dos pacientes apresentaram 

algum tipo de sintoma (síncope, pré-síncope ou morte súbita abortada) ao longo da 

vida. Portanto este estudo demonstrou que no caso desta mutação há uma baixa 

prevalência de morte súbita e uma ampla diversidade na apresentação dos sintomas, 

sendo a maioria dos pacientes (74,4%) assintomáticos enquanto outros 06 pacientes 

apresentaram morte súbita. Devido a taxa de mortalidade baixa nesta população não 

foi possível estabelecer fatores que colocam esses pacientes em risco de eventos 

fatais. 

 
Palavras-chave: morte súbita, taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica, 

canalopatia, síncope, diagnóstico genético. 

 



 

ABSTRACT 

 

Catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia (CPVT) is an inherited 

arrhythmogenic syndrome characterized by the development of polymorphic or 

bidirectional ventricular tachycardia triggered by physical or emotional stress in young 

patients with structurally normal heart and normal 12-lead baseline electrocardiogram. 

The prognosis of CPVT is bleak and up to 40% of patients will present sudden death 

within 10 years after diagnosis. Because it is a fatal pathology that affects children and 

teenagers, it becomes a devastating event for the families involved and for the whole 

community, alerting the need to implement a strategy that will increase the early 

identification of individuals at risk. Therefore, the present dissertation seeks to 

investigate the profile of patients with CPVT, with the main objective being to evaluate 

the survival of a cohort of 207 patients belonging to a family living in the island of Gran 

Canaria with the p.G357S mutation in the RYR2 gene. In this cohort the mean age of 

the patients at the end of follow-up was 41.2 years, and of these 207 genetically 

diagnosed patients only 6 died suddenly with a higher mortality rate in the first 2 

decades of life. Survival was calculated using the Kaplan Meier method and was 

estimated to be 78.6 years for males and 79.2 years for females, similar to survival of 

the general population of Spain. And despite the low mortality rate, up to 25% of the 

patients presented some type of symptoms (syncope, pre-syncope or aborted sudden 

death) throughout life. Therefore, this study demonstrated that in the case of this 

mutation there is a low prevalence of sudden death and a wide diversity in the 

presentation of symptoms, with the majority of patients (74.4%) being asymptomatic 

while another 06 patients presented sudden death. Due to the low mortality rate in this 

population it was not possible to establish factors that put these patients at risk of fatal 

events. 

 

Key words: sudden death, catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia, 

channelopathy, syncope. 
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1. Introdução e fundamentos 

1.1. Morte súbita e morte súbita cardíaca 

A morte súbita (MS) é uma complicação devastadora de muitas formas de 

doença cardiovascular e pode ocorrer em pacientes que possuem um coração 

estruturalmente normal (1). 

O termo MS é definido como morte de causa não traumática, ocorrendo dentro 

de uma hora do início dos sintomas em um paciente aparentemente saudável.  Se a 

morte não for testemunhada por terceiros, o termo se aplica a vítimas que 

apresentavam boa saúde em até 24h antes do evento (2).  

Morte súbita de origem cardíaca aplica-se quando havia o diagnóstico de 

cardiopatia congênita ou adquirida potencialmente fatal, ou quando durante a autópsia 

encontra-se uma anormalidade vascular ou cardíaca como a provável causa do 

evento. Quando não há uma causa extra-cardíaca evidente após o exame post 

mortem um evento arrítmico é considerado como a provável causa da morte (2). 

Nos últimos 20 anos, a mortalidade cardiovascular tem diminuído em muitos 

países em resposta a adoção de medidas preventivas de doença arterial coronariana 

e insuficiência cardíaca (2). Apesar destes resultados, as doenças cardiovasculares 

ainda são responsáveis por aproximadamente 17 milhões de mortes a cada ano no 

mundo, e aproximadamente 25% são por MS (2,3). 

 Nos Estados Unidos (EUA) a morte cardiovascular ocorre anualmente 200 a 450 

mil vezes (4). Na Espanha sua incidência é inferior à de outros países industrializados 

mantendo-se como a principal causa de morte com uma taxa de 252,1 mortes para 

cada 100.000 habitantes segundo dados do Instituto Nacional de Estatística da 

Espanha (INE). Aproximadamente 12% de todas as mortes naturais ocorrem 

repentinamente, e 88% destas são de origem cardíaca (3,5). Com relação a América 

Latina existem poucos estudos com pequenas populações e doenças cardíacas 

específicas (6). 

No que diz respeito a epidemiologia, o sexo masculino é o mais acometido 

principalmente entre a sexta e a sétima década, e estão sob maior risco os pacientes 

com doença arterial coronariana, sendo que até 80% das vítimas têm coronariopatia. 

Fatores de risco, como hipertensão arterial sistêmica, diabetes melitus e tabagismo, 

também aumentam o risco de MS, assim como disfunção ventricular avançada (fração 



 2 

de ejeção < 30%) (6). Na America Latina a doença de Chagas é uma causa 

significativa de MS (6). 

A MS é relativamente rara em crianças, adolescentes, e adultos jovens. 

Entretanto, este evento é devastador para as famílias envolvidas e para toda a 

comunidade (1).  

Informações recentes apresentadas pelo Centro de Controle e Prevenção de 

Doenças dos EUA demonstraram que a MS de origem cardíaca aumentou em 10% 

entre os pacientes jovens americanos no período de 1989 e 1996 (7), e especula-se 

que a justificativa para tal achado seja o aumento na prevalência de fatores de risco 

cardiovascular como a obesidade entre adolescentes, e ao maior reconhecimento da 

MS como uma causa da morte durante o preenchimento do atestado de óbito (7). 

Estes dados alertam para a necessidade de implementação de uma estratégia que 

amplie a identificação precoce de indivíduos sob risco (1). 

Estudos epidemiológicos de coorte realizados entre 1970 e 1990 sugerem que 

88 a 91% das mortes que ocorrem dentro de 1 hora do início dos sintomas são de 

natureza arritmogênica (8,9), e em 5% dos casos de MS de origem cardíaca uma 

anormalidade cardiovascular significativa não é encontrada após a autópsia (8,10), o 

que indica morte elétrica em coração estruturalmente normal. 

 

1.2. Causas de morte súbita de origem cardíaca 

As doenças cardíacas associadas a MS diferem entre pacientes jovens e idosos. 

Nos jovens existe uma predominância das canalopatias e cardiomiopatias, 

miocardites e abuso de certas drogas, enquanto na população mais idosa 

predominam a doença arterial coronariana e a insuficiência cardíaca com suas 

diversas etiologias (2). 

A fisiopatologia da MS de origem cardíaca é complexa e requer uma interação 

entre um evento transitório e um substrato anatômico. Este processo induz a arritmias 

ventriculares letais seguido por colapso hemodinâmico (8,11). 

A doença arterial coronariana é o substrato subjacente mais comum para morte 

súbita cardíaca no mundo ocidental, sendo responsável por cerca de 75% dos casos 

de morte súbita cardíaca na população geral (8,11,12). As cardiomiopatias (dilatada, 

hipertrófica e displasia arritmogênica do ventrículo direito) e as desordens elétricas 
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primárias chamadas de canalopatias, somam o restante dos casos de MS de origem 

cardíaca (8).  

Entretanto, nos casos de jovens atletas com menos de 40 anos de idade as 

principais causas de morte súbita são um pouco diferentes. Um estudo realizado entre 

1980 e 2006 em jovens atletas norte-americanos demonstrou que a principal causa 

de MS nesta população é a cardiomiopatia hipertrófica, correspondendo a 36% dos 

690 casos de morte súbita cardiovascular nesta população (13).  

A figura 1 mostra as principais causas de morte súbita cardíaca neste estudo. 

 

 

Fonte: Adaptado de Maron 2009 
CMH: cardiomiopatia hipertrófica; DAVD: displasia arritmogênica do ventrículo direito; PVM: prolapso 
da válvula mitral; DAC: doença arterial coronariana; CMPD: cardiomiopatia dilatada; WPW: Wolff 
Parkinson White. 

 
 
 
 
 
 

Figura 1. Causas de morte súbita em jovens atletas com menos de 40 anos 
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2. Canalopatias 

Nos últimos 15 anos, a investigação de mutações genéticas em síndromes de 

MS inexplicada, a chamada “autópsia molecular”, tem sido reportada em vários 

estudos (14,15). A identificação das anormalidades genéticas nesta classe de 

pacientes é muito importante por se tratar de anomalias transmitidas hereditariamente, 

colocando outros familiares em risco de arritmias potencialmente fatais. Os testes 

genéticos vieram então como uma nova ferramenta para a clínica cardiológica (10,15). 

Dentro da cardiologia, os canais iônicos possuem um papel fundamental na 

fisiopatologia da MS de causa inexplicada.  Os canais iônicos são proteínas que 

permitem a condução dos íons sódio, potássio e cálcio através da membrana celular, 

gerando um complexo balanço de corrente iônica e disparando o potencial de ação 

cardíaco responsável pela excitação do músculo cardíaco (15–17).  
A figura 2 mostra o potencial de ação da célula muscular cardíaca. 

 

Fonte: Braunwald. Tratado de Cardiologia 2009 
Fase 0: Despolarização rápida – aumento na condutância do íon sódio (canais rápidos); Fase 1: 
Repolarização inicial – fechamento dos canais de sódio e abertura dos canais de potássio; Fase 2: 
Platô – aumento da condutância através dos canais de cálcio e efluxo de potássio; Fase 3: 
Repolarização final – diminui a condutância dos íons cálcio e aumenta o efluxo de potássio da célula; 
Fase 4: Repouso – equilíbrio das correntes iônicas de influxo e efluxo. 

 

Quando há um desbalanço iônico causado por alterações na estrutura ou função 

destes canais devido a mutações genéticas, ou então por distúrbios hidroeletrolíticos 

ou mesmo pelo uso de drogas, pode haver o risco de uma instabilidade elétrica e o 

desenvolvimento de arritmias complexas (15).  

As canalopatias são então definidas como uma síndrome hereditária causada 

por mutações em genes que fazem a transcrição dos canais iônicos, suas 

Figura 2. Potencial de ação da célula muscular cardíaca 
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subunidades ou proteínas associadas (15). As canalopatias descritas atualmente são 

a síndrome do QT longo (SQTL), a síndrome do QT curto (SQTC), a síndrome de 

Brugada (SB) e a taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica (TVPC) (16). 

Neste momento é importante revisarmos brevemente as características destas 

canalopatias enfatizando os diagnosticos diferenciais com a TVPC. 

 

2.1. Síndrome do QT longo 

A SQTL é a canalopatia cardíaca mais comum, e estima-se que ocorra em 

aproximadamente 1 a cada 2500 pessoas. É caracterizada por um prolongamento do 

intervalo QT no eletrocardiograma (figura 3), porém esta alteração nem sempre está 

presente em pacientes diagnosticados com SQTL, além disso o intervalo QT pode 

variar entre os eletrocardiogramas de um mesmo paciente em momentos diferentes 

(16). 

Fonte: Eletrocardiograma cedida pelo ambulatório de genética do INC. 
Paciente do do sexo feminino com 28 anos e história de palpitações associada ao som do despertador. 

 

 

O prolongamento do intervalo QT pode ser devido a herança genética ou 

adquirido. Enquanto a forma congênita é associada a mutações em canais iônicos 

e/ou de proteínas, a adquirida é geralmente associada a distúrbios hidroeletrolíticos 

Figura 3. Eletrocardiograma com QTc (Fórmula de Bazett) = 558ms  
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(hipocalemia, hipocalcemia e hipomagnesemia) ou ao uso de drogas que prolongam 

o intervalo QT (18,19).  

As mulheres são mais diagnosticadas clinicamente como portadoras de intervalo 

QT prolongado em comparação aos homens, apesar de haver uma distribuição 

genética igual entre ambos os sexos. Entretanto, o primeiro evento cardíaco tende a 

ser mais fatal em homens do que em mulheres (19,20).  

As manifestações clínicas podem ser a MS, a síncope, e as crises convulsivas, 

decorrentes de episódios sustentados e não sustentados de Torsades de Pointes 

(TdP). Muitos pacientes apresentam apenas palpitações, outros são completamente 

assintomáticos.  

A figura 4 mostra o eletrocardiograma de um paciente com o intervalo QT 

prolongado devido ao uso de sotalol apresentando extra-sístoles ventriculares de 

acoplamento curto e TdP não sustentado.  

 

Fonte: Imagem cedida pela Unidade Cardiointensiva do Hospital São Lucas 

 

Inicialmente a SQTL era dividida em Síndrome de Romano-Ward, sua forma 

autossômica dominante, e Síndrome de Jervell e Lange Nielsen, sua forma 

autossômica recessiva, associada a surdez neurosensorial. Atualmente possuem 14 

tipos de SQTL descritos na literatura, baseados em mutações genéticas específicas, 

Figura 4. Eletrocardiograma com Torsades de Pointes 
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localização da mutação ao longo do gene, e associação com achados não cardíacos 

(16,21) 

A primeira mutação foi descoberta em 1995, e atualmente três genes específicos 

são descritos em 75% dos casos de SQTL: KCNQ1 responsável pela SQTL tipo 1 

(35%), KCNH2 responsável pela SQTL tipo 2 (30%) e SCN5A responsável pela SQTL 

tipo 3 (4,9%) (16,21–23). As mutações nos genes KCNQ1 e KCNH2 resultam em 

perda de função das correntes de repolarização do potássio, enquanto que as 

mutações relacionadas ao gene SCN5A resultam em ganho de função dos canais de 

sódio (16,21). 

 

2.2. Síndrome de Brugada 

A SB é uma doença arritmogênica hereditária caracterizada 

eletrocardiograficamente por elevação do segmento ST nas derivações precordiais 

direita (V1 e V2) e bloqueio de ramo direito incompleto na ausência de doença 

estrutural cardíaca (24) (Figura 5). 

Fonte: Imagem cedida pelo Laboratório de Biologia e Diagnósticos Moleculares 

 

 

Figura 5. Paciente com Síndrome de Brugada 
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Os portadores da SB possuem alto risco de MS causada por FV. Descrita pela 

primeira vez em 1992 por Brugada & Brugada (24–28) sua forma de transmissão é 

autossômica dominante, e o gene mais envolvido é o SCN5A, responsável pela 

codificação dos canais de sódio do músculo cardíaco. Apesar de ser a mutação mais 

associada ao fenótipo da SB, a mesma é encontrada em apenas 30% destes 

pacientes (24–28). 

Atualmente já foram identificadas mutações em mais de 19 genes em pacientes 

com o fenótipo. Essas mutações podem causar tanto uma redução nas correntes de 

sódio ou de cálcio, ou um aumento nas correntes de potássio resultando em um 

desbalanço iônico nas fases iniciais do potencial de ação (24–28). 

A SB manifesta-se com síncope ou parada cardíaca, ocorrendo na terceira ou 

quarta décadas de vida. Porém a grande maioria desses pacientes não desenvolve 

sintomas ao longo da vida e são diagnosticados acidentalmente (28).  

O diagnóstico definitivo é feito quando há elevação espontânea do segmento ST 

(tipo côncavo) ³ 2mm em derivações precordiais direitas (V1 e/ou V2), o chamado 

ECG de Brugada tipo 1, ou quando este achado é visível com os eletrodos de V1 e 

V2 posicionados dois espaços intercostais acima da posição habitual, ou após infusão 

de drogas bloqueadores dos canais de sódio (ajmalina – a mais utilizada, porém 

também podem ser utilizado a flecainida ou a procainida) (2,25,28).  

O supra do segmento ST também pode ser evidenciado durante episódio febril, 

ou durante o uso de agentes vagotônicos ou de antidepressivos tricíclicos ou 

tetracíclicos (2,25,28).  

 

2.3. Síndrome do QT curto 

A SQTC é a mais rara das canalopatias, tem caráter autossômico dominante na 

grande maioria das vezes, com uma prevalência estimada menor que 1/10 mil 

indivíduos. Descrita apenas em algumas poucas famílias em que os probandos 

apresentam-se com um intervalo QTc menor do que 320 ms (figura 6) e sem evidência 

de doença estrutural cardíaca (19,29). 
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Fonte: Imagem cedida por Pereira e col. 2017  

 

Considerada uma doença muito maligna, é caracterizada pelo desenvolvimento 

de taquicardia ventricular polimórfica associada a síncope e a MS (29). 

Causada por mutações nos genes responsáveis pelos canais iônicos cardíacos 

que participam do processo de despolarização (sódio e cálcio) com diminuição do 

fluxo desses íons através dos canais durante a fase 2 do potencial de ação, ou por 

um aumento do fluxo das correntes de repolarização na fase 3 do potencial de ação 

(Ito, IK-ATP, IAch, IKr ou IKs), ambos favorecendo o encurtamento do intervalo QT 

(29). 

Esse desbalanço iônico além de abreviar a repolarização das células cardíacas, 

também determina um significativo aumento da dispersão da repolarização, criando o 

substrato (dispersão da repolarização) e o gatilho (pós potenciais tardios) necessários 

para o início do processo de reentrada ventricular com desencadeamento de TV (29).  

Os pacientes podem ser totalmente assintomáticos ou podem apresentar 

palpitações devido a episódios frequentes de fibrilação atrial paroxística, tonturas, 

arritmias ventriculares, síncope, e MS. Geralmente pacientes com SQTC possuem 

uma história familiar de síncope ou morte súbita em parentes jovens de primeiro ou 

segundo grau (29).  

 

 

 
 

Figura 6. Eletrocardiograma com intervalo QTc = 280ms 
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2.4. Taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica 

2.4.1. Definição 

A TVPC, é uma síndrome arritmogênica de herança autossômica dominante na 

maior parte das vezes. É caracterizada pela presença de taquicardia ventricular 

polimórfica ou bidirecional desencadeada por um aumento do tônus simpático em 

pacientes jovens com coração estruturalmente normal e eletrocardiograma basal de 

12 derivações normal (30). 

 

2.4.2. História 

Os primeiros relatos de pacientes jovens sem doença cardíaca estrutural com 

intervalo QT normal que apresentavam arritmias cardíacas e síncope desencadeado 

por estresse físico ou emocional, foram descritos por Horan e Venables em 1962 (31). 

Posteriormente Wennevold e cols. Descreveram a síndrome de Stokes-Adams em 

crianças com coração estruturalmente normal (32). 

Em 1975 Reid e cols., publicaram o caso de uma paciente do sexo feminino de 

6 anos sem anormalidades cardíacas estruturais com TV bidirecional e episódios de 

síncope, aparentemente desencadeados por estresse físico e emocional (33). 

Em 1995, Leenhardt e cols., publicaram um seguimento de 21 pacientes com 

episódios de TV polimórfica ou bidirecional com coração estruturalmente normal e 

intervalo QT normal, possivelmente desencadeados por estresse físico ou emocional. 

Após receberem terapia com betabloqueador, os sintomas e os episódios de TV 

polimórfica desapareceram, concluindo que o tratamento com esta classe de 

medicação poderia prevenir novos episódios de síncope e MS (34,35). 

Posteriormente, Luis Leite e cols., relataram o caso de uma paciente com 

diagnóstico de TVPC que faleceu após um episódio prévio de morte súbita abortada 

aos 14 anos, mesmo em uso de propranolol (36). Este fato levou muitos autores a 

questionarem se somente o uso desta classe de drogas seria o suficiente para 

prevenir desfechos fatais em pacientes com TVPC, reforçando mais uma vez a 

necessidade de estudos aprofundados a respeito desta nova moléstia. 

Com os avanços em pesquisas na área de biologia molecular, em 1999 Heikki 

Swan e cols., identificaram o cromossomo 1q42–q43 como o locus gênico desta 
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anomalia hereditária (37). Em 2001 descobriu-se uma mutação do tipo missense no 

gene que codifica os canais de cálcio do retículo sarcoplasmático (RS) cardíaco, 

conhecido como canais rianodina (RyR2) (37,38). 

Em 2002 foi descrita a primeira mutação nonsense no gene que codifica a 

calsequestrina cardíaca (CASQ2), uma proteína relacionada ao metabolismo do cálcio 

presente no interior do RS, em 3 famílias com TVPC (39).  

Atualmente a TVPC é dividida em 2 grandes grupos apesar de existirem outros 

subtipos de TVPC com outros genes relacionados.  As mutações relacionadas ao 

gene RYR2 (autossômico dominante) são reconhecidas como TVPC tipo 1 e, as 

mutações relacionadas ao gene CASQ2 (autossômico recessiva) são reconhecidas 

como TVPC tipo 2 (40).  

 

2.4.3. Epidemiologia 

A prevalência exata da TVPC é desconhecida, porém estima-se algo em torno 

de 1:10 mil indivíduos (41,42). Entretanto, como a TVPC é detectada 

eletrocardiograficamente através de teste de esforço ou por Holter de 24 horas esta 

prevalência pode ser ainda maior (43). 

A TVPC relaciona-se a 12% das autópsias negativas em pacientes com MS e 

1,5% das causas de morte em crianças (44). 

Estudos sugerem que 80% dos pacientes portadores de TVPC sem tratamento 

irão apresentar algum sintoma durante a vida, e 30% terão uma parada cardíaca como 

apresentação inicial (30,41,42,45), sendo que em crianças sem tratamento a 

mortalidade pode chegar a 50% segundo Leenhardt e cols (44–46). 

A TVPC é considerada uma doença que acomete principalmente crianças e 

adolescentes com a maioria dos sintomas aparecendo nas primeiras duas décadas 

de vida, e uma média de idade de início dos sintomas em torno de 15 (±10) anos 

(43,44). Estudos mais recentes sugerem uma distribuição bimodal do início dos 

sintomas entre os 10 e 20 anos e posteriormente entre os 32 e 48 anos. No segundo 

pico de início dos sintomas, as mulheres são mais acometidas que os homens (43,44). 
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2.4.4. Genética e fisiopatologia 

A TVPC resulta de anormalidades na regulação intracelular do cálcio causada 

por uma mutação no gene RYR2 responsável pela codificação dos canais de liberação 

do cálcio estocado no RS do músculo cardíaco, ou por uma mutação em homozigose 

no gene CASQ2, que codifica uma proteína cardíaca chamada calsequestrina 

responsável pela regulação da liberação do cálcio no citoplasma (47). 

Desde o ano de 2001 mais de 200 mutações com ganho de função no gene 

RYR2 já foram descritas (48). Porém, menos de 60% dos pacientes diagnosticados 

clinicamente com TVPC possuem mutações relacionadas aos genes RYR2 e CASQ2 

(30,42,49) (Figura 7). Aproximadamente 40% dos pacientes não possuem uma 

mutação identificada. 

 

Fonte: Modificado de Pérez-Riera 2017 

 

 

Mutações relacionadas a TVPC também tem sido mapeadas nos cromossomos 

1, 4, 7, 14, e 17 (49), e em outros genes como o KCNJ2 que codifica os canais de 

potássio durante o potencial de ação, esta última dá origem a síndrome de Andersen-

Figura 7. Distribuição genética dos pacientes com TVPC 
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Tawil (SAT) uma fenocópia da TVPC. Genes como Ank2, TRDN e CALM1 também 

tem sido identificadas em pacientes com manifestações clínicas similares a TVPC 

(2,43,50). 

Mutações relacionadas a estes genes apesar de fazerem diagnóstico diferencial 

com a TVPC por se apresentarem com TV polimórfica ou bidiferecional, possuem 

particularidades que poderiam diferenciar estes casos da TVPC. O estudo publicado 

por Inoue e cols. que comparou pacientes portadores de TVPC e SAT concluiu que 

apesar de ambos apresentarem TV bidirecional, o desenvolvimento de arritmias 

ventriculares é suprimida durante o teste de esforço na SAT, diferente do que ocorre 

com a TVPC (51). 

Os testes genéticos são aceitos e utilizados isoladamente como critérios 

diagnósticos para as cardiomiopatias hereditárias (2). Entretanto como há penetrância 

incompleta e ampla variabilidade na apresentação dos sintomas, além da 

sobreposição de mutações genéticas entre as diversas cardiomiopatias conhecidas, 

é necessário uma correlação entre fenótipo e genótipo para se determinar o tipo de 

síndrome clínica, e se não houver manifestações clínicas no caso índice, tais 

características deverão ser investigadas em familiares em que há cosegregação 

(familiares que possuem a mesma mutação do caso índice). 

Para se entender as manifestações clínicas da TVPC é necessário relembrar a 

fisiologia da contração muscular. 

Durante o potencial de ação, os canais de cálcio tipo L voltagem-dependente 

localizados na membrana celular dos túbulos transversos tipo T são ativados, 

resultando em um pequeno influxo de cálcio do meio extracelular para o citosol. Essa 

pequena quantidade de cálcio que adentra o citoplasma é o suficiente para ativar e 

abrir os canais rianodina presentes na membrana do RS, levando a uma grande 

liberação de cálcio a partir do RS (seu principal estoque dentro da célula) (47,52,53). 

Esse aumento do cálcio no citosol ativa a troponina C, gerando uma cascata de 

modificações conformacionais dos miofilamentos resultando na contração do músculo 

cardíaco (47,52,53). Durante a fase de relaxamento do músculo cardíaco, a liberação 

de cálcio do RS é interrompida, e o excesso de cálcio é recaptado e conduzido para 

o interior do RS através de uma proteína chamada SERCA, ou então é excretado do 

intracelular através de um canal de troca Na+/Ca2+, reduzindo de forma efetiva as 

concentrações de cálcio no citosol, o que leva a dissociação do cálcio dos 
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miofilamentos contráteis permitindo assim o relaxamento muscular (47,53,54). (Figura 

8). 

Fonte. Adaptado de Priori 2011 

 

Porém a liberação de cálcio do RS também ocorre na ausência de 

despolarização celular através de um mecanismo chamado de “liberação espontânea 

de cálcio” que ocorre quando há sobrecarga de cálcio em seus estoques. Esta 

liberação espontânea de cálcio determinada por sobrecarga de cálcio em seus 

estoques é chamada de SOICR (store overload-induced Ca2+ release) (47,53). 

A SOICR pode alterar o potencial de membrana da célula cardíaca através de 

liberação extra de íons positivos no citosol (cálcio), gerando pós potenciais tardios, 

que poderão servir como gatilho para as arritmias (53). 

Várias condições levam a uma sobrecarga dos estoques de cálcio e 

consequentemente a SOIRC em células cardíacas, como o estresse físico e 

emocional, a intoxicação por digital, a hipercalcemia, e a isquemia/reperfusão (47). 

As catecolaminas liberadas pelo estresse, acoplam-se aos receptores beta 

adrenérgicos presentes na membrana celular dos cardiomiócitos liberando o segundo 

mensageiro AMPc que ativa a proteína quinase tipo A responsável pela fosforilação 

Figura 8. Cardiomiócito e suas estruturas celulares. 
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dos canais de cálcio tipo L permitindo a entrada de cálcio no interior da célula, e 

fosforilação da proteína fosfolambam (47).  

A proteína fosfolambam fisiologicamente inibe a ação da bomba serca (bomba 

de cálcio presente na membrana plasmática do RS e responsável pela recaptação de 

cálcio do citoplasma para o interior do RS). Quando a fosfolambam é fosforilada pela 

proteína quinase tipo A a mesma perde sua ação, e a serca fica ativa captando cálcio 

para o interior do RS (47). 

Em resumo, a estimulação adrenérgica ativa os canais de cálcio tipo L que 

permitem a entrada de cálcio a partir do meio extracelular para o intracelular e, ao 

mesmo tempo facilita a ação da serca que capta o excesso de cálcio no citoplasma 

para o interior do RS, sobrecarregando seus estoques de cálcio e facilitando o 

mecanismo de SOICR (47).  

Os “vazamentos” de cálcio através dos canais rianodina durante o período de 

diástole determinada pela SOIRC alteram o potencial de membrana e predispõe a 

geração de pós potenciais tardios que servem como gatilho para arritmias, como por 

exemplo a taquicardia ventricular polimórfica ou bidirecional (52,55). 

Acredita-se que pacientes com TVPC possuem uma falha nos canais RyR2 que 

permitem o “vazamento” de cálcio porém com o limiar para SOICR menor, ou seja, 

permitem o vazamento de cálcio do RS a partir de uma sobrecarga menor de seus 

estoques favorecendo o desenvolvimento de pós potenciais tardios e aumentando a 

suceptibilidade para o desenvolvimento de arritmias (52,54). 

 

2.4.5. Manifestações clínicas e diagnóstico 

A primeira manifestação clínica da TVPC pode ser um episódio de síncope, 

definida como perda súbita e transitória da consciência associada a perda do tônus 

postural com posterior recuperação espontânea da consciência (12), ou mesmo MS 

desencadeada por exercício físico ou por estresse emocional durante a primeira ou 

segunda década de vida. Todos os sintomas estão associados a períodos de estresse 

físico ou emocional (46,56). 

Curiosamente a TVPC e a SQTL1 compartilham de manifestações clínicas 

semelhantes como o desenvolvimento de eventos cardíacos (síncope, crise 

convulsiva e MS) desencadeados por descarga adrenérgica em coração 

estruturalmente normal. A natação também pode precipitar o desenvolvimento de 
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arritmias fatais na TVPC assim como é descrito para pacientes portadores de SQTL1 

(43,57).  

Em geral os pacientes com TVPC possuem um eletrocardiograma de repouso 

normal, ocasionalmente verifica-se uma frequência cardíaca abaixo do esperado para 

a idade (46,56,58). Durante a atividade física os pacientes podem desenvolver 

ectopias ventriculares monomórficas, polimórficas ou bidirecionais, bigeminismo 

ventricular, e TV bidirecional ou polimórfica. Apesar da taquicardia ventricular 

bidirecional desencadeada pelo esforço físico ser típica de pacientes com TVPC, o 

desenvolvimento desta arritmia é bastante incomum (43).  

A figura 9 ilustra o eletrocardiograma de uma TV bidirecional desenvolvida em 

um dos pacientes do estudo em questão.  

 

Fonte: Paciente portador de TVPC das Ilhas Canárias durante teste de esforço.    

 

A TV bidirecional é caracterizada por alternância no eixo elétrico de 180º dos 

complexos QRS observada nas derivações periféricas (59). 

As arritmias supraventriculares também são comuns em pacientes com TVPC 

como a fibrilação atrial, contração atrial prematura e taquicardia atrial (59). 

Figura 9. Eletrocardiograma de TV bidirecional e TV polimórfica 
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Conforme descrito por Sumitomo, para o diagnóstico de TVPC os pacientes 

deverão se encaixar em um dos critérios descritos abaixo:  

1. Pacientes com menos de 40 anos que possuem coração estruturalmente 

normal, eletrocardiograma em repouso sem alterações, e desenvolvimento de 

batimentos ventriculares prematuros polimórficos ou TV polimórfica / bidirecional 

induzidos pelo esforço físico ou estresse emocional; 

2. Pacientes com coração estruturalmente normal e coronárias normais, 

eletrocardiograma de repouso normal, e desenvolvimento inexplicado de TV 

bidirecional, batimentos prematuros polimórficos ou TV polimórfica induzidos pelo 

esforço físico ou estresse emocional em indivíduos com mais de 40 anos; 

3. Pacientes com mutação patogênica associada a TVPC; 

4. A TVPC também pode ser diagnosticada em membros de uma família com 

um caso índice de TVPC que possui coração estruturalmente normal e que apresenta 

batimentos prematuros ventriculares induzidos pelo esforço físico ou TV bidirecional / 

polimórfica (56,60). 

Por outro lado, para Priori e cols. os pacientes diagnosticados com TVPC devem 

ser portadores de mutações patogênicas nos genes RYR2 ou CASQ2 ou apresentar 

TV polimórica ou bidirecional induzidos pelo estresse físico ou emocional e apresentar 

coração estruturalmente normal e ECG de 12 derivações normal (2). 

 

2.4.6. Tipos de taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica 

1- TVPC1 

Caracterizada pela mutação no gene RYR2 que codifica os canais rianodina 

localizados na membrana plasmática do RS (47,49). 

A maioria das variantes descritas atualmente está relacionada a ganho de função 

do canal rianodina, porém mutações geneticas relacionadas a perda de função do 

canal também são descritas. Pacientes com perda de função do canal não 

apresentam arritmia ventricular desencadeada pelo estresse físico ou emocional e 

desenvolvem torsade de acoplamento curto (49,61) e fibrilação ventricular idiopática 

(49,62) desencadeado por pós potenciais precoces (49) e portanto não são 

considerados TVPC. 



 18 

Mutações no gene RYR2 também tem sido descrita em pacientes com alteração 

cardíaca estrutural como por exemplo a não compactação do miocárdio e a displasia 

arritmogênica do ventrículo direito do tipo 2. Porém nesses casos onde há cardiopatia 

estrutural as mutações são por grandes deleções no RYR2, enquanto as mutações 

relacionadas a TVPC são do tipo missense (49,63). 

 

2- TVPC2 

A TVPC2 está associada a mutações no gene CASQ2 que codifica a proteína 

calsequestrina presente no interior do RS responsável pelo “aprisionamento” do cálcio 

no interior desta cisterna (49).  

Possui padrão de transmissão genética autossômica recessiva e geralmente são 

mutações do tipo nonsense ou missense (49,64,65).  

Ocorre em cerca de 1% dos casos de pacientes com TVPC e possuem uma 

forma de apresentação bem mais agressiva. O início dos sintomas ocorre geralmente 

em torno dos 7 anos de idade com uma prevalência de MS de 42% (49).  

 

3- TVPC3 

A TVPC3 foi descrita em uma família com uma anormalidade no cromossomo 

7p22-p24, porém o gene responsável ainda não foi identificado(56).  

 
4- TVPC4 

A TVPC4 está associada a mutações no gene ANK2, localizado no cromossomo 

4, e responsável por codificar um membro de uma família de proteínas chamada 

anquirinas. Estas proteínas integram o citoesqueleto da célula muscular e além disso 

estabilizam o trocador de membrana Na+/Ca++ nos cardiomiócitos. Mutações no ANK2 

relacionadas a TVPC são encontradas em até 1% dos pacientes (49).  

Mutações no gene CALM1 que codifica a proteína calmodulina, também tem sido 

associada a TVPC4. A calmodulina é uma proteína relacionada a função dos canais 

de cálcio tipo L, e estabilização dos canais rianodina. Alterações relacionadas a esta 

proteína poderão facilmente causar sobrecarga dos estoques de cálcio e vazamento 

dos mesmos através dos canais rianodina (56,66). O padrão de transmissão das 
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mutações no gene CALM1 é autossômico dominante, com início dos sintomas 

ocorrendo em torno dos 04 anos de idade com uma prevalência de MS em torno de 

18%(49). 

 

5- TVPC5 

A TVPC5 tem sido associada a mutações no gene TRDN que codifica a proteína 

triadina (TRD). A TRD é uma proteína que conecta a calsequestrina ao rianodina, e 

estabiliza o canal rianodina. Mutações do TRDN podem resultar em vazamentos de 

cálcio durante a diástole e sobrecarga de cálcio nos cardiomiocitos(56).  

A tabela 1 resume os tipos de TVPC. 

 

Tipos de 
TVPC 

Gene 
relacionado Proteína Tipo de 

alteração 
Frequência dos 

casos (%) 
TVPC1 RYR2 Rianodina Ganho de 

função 60 

TVPC2 CASQ2 Calsequestrina 
2 

Perda de 
função 1-2 

TVPC3 Locus 7p22-
p14 Desconhecido Desconhecido Raro 

TVPC4 CALM1 Calmodulina Perda de 
função Raro 

TVPC5 TRDN Triadina Perda de 
função 

Raro 

Tabela 1. Subtipos de TVPC 
Fonte: Adaptado de Sumitomo 2016 e Gollob 2015 

 

 

2.4.7. Prognóstico, estratificação de risco e tratamento 

De acordo com Sumitomo, aproximadamente 40% dos pacientes portadores de 

TVPC morreram subitamente durante um seguimento clínico de 10 anos. Porém, 

atualmente, acredita-se que com um melhor entendimento da doença e com as 

medidas de profilaxia primária e secundária essa incidência será menor (56). 

Eventos cardíacos fatais também são documentados em pacientes portadores 

de mutação genética com teste de esforço normal. Esse dado demonstra a 

importância da avaliação genética familiar e principalmente, que todos os pacientes 

portadores desta anomalia genética devem receber tratamento com betabloqueador 
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mesmo com um teste de esforço negativo, já que este cenário poderá mudar a 

qualquer momento (30,60). 

Pacientes com história prévia de morte súbita abortada e, portadores de mutação 

recessiva no gene CASQ2 também estão sob maior risco de eventos arrítmicos(30). 

Hayashi e col. publicaram em 2009 um seguimento de 7,9 anos com 101 

paciente portadores de TVPC, demonstrando que pacientes jovens têm maior risco 

para eventos cardíacos futuros. No entanto a relação entre idade e risco de arritmia é 

incerto, e provavelmente multifatorial (67).  

Supõem-se que como as crianças submetem-se mais a estresses físicos ou 

emocionais estas possuem manifestações mais severas de TVPC (67), e estima-se 

que metade dos pacientes terão uma parada cardíaca entre 20 – 30 anos (45). 

Com relação ao tratamento, todos os pacientes diagnosticados com TVPC 

deverão introduzir mudanças no estilo de vida evitando esportes competitivos, 

exercícios extenuantes e estresses emocionais (2,41). 

Os betabloqueadores deverão ser inseridos na prescrição de todos aqueles que 

apresentem arritmias ventriculares induzidas por estresse, e deverão ser 

considerados em portadores silenciosos de mutações genéticas para TVPC mesmo 

após teste de esforço negativo. A associação com flecainida também poderá ser 

considerada naqueles com síncope recorrente ou taquicardia ventricular polimórfica 

ou bidirecional a despeito do uso de betabloqueadores (2,41). 

Entretanto estudos recentes indicam que em até 19% e 38% dos pacientes 

portadores de TVPC em uso de BB experimentarão um evento arritmogênico após 4 

e 8 anos de tratamento respectivamente (30,68). Além disso, a flecainida apesar de 

agir inibindo os canais rianodina, também possui propriedades arritmogênicas em 

pacientes com doença cardíaca estrutural não sendo uma medicação segura neste 

grupo de pacientes (68). Por isso ainda há muitos estudos buscando a melhor 

estratégica terapêutica para inibir o desenvolvimento de eventos arrítmicos nos 

pacientes portadores de TVPC. 

Alguns estudos realizados com um derivado da tetracaína (potente anestésico) 

demonstrou que esta medicação inibe os vazamentos de cálcio a partir do RS, 

principal mecanismo fisiopatológico para o desenvolvimento de pós potenciais tardios 

e desenvolvimento de TV polimórfica / bidirecional,  surgindo como uma nova classe 

de droga estabilizadora dos canais rianodina e podendo ser utilizada no tratamento 

dos pacientes com TVPC (68,69). 
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Pacientes plenamente tratados, apresentando taquicardia ventricular polimórfica 

/ bidirecional possuem indicação de implante de um cardiodesfibrilador implantável 

assim como aqueles com história de morte súbita abortada ou síncope recorrente 

(2,41). A tabela 2 resume a abordagem terapêutica destes pacientes segundo o 

guideline publicado no ESC 2015  (2,41). 

 

Tratamento Classe Nível de 
evidência 

Mudanças no estilo de vida em todos os pacientes com 
diagnóstico de TVPC: evitar esportes competitivos, 

exercícios extenuantes e situações de estresse 
I C 

BB são recomendados em todos os pacientes com 
diagnóstico clínico de TVPC (documentação de arritmias 

ventriculares induzidas por estresse) 
I C 

Pacientes com diagnóstico de TVPC com história de 
MSA, síncope recorrente ou TV polimórfica / bidirecional 

mesmo com terapia BB otimizada, terão indicação de 
implante de CDI. 

I C 

Terapia com BB deverá ser considerada em familiares 
com teste genético positivo para TVPC, mesmo com 

teste de esforço normal. 
IIa C 

Pacientes em uso de BB apresentando síncope 
recorrente ou TV polimórfica / bidirecional, se houver 

contra-indicação para implante de CDI ou o mesmo não 
estiver disponível, a associação com flecainida deverá 

ser considerada como terapia adjuvante. 

IIa C 

Considerar flecainida em associação ao tratamento com 
BB em pacientes com TVPC e portadores de CDI para 

redução de choques. 
IIa C 

Considerar denervação simpática cardíaca esquerda em 
pacientes com TVPC que apresentem episódios 

recorrentes de síncope ou TV polimórfica / bidirecional e 
choques apropriados do CDI mesmo em uso de BB 

associado ou não a flecainida. 

IIb C 

Estudo eletrofisiológico ou estimulação ventricular 
programada não é recomendada para estratificação de 

risco para MS. 
III C 

Tabela 2. Abordagem Terapêutica dos pacientes portadores de TVPC 
Fonte: Modificado de Priori 2015.  
TVPC: taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica; MSA: morte súbita abortada; CDI: 
cardiodesfibrilador implantável; BB: betabloqueador 
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Como visto, a TVPC é uma doença hereditária rara e ainda existem muitas 

dúvidas a cerca do prognóstico desta doença. 

Este trabalho pretende contribuir para o melhor entendimento do prognóstico da 

doença ao descrever a sobrevida de pacientes de uma única família portadora da 

mutação p.G357S no gene RYR2,  e poderá ser utilizado como guia para manejo 

clínico através do uso de betabloqueadores e/ou antiarrítmicos e implante de 

cardiodesfibrilador para prevenção de morte súbita em pacientes selecionados 

portadores desta mutação. 
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3. Objetivos 

 

ü Primário 

- Avaliar a sobrevida de uma coorte de 207 pacientes com a mutação 

p.G357S no gene RYR2 pertencentes a uma família moradora da ilha 

hispânica de Gran Canária.  

ü Secundários 

- Avaliar a média de idade em que ocorreu morte súbita; 

- Avaliar a média de idade de início dos sintomas (síncope, pré-síncope e 

morte súbita abortada); 

- Avaliar a sobrevida dos pacientes da coorte que foram submetidos a 

implante de desfibrilador; 

- Avaliar incidência de choque apropriado nesta população; 

- Aconselhamento genético após o diagnóstico. 
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4. Materiais e Métodos 

4.1. Desenho 

- Estudo observacional longitudinal de coorte retrospectivo. 

 

4.2. População Estudada (Casuística) 

Entre 1994 e 2007, 4 famílias aparentemente não relacionadas moradoras das 

ilhas Canárias (Espanha) foram investigadas devido a 36 casos de MS em pacientes 

entre 5 – 42 anos (média de idade de 18 anos). Suspeitou-se do diagnóstico de TVPC 

em uma dessas famílias devido a morte súbita em 3 irmãs em situações de estresse 

físico e emocional. Por se tratar de uma região de difícil acesso e relativamente 

isolada, foi realizado um grande estudo genealógico envolvendo estas 4 famílias e 

constatou-se tratar-se de uma única e grande família com 1404 membros vivos e um 

ancestral comum nascido em 1749.  

Todos os 1404 indivíduos vivos foram investigados para a presença de mutações 

nos genes RYR2 e CASQ2 ambos relacionadas a TVPC. Alguns dos falecidos 

também foram investigados para tais mutações, a chamada autópsia molecular. 

A investigação genética foi realizada no Centro de Genética Cardiovascular, 

Universidade de Girona – IDIBGI, Girona (Espanha), e ao fim da mesma foram 

encontrados 207 pacientes, todos portadores de uma mutação do tipo missense no 

exon 13 do gene RYR2, localizada no cromossomo 1q43, onde a base adenina foi 

substituída pela base guanina na posição 1069 da sequência codificada, o que 

resultou na substituição do aminoácido glicina por serina na posição 357 (p.G357S) 

da proteína RyR2.  

O estudo genético desta população foi publicado na revista Heart Rhythm em 

Outubro/2016 com o tema “Clinical and molecular characterization of a cardiac 

ryanodine receptor founder mutation causing catecholaminergic polymorphic 

ventricular tachycardia” (34).  

Destes 207 testes genéticos positivos, 201 encontravam-se vivos no momento 

do diagnóstico e foram acompanhados através de consultas ambulatoriais e teste 

ergométrico seriados. Por se tratar de uma moléstia hereditária, o seguimento iniciou-

se no momento do nascimento e estendeu-se até a data da última consulta.  
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4.3. Critério de inclusão 

- Todos os pacientes desta família diagnosticados geneticamente com a 

mutação p.G357S no gene RYR2. 

 

4.4. Desfechos  

- Morte súbita; 

- Mortalidade por todas as causas; 

 

4.5. Análise dos desfechos e seguimento dos pacientes 

Os pacientes foram acompanhados nas ilhas Canárias, na clínica Dr. Fernando 

Wangüemert Pérez, tendo registros de prontuários eletrônicos. Todos foram 

submetidos a avaliação clínica, ecocardiograma, teste ergométrico e holter. Todas as 

avaliações clínicas e todos os exames complementares foram realizados pelo mesmo 

avaliador, um cardiologista espanhol com 25 anos de experiência clínica. 

A sobrevida dos 207 pacientes e a data daqueles que faleceram foi estabelecida 

pela autora desta dissertação através da revisão dos prontuários eletrônicos e 

informações fornecidas diretamente pelo investigador espanhol desta pesquisa.  

 

4.6. Variáveis analisadas 

ü Sexo; 
ü Idade; 
ü Idade na qual foi realizado o diagnóstico de taquicardia ventricular   

polimórfica catecolaminérgica; 
ü Idade do primeiro sintoma; 
ü Causa da morte; 
ü Idade em que ocorreu morte súbita; 
ü Presença de sintomas; 
ü Tratamento medicamentoso; 
ü Indicação para o implante de desfibrilador; 
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ü Idade na qual foi realizado o implante de desfibrilador; 
ü Choques apropriados do desfibrilador. 

 

4.6.1. Definição das variáveis 

ü Morte súbita: morte de causa não traumática, ocorrendo dentro de uma hora 

do início dos sintomas em um paciente aparentemente são; 

ü Sintomas:  

- Síncope: perda súbita e transitória da consciência associado a perda do 

tônus postural com posterior recuperação espontânea da consciência. 

- Pré-síncope definido como turvação e escurecimento da visão, porém 

sem perda completa da consciência. 

- Morte súbita abortada: instalação súbita de arritmia grave sem pulso que 

implica em parada cardio-respiratória por (TV/FV), revertida pela 

instituição de tratamento imediato. 

ü Choque apropriado do desfibrilador: o choque foi considerado apropriado 

quando o aparelho reconheceu e tratou adequadamente, conforme 

programação, a fibrilação ventricular (FV) e as taquicardias ventriculares 

sustentadas (TV). 

 

4.7. Análise estatística 

As variáveis contínuas foram expressas em médias ± desvio padrão e medianas 

com intervalos interquartis. A análise de variáveis discretas foi realizada pelo teste 

exato de Fisher.  

O teste de Kaplan Meier foi utilizado para a avaliação da sobrevida dos pacientes 

do estudo a partir das datas de nascimento e a última data de atendimento 

ambulatorial ou data do óbito, obtidas através da análise dos prontuários de todos os 

pacientes selecionados. As análises estatísticas foram realizadas com auxílio dos 

programas “Statistical Data Analysis – SPSS” e Microsoft Excel com as datas no 

formato dd.mm.yyyy. 
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4.8. Aspectos bioéticos 

Todos os pacientes do estudo firmaram um termo de consentimento livre e 

esclarecido (TCLE) para a realização do teste genético que foi obtido durante a 

primeira consulta pelo investigador espanhol desta pesquisa autorizando a publicação 

de dados encontrados (ANEXO 1). 

No presente estudo a pesquisadora assinou um termo de sigilo e 

confidencialidade dos dados (ANEXO 2).  

Os pesquisadores espanhóis em contato direto com os pacientes do estudo e 

responsáveis pela coleta das informações com os mesmos, têm conhecimento desta 

dissertação e concordaram com a realização do mesmo. 
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5. Resultados 

5.1. Descrição da população 

Dos 1404 pacientes avaliados geneticamente, 207 eram portadores da mutação 

p.G357S no gene RYR2. Oito pacientes portadores da mutação faleceram, sendo que 

06 deles por morte súbita antes do diagnóstico o qual foi realizado através de autópsia 

molecular, e 02 faleceram por outras causas. A figura 10 resume a a casuística do 

estudo. 

 

 

Figura 10. Pacientes do estudo 
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A prevalência desta mutação entre os habitantes das ilhas Canárias foi de 1 : 10 

mil pacientes, e de 1470 : 10 mil pacientes nesta família. O médico pesquisador 

espanhol não forneceu informações sobre casamentos cosanguíneos para esta 

pesquisa. 

A avaliação dos 207 pacientes do estudo demonstrou que há uma prevalência 

da doença maior no sexo feminino (55,1%) em relação ao masculino (44,9%).   

A média de idade dos pacientes desta família diagnosticados com a mutação ao 

fim do seguimento foi de 41,2 anos, com uma mediana de 42,5 anos. A idade mais 

prevalente dos pacientes diagnosticados com TVPC foi de 42 anos. O paciente mais 

idoso ao fim do seguimento tinha 82 anos.  

O paciente com diagnóstico genético mais precoce foi identificado no momento 

do nascimento (coletou amostra de sangue para a investigação genética por pertencer 

a uma família onde já havia sido identificada a mutação em questão), o paciente mais 

idoso foi identificado aos 81 anos. A média de idade do diagnóstico foi de 36,3 anos. 

Somente 141 pacientes do estudo tinham eletrocardiograma basal no início do 

seguimento, a menor frequência cardíaca (FC) encontrada nos eletrocardiogramas foi 

de 45bpm e a maior de 114bpm com um média = 73,9bpm. Dezoito pacientes 

apresentaram FC < 60bpm (12,7%).  

A média de idade dos pacientes que faleceram foi de 23,5 anos, com uma 

mediana de 16 anos, a idade mais frequente em que houve morte súbita foi de 14 

anos. A idade do paciente mais jovem a falecer foi de 09 anos e a máxima foi de 62 

anos.  

Analisando-se apenas os 06 pacientes que faleceram subitamente, teremos uma 

média de idade de óbito de 18 anos e uma mediana de 16 anos. O paciente que 

faleceu mais jovem tinha 09 anos e o que faleceu mais idoso tinha 33 anos. 

Dois pacientes faleceram de modo não súbito, um aos 18 anos por leucemia e o 

outro aos 62 anos por “trombose”.   

A mortalidade por todas as causas nestes pacientes foi de 3,9%, e de MS foi de 

2,9%.  

Em relação ao uso de medicamentos para prevenção de arritmias ventriculares, 

somente em 67,6% houve aderência ao tratamento. 

Quarenta e quatro pacientes tinham sido submetidos ao implante de 

cardiodesfibrilador. A média de idade em que estes pacientes foram submetidos ao 

implante deste dispositivo foi de 32,4 anos, com uma mediana de 35 anos. O paciente 
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mais jovem a ser submetido a implante de desfibrilador tinha 7 anos, o paciente mais 

idoso tinha 75 anos.  

 

A tabela 3 resume as características da população do estudo. 

Características da população Total / (%) 

População total 207 (100%) 

Óbitos por todas as causas 08 (3,9%) 

Morte súbita 06 (2,9%) 

Sexo  

- Masculino 93 (44,9%) 
- Feminino 114 (55,1%) 

Idade no último seguimento  

- Média  DP 41,1  21,4 anos 

- Mediana (IIQ) 42 anos (24,5 - 56) 
Idade no momento do diagnóstico 
genético  

- Média DP 36,3  21,2 anos 
- Idade mínima Menos de 30 dias de vida 
- Idade máxima 81 anos 

Frequência cardíaca basal  

- Média 73,9bpm 

Idade no momento do óbito  

- Média   DP 24,2  18,5 anos 
- Mediana (IIQ) 14 anos (13 – 33) 

Tratamento medicamentoso  

Sem tratamento 65 (31,4%) 
Com tratamento 140 (67,6%) 

Número de pacientes com CDI 44 (21,3%) 

Idade no momento do implante do CDI  

- Média  DP 32,4 14,3 anos 
- Mediana (IIQ) 35 anos (19 – 41,5) 

Tabela 3. Característica da população 
DP - desvio padrão; IIQ – intervalo interquartil; CDI – cardiodesfibrilador implantável 

 

± ±

± ±

± ±

± ±
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5.2. Sobrevida dos pacientes do estudo 

Utilizando-se o método de Kaplan Meier obtemos a figura 11 onde a variável 

“anos de vida na última consulta” ou “idade do óbito” foi definido como o evento 

censurado e o estatus “óbito” indica o declínio na curva de sobrevida.  

 

A curva de sobrevida dos pacientes do estudo mostra que os pacientes 

portadores da mutação p.G357S possuem uma sobrevida alta.  A estimativa de 

sobrevida dos pacientes do sexo masculino é de 78,6 anos (DP = 1,6 anos; IIQ 75,4 - 

81,8 anos), e no sexo feminino é de 79,2 anos (DP = 1,3 anos; IIQ 76,5 - 81,8 anos). 

A maior taxa de mortalidade ocorre nas 2 primeiras décadas de vida sendo maior no 

sexo masculino. 

Figura 11. Sobrevida dos pacientes portadores da mutação p.G357S no gene RYR2 
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5.3. Sobrevida dos pacientes portadores de cardiodesfibrilador 

A média de idade dos pacientes portadores de CDI no fim do seguimento foi de 

39 anos. O paciente mais jovem tinha 08 anos e o mais idoso tinha 82 anos. Nenhum 

paciente portador de CDI faleceu ao longo do seguimento.  

 

5.4. Sintomas na população estudada 

Durante a avaliação dos prontuários, encontrou-se 53 pacientes (25,6%) com 

relato de síncope, pré-síncope ou morte súbita abortada ao longo da vida (antes ou 

após o diagnóstico), sendo que em 50 deles havia queixa de síncope ou pré-síncope 

como sintoma inicial.  

Um paciente teve morte súbita abortada aos 39 anos. Em 03 dos 06 pacientes 

que tiveram morte súbita não havia relato sobre sintomas prévios.  

Não havia nenhuma informação nos prontuários sobre sintomas em 2 dos 

pacientes que encontravam-se vivos. 

A média de idade de início dos sintomas foi de 24,9 ± 16,5 anos sendo o nono 

ano de vida o período mais frequente de início dos sintomas. A menor idade em que 

houve o primeiro sintoma foi em um bebê do sexo feminino com 3 meses que 

apresentou síncope após receber vacina intramuscular. Esta mesma paciente 

apresentou morte súbita aos 9 anos em uma piscina. 

Dos outros 5 pacientes que tiveram MS, um tinha 13 anos e faleceu brincando 

em um parque de diversões, outros 2 faleceram aos 14 e 25 anos após discussão com 

os amigos, o outro teve MS enquanto dançava e o último dos 6 faleceu aos 33 anos 

durante ato sexual. Em todos os 6 pacientes com MS o diagnóstico genético foi post 

mortem. 

A tabela 4 resume a sintomatologia dos pacientes estudados 
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Sintomatologia Total (%) 
Síncope, pré-síncope, MSA 53 (25,6%) pacientes 

Sem informações 3 pacientes 

Idade do primeiro sintoma  
- Média  DP 24,9  16,5 anos 
- Mediana (IIQ) 21,5 (12,2 - 35,25) anos 

Tabela 4. Sintomas dos pacientes com TVPC 
MSA – morte súbita abortada 

 

5.5. Tratamento 

Todos os pacientes com diagnóstico genético foram aconselhados a se tratar 

com BB e/ou com flecainida, independente da presença de sintomas ou arritmias 

ventriculares documentadas. Em todos os casos foi desaconselhado a prática de 

esportes competitivos. O anexo 3 fornece uma cópia da orientação em relação a 

prática de esportes fornecida a todos os pacientes portadores da mutação em 

questão.  

Tiveram 02 pacientes no estudo sem informações no prontuário sobre o uso de 

medicamentos.  

Na data da última consulta do seguimento ou do óbito, 65 pacientes estavam 

sem tratamento medicamentoso, a maioria deles por recusa terapêutica, 76 pacientes 

(36,7%) estavam em uso de propranolol. Três pacientes estavam somente com 

flecainida, e 09 pacientes encontravam-se em uso concomitante de BB e flecainida. 

Três pacientes estavam em uso de nebivolol e um paciente em uso de labetalol. Os 

outros BB utilizados no estudo além do propranolol foram o atenolol, o bisoprolol, o 

nadolol e o metoprolol.  

A tabela 5 resume as medicações utilizadas neste grupo de pacientes. 

 

 

 

 

 

± ±
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Tratamento Medicamentoso 
 Total Porcentagem (%) 
Sem tratamento 65 31,4 
Atenolol 5 2,4 
Propranolol 76 36,7 
Bisoprolol 39 18,8 
Nadolol 1 0,5 
Metoprolol 3 1,4 
Flecainida 3 1,4 
BB + Flecainida 9 4,3 
Nebivolol 3 1,4 
Labetalol 1 0,5 

Sem informações 2 1,0 
Total 207 100 

Tabela 5. Tratamento Medicamentoso 
BB: betabloqueador 

 

A tabela 6 mostra a terapia combinada utilizada nesta população como por 

exemplo a associação de BB com antiarrítmico e/ou com CDI. 

 

Tratamento 

 Total Porcentagem (%) 

Sem tratamento 53 25,6 
BB 104 50,2 
CDI 12 5,8 
Flecainida 2 1,0 
BB + CDI 24 11,6 
BB + Flecainida + CDI 7 3,4 
Flecainida + CDI 1 0,5 
BB + Flecainida 2 1,0 
Sem informações 2 1,0 
Total 207 100 

Tabela 6. Terapia combinada        
BB: betabloqueador; CDI: cardiodesfibrilador implantável                                                                                                            
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Ao analisar-se a terapia utilizada nos pacientes portadores de CDI observa-se 

que dos 65 pacientes sem tratamento medicamentoso relatado anteriormente, 12 são 

portadores de CDI e recusaram a terapia medicamentosa. 

A tabela 7 mostra o tratamento recebido pelos pacientes portadores de CDI. 

Tratamento em pacientes portadores de CDI 
 Total Porcentagem (%) 
Sem tratamento 12 27,3 
Propranolol 12 27,3 
Bisoprolol 8 18,2 
Metoprolol 2 4,5 
Flecainida 1 2,3 
BB + Flecainida 7 15,9 
Nebivolol 1 2,3 
Labetalol 1 2,3 

Total 44 100 
Tabela 7. Tratamento dos pacientes portadores de CDI 
BB: betabloqueador 

 

Destes pacientes portadores de CDI, em 07 foi associado betabloqueador e 

flecainida por manutenção de arritmia ventricular no TE ou para tratamento adjunto de 

fibrilação atrial. Um paciente recebeu tratamento somente com flecainida. 

Quanto a indicação para implante de CDI, foram utilizados os seguintes critérios: 

episódios prévios de pré-síncope, síncope, MS abortada e o desenvolvimento de 

arritmias ventriculares complexas durante o seguimento. A indicação mais prevalente 

foi a presença de episódios de síncope seguido de desenvolvimento de arritmias 

ventriculares complexas durante os testes de esforço realizados ambulatorialmente. 

Somente 1 paciente teve MS abortada e recebeu CDI como profilaxia secundária. 

A tabela 8 descreve os achados que motivaram a indicação do implante de 

desfibrilador nesta população. 
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Indicação de CDI 
 Total Porcentagem (%) 
Pré-síncope 5 11,4 
Síncope 20 45,5 
MS abortada 1 2,3 
Arritmia ventricular 
documentada em TE 18 40,9 

Total 44 100 
Tabela 8. Indicação de CDI 
MS: morte súbita; TE: Teste ergométrico 

 

Sete dos 44 pacientes portadores de CDI, receberam choque durante o 

seguimento, totalizando 11 choques sendo 6 choques apropriados observados em 4 

pacientes e 5 choques inapropriados observados em 3 pacientes. Dos 4 pacientes 

com choques apropriados, 3 estavam em terapia combinada com BB e flecainida e o 

outro em monoterapia com propranolol. Nenhum dos 12 pacientes que se recusaram 

a usar terapia antiarrítmica ou betaloqueador teve choque apropriado. 

Os ANEXOS 4 e 5 contém informações sobre cada paciente do estudo. 
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6. Discussão 

A TVPC tipo 1 é ocasionada por mutações patogênicas no gene RYR2 que 

codifica os canais rianodina responsáveis pela regulação do metabolismo do cálcio no 

cardiomiócito (47,49).  

Atualmente mais de 200 variantes relacionadas a ganho de função da proteína 

RyR2 já foram descritas, porém muitas mutações encontradas são polimorfismos 

benignos ou variantes com significado incerto (49).  

A presente dissertação analisa as características de uma coorte portadora de 

uma mutação em que a base adenina foi substituída pela base guanina na posição 

1069 da sequência codificada, o que resultou na substituição do aminoácido glicina 

por serina na posição 357 (p.G357S) da proteína RyR2 (figura 12) (34), descoberta 

recentemente numa população das ilhas Canárias. O estudo funcional da mutação 

demonstrou que há sensibilidade aumentada a cafeína e aumento da atividade SOICR 

em condições que mimetizam estresse adrenérgico (34). 

 

Fonte: Cedido por Wanguemert e cols. 2015 

 

Analisando-se isoladamente a frequência genética desta mutação nesta família, 

considerando que em mutações de transmissão autossômico dominante há um risco 

de até 50% de transmissão para a prole, a prevalência encontrada de 14,7% é baixa.  

Figura 12. Eletroferograma da mutação p.G357S no RYR2 
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A figura 13 esquematiza o heredograma de uma mutação autossômica 

dominante.  

Neste heredograma a mãe é portadora da mutação e apresenta o fenótipo desta anomalia com risco 
de 50% de transmissão para sua prole. 
Fonte: Criado pela autora desta dissertação 

 

Não há informações sobre consanguineidade, porém tendo em vista que as Ilhas 

Canárias é um arquipélogo de ilhas isoladas, de difícil acesso e localizadas no Oceano 

Atlântico, existe a possibilidade de alguns destes pacientes do estudo terem realizado 

casamento consanguíneo o que deveria aumentar ainda mais a prevalência da 

mutação nesta família como exemplificado no heredograma da figura 14. 

Fonte: Criado pela autora desta dissertação 
Neste heredograma tanto a mãe quanto o pai são portadores da mutação e ambos apresentam o 
fenótipo desta anomalia com risco de 75% de transmissão para sua prole 

 

 

Figura 13. Heredograma de uma mutação autossômico dominante 
 

Figura 14. Heredograma de uma mutação autossômica dominante em casamento consanguíneo.  
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Quando analisa-se a prevalência desta mutação em relação a população das 

Ilhas Canárias observa-se que a prevalência de 1: 10 mil habitantes é alta sendo a 

mesma da estimativa mundial (70).  

Entretanto há que se ressaltar que durante a avaliação genética desta população 

com vários casos de MS em idade jovem, foram descobertas outras mutações 

patogênicas associadas ao gene RYR2 além da mutação p.G357S e que não foram 

consideradas neste estudo. Assim, a prevalência de mutações associadas aos canais 

rianodina nos habitantes das ilhas Canárias é ainda maior do que a estimativa 

mundial. 

Analisando-se a curva de sobrevida destes pacientes observou-se que os 

mesmos possuem uma expectativa de vida semelhante a população espanhola que é 

de 83,3 anos segundo dados do Instituto Nacional de Estatística e Banco Mundial, 

visto que somente 06 pacientes que possuíam o diagnóstico genético tiveram MS em 

idade precoce. 

Na população do estudo 56,8% dos pacientes tinham mais de 40 anos, e até o 

momento estavam livres de eventos fatais. A idade média ao fim do seguimento foi de 

41,1 ± 21,4 anos. A taxa de mortalidade de 2,9% por morte súbita é muito inferior a 

mortalidade de 30% descrita na literatura, demonstrando um caráter menos agressivo 

da doença na população do presente estudo (1,71,72). 

Porém quando consideramos eventos cardíacos fatais e não fatais (MS, síncope 

e pré-síncope), 53 pacientes (25,6%) tiveram história de eventos previamente ao 

diagnóstico, estatística semelhante a encontrada no estudo de seguimento por 

Hayashi e cols (67). Consideramos pré-síncope como sintoma, já que o mesmo foi 

utilizado pelo profissional que acompanhou estes pacientes como critério inclusive 

para o implante de CDI em 05 destes. 

Como a prevalência de eventos fatais nesta população foi muito inferior ao 

esperado segundo dados divulgados previamente a respeito dos pacientes portadores 

de TVPC, foi realizado um grande estudo retrospectivo através da árvore genealógica 

desta família e encontrou-se alguns outros casos, segundo diagnóstico no atestado 

de óbito de MS os quais considerou-se aqueles com idade inferior a 40 anos, e 

portanto presumiu-se que os mesmos possuíam TVPC e a mutação p.G357S por 

pertencerem a mesma família.  
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Encontrou-se outros 28 pacientes que tiveram MS antes dos 40 anos. A figura 

15 demonstra a sobrevida desta família considerando os 34 pacientes (6 com a 

mutação e 28 com o diagnóstico de presunção) com morte súbita. 

 

A sobrevida média calculada a partir do método de Kaplan Meier para o sexo 

masculino é de 65,3 anos e para o sexo feminino é de 75,7 anos. 

Neste caso os homens possuem uma sobrevida menor do que as mulheres 

apesar de estudos mais recentes não demonstrarem uma correlação entre fenótipos 

mais severos de TVPC tipo 1 e o gênero (73).  

Observou-se ainda que a maior taxa de mortalidade (10-20%), ocorre nas duas 

primeiras décadas de vida.  

A prevalência de MS seria de 14,6%, considerando-se o viés de que todos os 

outros familiares destes 28 pacientes que provavelmente tinham a mutação no gene 

RYR2 e que não tiveram eventos fatais súbitos ao longo de suas vidas não foram 

considerados nesta estimativa, o que superestima ainda mais a taxa de mortalidade 

encontrada.  

Figura 15. Curva de sobrevida dos paciente portadores da mutação p.G357S e daqueles com 
diagóstico presuntivo de TVPC 
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Assumir essas premissas é apenas especulação, mas é em exercício do pior 

cenário e ainda assim a prevalência de MS é baixa.  

Estudos recentes sugerem que a localização da mutação no RyR2 poderia ter 

um forte papel na estratificação de risco dos pacientes com TVPC. O que poderia 

explicar o porquê em alguns casos a TVPC se apresenta com uma alta prevalência 

de MS e em outros a apresentação é mais branda. 

Familiares com mutação no domíno C terminal da proteína mostraram um 

fenótipo mais severo ao produzir vazamento crônico de cálcio através dos canais 

rianodina, vazamento este maior durante a atividade simpática, em contraste com 

mutações no domínio central e n-terminal que somente demonstram função anormal 

durante o estresse (71,74). 

A mutação p.G357S descrita por Wanguemert et al. está localizada no domínio 

N-terminal, o que poderia justificar a maior sobrevida e menor taxa de mortalidade 

desta família. 

Outro ponto a se discutir nessa dissertação é a má aderência terapêutica desta 

coorte onde 31,4% dos pacientes após o diagnóstico genético se recusaram a iniciar 

o tratamento com BB, faziam uso irregular ou interromperam o tratamento 

medicamentoso durante o seguimento. Não houve MS após o diagnóstico, somente 

um caso de MS abortada prévia ao diagnóstico e não há a informação se a paciente 

fazia uso de BB na ocasião ou não.  

Mesmo entre os 44 pacientes que foram submetidos ao implante de CDI, houve 

má aderência ao tratamento com 27,3% de abstenção. Todos os 04 pacientes que 

tiveram choque apropriado estavam em uso de BB em terapia combinada ou não com 

a flecainida.  

Os dados estatísticos em relação a esta mutação já caracterizada como 

patogênica e culpada pelos casos de MS nesta família, revelam que há baixa taxa de 

mortalidade e sobrevida longa livre de eventos fatais.  

Além disso, testes funcionais da mutação comprovaram que há vazamento de 

cálcio através dos canais rianodina quando a célula em pesquisa é submetida a 

estresse adrenérgico com geração de pós potenciais tardios e que servem de gatilho 

para o desenvolvimento de TV bidirecional, confirmando a provável proteção dos BB 

nestes casos (34). 

Entretanto questiona-se porque o fenótipo da TVPC nesta população é mais 

agressivo com eventos fatais somente em alguns casos, e porque mesmo em casos 
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que os pacientes estavam plenamente medicamentos com BB, alguns tiveram arritmia 

ventricular sustentada e choque apropriado, enquanto aqueles 31,4% que se 

recusaram a se tratar permaneceram livres de eventos, assim como todos os 56,4% 

que se encontram com mais de 40 anos e portanto acima da faixa etária esperada 

para MS, não tiveram eventos fatais até então.  

As respostas para esses questionamentos ainda permanecem obscuras. Talvez 

alguns dos membros dessa família possuam uma outra mutação considerada como 

polimorfismo ou então uma mutação em um outro gene não relacionado e que agem 

como protetoras bloqueando o vazamento de cálcio a partir dos canais rianodina.   

A análise desta família em que todos os 207 pacientes estudados possuem a 

mesma mutação, se mostra de expressiva importância, já que todos os estudos de 

seguimento publicados até o momento, incluindo o maior deles publicado por Van Der 

Werf e col. com uma coorte de 116 pacientes em 15 famílias relacionadas, são de 

mutações diferentes dentro do gene RYR2, além de possuírem um tamanho amostral 

equivalente a quase metade desta coorte.  

Atualmente está bem estabelecido que algumas mutações são mais patogênicas 

do que outras o que justificaria uma penetrância incompleta da doença. Porém, esta 

coorte que habita a mesma região e possui a mesma mutação também possui 

penetrância incompleta da doença, reforçando a necessidade de um maior 

entendimento e de estudos a respeito desta e das outras canalopatias. 

Por outro lado, a avaliação das características desta população ao demonstrar 

uma sobrevida elevada e dúvidas acerca do real benefício do uso de 

betabloqueadores como principal mecanismo de profilaxia para MS, questiona-se a 

necessidade de manutenção desta classe de drogas.  

Entretanto, até que novos estudos genéticos nesta família sejam realizados 

buscando-se outras mutações associadas que funcionalmente comprovem a proteção 

ou mesmo aumente a patogenicidade em alguns destes indivíduos e tendo-se em 

vista os mecanismos fisiopatológicos descritos nesta dissertação que levam ao 

desenvolvimento das arritmias ventriculares malignas, é de bom senso a manutenção 

desta classe de medicamentos a todos os pacientes diagnosticados como portadores 

desta patologia, assim como a proibição da prática de esportes competitivos.  
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7. Limitações 

- Todas as informações a respeito dos pacientes do estudo foram fornecidas 

pelo médico espanhol que acompanhou os pacientes; 

- A autora da dissertação não teve acesso aos pacientes do estudo, portanto 

dúvidas acerca da história clínica como por exemplo as circuntâncias em 

que houve determinados sintomas não puderam ser esclarecidas; 

- Os 28 pacientes que morreram subitamente previamente ao início da 

avaliação genética nesta família não puderam ser diagnosticados como 

portadores desta mutação já que as mortes ocorreram muitos anos antes 

desta pesquisa e em situações obscuras; 

 

8. Conclusões 

-  O estudo da sobrevida da coorte de 207 pacientes portadores da mutação 

p.G357S no gene RYR2 demonstrou uma baixa prevalência de MS e uma 

sobrevida semelhante a da população geral da Espanha; 

- A média de idade de MS nesta família foi de 23,5 anos e a idade mais 

frequente em que houve morte súbita foi de 14 anos; 

- A média de idade de início dos sintomas foi de 24,9 ± 16,5 anos sendo o 

nono ano de vida o período mais frequente de início dos sintomas; 

-  Todos os pacientes submetidos ao implante de desfibrilador encontravam-

se vivos ao fim do seguimento; 

-  Quatro dos pacientes portadores de cardiodesfibrilador tiveram choque 

apropriado mesmo com tratamento medicamentoso adequado; 

- Todos os pacientes diagnosticados como portadores da mutação p.G357S 

no gene RYR2 deverão receber betabloqueador até a dose máxima tolerada 

e evitar a prática de esportes competitivos. 
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ANEXO 1: Termo de consentimento livre e esclarecido 

 

CONSENTIMIENTO DEL INTERESADO PARA SU INCLUSION EN EL 
FICHERO DEL PROGRAMA DE DIAGNÓSTICO DE LA TVPC 
 

TITULO DEL PROGRAMA: Programa de Diagnóstico Precoz de Cardiopatía 

Familiar (Taquicardia Ventricular Paroxística Catecolaminérgica o TVPC) con alto 

riesgo de Muerte Súbita en Canarias 

 
RESPONSABLES: Dirección General de Programas Asistenciales del Servicio 

Canario de la Salud 

 

PROPÓSITO DEL PROGRAMA:   
El Programa de Diagnóstico Precoz de Cardiopatía Familiar (TVPC) con alto 

riesgo de Muerte Súbita en Canarias tiene por objeto identificar precozmente (antes 

de cualquier tipo de manifestación clínica tenga lugar) a los miembros afectados de 

las familias implicadas para ofrecerles el tratamiento preventivo más eficaz y seguro 

para descartar cualquier riesgo de muerte súbita en los afectados. 

Complementariamente el Programa aborda el obtener información que permita 

mejorar el grado de certidumbre sobre el manejo clínico y resultados esperables en 

estas personas, sin perjuicio de un uso futuro de esta información para afrontar otros 

aspectos vinculados con la mejora asistencial.  

Para conseguir todas estas metas resulta imprescindible tener un fichero que 

permita la valoración y el seguimiento de los participantes en el programa. Los datos 

de las personas en este programa serán incluidos en un fichero informatizado que 

constará tanto de datos de filiación y como datos personales de carácter médico. Este 

fichero informatizado, dependiente del Servicio Canario de la Salud, contará con todas 

las medidas legales que garanticen la confidencialidad de sus datos. 

Podrá ejercer los derechos de acceso, rectificación, cancelación y oposición de 

los datos que se inscribirán en el fichero correspondiente, ante el Servicio de Atención 

Especializada de la Dirección General de Programas Asistenciales, cumplimentado el 

modelo de solicitud aprobado por la Orden de 24 de febrero de 2006. 
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BENEFICIOS: La información que se obtenga de este programa informático 

servirá para que usted y/o miembros directos de su familia se beneficien directamente 

por las razones expuestas anteriormente. Así mismo, lo que logremos aprender a 

través del estudio de los datos de este fichero podrá ayudarnos a mejorar el 

diagnóstico y el tratamiento de otras personas que desarrollen la enfermedad que 

usted o sus familiares padecen. 

 

CONFIDENCIALIDAD:   Bajo cualquier circunstancia, se garantiza el derecho a 

la intimidad y a la confidencialidad de todos los datos relativos a su salud, tanto de los 

obtenidos durante la investigación, como de los que constan en su historia clínica, en 

los términos establecidos en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de 

Protección de Datos de Carácter Personal y en la Ley 41/2002, reguladora de la 

autonomía del paciente y de derechos y obligaciones en materia de información y 

documentación clínica. La información personal de sus archivos no será distribuida o 

cedida a terceras partes 

 

.  

CONSIDERACIONES ÉTICAS:   La utilización de los datos incorporados al 

Fichero es un acto que respeta siempre las reglas de buena práctica clínica, y tienen 

como exclusiva finalidad la mejor asistencia sanitaria posible, y una mejora de la 

calidad asistencial. Esta información no podrá ser manipulada ni utilizada con otro fin 

que el expuesto en este documento. 

 
PREGUNTAS QUE PUDIERAN SURGIRLE DESPUÉS DE HABER 

CONSENTIDO EN PARTICIPAR EN EL PROGRAMA: Si alguna vez necesita 

respuesta a alguna pregunta sobre este fichero, puede contactar con los responsables 

del Programa en la Dirección General de Programas Asistenciales, teléfono 

922.47.57.94. 

Si ha leído la información escrita, se le han contestado de forma satisfactoria  las 

preguntas que ha necesitado formular, ha entendido la información facilitada, y 

voluntariamente decide dar su consentimiento en que sus datos se incorporen a este 

fichero, por favor, firme a continuación. 
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Título del Programa: Programa de Diagnóstico Precoz de Cardiopatía Familiar 

(TVPC) con alto riesgo de Muerte Súbita en Canarias  

Yo,_____________________________________________________________ 

- He leído la hoja de información que se me ha entregado. 

- He podido hacer preguntas sobre el programa. 

- He recibido suficiente información sobre el programa. 

- He hablado con una persona  responsable____________________________ 

- Comprendo que el objetivo del mismo es mejorar la asistencia sanitaria 

- Comprendo que mi participación es voluntaria. 

Presto mi consentimiento libre, voluntario e informado para: 

 

AUTORIZAR que mis datos personales se incluyan en el registro informatizado 

correspondiente. 

 

En                                          a            de                                             de _____                  

 

Firma: 

 

 

 

 

 

 
Médico                                                                                                           
Nº Colegiado:  ________________                                 

 
Yo, ____________________________________________________________.  

 

He recogido en el CONSENTIMIENTO PARA INCLUSIÓN EN EL FICHERO DEL  

PROGRAMA DE DIAGNÓSTICO DE LA TVPC (Taquicardia Ventricular 

Catecolaminérgica). 

Entregado por el Dr. Fernando Wangüemert Pérez con Nº de Colegiado 35/4183 
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En                                                  a            de                                             de ___           

 

Fdo: 
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ANEXO 2: Termo de confidencialidade dos dados 
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ANEXO 3: Recomendações para a prática de esportes recreativos (não 
competitivos) 
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ANEXO 4: Pacientes portadores da mutação p.G357S no gene RYR2 
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