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RESUMO

Asindrome BRASH é uma condicéo causada pelo efeito sinérgico entre medicagdes bloqueadoras de né atrioventricular e hipercalemia,
levando a umciclo vicioso potencialmente fatal. Foi descrita em 2016 e, mesmo tendo sido tema de algumas publicagdes desde entao,
ainda carece de divulgacio entre os médicos. E necessario conhecer a doenca para trata-la de forma ideal, evitando abordagens
invasivas ou indcuas, ja que o algoritmo da American Heart Association - em qual grande parte dos médicos baseia sua conduta nas
bradiarritmias - ndo prevé tratamento para hipercalemia pura e tampouco para sindrome BRASH. E importante destacar que, por
estar relacionada com idade avancada e polifarmacia, com o envelhecimento da populacdo, essa sindrome tende a estar cada vez mais
presente em unidades de pacientes agudos ou criticos, como o Departamento de Emergéncia e centros de terapia intensiva. O intuito
deste artigo é propagar o tema de forma objetiva, facilitando seu reconhecimento, abordagem e tratamento.

Descritores: Bradicardia; Hipercalemia; Blogueio atrioventricular; Insuficiéncia renal; Choque

ABSTRACT

BRASH syndrome is a clinical condition resulting from the synergistic interaction between atrioventricular nodal-blocking agents and
hyperkalemia, creating a potentially life-threatening vicious cycle. Despite increasing recognition in recent literature since its first
description in 2016, BRASH syndrome remains underrecognized by many healthcare professionals. Timely identification is crucial to
ensure appropriate management, avoiding unnecessary invasive interventions and ineffective treatments. This is particularly relevant
because the American Heart Association algorithm - commonly employed for managing bradyarrhythmias - does not currently
address isolated hyperkalemia or BRASH syndrome specifically. Furthermore, given its strong association with advanced age and
polypharmacy, BRASH syndrome is expected to become increasingly prevalent in acute and critical care settings, such as emergency
departments and intensive care units, as the population ages. The aim of this article is to objectively raise awareness about BRASH
syndrome, supporting healthcare professionals in its prompt recognition, effective management, and targeted treatment.
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INTRODUCAO

A sindrome Bradycardia, Renal Failure, AV nodal
blockade, Shock, and Hyperkalemia, conhecida como
sindorme BRASH, é uma entidade clinica relati-
vamente nova, relatada em 2016 por Josh Farkas.'
O termo ¢ um acroénimo oriundo de palavras da
lingua inglesa que nomeiam os sinais apresentados
pela doenca. Sao eles: bradicardia, faléncia renal,
bloqueio do né atrioventricular (AV), choque e
hipercalemia.*?

O termo ¢ usado para definir o efeito sinérgico
entre medicagoes bloqueadoras de n6 AV — como
betabloqueadores (BB), bloqueadores de canal de
calcio (BCC) e digitalicos — e hipercalemia. Essas
medicagdes, quando usadas em pacientes hiperca-
lémicos (ainda que em estagio leve), podem oca-
sionar bradicardia e hipoperfusao tecidual, o que
gera faléncia renal que, por sua vez, exacerba a
hipercalemia e pode diminuir a excre¢ao de me-
dicacoes metabolizadas pelos rins,* levando a um
ciclo vicioso potencialmente letal.

Ja esta bem estabelecido que tanto a hipercale-
mia quanto os bloqueadores do n6 AV podem cau-
sar bradicardia.6 Embora o conceito de sindrome
BRASH tenha sido proposto recentemente, o efeito
sinérgico entre os dois foi comprovado nas décadas
de 1980 e 1990.7,8 Além disso, desde 2016, quando
foi sugerido o termo, diversos autores publicaram
relatos de caso a respeito do assunto. No entanto,
a entidade continua sub-reconhecida e costuma ser
caracterizada como hipercalemia pura.'”

No Departamento de Emergéncia (DE), os pa-
cientes podem até receber o tratamento adequa-
do sem que haja reconhecimento da sindrome
BRASH. No entanto, conhecer e identifica-la per-
mitem a otimizagao de seu manejo,” principalmen-
te considerando que a doenca pode ser refrataria
ao tratamento proposto pelos algoritmos-padrao
de conducao de bradicardia.’

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisao narrativa, com
busca nas bases PubMed®, Cochrane, Literatura

Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
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Saude (Lilacs) e Scientific Electronic Library Online
(SciELO), utilizando-se como palavras-chave de
pesquisa “BRASH”, “sindrome BRASH”, “hiper-
calemia”, “bradicardia” e seus correspondentes
na lingua inglesa, “BRASH”, “BRASH syndrome”,
“hypercalemia™, ““bradycardia”.

As revisoes narrativas de literatura sao publica-
¢oes que descrevem de maneira ampla determina-
do assunto, sob ponto de vista teérico ou contex-
tual. Essa modalidade de publicacao exerce fungao
essencial na educagao continuada, porque permite
a0 leitor adquirir e atualizar o conhecimento acer-
ca de uma temética especifica.'®!"

O critério para a inclusao de literatura foi
a descricao da sindrome BRASH, além de seu
diagnoéstico e tratamento e artigos que abordem
o tema bradicardia correlacionando-o com hiper-
calemia ou uso de medicagdes bloqueadoras de no6
AV. O critério de exclusdo foi a lingua: nao foram
incluidos artigos que nao estavam nos idiomas in-
glés ou portugués.

Foram selecionados 25 artigos para leitura, sen-
do utilizados os 19 mais relevantes. Os relatos de
caso também foram abrangidos, ja que a sindrome
¢ um tema novo na literatura e com bibliografia

€scassa.

DISCUSSAO

A sindrome BRASH foi reconhecida apenas re-
centemente como entidade especifica e, por isso,
nao ha muitos dados epidemiologicos a seu respei-
to. No entanto, devido a relacdo com medicacdoes
anti-hipertensivas e cronotrépicas negativas, a
condigao ¢ mais comum em pacientes idosos, car-
diopatas e com funcado renal limitrofe.**'* A pre-
valéncia exata da doenga ¢ desconhecida, e acre-
dita-se nao ser um diagndstico comum, tampouco
extremamente raro.”*

O potencial efeito inotrépico negativo, tanto da
hipercalemia quanto dos bloqueadores de n6 AV,
ja € bem determinado pela comunidade cientifica.
No entanto, esse efeito estd, geralmente, restrito a
hipercalemia grave, e ndo ¢ tao significativo no uso
de doses terapéuticas dessas medicagdes.*
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Na sindrome BRASH, a hipercalemia e os blo-
queadores de n6 AV agem de forma sinérgica e,
por isso, a bradicardia pode ocorrer, mesmo em
casos de hipercalemia leve associada ao uso de do-
ses terapéuticas de bloqueadores de nd AV.:!

Completando o ciclo vicioso da sindrome, a
bradicardia causada pelo efeito sinérgico pode
causar hipoperfusdo (devido a diminuigao do dé-
bito cardiaco), que ¢ capaz de induzir ou agravar a
lesao renal (perpetuando a hipercalemia) e levar ao
choque. Essa espiral pode ser mais dramatica em
pacientes que usam BB de eliminagdo renal (por
exemplo: atenolol e nadolol), porque a lesao renal
pode causar o acimulo sanguineo dessas medica-
¢oes (Figura 1).%*

Além disso, o risco de desenvolver a sindrome
¢ aumentado em pacientes usuarios de inibidores
da enzima de conversao da angiotensina (IECA),
bloqueadores de receptores da angiotensina (BRA)
e digitalicos, medicagdes que podem causar tanto
lesao renal quanto hipercalemia.*®

BLOQUEADOR
DENOAV

BRADICARDIA

HIPERCALEMIA

l EXCRECAO DEK +

IECAEBRA B-BLOQUEADORES

1\ CONCENTRAGAO DE
DE EXCREGAO RENAL

HIPOPERFUSAO

LESAO RENAL
Fonte: elaboracao prépria.

IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRA:
blogueadores dos receptores de angiotensina; K+: potassio.

Figura 1. O ciclo dasindrome BRASH. O efeito sinérgico entre
hipercalemia e bloqueadores de ndé atriventricular leva a
bradicardia, & hipoperfusdo e a lesdo renal que, por fim,
perpetuam a sinergia, por diminuirem a excrecdo renal de
potassio e aumentarem a concentracdo de betabloqueadores
de excrecdo renal. Adicionalmente, o uso de inibidores da
enzima de conversio da angiotensina e de bloqueadores de
receptores da angiotensina, por si s6, pode induzir a faléncia
renal e 3 hipercalemia.
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Avaliar a causa da sindrome BRASH pode ser
mais dificil do que identifica-la. Diversos fatores
podem gerar o gatilho para o inicio do ciclo vicio-
so da doenca. Hipovolemia e mudanca nas me-
dicagoes de uso cronico sao os mais comuns. No
entanto, quaisquer eventos que promovam hiper-
calemia (lise tumoral, rabdomiolise, uso de BRA
ou IECA, uso de diuréticos poupadores de potassio
ou BB nao seletivos) ou faléncia renal estdao entre os
causadores.*%!?

Com relacdo a apresentagao clinica, os pacien-
tes com sindrome BRASH podem apresentar uma
variedade de sintomas e gravidade, desde bradicar-
dia assintomatica a faléncia multipla dos 6rgaos.*®
Os sintomas podem ser inespecificos, como aste-
nia, fraqueza e tontura,’ e é possivel que os exames
laboratoriais demonstrem uma gravidade nao apa-
rente do estado clinico do paciente.'

O diagnostico ¢ relativamente simples, caso se
tenha conhecimento sobre a sindrome. Os compo-
nentes que a determinam sao o uso de medicagoes
bloqueadoras de n6 AV, hipercalemia, bradicardia,
faléncia renal e choque. Este tltimo pode se apre-
sentar com hipotensao, ou mesmo como choque
oculto naqueles pacientes normotensos ou hiper-
tensos, mas com sinais de hipoperfusao tecidual.
Os componentes que formam o acronimo sao fa-
cilmente identificaveis a partir dos sinais vitais, de
exames laboratoriais basicos e das medicagdes em
uso pelo paciente.®'*

A sindrome BRASH deve ser considerada em
todos os pacientes que apresentam bradicardia.*
Além disso, o eletrocardiograma (ECG) ¢ impor-
tante para diferencia-la de outras causas desse sin-
toma, como a propria hipercalemia isolada. Isso
porque o paciente com sindrome BRASH pode
nao apresentar as alteragoes eletrocardiograficas
tipicas da hipercalemia antes de cursar com bra-
dicardia.” Dessa forma, a investigacao da doenga
é focada na historia clinica, no ECG e em exames
laboratoriais.'®

Por se tratar de um processo sinérgico en-
tre bloqueadores de n6 AV e hipercalemia, a
sindrome BRASH estd na interseccao entre a
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hipercalemia pura e o efeito isolado desses medica-
mentos (Figura 2).°

Na hipercalemia pura, para que o paciente de-
senvolva bradicardia ou parada cardiorrespiratoria
(PCR), os niveis de potassio tendem ser mais eleva-
dos (> 8 mEq/L). Ja na sindrome BRASH, niveis
de potassio acima de 5 mEq/L podem causar o
mesmo efeito.'® E possivel, entio, que os niveis de
potassio sejam usados na diferenciacao das duas
entidades.

Além disso, a presenca de lesdo renal aguda cli-
nicamente relevante, associada a bradicardia, su-
gere sindrome BRASH, em vez de hipercalemia
isolada. Um ECG que mostre bradicardia impor-
tante, sem outras caracteristicas de hipercalemia
— ondas T apiculadas com aumento do interva-
lo PR, seguido de alargamento de QRS e poste-
rior bradicardia, também pode sugerir sindrome
BRASH (Figura 3).5"

Para diferenciar a sindrome de uma intoxicagao
por bloqueadores de n6 AV, pode-se usar a historia
clinica do paciente. Quando se trata da sindrome, o
paciente geralmente refere estar utilizando as medi-
cacoes da forma prescrita. No caso de intoxicacdo,
ha um histérico de ingestao de grande quantidade
dos bloqueadores de n6 AV. Além da histéria clinica,
a presenga de hipercalemia também ¢ diferencial.
Ela pode estar presente ou nao na intoxicacao, mas
¢ componente essencial na sindrome BRASH."'*

. EFEITO
ISOLADO
rvre SINDROME LAL
PURA BRASH! BLOQUEADORES
DENO AV

Fonte: elaboracéo propria.

AV: atriventricular.

Figura 2. A sindrome BRASH estad na interseccdo entre a
hipercalemia pura e o efeito isolado dos bloqueadores de n6
atriventricular.
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No que diz respeito ao tratamento da BRASH,
¢ importante salientar que se trata de uma sin-
drome, isto é, um conjunto de sinais e sintomas,
sem uma unica causa especifica subjacente.” O
erro mais comum no manejo dessa entidade cli-
nica ¢ fixar-se apenas em um componente dela
(por exemplo: a hipercalemia), focando somente
no tratamento desse problema e negligenciando
outros elementos (bradicardia, hipovolemia, hi-
poperfusao) que podem estar associados. Essa
conduta ¢ muito menos exitosa na reversao com-
pleta da patologia e pode resultar em prejuizo
para o paciente.*®

Dessa forma, conhecer a sindrome BRASH e
entender sua fisiopatologia facilita uma tomada de
conduta coordenada, que englobe todos seus com-
ponentes simultaneamente de forma nao invasiva,
muitas vezes evitando o uso de marcapasso trans-
venoso ou hemodialise, por exemplo.*'*1

Como a sindrome BRASH ¢ um ciclo vicioso,
uma abordagem combinada a todos seus compo-
nentes costuma ser muito eficaz em sua reversao.
Os elementos essenciais para o tratamento sao res-
suscitacdao volémica (caso necessario) e tratamen-
to da bradicardia, da hipercalemia e do choque.
Medidas avangadas, como dialise ou marcapasso,
também podem ser uteis, mas apenas em casos
especificos.*

Ressuscitacao volémica
O status volémico do paciente com sindrome
BRASH ¢ variado. Muitos pacientes encontram-
-se hipovolémicos, ja que a hipovolemia ¢ um
gatilho comum. No entanto, alguns podem estar
hipervolémicos devido a antdria ou oligiria, que
podem ser causadas pela faléncia renal. A historia
clinica, o exame fisico e a ultrassonografia a beira
do leito sao importantes para a avaliacao da vole-
mia do paciente.**°

Em caso de hipovolemia, deve ser realizada a
ressuscitacdo guiada pelo pH, que nada mais ¢
do que escolher uma solugao que, além de cor-
rigir o status volémico, trate também a acidose,

que comumente esta associada. Dessa forma, o
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Potassio  Alteracao
sérico eletrocardiografica Tracado
3,5a5,0 Normal /\A./\
55a6,0 Ondas T altas /\A.A
OndaT
6,0a7,0 “em tenda”
intervalo PR
prolongado
7,0a8,0 Onda P achatada;
elevacdode ST:
alargamento do
completo QRS
>8,0 Onda P ausente M

Fibrilagdo ventricular U e~

Fonte: Velasco et al.18
Figura 3. Alteracoes eletrocardiograficas na hipercalemia

bicarbonato de sédio isotdnico ¢ uma excelente
escolha nesses casos e pode ser preparado com
a adicao de 150 mEq de bicarbonato de sédio
a 1.000 mL de glicose 5%. O tempo de infusao
deve ser definido de acordo com o estado volémi-
co do paciente. Seus beneficios incluem corregao
de pH, evitando posterior didlise, reducao direta
e indireta de potassio através de dilui¢do, troca in-
tracelular e excrecao urinaria. Os cristaloides ba-
lanceados sao a escolha em duas situacdes: hipo-
volemia com pH sanguineo normal ou nos casos
em que a acidose ja tiver sido solucionada com
bicarbonato isotdnico, mas o paciente continue
hipovolémico. O uso de solugao fisiologica sim-
ples deve ser evitado, pois pode causar aumento
transitorio do potéssio.*®

Em pacientes inicialmente hipervolémicos, a
inducdo da diurese pode ser necessaria tanto para
controlar a volemia quanto a hipercalemia. A
didlise geralmente pode ser evitada com o trata-
mento multimodal dos componentes da sindrome
BRASH, mas, em pacientes com lesao renal gra-

ve, pode ser necessaria.*
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Bradicardia

A primeira medida a ser tomada em relac¢do a bra-
dicardia é a administracao de calcio, que neutra-
liza o efeito toxico da hipercalemia no miocardio
e pode ser efetivo como antidoto de medicagoes,
como os bloqueadores de canal de calcio.? Nao ha
evidéncia de dose ideal ou maxima, mas alguns
autores recomendam que se inicie com 3 g de glu-
conato de calcio, dose que pode ser repetida uma
ou duas vezes,* e outros recomendam a dose de 1
g, a cada 5 ou 10 minutos.”

Caso a bradicardia persista, deve-se usar a adre-
nalina, que atua aumentando a frequéncia cardia-
ca, além de promover troca intracelular de potas-
slo e aumentar a pressao arterial pelo aumento da
resisténcia vascular periférica (efeito especialmente
benéfico em pacientes hipotensos).?

A adrenalina pode ser realizada em push dose de
10 a 20 mcg? ou em infusdo continua (2 a 10 mecg/
min).* Outra opgao, descrita em literatura, é o uso
de isoproterenol,""” que nao estd amplamente dis-
ponivel no Brasil.

Por nao se tratar de uma bradicardia mediada
por reflexo vagal, a atropina pode ser in6cua nes-
ses casos.>!® Pode funcionar inicialmente, mas seu
efeito se esgota rapido, além de nao ser facilmente
titulavel e ndo diminuir niveis séricos de potassio.*

Dessa forma, o reconhecimento da sindrome
BRASH mostra-se importante, porque o algorit-
mo da American Heart Association (AHA) — por meio
do qual muitos médicos orientam sua conducao as
bradiarritmias — sugere justamente o uso da atro-
pina como medida inicial e pode levar a utiliza¢ao

2,20

de marcapasso,>* medida que deve ser empregada

apenas em casos refratarios na BRASH.

Choque

Em relagao ao choque, a adrenalina ¢ o tratamen-
to de escolha em pacientes hipotensos. Todavia,
em pacientes bradicardicos, o choque pode acon-
tecer mesmo na auséncia de hipotensdo, apre-
sentando-se como choque oculto. Isso acontece
porque ha uma compensacao da bradicardia com

vasoconstri¢ao periférica intensa, levando, muitas
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vezes, a normotensao ou até a hipertensao. O
choque oculto pode ser identificado pela presen-
¢a de bradicardia significativa e de pressdao arte-
rial normal ou elevada, associadas a sinais clinicos
ou laboratoriais de hipoperfusdao, como tempo de
enchimento capilar diminuido e hiperlactatemia.
O tratamento ¢ realizado com drogas cronotro-
picas positivas, sem propriedades vasoconstrito-
ras, como isoproterenol ou dobutamina. Esse é
um diagnostico de importancia, uma vez que, em
casos de hipoperfusao renal, os diuréticos podem
nao funcionar, dificultando, assim, o tratamento

da hipercalemia."*

Hipercalemia

O tratamento da hipercalemia na sindrome
BRASH ¢ semelhante ao da hipercalemia isolada.
Ele envolve a excrecdao urinaria de potassio pelo
uso de diuréticos perdedores de potassio (furose-
mida, hidroclorotiazida) e a promocao do deslo-
camento intracelular de potassio, com o uso de
insulina e B-2-agonistas adrenérgicos.'*

As doses diuréticas recomendadas sao 80 a 160
mg por via endovenosa (EV) de furosemida, que
pode ser associada a clorotiazida 500 a 100 mg EV,
acetazolamida 250 a 500 mg EV e fludrocortisona
0,2 mg por via oral." No Brasil, entre os diuréticos
citados, s6 esta disponivel por via EV a furosemida,
que ¢ descrita como a Unica opgao de diuretico-
terapia em casos de hipercalemia.” £ importante
lembrar que, para que os diuréticos tenham efeito
6timo, a hipoperfusdo e a hipovolemia devem ser
corrigidas.*®

A dose preconizada de insulina ¢ de 5 a 10 uni-
dades, em bolus, associadas a 50 mg de glicose,
caso a glicemia do paciente esteja inferior a 250
mg/dL. Em caso de valores de glicemia superio-
res a 250mg/dL, a insulina pode ser administra-
da isoladamente.** Essa forma de administracao
da insulina estda mais associada a hipoglicemia,
entdo também ¢é possivel diluir 10 UI de insulina
em 100 mL de soro glicosado 50% ou 500 mL de
soro glicosado 10% e infundir durante 60 minutos.

Em todos os pacientes que receberem insulina, a
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glicemia deve ser verificada de a cada hora, pelas 6
horas seguintes.?!

Os [3-2-agonistas adrenérgicos utilizados sao o
salbutamol e a terbutalina. O salbutamol pode ser
administrado de forma inalatéria na dose de 10 a
20 mg. A dose da terbutalina é de 7 mcg/kg ou 0,5
mg, por via subcutanea. Essa classe de medicagoes
deve ser evitada em pacientes em uso de adrenali-
na e naqueles portadores de doenca arterial coro-
nariana, ja que podem promover taquicardia.'*?!

Pacientes oligoantricos (mesmo com o estimu-
lo diurético) e hipercalémicos podem necessitar de
didlise, ainda que temporaria, para tratamento de-

finitivo da hipercalemia.'*¢

Medidas avancadas

E raro que pacientes ndo respondam as terapias
citadas, que, quando realizadas de forma agressi-
va e simultanea, costumam ser suficientes para a
melhora do paciente. As terapias avangadas sao
reservadas para os casos refratarios as terapias
principais.’

O marcapasso esta indicado apenas em casos de
bradicardia instavel refrataria as medidas ndo in-
vasivas, situacao considerada rara, uma vez que a
etiologia da bradicardia na sindrome BRASH ¢é t6-
xico-metabolica.”*® Nesses casos, outros diagnos-
ticos, que nao BRASH, devem ser suspeitados.'*°

A didlise geralmente pode ser evitada com a
realizagdo da terapia multimodal da sindrome
BRASH, mas, em pacientes com injaria renal gra-
ve, que nao respondem a terapia com diuréticos, ela
pode ser necessaria, ainda que temporariamente.*

De forma geral, pacientes com sindrome
BRASH nao tém altas concentragdes sanguineas
de BB ou BCC.! Todavia, em pacientes que usam
BB de excregao renal — que, no contexto de falén-
cia dos rins, podem se acumular no sangue — ou
em pacientes que usam doses anormalmente altas
de multiplos agentes bloqueadores de n6 AV, po-
dem-se utilizar reversores desses farmacos, como
glucagon, emulsao lipidica e insulina em altas do-
ses.’ Essas medicagdes geralmente sdo utilizadas

em casos de intoxica¢ao medicamentosa.*
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CONCLUSAO

A sinergia entre bloqueadores de n6 atriventricu-
lar e a hipercalemia foi provada no fim do século
passado, mas a sindrome BRASH s6 foi descrita
em 2016 e continua sendo sub-reconhecida pelos
médicos. E importante a identificar essa entidade
clinica, ja que se trata de doenca potencialmen-
te fatal, e seu tratamento direcionado e multimo-
dal pode gerar desfechos mais satisfatorios para o
paciente.

Além disso, boa parte dos médicos guiam sua
abordagem as bradiarritmias pelo algoritmo da
American Heart Association, que nao leva em consi-
deragao a hipercalemia como causa de bradiarrit-
mia, tanto isolada quanto compondo a péntade da
BRASH. Isso demonstra, mais uma vez, a impor-
tancia de reconhecer a sindrome, para que se evi-
te submeter o paciente a procedimentos invasivos
desnecessarios e menos eficazes em comparagao

ao tratamento de primeira linha da doenca.
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