
 

 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 
FACULDADE DE MEDICINA 

 
 

Mirella Esmanhotto Facin Samesima 
 

 

 

 

 

 

Ablação epicárdica do substrato arritmogênico na síndrome de Brugada: 

ensaio clínico mecanístico, randomizado, duplo-cego e controlado por 

procedimento simulado 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

São Paulo 

2026 



 

 

Mirella Esmanhotto Facin Samesima 
 

 

 

 

 

 

Ablação epicárdica do substrato arritmogênico na síndrome de Brugada: 

ensaio clínico mecanístico, randomizado, duplo-cego e controlado por 

procedimento simulado 

 

 

                                              Versão original 

 

 

 

Tese apresentada à Faculdade de Medicina da Universidade de 

São Paulo para obtenção do título de Doutor em Ciências 

 

Programa de Cardiologia 

Orientador: Prof. Dr. Maurício Ibrahim Scanavacca 

 

 

 

 

 

 

 

São Paulo 

2026



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dedicatória 



 
Dedicatória      

 

 

 

 

 

 

 

“Tudo tem o seu tempo determinado, e há tempo para todo propósito debaixo do céu.” 

(Eclesiastes 3:1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A Deus, fonte da vida e da luz, por me guiar 
segundo o Seu tempo e a Sua vontade. 
 
Aos meus pais, Carlos e Lenira, que, com tanta 
destreza, equilibram as artes da Medicina e da 
Vida, por me terem forjado com amor, 
dedicação e firmeza. 
 
Aos meus irmãos, Giuseppe, Giulliano, 
Giovanni e Graziella, meus melhores amigos, 
fontes de orgulho e admiração. 
 
Aos meus mestres, por despertarem em mim a 
sede e a paixão pelo conhecimento. 
 
Ao meu marido, Nelson, companheiro de vida, 
e aos nossos filhos, Luca, Augusto, Giulia e 
Massimo, que dão sentido aos meus dias e 
tornam cada desafio mais leve e cada conquista 
mais significativa.



 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Agradecimentos 



 
Agradecimentos      

 

 

 

Ao meu orientador e mestre, Dr. Maurício Ibrahim Scanavacca, exímio 

eletrofisiologista e pesquisador de grande rigor científico. Sua curiosidade intelectual, 

raciocínio perspicaz e intervenções nos momentos mais críticos desta investigação foram 

fundamentais para a realização deste trabalho. Sou profundamente grata por me acolher de 

portas abertas, pela confiança depositada em meu trabalho e por disponibilizar toda a estrutura 

necessária ao desenvolvimento desta pesquisa. Agradeço, sobretudo, pelo cuidado constante 

com minha formação técnica e científica e pela oportunidade de estudar um tema tão rico e 

desafiador. 

 

Ao professor e amigo Dr. Francisco Darrieux, dono de um humor singular, de vasta 

cultura geral e de um compromisso inspirador com o ensino. Agradeço pelo incentivo constante, 

pela atenção dedicada ao meu desenvolvimento pessoal e profissional e pelas inúmeras 

oportunidades de crescimento que me proporcionou, no Brasil e no mundo afora, até a Itália. 

Sua contribuição prática e intelectual, especialmente nas fases de recrutamento e de seguimento 

clínico, foi crucial para a realização desta pesquisa. Merci beaucoup! 

 

À minha amiga, Dra. Denise Tessariol Hachul, médica e professora exemplar, cujo 

grande conhecimento e olhar apaixonado pelas interações entre mente e corpo inspiraram 

profundamente meu caminho até aqui. Obrigada pelas conversas, pelos ensinamentos e pelos 

conselhos ao longo dessa jornada. 

 

À equipe da Arritmia e da Eletrofisiologia, cuja dedicação tornou possível a realização 

deste trabalho. Ao Dr. Cristiano Pisani, que realizou todas as intervenções deste estudo com 

admirável destreza, compromisso e paciência. Suas contribuições técnicas e científicas ao longo 

dos últimos cinco anos foram imprescindíveis para o desenvolvimento desta pesquisa. Ao 

bioengenheiro Guilherme Conde, pela competência e pelo companheirismo durante as manhãs 

e tardes infindáveis de cada procedimento eletrofisiológico e de cada análise subsequente. Sua 

contribuição intelectual e prática fez toda a diferença neste trabalho. Aos Fellows da Arritmia 

e da Eletrofisiologia, que, com olhar curioso e genuína sede de conhecimento, abraçaram este 

projeto e zelaram por cada participante da pesquisa.  



 
Agradecimentos      

 

 

À enfermeira Ana Lúcia Coimbra, exemplo de força e superação, pelo apoio constante, 

mesmo nos momentos mais difíceis, e pelo cuidado dedicado a nós e aos pacientes.  

 

Aos doutores José Luiz Oliva e João Luiz Piccioni e à toda a equipe de anestesia, pelo 

trabalho silencioso, porém fundamental. 

 

À Biosense Webster (parte da Johnson & Johnson) e à sua equipe, especialmente Nissia 

Capello e Diego Nunes, por apostarem em nosso trabalho e por fornecerem suporte financeiro 

e técnico para a realização desta pesquisa. 

 

Às equipes médicas e de enfermagem responsáveis pelo cuidado dos pacientes 

internados nas enfermarias, nas unidades de terapia intensiva e na unidade coronariana, pela 

competência e dedicação incansável. 

 

Aos colegas e amigos do departamento de Arritmias Cardíacas — Luciana Sacilotto, 

Tan Chen Wu, Savia Christina Bueno, Esteban Rivarolla, Sissy Lara, Rodrigo Kulchetscki, 

Muhieddine Chokr e Carina Hardy — profissionais extraordinários, pela parceria, pelo apoio e 

pela colaboração entre assistência e pesquisa ao longo de todos esses anos da minha formação. 

À Gabrielle D’Arezzo Pessente, pelo auxílio nas questões éticas e regulatórias deste projeto. À 

equipe do Marcapasso, especialmente aos doutores Anísio Pedrosa, Silvana Nishioka, Marcos 

Martinelli, Thiago Hueb e Cinthya Gomes, por monitorarem nossos pacientes mais graves. 

 

Ao professor Dr. Éder Quintão e à minha amiga, Svetlana Matistskaya, bióloga e 

cientista, pelas suas importantes contribuições intelectuais e práticas em farmacologia. Esta 

pesquisa não teria sido possível sem vocês. À bióloga Andreia Kuramoto, guardiã das 

medicações. À Natalia Olivetti, Emanuelle Leoni e Lucas Lacerda Pires, por sua contribuição 

nas análises genéticas. 

 

À divisão de Cardiologia Molecular da Fundação Salvatore Maugeri, em Pavia, 

especialmente aos doutores Silvia Priori e Andrea Mazzanti, referências mundiais em 

Cardiologia Genética e modelos de ética em pesquisa, pela amizade e pelo acolhimento. 

 



 
Agradecimentos      

 

 

Aos professores Carlos Alberto Pastore, William Chalela, Cesar Grupi, Wilson Mathias, 

Cesar Nomura, José Eduardo Krieger e Geraldo Lorenzi, por disponibilizarem serviço e 

estrutura de excelência para a avaliação e o cuidado integral de cada participante deste estudo. 

 

Às secretárias Roberta Sbarro, Simone Torres e Luciana Amaral, por sua competência 

e dedicação. A toda a equipe do Serviço de Eletrocardiografia de Repouso e às secretárias 

Gisele Ferreira da Silva e Jennifer Galhardo, pelo profissionalismo e pela disponibilidade para 

organizar os inúmeros exames de eletrocardiograma e de Holter dos nossos pacientes. Ao amigo 

Francisco Marcelo Pereira, pelo conhecimento aplicado em informática e pelo auxílio no 

processo de randomização. 

 

A todo o serviço de polissonografia, particularmente à secretária Maria Vanderlea 

Santos e aos técnicos Paulo Henrique Souza Fernandes e Fabiana Ferreira Moura, pela 

habilidade e pelo cuidado na realização dos exames. À Dra. Maria Cristina Abduch, pela 

capacidade técnica e pela atenção aos detalhes na avaliação ecocardiográfica dos nossos 

pacientes. Aos colegas Nemer Pichara, Beatriz Moreira, Ayub Ferreira Soares e à equipe do 

Teste Ergométrico, por sua dedicação, competência e proatividade. 

 

Às senhoras Aline Mota Santos, Elaine Lagonegro Santana, Adriana Xavier, Camila 

Manduca, Ana Mota, Ana Paula Dias da Silva e Monique Fernandes de Souza, por conduzirem, 

com admirável eficiência, a agenda dos inúmeros procedimentos de pesquisa e de imagem. 

 

À minha amiga e colega Dra. Nancy Tobias, maga do eletrocardiograma, que me 

ensinou a enxergar e interpretar esse exame. Obrigada pela paciência, pelo auxílio e pelo 

incentivo.  

 

Aos colegas Horácio Pereira Gomes Filho e Bruna Affonso Madaloso, pela paciência e 

pela cobertura nos momentos em que precisei me dedicar a este trabalho. 

 

Aos professores Luciano Drager, Luciana Sacilotto e Guilherme Drummond Fenelon 

Costa, pelas valiosas sugestões no processo de qualificação desta tese. 

 



 
Agradecimentos      

 

 

A toda a equipe da Pós-Graduação do InCor, especialmente Sidnei Silva, Cintia Gomes 

e Luana Guedes, pela constante ajuda e consultoria.  

 

À minha amiga e professora Márcia Dancini, pelo profissionalismo e pela competência 

na edição e formatação do material científico.  

 

Ao estatístico Rogério Ruscitto, pelo auxílio na análise dos dados e na interpretação dos 

resultados.  

 

Aos pacientes e familiares que aceitaram participar deste estudo, por me confiarem o 

cuidado de suas próprias vidas. Sua coragem, generosidade e colaboração tornaram possível a 

realização desta pesquisa e reforçaram, a cada encontro, o verdadeiro propósito da Medicina. 

 

Aos meus colegas do Tribunal de Justiça do Estado de São Paulo, especialmente ao 

Rafael Pedro e à Angélica Alves Rodrigues, por me incentivarem e me apoiarem ao longo dos 

anos de desenvolvimento desta pesquisa. 

 

Aos meus professores Paulo Roberto Cruz Marquetti e Rui Fernando Pilotto, cuja 

prática assistencial me fez apaixonar pela Cardiologia e pela Genética Clínica. 

 

Aos meus sogros, Anna Margarida Antongini Samesima e Marcus Nelson Samesima 

(in memoriam), pelo apoio contínuo.  

 

A todos os meus familiares e amigos, que tornam meus dias mais leves e coloridos.  

 

Aos meus pais, verdadeiros heróis, que, com seus exemplos e ensinamentos, 

conseguiram criar cinco filhos médicos. Tenho a certeza de que as apaixonantes discussões de 

casos clínicos à mesa do jantar, somadas ao carinho que dedicaram a cada um de nós, foram 

fundamentais para nossa escolha profissional. 

 

À minha amiga e ajudante Rosemeire Maria da Silva, pelo cuidado e pela atenção 

dedicados à nossa família. 



 
Agradecimentos      

 

 

 

Ao meu marido, Nelson Samesima, amor da minha vida, que me inspira todos os dias 

com seu raciocínio firme e prático.  

 

Aos meus filhos, Luca, Augusto, Giulia e Massimo, nosso maior tesouro. Que trilhem 

seus próprios caminhos com coragem e discernimento para alcançarem êxito em todas as searas 

da vida.



 
 
 
 

               

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Epígrafe 

 



 
Epígrafe      

 

            Tradução livre: “O coração tem razões que a própria razão desconhece.” 
 

 

 

 

 

 

 

 

“Le cœur a ses raisons que la raison ne connaît point.” 

 

Blaise Pascal, século XVII



 
 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Normatização adotada 



 
Normatização adotada     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Esta pesquisa está de acordo com as seguintes normas, em vigor no momento 
desta apresentação: 

Referências: adaptado de International Committee of Medical Journals Editor 
(Vancouver). 

 

Universidade de São Paulo. Faculdade de Medicina. Divisão de Biblioteca e 
Documentação. Guia de apresentação de dissertações, teses e monografias. 
Elaborado porAnneliese Carneiro da Cunha, Maria Julia de A. L. Freddi, Maria 
F. Crestana, Marinalva de Souza Aragão, Suely Campos Cardoso, Valeria 
Vilhena. 3ª edição. São Paulo: Serviço de Biblioteca e Documentação; 2012 

 

Abreviaturas dos títulos dos periódicos: de acordo com List of Journals Indexed 
in Index Medicus. 



  
 
 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resumo 

 



 
 

Resumo     

 

 

Facin ME. Ablação epicárdica do substrato arritmogênico na síndrome de Brugada: ensaio 

clínico mecanístico, randomizado, duplo-cego e controlado por procedimento simulado [tese]. 

São Paulo: Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, 2026. 

 

Introdução: A síndrome de Brugada é uma condição genética caracterizada por um padrão 

eletrocardiográfico típico e risco aumentado de morte súbita cardíaca. Eventos arrítmicos 

comumente ocorrem durante a febre ou em situações de intensa resposta vagal. Na última 

década, a ablação por cateter de radiofrequência emergiu como um tratamento promissor, capaz 

de reduzir arritmias malignas e normalizar alterações eletrocardiográficas. Contudo, seus 

mecanismos fisiopatológicos permanecem pouco esclarecidos. Ademais, a segurança e a 

eficácia dessa abordagem foram avaliadas em um número limitado de ensaios randomizados 

sem controle com procedimento simulado. Objetivo: Avaliar os efeitos da ablação epicárdica 

sobre a eletrofisiologia cardíaca e a função autonômica, bem como sua segurança e eficácia em 

pacientes com síndrome de Brugada. Métodos: Ensaio clínico unicêntrico, randomizado, 

duplo-cego e controlado por procedimento simulado. Os participantes foram alocados (1:1) 

para ablação ou controle e acompanhados por, no mínimo, 12 meses. O desfecho primário foi 

o gradiente elétrico transmural (GET) do intervalo de ativação–recuperação (IAR), mensurado 

por cateteres endo e epicárdicos simultâneos e justapostos na região do substrato arritmogênico, 

predominantemente no trato de saída do ventrículo direito. As medidas foram realizadas antes 

e imediatamente após a intervenção, em condição basal, após estimulação vagal e após 

ajmalina. Os desfechos secundários incluíram áreas de potenciais elétricos anormais, 

complicações perioperatórias, padrão eletrocardiográfico, indução de arritmias ventriculares 

sustentadas em 1 ano e eventos arrítmicos com risco de vida (EARV), definidos como síncope 

arrítmica, terapia apropriada com cardiodesfibrilador implantável ou parada cardíaca súbita. 

Resultados: Vinte pacientes (43,1 ± 13,4 anos; 90% homens) com padrão eletrocardiográfico 

tipo 1 espontâneo foram incluídos; um terço apresentava EARV prévios. As características 

basais foram semelhantes entre os grupos. Antes da intervenção, o GET médio foi de 51,8 ± 

34,2 ms, aumentando após estimulação vagal (68,6 ± 37,1 ms; p = 0,032) e ajmalina (81,2 ± 

44,7 ms; p < 0,001), devido ao prolongamento desproporcional do IAR endocárdico. Após a 

intervenção, o GET foi significativamente menor no grupo Ablação em relação ao Controle nas 

condições basal (0,2 ± 33,1 vs. 69,7 ± 42,6 ms; p = 0,001), estimulação vagal (−1,7 ± 9,7 vs.  
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76,0 ± 45,8 ms; p < 0,001) e ajmalina (4,9 ± 9,1 vs. 74,0 ± 34,6 ms; p < 0,001). A ablação 

aumentou a resposta epicárdica do IAR à estimulação vagal (de 6,9% para 17,3%) e reduziu 

significativamente a área de potenciais anormais (de 17,5 ± 5,1 para 0,2 ± 0,5 cm²; p < 0,001). 

Ocorreu um sangramento maior, tratado conservadoramente. Ao longo de 41,2 ± 16,3 meses, 

80% dos pacientes submetidos à ablação apresentaram desaparecimento do padrão do tipo 1, 

em comparação com 0% no grupo Controle (p < 0,05). EARV e/ou indução de arritmias 

ventriculares sustentadas ocorreram em 50% dos controles e em nenhum paciente do grupo 

Ablação (p = 0,033). Discussão: A ablação epicárdica reduz significativamente o GET e a área 

de potenciais anormais na síndrome de Brugada, associando-se a maior resposta epicárdica ao 

estímulo vagal. O procedimento mostrou-se seguro e eficaz, atenuando a expressão fenotípica 

da doença no seguimento de médio prazo. 

 

Palavras-chave: Síndrome de Brugada; Ablação por cateter; Sistema nervoso autônomo; 

Arritmias cardíacas; Morte súbita cardíaca. 

 

Abreviações: GET: gradiente elétrico transmural; IAR: intervalo de ativação-recuperação; 

EARV: eventos arrítmicos com risco de vida.
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Facin ME. Epicardial substrate-guided ablation in Brugada syndrome: a randomized, double-

blind, sham-controlled, proof-of-concept trial [thesis]. São Paulo: Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo, 2026. 

 

Background: Brugada syndrome is a genetic disorder characterized by a distinctive 

electrocardiographic pattern and an increased risk of sudden cardiac death. Arrhythmic events 

often occur during fever or heightened vagal activity. Over the past decade, catheter ablation 

has emerged as a promising treatment, reducing episodes of malignant arrhythmias and 

normalizing electrocardiographic features. However, its underlying physiological mechanisms 

remain unclear. Furthermore, the safety and efficacy of this approach have been evaluated in a 

limited number of randomized trials without a sham control. Objective: To evaluate the effects 

of epicardial ablation on cardiac electrophysiology and autonomic function, along with its 

safety and efficacy in patients with Brugada syndrome. Methods: This single-center, 

randomized, sham-controlled, blinded trial investigated the impact of epicardial ablation on 

patients with Brugada syndrome. Participants were randomized 1:1 to ablation or a sham 

procedure and followed for at least 12 months post-intervention. The primary outcome was the 

myocardial transmural electrical gradient (TEG) of the activation-recovery interval, taken 

between the endocardial and epicardial layers over the arrhythmogenic substrate, primarily in 

the right ventricular outflow tract. Measurements were obtained before and immediately after 

the intervention, at baseline, following vagal nerve stimulation, and intravenous ajmaline. 

Secondary endpoints included safety and effectiveness assessments, including area of 

abnormal electrical potentials, perioperative complications, electrocardiographic patterns, 

incidence of inducible sustained ventricular arrhythmias after 1 year, and life-threatening 

arrhythmic events (LTAE), defined as arrhythmic syncope, appropriate implantable 

cardioverter-defibrillator therapy, and sudden cardiac arrest. Results: Twenty consecutive 

patients (mean age 43.1 ± 13.4 years; 90% male) with spontaneous type 1 ECG were enrolled, 

and one-third had a history of LTAE. Baseline characteristics were similar across groups. Pre-

intervention, the mean TEG was 51.8 ± 34.2 ms, which increased after vagal stimulation (68.6 

± 37.1 ms; p = 0.032) and ajmaline (81.2 ± 44.7 ms; p < 0.001) due to disproportionate 

endocardial ARI lengthening. Post-intervention, the TEG was significantly lower in Ablation 

than in Control at baseline (0.2 ± 33.1 vs. 69.7 ± 42.6 ms; p = 0.001), during vagal stimulation  
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(−1.7 ± 9.7 vs. 76.0 ± 45.8 ms; p < 0.001), and after ajmaline (4.9 ± 9.1 vs. 74.0 ± 34.6 ms; p 

< 0.001). Ablation improved the epicardial ARI response to vagal stimulation from 6.9% to 

17.3% and significantly reduced the area of abnormal electrical potentials (17.5 ± 5.1 vs. 0.2 ± 

0.5 cm²; p < 0.001). One major bleeding event occurred but was managed conservatively. Over 

an average of 41.2 months, 80% of ablation patients showed resolution of the Brugada type 1 

ECG pattern, whereas none in the control group did (p < 0.05). LTAE or inducible sustained 

ventricular arrhythmias were recorded in 50% of controls but none in the ablation group (p = 

0.033). Discussion: Epicardial ablation effectively reduces the transmural electrical gradient 

and the area of abnormal electrical potentials in patients with Brugada syndrome. This 

reduction is accompanied by an increased epicardial response to vagal nerve stimulation. The 

treatment appears safe and effective, significantly diminishing the phenotypic expression of 

Brugada syndrome during medium-term follow-up. 

 

Keywords: Brugada Syndrome; Catheter ablation; Autonomic nervous system; Cardiac 

arrhythmias; Sudden cardiac death. 

 

Abbreviations: TEG:  transmural electrical gradient; ARI: activation-recovery interval; 

LTAE:  life-threatening arrhythmic events.
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1.1. Aspectos históricos, importância e epidemiologia 

 

Ondas J proeminentes, supradesnivelamento côncavo do segmento ST e ondas T 

negativas nas derivações precordiais direitas foram inicialmente descritos como uma variante 

da normalidade, de relevância no diagnóstico diferencial do infarto agudo do miocárdio.(1) 

 A primeira suspeita de sua associação à fibrilação ventricular (FV) surgiu em 1989 (2) 

e foi confirmada, poucos anos mais tarde, por meio da memorável publicação dos irmãos 

Brugada, que apresentaram à comunidade científica uma nova entidade clínica e 

eletrocardiográfica,(3) hoje conhecida pelo sobrenome desses autores.  

A síndrome de Brugada (SB) é uma desordem genética marcada por achados 

eletrocardiográficos peculiares, associados a um risco elevado de arritmias cardíacas 

potencialmente fatais.(3) O conhecimento acumulado desde sua descrição promoveu a doença 

de achado raro e curioso a uma importante questão de saúde. A crescente conscientização da 

comunidade médica levou a um aumento no número de diagnósticos.  Atualmente, a síndrome 

afeta 3-5 em cada 10.000 indivíduos no mundo, com prevalência variável conforme a amostra, 

a região geográfica ou a etnia analisadas.(4-6) Considerada responsável por 4 a 12% de todas 

as mortes súbitas globais e por um quinto das que ocorrem em corações estruturalmente 

normais,(7, 8) a SB é mais prevalente na Ásia, onde aparece como a segunda causa mais 

frequente de óbito entre homens com menos de 40 anos de idade.(9)  

Com diagnóstico fortuito por meio de exames de rotina, a síndrome de Brugada 

geralmente é silenciosa e permanece como tal na maioria dos pacientes. Casos sintomáticos 

predominam no sexo masculino, com auge entre a terceira e a quinta décadas de vida, e são 

raros nos extremos etários.(7) O quadro clínico caracteriza-se por  arritmias, como bradicardia, 

taquicardia ventricular (TV) e fibrilação ventricular (FV), que podem levar à síncope e à morte 

súbita cardíaca.(10, 11) Arritmias supraventriculares, mais comumente a fibrilação atrial (FA), 

ocorrem em até 20% dos pacientes.(12) Os sintomas geralmente surgem durante o repouso, em 

condição vagotônica ou febril, sendo raros durante a atividade física.(13, 14)  
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1.2. Fisiopatologia 

 

A síndrome de Brugada é uma canalopatia cardíaca autossômica dominante, com 

penetrância incompleta e expressividade variável, definida pelo mau funcionamento de 

proteínas envolvidas no transporte iônico transmembranoso.(13, 15) A disfunção 

geneticamente mediada dos canais iônicos leva ao desbalanço entre as correntes de 

despolarização e repolarização responsáveis pela gênese do potencial de ação celular.(11, 16) 

Mutações em 23 genes, envolvendo proteínas carreadoras de sódio, potássio e cálcio, 

possivelmente contribuem para a manifestação fenotípica da doença.(11) A mutação do gene 

SCN5A, que codifica a subunidade alfa do canal de sódio Nav 1.5, levando à perda de função, 

foi a primeira a ser reportada, é a mais frequente nos casos de genotipagem positiva e permanece 

como a única considerada causativa.(11, 16) Apesar do aumento progressivo no número de 

associações gene-doença conhecidas, variantes patogênicas ou provavelmente patogênicas são 

detectadas em menos de 30% dos casos clinicamente comprovados, o que tem posto à prova o 

padrão de herança mendeliana monogênica classicamente proposto e reforçado a importância 

dos escores de risco poligênicos.(11)  

As manifestações clínicas e eletrocardiográficas da síndrome relacionam-se 

primariamente a distúrbios de condução e gradientes de voltagem, transmurais e epicárdicos, 

que resultam de uma complexa interação entre fatores genéticos, microestruturais, fisiológicos 

e ambientais.(17) Duas teorias não mutuamente excludentes embasam o substrato 

arritmogênico da síndrome de Brugada: a da repolarização e a da despolarização celular.(14, 

16) De acordo com a primeira, a disfunção dos canais iônicos favorece as correntes de 

repolarização celular. Seja por diminuição do influxo de sódio (INa) ou de cálcio (ICa), seja pelo 

aumento do efluxo de potássio (IK), ocorre um encurtamento do potencial de ação, mais 

pronunciado no epicárdio da via de saída do ventrículo direito (VSVD). (14, 16) Nessa região, 

devido à maior densidade de canais Ito, responsáveis pelo efluxo rápido de potássio, a curva de 

potencial de ação apresenta uma incisura mais pronunciada na fase 1, com atenuação ou mesmo 

desaparecimento do domo da fase 2 (14, 16) – Figura 1. Como consequência, observa-se 

dispersão transmural e epicárdica da repolarização. A presença de fibras total e parcialmente 

repolarizadas lado a lado resulta em heterogeneidade da despolarização, com surgimento de 

potenciais elétricos tardios e fragmentados em algumas regiões miocárdicas, que ficam 

vulneráveis à ocorrência de arritmias cardíacas relacionadas ao fenômeno de reentrada.(14, 16)  
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Figura 1) Potencial de ação celular e mecanismos iônicos possivelmente envolvidos nas diferenças de ativação 
entre as fibras endo e epicárdicas em indivíduos sadios e em indivíduos com síndrome de Brugada. 

 
 

Em condições normais (A), a duração do potencial de ação é um pouco menor no epicárdio, com incisura tênue na 
fase 1, ligeiramente mais pronunciada do que no endocárdio. Em indivíduos com síndrome de Brugada (B), as 
alterações das correntes iônicas levam a um encurtamento significativo do potencial de ação, principalmente no 
epicárdio da VSVD, devido à elevada atividade Ito nessa região. As curvas do potencial de ação evidenciam 
acentuação da incisura na fase 1 e diminuição do domo na fase 2 (setas). Essas alterações levam ao aparecimento 
de ondas J nas derivações precordiais direitas dos pacientes com síndrome de Brugada (asterisco). 

Observações: O potencial de ação epicárdico e as correntes iônicas por ele responsáveis foram representados por 
linhas pontilhadas. O potencial de ação endocárdico e as correntes iônicas a ele associadas foram representados 
por linhas contínuas. As correntes iônicas em verde relacionam-se à despolarização celular e as em azul, à 
repolarização celular. Os mecanismos iônicos tidos como responsáveis pelo aparecimento da onda J, com base em 
estudos experimentais e dados genéticos, foram marcados com um asterisco. 

INa = influxo de sódio; ICaL = influxo de cálcio; INa/Ca = canal de troca sódio-cálcio; Ito = efluxo transitório rápido 
de potássio; IKs = corrente retificadora tardia do tipo lenta de potássio (slow delayed rectifier current); IKr = corrente 
retificadora tardia do tipo rápida de potássio (rapid delayed rectifier current); IK1 = corrente retificadora de 
potássio; IK-ATP = bomba de potássio movida a ATP; IKACh = canal de potássio ativado por acetilcolina. 

Fonte: Adaptada de Obeysekere et al.(18) 

 



 
Introdução    32 

 

 

 

Por outro lado, apesar de a síndrome ter sido originalmente descrita como desordem 

elétrica primária,(7, 8, 19)  alterações microestruturais – i.e. fibrose e redução da conexina Cx43 

– foram descritas em amostras epicárdicas da VSVD.(20, 21) A modificação heterogênea da 

arquitetura histológica do miocárdio, somada aos distúrbios genéticos e moleculares referidos, 

promove uma descontinuidade na condução do estímulo elétrico, o que, de acordo com a 

hipótese da despolarização, exerce papel fundamental na determinação fenotípica.(8, 19) O 

detalhamento da atividade elétrica cardíaca em indivíduos com SB, através de mapeamento 

elétrico de superfície acoplado à tomografia cardíaca, demonstrou que distúrbios da 

despolarização coexistem com uma acentuada dispersão da repolarização na via de saída do 

ventrículo direito, sugerindo que as hipóteses descritas com efeito se complementam.(22) 

Esse substrato arritmogênico, entretanto, não é estanque – pelo contrário, apresenta 

natureza dinâmica e modulável por fatores fisiológicos e ambientais, que podem desmascarar 

alterações eletrocardiográficas ou precipitar o surgimento de arritmias.(13, 23-25) O controle 

autonômico do sistema cardiovascular merece destaque nesse contexto. Ao contrário do que 

ocorre na maioria das doenças, pacientes com SB têm seu fenótipo agravado em situações de 

maior atividade vagal, que usualmente figuram como o principal cenário dos eventos 

arrítmicos.(13, 16, 26) O registro de alterações eletrocardiográficas típicas é mais comum na 

fase de recuperação do teste ergométrico, quando se associa a pior prognóstico.(26) 

Betabloqueadores, agonistas alfa-adrenérgicos e agonistas vagais podem não só revelar o 

fenótipo eletrocardiográfico, mas também agravar os sintomas da doença.(13, 14, 24) 

Distúrbios respiratórios do sono são aparentemente mais comuns nos indivíduos com SB, 

relacionando-se à deterioração da regulação autonômica cardíaca e ao aumento do risco de 

arritmias e morte súbita.(27, 28) A febre aumenta a incidência do PEB do tipo 1 e de arritmias 

cardíacas em pacientes acometidos.(14, 24) Antiarrítmicos, antidepressivos tricíclicos, lítio, 

agentes anestésicos, álcool, cocaína e uma lista de outras drogas ou fármacos 

(http://www.brugadadrugs.org) podem acentuar as manifestações eletrocardiográficas da 

doença e levar a desfechos adversos.(13, 14, 24)  
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1.3. Diagnóstico 

 

As alterações eletrocardiográficas constituem a característica fundamental da síndrome 

de Brugada. O achado típico foi originalmente descrito como uma variante do bloqueio de ramo 

direito.(3) Atualmente, dois padrões, compostos por variações morfológicas de onda J, 

segmento ST e onda T, são reconhecidos – Figura 2.(24) 

 

Figura 2) Morfologia dos padrões eletrocardiográficos de Brugada.  

    

A) Padrão eletrocardiográfico do tipo 1 de Brugada. B) Padrões eletrocardiográficos do tipo 2 

Fonte: Modificada de Facin M.(17)  

 
 Padrão eletrocardiográfico de Brugada do tipo 1: caracterizado por supradesnível do 

segmento ST ≥ 2 mm, com concavidade superior e ondas T negativas em V1 e V2. 

 

 Padrão eletrocardiográfico de Brugada do tipo 2: combinação dos padrões designados 

como tipos 2 e 3 em consenso prévio,(7) apresenta ondas r’ de pelo menos 0,2 mV de 

amplitude, seguidas da elevação convexa ou “em sela” do segmento ST ≥ 0,5 mm, com 

ondas T positivas em V2 e de formato variável em V1.  

 

De acordo com o consenso europeu mais recente, o diagnóstico da SB baseia-se na 

identificação do padrão eletrocardiográfico do tipo 1 em indivíduos sem cardiopatia estrutural 

significativa ou outras condições que possam levar a achados eletrocardiográficos 
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semelhantes.(13, 24) – Quadro 1. O padrão do tipo 2, embora suspeito, não é diagnóstico e 

requer investigação suplementar.  

 

Quadro 1) Recomendações para o diagnóstico da síndrome de Brugada conforme as diretrizes européias de 2022. 

SB: síndrome de Brugada; PEB: padrão eletrocardiográfico de Brugada.   

Classe de recomendação:  
I) Recomendado ou indicado: evidência ou consenso geral de que um determinado tratamento ou 
procedimento é benéfico, útil e eficaz. 
II) Evidências contraditórias e/ou divergência de opiniões sobre a utilidade ou eficácia de um determinado 
tratamento ou procedimento, subdividida em: 

IIa) Deve ser considerado: o peso das evidências/opiniões é a favor da utilidade ou da eficácia. 
IIb) Pode ser considerado: a utilidade/eficácia é menos comprovada por evidências ou por opiniões. 

III) Não recomendado: evidência ou consenso geral de que o tratamento ou procedimento em questão não é 
útil/eficaz e, em alguns casos, pode ser prejudicial. 

Nível de evidência:  
A) Dados derivados de vários ensaios clínicos aleatórios ou de metanálises. 
B) Dados derivados de um único ensaio clínico aleatório ou de grandes estudos não aleatórios. 
C) Dados derivados de pequenos estudos, de registros retrospectivos e da opinião de especialistas. 

Fonte: Adaptado de Zeppenfeld et al.(29) 

 

Recomendação Classe Nível de evidência 

A SB é diagnosticada em pacientes com PEB tipo 1 espontâneo e sem 
outras doenças cardíacas 

I C 

A SB é diagnosticada em sobreviventes de parada cardíaca por TV/FV, sem 
outras doenças cardíacas, com PEB tipo 1 induzido por bloqueador de canal 
de sódio 

I C 

O teste genético para SCN5A é recomendado em probandos com SB I C 

O diagnóstico de SB deve ser considerado em pacientes sem outras 
cardiopatias, com PEB tipo 1 induzido e pelo menos um dos seguintes: 

- Síncope arrítmica ou respiração agônica noturna 
- História familiar de SB 
- História familiar de morte súbita (<45 anos), autópsia negativa e 

circunstância suspeita para SB  

IIa C 

O diagnóstico de SB pode ser considerado em pacientes assintomáticos, 
sem outras cardiopatias, com PEB tipo 1 induzido  

IIb C 

Testes com bloqueadores de canais de sódio não são recomendados em 
pacientes que já exibem o PEB tipo 1 de forma espontânea 

III C 
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Devido à frequente localização do substrato na via de saída do ventrículo direito, as 

alterações eletrocardiográficas da SB são melhor observadas nas derivações precordiais V1 e 

V2, que podem ser deslocadas superiormente, para o segundo ou terceiro espaço intercostal 

(EIC) de forma a aumentar a sensibilidade do exame (13, 14, 24) – Figura 3.  

 

Figura 3) Posicionamento das derivações no tórax e consequentes variações no aspecto eletrocardiográfico, a 
depender da região onde os sinais elétricos são capturados. 

Configuração dos eletrodos no tórax (A) com as derivações verdes posicionadas de maneira convencional e as 
vermelhas nos EIC superiores. Em B, observam-se variações no padrão eletrocardiográfico de um mesmo paciente 
quando V1 e V2 são posicionados em espaços intercostais distintos. 

EIC: espaço intercostal; LHC: linha hemiclavicular; LAA: linha axilar anterior; LAM: linha axilar média. 

Fonte: Modificada de Facin M.(17)  

 

A análise tridimensional da atividade elétrica cardíaca por meio do vetorcardiograma 

(VCG) pode contribuir para a detecção do PEB e para a avaliação diagnóstica diferencial.(30) 

Flutuações ou mesmo intermitência dos achados eletrocardiográficos são comuns e podem 

dificultar o reconhecimento da síndrome.(8, 25) Registros seriados do ECG e sistemas de 

monitorização ambulatorial, como o Holter de 24 horas com 12 derivações, preferencialmente 

com derivações superiores, aumentam as chances de se obter um traçado diagnóstico.(23)  

Manobras provocativas também podem ser utilizadas com esse intuito, a exemplo do 

teste do “estômago cheio” – obtenção do eletrocardiograma antes e após uma grande refeição 

(16) – e do teste ergométrico.(26) Testes farmacológicos com bloqueadores dos canais de sódio 

– ajmalina, flecainida, procainamida, disopiramida ou propafenona – podem ser úteis na 

investigação de pacientes com ECG basal não diagnóstico, principalmente na presença de 
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sintomas ou de história familiar positiva para MS precoce (≤ 45 anos) ou para SB.(13, 14, 16, 

29) A acurácia dos testes farmacológicos, todavia, vem sendo questionada, já que a indução do 

PEB do tipo 1 ocorre em 2-4% dos indivíduos saudáveis.(29) Além disso, um resultado 

negativo nem sempre significa ausência de doença.(14)  

A genotipagem ainda tem uso limitado para fins diagnósticos, o que se deve, em grande 

parte, à heterogeneidade genética e clínica da doença.(16, 29) A mutação causativa é atualmente 

identificada em apenas um terço dos casos.(11, 29) Ademais, graças ao fenômeno de 

penetrância incompleta e à prevalência de mutações de significado incerto, o valor preditivo 

positivo do teste genético permanece baixo.(13, 14, 31)  

Dadas as diferentes nuances na apresentação clínica, um consenso de especialistas 

propôs o escore de Shanghai para facilitar o diagnóstico da SB.(16) Nesse escore, variáveis 

clínicas e laboratoriais recebem pesos distintos e são somadas para determinar a probabilidade 

diagnóstica – Quadro 2. A pontuação ainda pode auxiliar na classificação de risco, visto que 

escores mais altos geralmente relacionam-se à maior gravidade.(32)    
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Quadro 2) Sistema de pontuação de Shanghai, proposto para o diagnóstico da síndrome de Brugada. 

* Atribuir pontos apenas ao item com a pontuação mais alta nessa categoria. 

Fonte: Adaptado de Antzelevitch C et al.(16) 

 

 

Os exames laboratoriais e de imagem para avaliação anatômica revelam pouca ou 

nenhuma alteração, mas são importantes para excluir outras situações que podem apresentar 

um padrão Brugada-símile ao ECG. Isquemia miocárdica, pericardite, miocardite, 

tromboembolismo pulmonar, hipercalemia, hipercalcemia, hipotermia e o uso de alguns 

fármacos são exemplos de situações agudas, cujas anormalidades eletrocardiográficas são 

reversíveis, uma vez tratado ou removido o evento causal.(13, 14, 24) Dentre as condições 

persistentes, hipertrofia do ventrículo esquerdo, coração do atleta, doença de Chagas, 

CRITÉRIO AVALIADO PONTOS 

I. Eletrocardiograma (derivações convencionais ou superiores) *  
 

A. PEB tipo 1 espontâneo 3,5 

B. PEB tipo 1 induzido por febre 3,0 

C. PEB tipo 1 induzido por bloqueadores dos canais de sódio 2,0 

II. História clínica * 
 

A. Parada cardíaca inexplicada ou TV polimórfica ou FV documentadas 3,0 

B. Respiração agônica noturna 2,0 

C. Síncope arrítmica 2,0 

D. Síncope de etiologia incerta 1,0 

E. Fibrilação ou flutter atrial em pacientes com < 30 anos e sem outra etiologia 0,5 

III. História familiar * 
 

A. Familiar de primeiro ou segundo grau com diagnóstico definitivo de SB 2,0 

B. Familiar de primeiro ou segundo grau com suspeita de SB 1,0 

C. Morte súbita inexplicada com autópsia negativa em familiar de primeiro ou segundo grau < 
45 anos  

0,5 

IV. Genotipagem 
 

A. Mutação patogênica ou provavelmente patogênica ou para a SB 0,5 
  

ESCORE (requer ao menos 1 achado eletrocardiográfico) 

≥ 3,5 pontos 
Diagnóstico provável de SB 

2-3 pontos 
Diagnóstico possível de SB 

< 2 pontos 
Escore não diagnóstico 
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cardiomiopatia arritmogênica, doenças neuromusculares e pectus excavatum são as mais 

comuns e devem ser consideradas no diagnóstico diferencial.(13, 14, 24) Por mimetizarem o 

fenótipo da síndrome de Brugada, essas condições são rotuladas por alguns autores como 

“fenocópias”, termo que deve ser utilizado com cautela, uma vez que pressupõe a ausência de 

predisposição genética para a síndrome, dado indisponível na maioria dos casos.(14)  

 

 

1.4. Prognóstico 

 

Indivíduos com síndrome de Brugada apresentam maior risco de arritmias e de morte 

súbita quando comparados à população em geral.(13, 24, 33) Entretanto, o amplo leque 

fenotípico da doença faz com que esse risco não se distribua de maneira uniforme entre os 

pacientes.(17) A história pregressa de eventos arrítmicos potencialmente fatais – parada 

cardiorrespiratória, episódios documentados de TV sustentada ou FV e síncope arrítmica – 

relaciona-se a pior prognóstico. A incidência de fibrilação ventricular em pacientes reanimados 

de parada cardíaca ou com TV/FV prévia atinge quase 50% ao longo de 10 anos.(29, 33) Nos 

casos de síncope arrítmica, o risco de arritmias ameaçadoras à vida é de aproximadamente 1,9% 

ao ano – quatro vezes maior do que nos sujeitos assintomáticos, que perfazem a maioria dos 

casos recém-diagnosticados.(29, 33) Conquanto a ausência de sintomas tenha sido associada a 

um melhor prognóstico, de acordo com a literatura, um em cada três indivíduos com SB 

apresenta morte súbita como a primeira manifestação da doença.(13) Além disso, dentre os 

pacientes reanimados após PCR, quase 70% não apresentavam sintomas arrítmicos antes do 

evento quase fatal.(34) Pacientes assintomáticos são, portanto, os maiores beneficiários de uma 

estratégia adicional de avaliação de risco e, talvez, de novas ferramentas terapêuticas.(17)   

A presença espontânea do PEB tipo 1 nas derivações precordiais (35, 36) e 

periféricas,(33) a repolarização precoce ínfero-lateral (14, 33) e a fragmentação do complexo 

QRS (37) têm sido associadas à maior propensão para arritmias.(29) Alguns desses parâmetros 

eletrocardiográficos foram incorporados a escores que ainda são de pouca utilidade em 

pacientes com risco intermediário.(29) Outros, como a duração do intervalo PR (38) e do 

complexo QRS,(39) a presença de ondas S em DI,(40, 41) a amplitude das ondas Q e R em 
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aVR,(42) a duração do intervalo QT corrigido nas derivações precordiais e a relação entre o 

pico e o término da onda T,(43) necessitam de maior validação. O surgimento do padrão de 

Brugada durante o período de recuperação do teste ergométrico,(26) o aumento dos índices de 

microalternância da onda T (44) e as alterações do padrão circadiano da variabilidade da 

frequência cardíaca identificadas no Holter 24h,(45) a presença de potenciais tardios no 

eletrocardiograma de alta resolução (ECG-AR),(46) além de algumas variantes genéticas, 

também foram associados a pior prognóstico.(47, 48) A estimulação elétrica programada pode 

auxiliar na determinação da conduta em pacientes assintomáticos que expressam 

espontaneamente o PEB do tipo 1 (29) – a indução de arritmias ventriculares sustentadas 

associa-se a maior risco de eventos arrítmicos graves, principalmente se ocorrer após um ou 

dois extraestímulos.(35) A medida do período refratário efetivo ventricular (PREV) ao estudo 

eletrofisiológico (EEF) relaciona-se a pior prognóstico quando < 200 ms.(49)   

 

 

1.5. Tratamento 

 

Atualmente, a única terapia de primeira linha para a profilaxia da morte súbita arrítmica 

em pacientes com SB é o Cardioversor e Desfibrilador Implantável (CDI) (13, 14, 50) que, 

além de ter custo elevado, apresenta taxas não desprezíveis de complicações (8,9% ao ano).(51) 

As diretrizes atuais recomendam o implante do CDI nos sobreviventes de PCR (Classe I), nos 

pacientes com episódios documentados de TV/FV (Classe I) e naqueles com padrão 

eletrocardiográfico tipo 1 de Brugada e síncope arrítmica (Classe IIa), já que, nesses casos, a 

chance de recorrência de eventos arrítmicos com risco de vida é elevada.(13, 29, 50) A maioria 

dos indivíduos acometidos, entretanto, não têm sintomas à época do diagnóstico e, por 

apresentarem baixa incidência de eventos arrítmicos (0,5% ao ano), geralmente não são 

contemplados como candidatos ao CDI.(37) Por exceção, indivíduos assintomáticos com 

TV/FV induzidas durante estimulação ventricular programada podem ser considerados para 

implante do dispositivo (Classe IIb). A dificuldade em avaliar com precisão o risco individual 

de arritmias fatais em pacientes com síndrome de Brugada tem impulsionado a busca por novas 

ferramentas, não apenas prognósticas, mas também terapêuticas.  
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Um número crescente de pesquisas tem demonstrado a eficácia da quinidina e da 

ablação por radiofrequência para suprimir episódios de arritmias ventriculares sustentadas.(29, 

50) De acordo com as diretrizes mais recentes, esses tratamentos podem ser indicados em casos 

de terapia apropriada pelo CDI ou em pacientes sintomáticos que manifestem espontaneamente 

o padrão de Brugada do tipo 1, quando o CDI for inviável.(29, 50) Embora útil na prevenção 

de arritmias ventriculares, segundo estudos de amostra pequena, a quinidina permanece 

indisponível em muitos países e apresenta taxas de aderência limitadas devido à elevada 

incidência de efeitos colaterais (37%).(29)     

 

1.5.1. A ablação na síndrome de Brugada 

A ablação percutânea por cateter de radiofrequência vem sendo estudada há mais de 

duas décadas como alternativa não farmacológica para o tratamento desses pacientes. Em 

análise inicial, a eliminação do foco da extrassístole ventricular deflagradora dos episódios de 

TV/FV foi o alvo do procedimento e preveniu a recorrência de arritmia ventricular sustentada 

nos três indivíduos diagnosticados com síndrome de Brugada.(52) Estudos subsequentes 

permitiram o detalhamento do substrato arrítmico da doença: potenciais elétricos anormais, 

fragmentados, de baixa voltagem e de duração prolongada, localizados no epicárdio da via de 

saída do ventrículo direito (VSVD). Manobras provocativas, como a infusão de solução salina 

morna no espaço pericárdico ou a administração intravenosa de bloqueadores dos canais de 

sódio, como a ajmalina, podem ser utilizadas para ampliar a extensão desse substrato e auxiliar 

na correta identificação do alvo para a aplicação da radiofrequência.(53, 54) A ablação dirigida 

na região com potenciais anormais não só preveniu a ocorrência de arritmia ventricular 

sustentada, mas também resultou no desaparecimento do padrão eletrocardiográfico típico na 

pluralidade dos pacientes após o procedimento.(55-61) Na maior série unicêntrica descrita, dos 

135 casos de indivíduos com síndrome de Brugada submetidos à ablação epicárdica dos 

potenciais elétricos anormais da VSVD, apenas dois apresentaram recorrência de TV/FV e do 

padrão de Brugada do tipo 1 em um período de seguimento médio de 10 meses.(54) A eficácia 

do procedimento também foi atestada por meio de uma metanálise que envolveu 388 pacientes 

com síndrome de Brugada.(53) Os estudos nela avaliados diferiam em vários aspectos, 

incluindo o desenho, as manobras provocativas empregadas no delineamento do substrato, o 

alvo da ablação e o acesso para a aplicação de radiofrequência. Dentre os 347 pacientes 



 
Introdução    41 

 

 

submetidos à ablação epicárdica do substrato, noventa e três por cento apresentaram 

normalização dos eletrogramas, três quartos apresentaram padrões eletrocardiográficos normais 

e a não-indutibilidade de arritmias ventriculares sustentadas ocorreu em 85% dos casos, 

imediatamente após a intervenção, com resultados semelhantes nos 41 casos de ablação 

endocárdica. Durante o seguimento, houve recorrência do padrão eletrocardiográfico do tipo 1 

em 8-13% dos pacientes e de episódios de TV/FV em 12-18% dos pacientes, sendo os maiores 

percentuais observados entre aqueles submetidos à ablação endocárdica.(53) Números bastante 

parecidos foram publicados em uma metanálise de 2025, que avaliou exclusivamente a eficácia 

da abordagem epicárdica em 555 indivíduos.(62) Recentemente, dois estudos randomizados, 

controlados e abertos mostraram resultados favoráveis da ablação epicárdica do substrato 

arritmogênico em pacientes com SB e história pregressa de TV/FV, durante um seguimento 

médio de três (63) e quatro anos.(64)  

É interessante notar que tais resultados foram obtidos por meio da aplicação de 

radiofrequência em uma camada relativamente fina de uma região específica do ventrículo 

direito e que, aparentemente, são duradouros. Ademais, não há evidência clara de efeitos pró-

arrítmicos ou de cicatriz residual após a intervenção. Alguns autores sugerem que o efeito da 

ablação se deva à eliminação de potenciais tardios e fragmentados, decorrentes de distúrbios 

localizados da despolarização ventricular.(59) Outros acreditam que a eliminação da região 

com maior atividade Ito criaria uma espécie de “cicatriz iônica”, que equilibraria as correntes 

ativas durante as fases iniciais do potencial de ação, evitando a formação de gradientes elétricos 

ventriculares.(54) Szel et al. recentemente demonstraram que os potenciais elétricos anormais 

na síndrome de Brugada relacionam-se mais à repolarização do que à despolarização ou à 

condução ventricular.(65) O estudo experimental de Patocskai et al. veio ao encontro dessa 

teoria, sugerindo que o efeito da ablação epicárdica da VSVD se deve à destruição de grupos 

celulares com a incisura mais proeminente no potencial de ação, eliminando, assim, os focos 

de repolarização anormal.(66) O fato de os transportadores iônicos estarem presentes de forma 

difusa nas camadas do coração entra em conflito com algumas das hipóteses aventadas, mesmo 

considerando as variações regionais nas concentrações dos diferentes tipos de canais. Existiria 

algum fator entre a membrana epicárdica e o miocárdio que, em algumas regiões, pudesse 

modificar o potencial de ação das células circunjacentes?  

O pericárdio envolve o coração por duas camadas: a parietal e a visceral, ou epicárdica, 

separadas entre si pelo espaço pericárdico, que é virtualmente preenchido por uma fina lâmina 
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líquida. O epicárdico desempenha um papel primordial na embriogênese cardíaca. Suas células 

pluripotentes podem diferenciar-se em fibras musculares, fibroblastos e adipócitos, a depender 

do estímulo recebido. Diversos estudos têm demonstrado que a gordura epicárdica apresenta 

propriedades inflamatórias que podem influenciar a gênese de arritmias. Outrossim, o epicárdio 

desempenha papel relevante na sinalização celular por meio de estímulos parácrinos, capazes 

de modular a atividade de transportadores transmembrana no miocárdio adjacente, além de 

constituir a via de acesso do sistema nervoso autônomo ao coração.(67) 

O espaço pericárdico abriga o plexo nervoso e os gânglios cardíacos, de onde emanam 

fibras autonômicas; algumas penetram o epicárdio já ramificadas (simpáticas); outras o 

atravessam em feixes (parassimpáticas), até alcançar o endocárdio, onde se ramificam e, de lá, 

se distribuem para as diversas regiões do coração.(68) As fibras nervosas que seguem para os 

ventrículos acompanham o trajeto das coronárias e o ânulo fibroso, cruzando a porção 

epicárdica da base do tronco pulmonar (via de saída do ventrículo direito) e da aorta (via de 

saída do ventrículo esquerdo).(69) Como resultado, a inervação autonômica cardíaca é 

assimétrica e heterogênea, com maior densidade na base do que no ápice.(70)   

Tradicionalmente, atribuía-se ao vago inervação restrita aos átrios. Evidências 

subsequentes demonstraram que, à semelhança do simpático, o vago inerva expressivamente 

os ventrículos.(71) As fibras simpáticas predominam no epicárdio, enquanto as vagais são mais 

abundantes no endocárdio.(70) As primeiras exercem seu efeito via AMPc e proteína G 

ativadora, que influenciam correntes iônicas, acelerando a condução do estímulo elétrico e 

encurtando o potencial de ação.(72) Por outro lado, a ação vagal se dá por meio de receptores 

muscarínicos miocárdicos, que afetam os canais de cálcio e de potássio, além de regular, direta 

ou indiretamente, a ação simpática, prolongando o potencial de ação.(71, 73, 74) 

Na síndrome de Brugada, a maioria dos episódios de arritmias ventriculares ocorre nos 

períodos de maior influência parassimpática, como o sono e o repouso, quando também se 

observam maiores ondas J e alterações do segmento ST (13, 14, 50).  O aumento súbito da 

atividade vagal parece preceder os episódios de fibrilação ventricular em portadores da 

doença.(75-77) A revisão da literatura atual sugere que o substrato arritmogênico da síndrome 

existe não apenas em pacientes sintomáticos, mas também em indivíduos assintomáticos. A 

ablação desse substrato aparentemente modifica a indutibilidade de arritmias ventriculares 

sustentadas e as características eletrocardiográficas. Entretanto, o mecanismo de ação e as 
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implicações desse procedimento sobre a eletrofisiologia e a função autonômica cardíaca de 

pacientes com síndrome de Brugada não foram plenamente esclarecidos. Além disso, estudos 

randomizados que abordem de forma sistemática a eficácia e a segurança da ablação epicárdica 

por cateter de radiofrequência, no curto e no longo prazo, ainda são escassos e necessários.  

 

1.6. Hipótese do estudo 

 

Os potenciais elétricos anormais (fragmentados, de baixa frequência e de longa duração) 

estão associados à manifestação fenotípica em indivíduos com síndrome de Brugada. Sua 

extensão varia entre os pacientes e possivelmente está relacionada à gravidade das 

manifestações clínicas. A atividade parassimpática localizada estaria relacionada ao surgimento 

desses potenciais elétricos anormais, principalmente na via de saída do ventrículo direito. A 

ablação por radiofrequência dessa região, por meio de acesso epicárdico, modificaria a 

inervação autonômica local, particularmente a porção eferente vagal, levando à diminuição do 

gradiente elétrico transmural, à redução significativa da área de potenciais anormais, à não 

indutibilidade de arritmias ventriculares malignas e à melhora dos parâmetros prognósticos em 

indivíduos com síndrome de Brugada.



 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. Objetivos 
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2.1. Objetivo principal: 

 

a) Avaliar o impacto da ablação epicárdica sobre a resposta eletrofisiológica 

cardíaca ao estímulo vagal em pacientes com síndrome de Brugada  

 

 

2.2. Objetivos secundários: 

 

a) Avaliar os riscos e os efeitos colaterais da ablação epicárdica em pacientes 

com síndrome de Brugada (desfecho de segurança) 

b) Avaliar os efeitos da ablação epicárdica por radiofrequência sobre a 

manifestação fenotípica de pacientes com síndrome de Brugada (desfecho de 

eficácia)



 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. Material e métodos 
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1.1. Desenho do estudo 

 

3.1.1. Delineamento 

Este estudo unicêntrico, randomizado, cego e controlado, avaliou os efeitos 

eletrofisiológicos e clínicos da ablação por radiofrequência do substrato epicárdico em 

pacientes com síndrome de Brugada seguidos por pelo menos 12 meses após a 

intervenção. A alocação dos participantes foi sigilosa, na proporção de 1:1 entre os 

grupos: 1) Ablação: submetido à modificação do substrato arrítmico por meio da 

aplicação de radiofrequência na área de potenciais elétricos anormais; e 2) Controle: 

submetido ao procedimento eletrofisiológico simulado, ou “sham procedure”.  

 

3.1.2. Cenário 

Nosso trabalho foi conduzido em um centro hospitalar de complexidade 

terciária, o Instituto do Coração da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo (InCor – HC/FMUSP). A fase de recrutamento teve início em setembro de 2020 

e terminou em dezembro de 2023. Todas as intervenções foram realizadas entre 

novembro de 2020 e fevereiro de 2024.  

 

3.1.3. Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa local 

O protocolo desse estudo, em conformidade com a Declaração de Helsinki, foi 

submetido à análise do Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (CAPPesq SCD 4738/19/089) e 

aprovado antes de seu início, por meio do parecer 5.673.509 – Anexos A, B e C. 

 

3.1.4. Registro do estudo em bases internacionais 

O protocolo deste estudo foi registrado no site www.clinicaltrials.gov sob o 

número NCT05685134. 
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3.1.5. Financiamento 

Os materiais utilizados na intervenção principal (estudo eletrofisiológico, 

mapeamento eletroanatômico e ablação por radiofrequência) foram doados pela 

Biosense Webster, parte integrante da Johnson & Johnson do Brasil Indústria e 

Comércio de Produtos para a Saúde LTDA – Anexos D, E e F. Os custos hospitalares, 

da assistência ambulatorial e dos exames complementares foram cobertos pelo Sistema 

Único de Saúde (SUS), como parte integral dos cuidados de saúde para pacientes com 

o diagnóstico de síndrome de Brugada. 

 

 

3.2. População  

 

3.2.1. Tamanho da amostra 

 Foram estudados vinte pacientes com síndrome de Brugada. A ausência de 

trabalhos semelhantes na literatura inviabilizou o cálculo amostral. Consideramos o 

tamanho populacional desse estudo adequado, dada a baixa frequência da doença 

estudada e a originalidade do protocolo de pesquisa desenvolvido. 

  

3.2.2. Recrutamento e triagem 

O recrutamento de candidatos foi realizado através de rastreio ativo dos 

documentos e relatórios médicos eletrônicos dos pacientes com suspeita ou 

comprovação diagnóstica de síndrome de Brugada que vinham em acompanhamento 

regular no Instituto do Coração da Universidade de São Paulo (InCor/HC-FMUP), e por 

encaminhamento direto de unidades clínicas dessa mesma instituição (Figura 4), de 

acordo com os seguintes critérios:  
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3.2.3. Elegibilidade 

 Inclusão (presença de todos os seguintes critérios):  

 Presença espontânea do padrão eletrocardiográfico tipo 1 de Brugada 

– supradesnivelamento do segmento ST (≥ 2 mm) com convexidade 

superior associado à inversão da onda T – em pelo menos uma das 

derivações precordiais direitas, posicionadas no segundo, no terceiro 

ou no quarto espaço intercostal, devidamente documentada no 

histórico dos exames complementares realizados desde o diagnóstico 

da doença; 

 Idade entre 18 e 70 anos; 

 Assintomáticos ou com história de eventos arrítmicos prévios, mas 

clinicamente estáveis e sem sintomas por no mínimo seis meses antes 

do recrutamento;  

 Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).  

 

 Exclusão (presença de qualquer um dos seguintes critérios):  

 Conteúdo insuficiente de dados no prontuário eletrônico para que 

fosse feita a correta análise do caso; 

 Óbitos; 

 Pacientes sem evidência diagnóstica de síndrome de Brugada;  

 Indisponibilidade para participação no estudo durante o período 

mínimo previsto de seguimento; 

 Indivíduos com menos de 18 anos ou mais de 70 anos; 

 Gestantes; 

 Pacientes com doença cardíaca estrutural, como lesão coronariana 

com impacto hemodinâmico, doença coronariana microangiopática, 

cicatriz miocárdica, cardiomiopatias e hipertrofia ventricular; 

 Pacientes já submetidos à ablação da via de saída do ventrículo 

direito. 
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Figura 4) Diagrama de fluxo CONSORT 2025:  
rastreamento, inclusão, alocação, seguimento e análise do estudo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Um paciente perdeu a visita clínica agendada para 12 meses após a intervenção devido à mudança de residência, 
o que inviabilizou a realização dos exames previstos para essa etapa do seguimento. 

Recrutamento 

Controle (n = 10) Ablação (n = 10) 

Desfecho primário completo (n = 10) 
Desfecho secundário completo (n = 9)* 

Desfecho primário completo (n = 10) 
Desfecho secundário completo (n=10) 

Completa (n=10) Completa (n = 10) 

Pacientes com diagnóstico ou suspeita de síndrome de Brugada registrados no  
Instituto do Coração (n = 286) 

Inclusão (n = 20)  

Avaliados para elegibilidade (n= 286) 

Randomização (n = 20) 

Alocação 

Seguimento 

Análise 

Exclusão (n = 200) 

- Sem evidência diagnóstica (n = 98) 
- Indisponibilidade para seguimento (n = 34) 
- Dados insuficientes no sistema (n = 34) 
- Já submetidos à ablação VSVD (n = 10) 
- Idade (n = 14) 
- Óbito (n = 4) 
- Doença cardíaca estrutural (n = 6) 

Elegíveis (n = 86)  

Amostragem consecutiva 



 
Material e métodos    51 

 

 

3.2.4. Amostragem, seleção e inclusão 

Os indivíduos selecionados por triagem foram, consecutivamente, convocados 

para avaliação clínica presencial, com o objetivo de confirmar sua elegibilidade, por 

dois pesquisadores (M.F. e F.D.). Nessa mesma consulta, foram fornecidas informações 

detalhadas sobre a síndrome de Brugada, o protocolo da pesquisa e a necessidade do 

seguimento clínico nas diversas fases do estudo, de forma a reforçar a aderência e o 

engajamento dos participantes. As dúvidas foram esclarecidas por meio da leitura do 

termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) e da explicação de cada um de seus 

itens (Apêndice A). A inclusão foi efetivada somente após o devido entendimento e a 

assinatura do documento.  

 

 

3.3. Avaliação clínica pré-intervenção 

 

 A internação hospitalar de cada participante foi agendada para dois dias antes da 

intervenção. Nesse período, cada participante foi submetido à avaliação pormenorizada, que 

incluiu história clínica, exame físico e exames complementares para confirmação diagnóstica, 

exclusão de diagnósticos diferenciais e avaliação de risco, conforme cronograma pré-

estabelecido. 

a) Avaliação clínica básica – anamnese e exame físico – para determinação de idade, sexo, 

raça, sintomas (dor torácica, dispnéia, palpitações, síncope, arritmias documentadas, 

história de parada cardíaca, dispositivos cardíacos implantáveis e terapias), história de 

cirurgias ou ablação, comorbidades, uso de medicamentos e outras drogas, e história 

familiar de síndrome de Brugada ou morte súbita antes dos 45 anos de idade;  

b) Exames laboratoriais – hemograma completo, creatinina, sódio, potássio, cálcio, 

magnésio, fósforo, albumina, glicemia, HbA1C, urina 1, TSH, T4 livre, colesterol total 

e frações, TGO, TGP, CK, CK-MB, troponina, TP, TTPA; 

c) Genotipagem – avaliação de espécime de sangue através de painel de sequenciamento 

genético de nova geração para cardiopatias elétricas hereditárias; 
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d) Eletrocardiograma de 12 derivações em posição padrão; 

e) Eletrocardiograma com derivações superiores;  

f) Eletrocardiograma de alta resolução;  

g) Vetorcardiograma;  

h) Teste ergométrico com derivações superiores; 

i) Holter de 24 horas com 12 derivações e análise da microalternância da onda T; 

j) Ecocardiograma com Doppler colorido tecidual; 

k) Ressonância magnética cardíaca com gadolínio e análise funcional (na ausência de 

dispositivos cardíacos implantáveis); 

l) Angiotomografia de artérias coronárias (em pacientes com idade maior ou igual a 40 

anos ou dor torácica típica);  

m) Polissonografia. 

 

 

3.4. Procedimento eletrofisiológico principal (PEP) 

  

O procedimento eletrofisiológico principal incluiu as seguintes etapas (Figura 5):  

 

 Anestesia geral balanceada 

 Estudo eletrofisiológico convencional e mapeamento eletroanatômico 

 Intervenção (ablação ou procedimento eletrofisiológico simulado) 

 Reavaliação eletrofisiológica após intervenção 
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Figura 5) Principais etapas do procedimento eletrofisiológico principal. 

   EVM: estimulação vagal mista ou combinada. 

 

 

3.4.1.  Anestesia geral 

Todos os procedimentos eletrofisiológicos principais foram realizados na 

unidade de hemodinâmica, com o paciente em decúbito dorsal sob anestesia geral 

balanceada. O monitoramento contínuo dos parâmetros cardiovasculares, respiratórios 

e cerebrais compreendeu registros do eletrocardiograma, medições invasivas da pressão 

arterial (PA) pela artéria radial direita, oximetria de pulso, capnometria, temperatura 

corporal e leituras do índice bispectral (BIS) (Covidien Complete Monitor System P/N 

185-0151, EUA). Os pacientes portadores de cardioversor desfibrilador implantável 

(CDI) tiveram seus dispositivos reprogramados para o modo VVI a 40 bpm, com as 

terapias desativadas. Eletrodos externos de desfibrilador foram colocados em todos os 

participantes. O protocolo anestésico iniciava-se com pré-oxigenação até que uma 

fração expirada de oxigênio igual ou superior a 80% fosse atingida. O fentanil (2 μg/kg) 

era então administrado por via venosa periférica no membro superior direito, seguido 
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do propofol (1,5-3 mg/kg) um minuto depois. A perda de consciência era confirmada 

pela ventilação com máscara, bem tolerada, e pela ausência de reflexo palpebral. A 

succinilcolina (1 mg/kg) – bloqueador neuromuscular com menor efeito sobre os 

receptores muscarínicos M2 e M3(78) – era aplicada em bolus intravenoso ao terceiro 

minuto da indução anestésica, logo antes da intubação endotraqueal. Após a 

confirmação do posicionamento adequado do tubo, os pacientes foram submetidos à 

ventilação mecânica controlada a volume, com frequência respiratória ajustada para 12–

16 incursões por minuto e PEEP (Positive end-expiratory pressure) de 5 cmH₂O, 

mantendo-se a saturação periférica de oxigênio acima de 97%. O sevoflurano inalatório 

a 2% era introduzido dois minutos depois e ajustado para manter o índice bispectral 

entre 40 e 60, garantindo hipnose adequada durante todo o procedimento. Sempre que 

possível, os bloqueadores neuromusculares de longa ação foram evitados para prevenir 

interferência no sistema nervoso autônomo.(78, 79)  Porém, nos casos de intensa 

movimentação muscular estriada esquelética involuntária, para facilitar o mapeamento 

eletroanatômico, utilizava-se o roncurônio (0,6-1,2 mcg/kg), cujo efeito era 

prontamente revertido com sugammadex (4-16 mg/kg), conforme necessário.  

 

 

3.4.2. Estudo eletrofisiológico convencional e mapeamento eletroanatômico  

Após indução anestésica, realizavam-se três punções na veia femoral direita e 

uma na região subxifóide, conforme descrito por Sosa et al.,(80) para a inserção de 

cateteres multipolares no seio coronário, no ventrículo direito, no feixe de His e no 

espaço epicárdico, respectivamente (Figura 6).  
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Figura 6) Imagem radioscópica mostrando o posicionamento dos cateteres cardíacos durante o 
procedimento eletrofisiológico principal. 

                    Fonte: acervo InCor. 

 

Eletrodos de superfície foram utilizados para a monitorização contínua do 

eletrocardiograma com V1 e V2 posicionados no segundo, terceiro e quarto espaços 

intercostais, permitindo uma melhor avaliação da via de saída do ventrículo direito. O 

estudo eletrofisiológico convencional – determinação dos intervalos básicos de 

condução, estimulação atrial e ventricular programada – era seguido pelo mapeamento 

eletroanatômico tridimensional endocavitário e epicárdico,(54) para identificar a 

presença, a localização e a extensão das áreas de potenciais anormais no ventrículo 

direito.  
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3.4.2.1. Estimulação ventricular programada 

A estimulação ventricular programada (EVP) foi realizada com energia 

equivalente ao dobro do potencial diastólico, em dois ciclos de estimulação (S1 de 

600 ms e S1 de 430 ms), com até dois extraestímulos (S2-3) programados para um 

intervalo de acoplamento mínimo de 200 ms. Esse protocolo foi aplicado em dois 

locais distintos do ventrículo direito: o ápice e a via de saída. O período refratário 

efetivo ventricular, definido como o intervalo mais longo entre S1 e S2 em que há 

falha de captura ventricular,(81) foi determinado antes e um ano após a intervenção 

em todos os pacientes. 

 

3.4.2.2. Mapeamento eletroanatômico 

O mapeamento eletroanatômico tridimensional de alta densidade combinado 

(endo e epicárdico) do ventrículo direito foi realizado por meio dos cateteres 

PENTARAYNAV e NAVISTAR (Biosense Webster, Irvine, CA), empregando 

o sistema CARTO3 (Biosense Webster, Irvine, CA). Na superfície epicárdica, a 

manipulação dos cateteres de mapeamento e ablação foi facilitada pelo emprego da 

bainha flexível VIZIGO (Biosense Webster, Irvine, CA). O eletrocardiograma de 

superfície e os eletrogramas intracardíacos foram registrados simultaneamente pelo 

sistema de eletrofisiologia multicanal (EPTracer Cardiotek, Maastricht, the 

Netherlands), com filtros de banda entre 80 e 500 Hz. Potenciais elétricos anormais 

foram definidos como eletrogramas de baixa voltagem (bipolar ≤ 1,5 mV), de 

duração prolongada (≥ 200 ms), fragmentados (≥ 3 deflexões) e com componentes 

tardios que se estendiam para além do complexo QRS ou com duplo componente 

separado por linha isoelétrica > 20 ms (54, 59) – Figura 7. 
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         Fonte: acervo InCor. 

 

Os mapas de voltagem foram adquiridos em ritmo sinusal, preferencialmente 

na vigência do padrão eletrocardiográfico do tipo 1 de Brugada, antes da 

intervenção, em três situações distintas: 

 

1. Basal  

O mapeamento eletroanatômico e a avaliação do gradiente elétrico 

transmural foram obtidos na ausência de manobras provocativas, como 

estímulos autonômicos ou drogas antiarrítmicas.  

 

2. Estimulação vagal mista 

O reflexo parassimpático, de modo geral, é fugaz e tem duração limitada, 

variando de segundos a minutos, o que inviabilizaria a confecção do mapa 

Figura 7) Eletrocardiograma de superfície pré-ablação, mapa de voltagem epicárdico com 
pontos de eletrogramas anormais durante a demarcação da área a ser abordada e 

eletrocardiograma de superfície registrado após a intervenção. 
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eletroanatômico se usássemos um estímulo único e isolado. Para padronizar 

e perpetuar a resposta vagal, criamos um protocolo específico, combinando 

estímulos químicos e elétricos, que denominamos estimulação vagal mista 

(ou combinada).  

 Estímulo químico: administração endovenosa de edrofônio (10 mg 

em bolus), um anticolinesterásico de curta ação, com início e pico 

aos 2 e 5 minutos, respectivamente, e com tempo máximo de efeito 

de 10 minutos.(74, 82)  

 Estímulo elétrico: dois minutos após o edrofônio, procedíamos à 

estimulação elétrica do nervo vago por meio de um cateter inserido 

na veia jugular interna (Figura 8).  

 

       Fonte: acervo InCor. 

 

Figura 8) Imagem radioscópica mostrando o posicionamento do cateter na 
veia jugular interna para a aplicação do estímulo elétrico no nervo vago. 
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De acordo com a literatura, a estimulação cervical unilateral do nervo 

vago tem efeito semelhante em ambos os ventrículos, 

independentemente do lado em que o estímulo foi aplicado.(83) 

Portanto, a escolha do local de estimulação vagal – veia jugular 

interna direita ou esquerda – foi definida pelo eletrofisiologista, 

conforme a facilidade de acesso em cada caso. Uma vez inserido o 

cateter pela veia jugular interna, até a altura do assoalho da órbita ou 

do terceiro molar, pulsos retangulares, com frequência de 30 Hz, 

largura de 50 µs e voltagem proporcional ao peso do paciente (1 

mV/kg, até o máximo de 70 mV) eram aplicados por 5 segundos, por 

meio de um neuroestimulador.(84) As descargas elétricas eram 

repetidas até produzirem redução significativa da frequência cardíaca 

de base, assistolia ≥ 2 segundos (vago direito) e assistolia ou bloqueio 

AV total (vago esquerdo).  

 Manutenção do estímulo parassimpático: o edrofônio foi 

reaplicado na dose de 10 mg IV, 5 minutos após a dose inicial, para 

permitir o mapeamento eletroanatômico durante o estímulo 

colinérgico.   

 

3. Sensibilização com ajmalina 

Antiarrítmicos da classe IA de Vaughan-Williams inibem os canais 

rápidos de sódio, acentuando o padrão eletrocardiográfico de Brugada e 

aumentando a área de potenciais elétricos anormais. A ajmalina, um 

antiarrítmico de curta ação dessa classe, foi utilizada durante o exame, 

na tentativa de melhorar a sensibilidade do mapeamento, e infundida IV 

a 10 mg/minuto, até a dose máxima de 1 mg/kg, prolongamento do QRS 

ou do HV em mais de 30% ou indução de arritmias ventriculares 

complexas.(54, 85) Doses adicionais de 10 mg foram repetidas, 

conforme necessário, para prolongar o tempo de ação da droga nessa fase 

do exame.  

 



 
Material e métodos    60 

 

 

Os mapas de voltagem bipolar foram construídos automaticamente, à medida 

que os cateteres, devidamente direcionados, capturavam informações das zonas de 

interesse. Devido à própria padronização do sistema de mapeamento, áreas de 

miocárdio sadio (bipolar >1,5 mV ou unipolar >8 mV) foram demarcadas em roxo, 

e aquelas com baixa voltagem (bipolar <0,5 mV ou unipolar <3 mV) foram 

demarcadas em vermelho. Regiões com voltagem intermediária (bipolar entre 0,5 e 

1,5 mV, unipolar entre 3 e 8 mV), visualizadas em verde, foram mapeadas com 

maior densidade para detectar potenciais tardios e fragmentados. A duração máxima 

do eletrograma foi estabelecida como o intervalo de atividade elétrica mais 

prolongado, sem interposição de linha isoelétrica, e medida do primeiro indício de 

despolarização ventricular até o final de seu componente mais tardio, em uma janela 

de interesse de 450 ms.(54) As regiões que apresentavam potenciais anormais foram 

assinaladas com pontos de cores diferentes, conforme a circunstância funcional em 

que haviam sido adquiridas, e sobrepostas para demarcar o alvo da intervenção. Os 

mapas de duração foram reconstruídos após o término do exame, por meio do 

sistema CARTO3. Nesse, as áreas com menor duração (<110 ms) foram 

assinaladas em vermelho e as com duração prolongada (>200 ms), em roxo. As áreas 

dos mapas foram medidas a posteriori, em cm², por dois investigadores distintos.  

 

3.4.2.3. Registro do gradiente elétrico transmural  

Cateteres justapostos no epicárdio e no endocárdio foram utilizados para 

avaliar o gradiente elétrico transmural, na região com substrato anormal, em cada 

uma das circunstâncias de mapeamento supracitadas, antes e após a intervenção. 

Como a aferição direta da duração do potencial de ação das fibras miocárdicas in 

vivo, por meio de microeletrodos de vidro, seria inviável devido ao movimento 

cardíaco, utilizamos o intervalo de ativação-recuperação (IAR) – do inglês, ARI: 

activation recovery interval – como marcador substituto, por apresentar boa 

correlação com o período refratário efetivo e com o potencial de ação celular.(86-

88) A diferença na duração do IAR entre o endocárdio e o epicárdio foi denominada 

gradiente elétrico transmural. 
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Os eletrogramas unipolares foram adquiridos por dois eletrodos distais dos 

cateteres epicárdicos e por dois dos cateteres endocárdicos, com ponto de referência 

na derivação de superfície do paciente, e registrados pelo sistema de mapeamento 

CARTO3 (Biosense Webster). Todas as gravações foram anonimizadas e os 

detalhes de tempo foram ocultados antes da avaliação por dois pesquisadores cegos 

(MF e NS). Um terceiro examinador (GC) resolveu eventuais divergências. As 

medições foram feitas digitalmente após a recolha completa dos dados, usando o EP 

Caliper3 para Windows (EP Studios, Colorado), a uma velocidade de 200 mm/s, 

com um ganho de 10 mm/mV e um filtro passa-banda com frequências de corte 

entre 0,5 e 500 Hz. No eletrograma de cada derivação unipolar, foram aferidos os 
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seguintes intervalos, em milissegundos (ms): tempo de ativação (TA), tempo de 

repolarização (TR) e intervalo de ativação-recuperação (IAR) – Figura 9.  

Figura 9) Gradiente elétrico transmural.  

A) Cateteres epicárdico e endocárdico justapostos na zona de interesse (região com potenciais 
anormais). B) Eletrogramas unipolares mostrando a diferença no intervalo de ativação-
recuperação (IAR) entre epicárdio e endocárdio. C) Exemplo de medidas do tempo de ativação 
(TA), do tempo de repolarização (TR) e do IAR.  

Fonte: acervo InCor. 
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O tempo de ativação (TA) foi medido do início da despolarização ventricular 

em DII até o ponto de menor velocidade do QRS (dV/dT mínimo) do eletrograma 

unipolar. O tempo de repolarização (TR) foi determinado de acordo com o método 

clássico de Wyatt et al., como o intervalo entre o início do QRS em DII e a máxima 

derivativa (dV/dT máxima) da onda T, seja ela positiva ou negativa.(86, 88, 89) Nos 

casos em que a elevação do segmento ST dificultava a visualização do ponto exato 

de inclinação máxima da onda T, o TR era determinado conforme proposto por 

Haws e Lux (88) – Figura 10. O intervalo de ativação-recuperação (IAR) foi 

calculado como a diferença entre TA e TR.  

 

 

 

 

 

Figura 10) Ajuste das medidas do tempo de repolarização conforme a morfologia  
do segmento ST e da onda T. 

A) T negativa. B) T positiva. C) T minus-plus. D) Elevação do segmento ST com início da T não 
visível. E) Elevação do segmento ST com T positiva e visível. F) Elevação do segmento ST com 
início da T não visível, seguida de porção negativa da onda T.  

Fonte: adaptado de Haws e Lux (90).  
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3.4.3. Intervenção principal 

Uma vez completados o estudo eletrofisiológico convencional e o mapeamento 

nas três circunstâncias descritas, os pacientes eram randomicamente alocados para os 

grupos de Ablação ou Controle. A ablação foi realizada por meio da aplicação de pulsos 

de radiofrequência, com intensidade de 40 watts, durante 10 segundos, em toda a área 

onde o substrato arrítmico havia sido identificado e demarcado, até o desaparecimento 

dos eletrogramas anormais. Durante a aplicação, o eletrocardiograma de superfície 

mostrava o gradual desaparecimento do padrão de Brugada, que era substituído por 

supradesnivelamento ascendente e côncavo do segmento ST, semelhante ao observado 

na corrente de lesão epicárdica.  Os pacientes do grupo controle foram submetidos ao 

procedimento eletrofisiológico simulado, que incluía as punções femorais e subxifóide, 

o estudo eletrofisiológico convencional e o mapeamento eletroanatômico. 

 

3.4.4. Reavaliação após intervenção 

 O mapeamento eletroanatômico foi repetido em todos os participantes após a 

intervenção. Nos participantes do grupo “ablação” que apresentavam áreas 

remanescentes de potenciais anormais, procedia-se à nova aplicação de radiofrequência, 

seguida de remapeamento. As medidas do gradiente elétrico transmural foram repetidas 

após a intervenção em ambos os grupos de tratamento, nas três situações previamente 

descritas (basal, estimulação vagal mista e sensibilização com ajmalina). A estimulação 

ventricular programada foi repetida apenas nos pacientes submetidos à ablação.  

 

 

3.5. Randomização e sigilo de alocação 

 

A randomização foi realizada durante o procedimento eletrofisiológico principal, logo 

após o término do mapeamento eletroanatômico. Nesse momento, um dos membros da equipe 

(C.P.) saía da sala de eletrofisiologia e, por telefone, informava à equipe de informática sobre 

a indução (ou não) de arritmias ventriculares sustentadas.  



 
Material e métodos    65 

 

 

Para reduzir o risco de desequilíbrio aleatório dos fatores prognósticos entre os grupos 

de tratamento, inerente ao processo de randomização em estudos com amostras pequenas, 

optamos por utilizar a estratégia de minimização. A minimização, também chamada de "moeda 

tendenciosa", é um método de randomização adaptativa. Nesse processo, os primeiros sujeitos 

são alocados aleatoriamente, e a atribuição dos subsequentes depende da distribuição de 

covariáveis pré-definidas entre os grupos de tratamento.(90) No nosso estudo, cinco fatores 

foram considerados: idade, sexo, padrão eletrocardiográfico (ECG tipo 1 de Brugada fixo ou 

intermitente), história de eventos arrítmicos graves (síncope, morte súbita abortada e terapia 

apropriada com CDI) e indutibilidade de arritmias malignas durante a estimulação ventricular 

programada. Definiu-se o peso de cada cofator em 1,0 com probabilidade básica ajustada em 

0,70. O centro de informática inseria as informações pertinentes sobre cada um desses cofatores 

em um software específico – o MinimPy (90) – que automaticamente efetuava a randomização 

na proporção de 1:1 entre "Ablação" e "Procedimento eletrofisiológico simulado". A alocação 

do tratamento era revelada ao mesmo pesquisador que fornecia o resultado da EVP. A ocasião 

do telefonema e o processo informatizado de randomização garantiram a alocação sigilosa de 

cada participante. 

 

 

3.6. Cegamento 

 

O desenho desse estudo inviabilizou o cegamento dos eletrofisiologistas diretamente 

envolvidos no procedimento eletrofisiológico principal. A comissão de segurança independente 

e multidisciplinar, designada para a monitorização da segurança deste estudo, recebeu acesso 

total às informações de randomização, especialmente para casos de eventos com risco de vida 

que viessem a exigir intervenção médica urgente. A alocação do tratamento, entretanto, 

permaneceu encoberta para a equipe responsável pelo acompanhamento clínico e pela 

realização dos exames complementares, para os pesquisadores incumbidos da confecção de 

laudos e da análise dos resultados, para os estatísticos, bem como para os pacientes e seus 

familiares. Os documentos médicos do estudo, incluindo relatórios e imagens dos exames 

complementares, foram todos deidentificados e renomeados com um código alfanumérico 
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próprio para cada participante e para cada tempo de seguimento, a fim de garantir o sigilo da 

alocação.  

 

 

3.7. Seguimento clínico após a intervenção 

 

Para garantir a segurança dos participantes, a indicação de cardiodesfibrilador 

implantável foi estabelecida por junta médica, de acordo com as diretrizes atuais, e independeu 

da alocação do tratamento – Figura 11. 

 

Figura 11) Algoritmo de decisão clínica utilizado para recomendar implante de cardiodesfibrilador aos 
participantes, de acordo com as diretrizes vigentes, independentemente da alocação do tratamento. 

Pacientes incluídos

Sintomáticos

EVP

Indução TVS/FV

Randomização

Ablação

CDI

Controle

CDI

Sem indução 
TVS/FV

Mapeamento 
eletroanatômico

Assintomáticos

EVP

Indução TVS/FV

Mapeamento 
eletroanatômico

Randomização

Ablação Controle

CDI

Sem indução 
TVS/FV

Mapeamento 
eletroanatômico

Randomização

Ablação Controle

Seguimento clínico

EVP: estimulação ventricular programada. TVS: taquicardia ventricular sustentada. FV: fibrilação 
ventricular. CDI: cardioversor e desfibrilador implantável. 



 
Material e métodos    67 

 

 

 

A monitorização e as avaliações ocorreram em regime intra-hospitalar durante os 

primeiros três dias de pós-operatório. As demais visitas clínicas de seguimento foram realizadas 

aos 30, 90, 180 e 365 dias após a intervenção (Tabela 1).  
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3.8. Caracterização dos desfechos 

 

O desfecho primário deste estudo foi a diferença transmural do intervalo de ativação-

recuperação, registrada por eletrogramas unipolares simultaneamente obtidos por cateteres 

justapostos no endo e no epicárdio, na zona de potenciais elétricos anormais, nas circunstâncias: 

1) basal, 2) após estimulação vagal mista e 3) após ajmalina, antes e imediatamente após a 

intervenção, seguindo a metodologia clássica de Wyatt et al.(86) Nos casos em que a elevação 

do segmento ST obscurecia o início da onda T, a avaliação do IAR seguiu a proposta por Haws 

e Lux.(88) As medições foram realizadas digitalmente por dois examinadores independentes 

(M.F. e N.S.) após a coleta completa dos dados, utilizando o EP Caliper3 para Windows (EP 

Studios, Colorado) a uma velocidade de papel de 200 mm/s.  

Os desfechos secundários abrangeram aspectos relacionados à segurança e à eficácia da 

ablação epicárdica do substrato arritmogênico da síndrome de Brugada. A segurança da 

intervenção foi avaliada por meio da monitorização da ocorrência de complicações menores 

(acidentes de punção epicárdica com sangramento de mais de 80 ml sem instabilidade 

hemodinâmica, distúrbios da condução intraventricular, pericardite inflamatória) e maiores 

(sangramento pericárdico > 500 ml ou com instabilidade hemodinâmica, tamponamento 

cardíaco com necessidade de cirurgia, perfuração ventricular, fenômenos tromboembólicos e 

morte) durante ou logo após a intervenção.  Distúrbios de condução intraventricular, incluindo 

bloqueios completos e fasciculares, foram diagnosticados conforme as diretrizes brasileiras 

para laudos eletrocardiográficos,(91) por dois investigadores independentes (M.F. e N.S.), que 

avaliaram os registos eletrocardiográficos contínuos obtidos durante o procedimento 

eletrofisiológico principal por meio dos compassos semiautomáticos do EP Tracer. O 

diagnóstico de pericardite baseou-se na presença de dor característica, derrame pericárdico ao 

ecocardiograma transtorácico, achados eletrocardiográficos (depressão do segmento PR e 

elevação difusa do segmento ST) e níveis séricos elevados de marcadores inflamatórios. Os 

desfechos secundários relacionados à eficácia foram definidos como a área de potenciais 

anormais (imediatamente após a intervenção), a indução de arritmias ventriculares 

(imediatamente e 12 meses após a intervenção), a presença do padrão eletrocardiográfico de 

Brugada do tipo 1 e a manifestação de arritmias ventriculares sustentadas de forma espontânea 

(imediatamente, um dia, dois dias, um mês, 3 meses, 6 meses, 12 meses após a intervenção e 
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de 6/6 meses depois disso). O seguimento clínico se deu por meio de história clínica, exame 

físico, interrogação do CDI, eletrocardiograma convencional e com derivações superiores, teste 

ergométrico com derivações superiores e Holter de 24 horas com 12 derivações, com V1 e V2 

dispostos no segundo, terceiro e quarto espaços intercostais. A presença do PEB tipo 1 foi 

avaliada nos traçados desses exames complementares por dois examinadores independentes 

(M.F. e N.S.), cujas divergências foram resolvidas por um terceiro examinador (M.S.). O tempo 

em que o paciente apresentou o padrão do tipo 1 de Brugada durante a monitorização por Holter 

de 24 horas foi denominado “carga de Brugada” e registrado como percentagem do tempo total 

de gravação. O padrão tipo 1 foi subclassificado em fixo, se presente em pelo menos 85% do 

exame; caso contrário, intermitente.(23)  

 

 

3.9. Análise estatística 

 

As características qualitativas foram descritas por frequências absolutas e relativas, e a 

associação entre os grupos de tratamento foi verificada por meio de testes exatos de Fisher ou 

de razão de verossimilhança. Os resultados dos parâmetros avaliados por dois examinadores 

distintos foram comparados entre si, e o nível de concordância foi avaliado por meio dos 

coeficientes Kappa e Kappa ponderado, cada um com intervalo de confiança de 95%. As 

características quantitativas foram descritas por meio de medidas-resumo (média, desvio 

padrão, mediana e intervalo interquartílico) e comparadas entre os grupos, aplicando-se testes 

de Mann-Whitney.(92)  

Parâmetros quantitativos avaliados por dois examinadores foram descritos por meio de 

medidas-resumo. A concordância entre esses pesquisadores foi avaliada por meio do 

coeficiente de correlação intraclasse, com intervalo de confiança de 95%, e a diferença entre 

eles foi estimada com a medida de repetibilidade.(93) As variáveis avaliadas nas diferentes 

circunstâncias ao longo do estudo foram descritas, segundo grupos e momentos de avaliação, 

com uso de medidas-resumo, e comparadas entre grupos de tratamento e momentos, com uso 

de equações de estimativa generalizadas (EEG), com distribuição normal e função de ligação 

identidade, assumindo-se matriz de correlações autorregressiva de primeira ordem (AR(1)) 

entre os momentos.(94) Todas as análises foram seguidas de comparações múltiplas de 
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Bonferroni para identificar diferenças específicas entre os momentos de interesse quando 

significativas.(95)  

Em razão do tamanho amostral reduzido, não foram aplicados testes formais de 

normalidade, dado seu baixo poder de detecção de desvios da distribuição normal. 

Considerando a ausência de assimetrias relevantes ou valores discrepantes e a reconhecida 

robustez dos testes paramétricos a violações moderadas dessa premissa, assumiu-se 

normalidade nas análises longitudinais.(92) Adicionalmente, realizou-se uma análise de 

sensibilidade por meio de testes não paramétricos, cujos resultados foram concordantes com os 

do modelo principal. Os procedimentos estatísticos foram conduzidos no IBM SPSS for 

Windows, versão 22.0, e a tabulação dos dados foi realizada no Microsoft Excel 2013. Os testes 

foram realizados com nível de significância de 5%.



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. Resultados 
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4.1. Dados gerais 

 

 Um total de 286 pacientes foram triados. A análise dos registos médicos digitais 

permitiu eliminar 167 candidatos, conforme ilustrado no diagrama de fluxo (Figura 4). Os 119 

indivíduos restantes foram contactados por telefone com o intuito de avaliar a sua 

disponibilidade para participar da pesquisa e, assim, mais 33 candidatos foram excluídos. A 

inclusão ocorreu por amostragem consecutiva entre os 86 pacientes elegíveis, totalizando uma 

população final de 20 indivíduos (90% homens).   

Os dados demográficos e clínicos basais encontram-se resumidos na Tabela 2. A idade 

média ao diagnóstico foi de 39,4 ± 13,3 anos e, na data do procedimento eletrofisiológico 

principal, de 43,1 ± 13,4 anos. A maioria dos pacientes referia sintomas, principalmente 

inespecíficos. Tontura foi relatada por 75%; dor torácica atípica, por 40%; e dispnéia, por 10% 

da amostra estudada. Entretanto, um terço dos participantes tinha histórico de eventos 

arrítmicos com risco de vida. Síncope arritmogênica, TVS/FV documentada e parada cardíaca 

súbita abortada haviam ocorrido em seis (30%), seis (30%) e três (15%) pacientes, 

respectivamente. Episódios de taquicardia supraventricular sustentada foram registrados em 

cinco pacientes (25%): quatro apresentaram flutter ou fibrilação atrial e um, taquicardia atrial. 

Seis participantes eram portadores de CDI: três por profilaxia primária (síncope arrítmica) e 

três por profilaxia secundária; todos haviam recebido ao menos um choque apropriado seis ou 

mais meses antes da intervenção. 

Os 20 participantes apresentavam espontaneamente o padrão eletrocardiográfico do tipo 

1 de Brugada. De acordo com os achados do Holter de 24 horas com derivações superiores, 

realizado antes da intervenção, em 12 (60%) participantes, esse padrão foi classificado como 

fixo e, em 8 (40%), como intermitente. A genotipagem foi realizada na totalidade dos 

participantes, em painel genético, por meio de sequenciamento de nova geração de amostras de 

sangue. Variantes provavelmente patogênicas ou patogênicas do gene SCN5A foram detectadas 

em mais da metade (60%) dos pacientes. O escore de Shanghai mediano foi de 6 (intervalo 

interquartílico de 4,0 a 6,5). Os grupos apresentaram homogeneidade estatística quanto às 

variáveis demográficas e clínicas basais consideradas relevantes para a avaliação dos desfechos. 
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Tabela 2) Distribuição dos dados demográficos e clínicos basais entre os grupos de tratamento. 

As variáveis categóricas foram descritas como frequências absolutas e percentuais (n (%)).  

PCR: parada cardiorrespiratória. CDI: cardiodesfibrilador implantável. EARV: eventos arrítmicos com risco de 
vida. 12ds: 12 derivações com V1 e V2 no segundo, terceiro e quarto espaços intercostais. ACMG: American 
College of Medical Genetics (variante classe IV: provavelmente patogênica; variante classe V: patogênica). £: 
Mann-Whitney. #: razão de verossimilhança. &: não foi possível estimar. 

Variável 
Grupo de tratamento 

Total p 
Controle Ablação 

Dados demográficos     
Sexo masculino, n (%) 
Idade (anos) à intervenção  

Média ± DP 
Mediana (p25 – p75) 

Raça autodeclarada, n (%) 
Branca 
Parda  
Negra 

9 (90) 
 

42,5 ± 12,0 
45,0 (34,0 – 53,3) 

 
7 (70) 
2 (20) 
1 (10) 

9 (90) 
 

43,7 ± 15,3 
48 (29,3 – 56,0) 

 
8 (80) 
2 (20) 

0 

18 (90) 
 

43,1 ±13,4 
48,0 (32,5 – 53,8) 

 
14 (70) 
5 (25) 
1 (5) 

>0,999 
0,971£ 

 
 

0,484# 
 
 
 

História clínica     
Idade (anos) ao diagnóstico da SB  

Média ± DP 
Mediana (p25 – p75) 

Sintomas 
Reanimados de PCR 
Síncope 

Arritmogênica 
Indeterminada 

Portadores de CDI 
Profilaxia secundária 
Profilaxia primária 

              Pacientes com terapia apropriada 
Terapias adequadas do CDI no grupo 
      Média  
      Mediana 
Dias da última terapia à randomização 
      Média ± DP 
      Mediana (p25-p75) 

Eventos arrítmicos com risco de vida 
Respiração agônica noturna 
Taquicardia supraventricular sustentada 

Fibrilação ou Flutter atrial 
Taquicardia atrial 

Comorbidades 
Hipertensão arterial sistêmica 
Dislipidemia 
Alteração da glicemia de jejum 
Hipotireoidismo 
Artrite reumatóide 

 
37,9 ± 12,4 

37,5 (30,0 – 53,3) 
 

2 (20) 
5 (50) 
3 (30) 
2 (20) 
3 (30) 
2 (67) 
1 (33) 

3 (100) 
5 

1,7 ± 0,6 
2 (1 – &) 

 
224,3 ± 65,6 

189 (186,5 – 244,5) 
3 (30) 
3 (30) 
1 (10) 
1 (10) 

0 
 

4 (40) 
2 (20) 
1 (10) 
1 (10) 

0 

 
40,8 ± 14,8 

48,0 (29,3 – 56,0) 
 

1 (10) 
5 (50) 
3 (30) 
2 (20) 
3 (30) 
1 (33) 
2 (67) 

3 (100) 
4 

1,3 ± 0,6 
1 (1 – &) 

 
312,3 ± 152,6 

265 (227 – 374) 
4 (40) 
2 (20) 
3 (30) 
2 (20) 
1 (10) 

 
2 (20) 
3 (30) 
2 (20) 
1 (10) 
1 (10) 

 
39,4 ± 13,3 

37,5 (30,3 – 51,8) 
 

3 (15) 
10 (50) 
6 (30) 
4 (20) 
6 (30) 
3 (50) 
3 (50) 

6 (100) 
9 

1,5 ± 0,5 
1,5 (1 – 2) 

 
268,3 ± 115,6 

227 (189 – 291,3) 
7 (35) 
5 (25) 
4 (20) 
3 (15) 
1 (5) 

 
6 (30) 
5 (25) 
3 (15) 
2 (10) 
1 (5) 

0,853£ 
 
 
 

>0,999 
>0,999 
>0,999 
>0,999 
>0,999 
>0,999 
>0,999 
>0,999 
0,700£ 

 
 

0,400£ 
 
 

>0,999 
>0,999 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
História familiar     
Diagnóstico de SB 
MSC inexplicada < 45 anos 

2 (20) 
3 (30) 

2 (20) 
4 (40) 

4 (20) 
7 (35) 

>0,999 
>0,999 

Exames complementares     
PEB tipo 1 espontâneo ao Holter-24h 12ds 

Fixo 
Intermitente 

Variante ACMG IV ou V do SCN5A 

10 (100) 
5 (50) 
5 (50) 
5 (50) 

10 (100) 
7 (70) 
3 (30) 
7 (70) 

20 (100) 
12 (60) 
8 (40) 

12 (60) 

0,650 
 
 

0,650 
Escore de Shanghai    0,796£ 
Média ± DP 
Mediana (25-75%) 

5,6 ± 1,8 
5,8 (3,5 – 6,5) 

5,8 ± 2 
5,3 (4 – 7,1) 

5,7 ± 1,9 
5,8 (4 – 6,5) 
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4.2. Avaliação da concordância entre os examinadores 
As variáveis eletrocardiográficas e eletrofisiológicas potencialmente sujeitas à 

variabilidade interobservador foram analisadas de forma independente por dois examinadores. 

A reprodutibilidade foi elevada para todos os parâmetros, com coeficiente de correlação 

intraclasse (CCI) superior a 0,85 para as variáveis eletrocardiográficas e a 0,95 para as 

eletrofisiológicas – Apêndice B, Tabelas Suplementares 1–4. 

 

4.3. Estudo eletrofisiológico convencional, mapeamento eletroanatômico, medidas 

unipolares e gradiente elétrico transmural antes da intervenção  

No dia do procedimento eletrofisiológico principal, antes do início da anestesia, 14 dos 

20 participantes (70%) apresentavam eletrocardiograma diagnóstico. A incidência do PEB do 

tipo 1 entre caiu para 40% imediatamente após a indução anestésica e para 10% durante a fase 

de manutenção (p < 0,05). Não houve diferença significativa na proporção de traçados 

diagnósticos antes da intervenção, nos tempos anestésicos avaliados (basal: 80% versus 60%, 

p = 0,629; indução: 30% versus 50%, p = 0,650; e manutenção: 20% versus 0%, p = 0,474; 

respectivamente).  

A duração média do intervalo HV foi de 47,8 ± 7,5 ms e a do complexo QRS, de 118,9 

± 16,1 ms, com resultados bastante semelhantes entre os grupos. A estimulação ventricular 

programada até S3, pré-intervenção, não induziu arritmias ventriculares sustentadas. O período 

refratário efetivo ventricular (PREV) médio foi de 230,5 ± 22,1 ms, sem diferença significativa 

entre os grupos; nenhum participante apresentou PREV inferior a 200 ms (Apêndice B, Tabela 

Suplementar 5).  

Os grupos Controle e Ablação foram homogêneos quanto às áreas de potenciais elétricos 

de voltagem baixa (30 ± 16,7 versus 23,5 ± 17,1 cm²; p = 0,763) e de voltagem intermediária 

(12,5 ± 6,5 versus 24,5 ± 19 cm²; p = 0,404), e quanto às áreas de potenciais anormais ao mapa 

de duração (19,5 ± 8,5 versus 17,5 ± 5,1 cm²; p > 0,999) – Tabela 3.  

As médias basais do tempo de ativação endocárdico (74,5 ± 17,7 ms), do tempo de 

ativação epicárdico (87,5 ± 23,6 ms), do intervalo de ativação-recuperação endocárdico (300,9 

± 49,9 ms) e epicárdico (249,2 ± 46,5 ms), bem como do gradiente elétrico transmural do IAR 

(51,8 ± 34,2 ms), não diferiram significativamente entre os grupos antes da intervenção, assim 

como as respostas dessas variáveis às manobras provocativas (item 4.4) – Tabelas 4 e 5. 
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Tabela 3) Medidas-resumo das variáveis do estudo eletrofisiológico e do mapeamento eletroanatômico e sua 
distribuição nos diferentes grupos de tratamento antes da intervenção. 

 
 Controle (n = 10) Ablação (n = 10) p 

Estudo eletrofisiológico 
convencional 

   

Intervalos básicos 
HV 
      Média ± DP 
      Mediana (p25 – p75) 
QRS 
      Média ± DP 
      Mediana (p25 – p75) 

 
 

46,6 ± 8,6 
50,5 (41 – 53,3) 

 
118,1 ±14,6 

117 (107,5 – 127,8) 

 
 

48,9 ± 6,6 
47,5 (43 – 55,3) 

 
119,7 ± 18,3 

119 (111,5 – 125) 

 
 

0,474 
 

0,842 
 

Estimulação ventricular 
programada 

Indução de TVS/FV (até 
S3) 
PREV 

                    Média ± DP 
                    Mediana (p25 – p75) 

 
0 
 

224 ± 13,5 
220 (210 – 232,5) 

 
0 
 

237 ± 27,5 
230 (220 – 242,5) 

 
>0,999 

 
0,242 

Mapeamento eletroanatômico    

Mapa de voltagem 
Potenciais < 0,5 mV  
Basal 
      Média ± DP 
      Mediana (p25 – p75) 
EVM 
      Média ± DP 
      Mediana (p25 – p75) 
Ajmalina 
      Média ± DP 
      Mediana (p25 – p75) 
Potenciais entre 0,5 e 1,5 
mV 
Basal 
      Média ± DP 
      Mediana (p25 – p75) 

              EVM 
      Média ± DP 
      Mediana (p25 – p75) 

             Ajmalina 
      Média ± DP 
      Mediana (p25 – p75) 

 
 
 

30 ± 16,7 
30,4 (20,2 – 41,2) 

 
30,1 ± 19,5 

29,4 (14,7 – 46,2) 
 

38,9 ± 24,6 
42 (19,3 – 56,6) 

 
 

12,5 ± 6,5 
10,4 (6,8 – 18,7) 

 
10,7 ± 7,6 

9,8 (3,7 – 17,5) 
 

10,5 ± 6,3 
11,4 (6,2 – 13,6) 

 
 
 

23,5 ± 17,1 
17,7 (9,2 – 42,5) 

 
33,9 ± 19,9 

33,3 (15,9 – 54,8) 
 

36,4 ± 24,8 
30,4 (13,2 – 64,7) 

 
 

24,5 ± 19 
21,3 (8,5 – 39,5) 

 
17,4 ± 11,1 

16,1 (8,5 – 24,9) 
 

16,5 ± 12,9 
14 (6,1 – 21,9) 

 
0,763 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

0,404 

Mapa de duração 
Potenciais elétricos 
anormais 
Basal 
      Média ± DP 
      Mediana (p25 – p75) 
EVM 
      Média ± DP 
      Mediana (p25 – p75) 
Ajmalina 
      Média ± DP 
      Mediana (p25 – p75) 

 
 
 

19,5 ± 8,5 
19,9 (10,3 – 25,1) 

 
19,3 ± 9,3 

18,2 (11,8 – 26,5) 
 

25,8 ± 8,7 
25,5 (18,6 – 32,7) 

 
 
 

17,5 ± 5,1 
18,1 (13,1 – 22,5) 

 
17,9 ± 7,3 

16,9 (11,8 – 22,8) 
 

23,2 ± 10,3 
25,5 (11,9 – 31,6) 

 
>0,999 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
N: número de pacientes; HV: intervalo de tempo entre o sinal elétrico do feixe de His e o do ventrículo; DP: desvio 
padrão; TVS: taquicardia ventricular sustentada; FV: fibrilação ventricular; PREV: período refratário efetivo 
ventricular. 
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Tabela 4) Análise descritiva do intervalo de ativação-recuperação e do gradiente elétrico transmural e de suas 
distribuições entre os grupos e os momentos do tratamento. 

 

 

Variável/Momento 
Grupo de tratamento 

Total 
p  

Grupo 
p 

Momento 
p 

Interação Controle Ablação 

IAR no endocárdio (ms)   0,681 <0,001 0,002 
Basal pré             
Média ± DP 308,6 ± 51 293,2 ± 50,2 300,9 ± 49,9       
Mediana (p25; p75) 306,5 (287; 345,5) 278 (259; 326) 302 (265,5; 341)       
EVM pré             
Média ± DP 349,1 ± 62,4 325,3 ± 58,5 337,2 ± 59,9       
Mediana (p25; p75) 353 (303,5; 402) 330 (266,5; 384) 340,5 (292,3; 382,8)       
Ajmalina pré             

Média ± DP 364,7 ± 59,4 376 ± 60,8 370,6 ± 58,7       

Mediana (p25; p75) 380 (324,5; 408) 401,5 (331; 423,3) 388 (334; 412)       
Basal pós             
Média ± DP 314,4 ± 5,.2 299,7 ± 46,8 307,1 ± 48,8       
Mediana (p25; p75) 312 (290,8; 350,3) 299 (260; 325,5) 310 (268; 345)       
EVM pós             
Média ± DP 348,7 ± 58,5 349,8 ± 47,6 349,2 ± 51,8       
Mediana (p25; p75) 356 (302,5; 398) 348 (304,5; 402,5) 352.5 (307,3; 401,3)       
Ajmalina pós             
Média ± DP 359,2 ± 49,4 345,6 ± 61,3 352,4 ± 54,5       
Mediana (p25; p75) 385 (317; 394) 346 (298,5; 406,5) 369,5 (312; 400,3)       

IAR no epicárdio (ms)   0,050 <0,001 <0,001 
Basal pré             
Média ± DP 244,8 ± 49,2 253,5 ± 45,9 249,2 ± 46,5       
Mediana (p25; p75) 222 (216,5; 269,3) 261 (218; 267,5) 241 (217,8; 268,3)       
EVM pré             
Média ± DP 268,9 ± 60,1 263,4 ± 47,6 266,3 ± 53,1       
Mediana (p25; p75) 260 (224; 282,5) 266 (228; 290) 266 (226; 284)       
Ajmalina pré             
Média ± DP 282,5 ± 37,8 294,8 ± 53,9 288,7 ± 45,7       
Mediana (p25; p75) 279 (252,5; 320,5) 299 (242; 330,5) 287,5 (250,8; 326,5)       
Basal pós             
Média ± DP 244,7 ± 49,5 299,5 ± 48 272,1 ± 55,2       
Mediana (p25; p75) 220 (216,5; 265) 287 (260,8; 360,5) 264 (219; 299,5)       
Edrofônio pós             
Média ± DP 268,5 ± 59 351,4 ± 45,3 307,8 ± 66,8       
Mediana (p25; p75) 256 (227,8; 283,5) 344 (313; 399,5) 309 (252; 364)       

Ajmalina pós             
Média ± DP 283,8 ± 36,2 340,7 ± 57,6 310,7 ± 54,6       
Mediana (p25; p75) 279 (256; 316,3) 349 (286; 394,5) 313 (266; 349)       
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Tabela 4 (Continuação) – Análise descritiva do intervalo de ativação-recuperação e do gradiente elétrico 
transmural e de suas distribuições entre os grupos e os momentos do tratamento. 

Comparações entre grupos por meio de equações de estimativa generalizada (EEG) com distribuição normal e 
função de ligação de identidade, assumindo-se correlação matricial autorregressiva de primeira ordem (AR(1)) 
entre os momentos. Os comportamentos médios dos grupos em relação ao IAR e ao gradiente elétrico transmural 
diferiram estatisticamente ao longo dos momentos de avaliação (p Interação < 0,05). DP: desvio padrão; IAR: 
intervalo de ativação-recuperação. EVM: estimulação vagal mista.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variável/Momento 
Grupo de tratamento 

Total 
p  

Grupo 
p 

Momento 
p 

Interação Controle Ablação 

Gradiente elétrico transmural do ARI (ms) <0,001 <0,001 <0,001 
Basal pré             
Média ± DP 63,8 ± 37,9 39,7 ± 26,6 51,8 ± 34,2       
Mediana (p25; p75) 64,5 (26,5; 93) 35 (15,5; 56,5) 43,5 (23,5; 82,3)       
EVM pré             
Média ± DP 75,2 ± 46,7 61,9 ± 25,4 68,6 ± 37,1       
Mediana (p25; p75) 86 (20,5; 121,5) 64 (47; 78) 71 (39,5; 95,8)       
Ajmalina pré             
Média ± DP 81,1 ± 49,3 81,2 ± 42,8 81,2 ± 44,7       
Mediana (p25; p75) 71 (46; 112,5) 83 (45,3; 116,3) 79 (53; 110)       
Basal pós             
Média ± DP 69,7 ± 42,6 0,2 ± 33,1 35 ± 51,5       
Mediana (p25; p75) 81 (24,3; 101,3) 9 (5; 15,3) 22 (7; 86,5)       
EVM pós             
Média ± DP 76 ± 45,8 1,7 ± 9,7 37,2 ± 51,3       
Mediana (p25; p75) 89 (23,5; 113,5) 2 (-11;5) 11 (0; 94,8)       
Ajmalina pós             
Média ± DP 74 ± 34,6 4,9 ± 9,1 39,4 ± 43,2       
Mediana (p25; p75) 74 (45,5; 102,5) 8 (-5; 12) 20,5 (7,8; 74,5) 
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Tabela 5) Avaliação estatística das diferenças observadas na distribuição do intervalo de ativação-recuperação 
(IAR) e do gradiente elétrico transmural do IAR entre grupos e momentos do tratamento. 

Variável 
Tratamento/ 
Momento 

Comparações 
Diferença 

média 
Erro 

padrão 
p 

95% IC 

Inferior Superior 

IAR 
endocárdio 

Controle 

BAS pre - EVM pre -39,94 7,63 <0,001 -65,64 -14,24 
BAS pre - AJM pre -55,54 10,37 <0.001 -90,45 -20,63 
BAS pre - BAS pos -5,80 12,17 >0,999 -46,79 35,19 
EVM pre - EVM pos 0,32 12,57 >0,999 -42,02 42,65 
AJM pre - AJM pos 5,32 12,76 >0,999 -37,65 48,29 
BAS pos - EVM pos -33,82 7,73 0,001 -59,86 -7,78 
BAS pos - AJM pos -44,42 10,67 0,002 -80,34 -8,49 

Ablação 

BAS pre - EVM pre -33,28 7,56 0,001 -58,75 -7,81 
BAS pre - AJM pre -82,80 10,16 <0,001 -117,03 -48,57 
BAS pre - BAS pos -6,50 12,17 >0,999 -47,49 34,49 
EVM pre - EVM pos -21,30 12,53 >0,999 -63,50 20,90 
AJM pre - AJM pos 32,26 12,59 0,688 -10,15 74,67 
BAS pos - EVM pos -48,08 7,73 <0,001 -74,13 -22,04 
BAS pos - AJM pos -44,04 10,67 0,002 -79,96 -8,12 

BAS pre Controle - Ablação 15,40 24,59 >0,999 -67,42 98,22 
EVM pre Controle - Ablação 22,05 24,74 >0,999 -61,27 105,38 
AJM pre Controle - Ablação -11,86 24,68 >0,999 -94,97 71,25 
BAS pos Controle - Ablação 14,70 24,59 >0,999 -68,12 97,52 
EVM pos Controle - Ablação 0,44 24,83 >0,999 -83,17 84,04 
AJM pos Controle - Ablação 15,08 25,02 >0,999 -69,17 99,33 

Todos  BAS pre - EVM pre -36,61 5,37 <0,001 -52,38 -20,84 
Todos BAS pre - AJM pre -69,17 7,26 <0,001 -90,47 -47,86 
Todos EVM pre - AJM pre -32,56 5,37 <0,001 -48,33 -16,79 

IAR 
epicárdio 

Controle 

BAS pre - EVM pre -24,10 8,96 0,473 -54,28 6,08 
BAS pre - AJM pre -37,70 12,15 0,126 -78,62 3,22 
BAS pre - BAS pos 0,10 14,28 >0,999 -48,00 48,20 

 EVM pre - EVM pos 0,40 14,28 >0,999 -47,70 48,50 
AJM pre - AJM pos -1,30 14,28 >0,999 -49,40 46,80 
BAS pos - EVM pos -23,80 8,96 0,522 -53,98 6,38 
BAS pos - AJM pos -39,10 12,15 0,085 -80,02 1,82 

Ablação 

BAS pre - EVM pre -12,44 9,23 >0,999 -43,52 18,63 
BAS pre - AJM pre -41,30 12,15 0,045 -82,22 -0,38 
BAS pre - BAS pos -46,00 14,28 0,084 -94,10 2,10 

 EVM pre - EVM pos -91,60 14,73 <0,001 -141,21 -41,99 
AJM pre - AJM pos -50,97 14,76 0,037 -100,69 -1,26 
BAS pos - EVM pos -58,04 9,41 <0,001 -89,73 -26,35 
BAS pos - AJM pos -46,27 12,71 0,018 -89,08 -3,47 

BAS pre Controle - Ablação -8,70 22,24 >0,999 -83,62 66,22 
EVM pre Controle - Ablação 2,96 22,35 >0,999 -72,32 78,24 
AJM pre Controle - Ablação -12,30 22,24 >0,999 -87,22 62,62 
BAS pos Controle - Ablação -54,80 22,24 0,908 -129,72 20,12 
EVM pos Controle - Ablação -89,04 22,43 0,005 -164,57 -13,51 
AJM pos Controle - Ablação -61,97 22,56 0,396 -137,94 13,99 

Todos  BAS pre - EVM pre -18,27 6,43 0,067 -37,15 0,61 
Todos BAS pre - AJM pre -39,50 8,59 <0,001 -64,72 -14,28 
Todos  EVM pre - AJM pre -21,23 6,43 0,014 -40,11 -2,35 
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Tabela 5 (Continuação) – Avaliação estatística das diferenças observadas na distribuição do intervalo de 
ativação-recuperação (IAR) e do gradiente elétrico transmural do IAR entre grupos e momentos do tratamento. 

Significância estatística calculada após comparações múltiplas de Bonferroni 

 
 

4.4. Resposta eletrofisiológica às manobras provocativas antes da intervenção 

Antes da intervenção, a aplicação do estímulo vagal combinado não alterou 

significativamente o tempo de ativação, que aumentou em relação aos valores basais apenas 

após a administração de ajmalina, em ambas as camadas miocárdicas, com significância 

estatística após correção de Bonferroni (diferença média de 11,4 ms; p = 0,022 no endocárdio 

e de 15,3 ms; p = 0,029 no epicárdio). 

A duração do intervalo de ativação-recuperação (IAR) no endocárdio foi 

significativamente maior após a estimulação vagal combinada em comparação aos valores 

basais (337,2 ± 59,9 ms versus 300,9 ± 49,9 ms, respectivamente, p < 0,001) – Tabelas 4 e 5, 

Figura 12. No epicárdio, a resposta do IAR ao estímulo vagal foi menos pronunciada, com 

aumento de 249,2 ± 46,5 ms para 266,3 ± 53,1 ms, sem atingir significância estatística. Após a 

ajmalina, observou-se prolongamento do intervalo de ativação-recuperação em relação ao basal 

Variável 
Tratamento/ 
Momento 

Comparações 
Diferença 

média 
Erro 

padrão 
p 

95% IC 

Inferior Superior 

Gradiente 
transmural 
do IAR 

Controle 

BAS pre - EVM pre 13,88 8,04 >0,999 -13,19 40,95 
BAS pre - AJM pre 19,70 10,53 >0,999 -15,76 55,15 
BAS pre - BAS pos 5,90 11,90 >0,999 -34,19 45,99 

 EVM pre - EVM pos 0,24 12,35 >0,999 -41,34 41,81 
AJM pre - AJM pos -8,02 12,49 >0,999 -50,07 34,03 
BAS pos - EVM pos 8,21 8,11 >0,999 -19,08 35,51 
BAS pos - AJM pos 5,78 10,74 >0,999 -30,40 41,96 

Ablação 

BAS pre - EVM pre 20,85 7,97 0,586 -5,99 47,69 
BAS pre - AJM pre 41,50 10,30 0,004 6,83 76,17 
BAS pre - BAS pos -39,50 11,90 0,060 -79,59 0,59 

 EVM pre - EVM pos -69,53 12,30 <0,001 -110,95 -28,11 
AJM pre - AJM pos -81,96 12,29 <0,001 -123,36 -40,56 
BAS pos - EVM pos -9,18 8,11 >0,999 -36,48 18,12 
BAS pos - AJM pos -0,96 10,74 >0,999 -37,14 35,22 

BAS pre Controle - Ablação -24,10 16,22 >0,999 -78,71 30,51 
EVM pre Controle - Ablação -17,13 16,48 >0,999 -72,62 38,36 
AJM pre Controle - Ablação -2,30 16,36 >0,999 -57,41 52,81 
BAS pos Controle - Ablação -69,50 16,22 0,001 -124,11 -14,89 
EVM pos Controle - Ablação -86,89 16,58 <0,001 -142,72 -31,07 
AJM pos Controle - Ablação -76,24 16,79 <0,001 -132,77 -19,71 

Todos  BAS pre - EVM pre 17,36 5,66 0,032 0,75 33,98 
Todos   BAS pre - AJM pre 30,60 7,36 <0,001 8,99 52,21 
Todos  EVM pre - AJM pre 13,23 5,66 0,291 -3,39 29,86 
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tanto no endocárdio (diferença de 69,2 ± 7,3 ms; p < 0,001) quanto, embora menos acentuado, 

no epicárdio (diferença de 39,5 ± 8,6 ms; p < 0,001). A maior intensidade da resposta 

endocárdica em comparação à epicárdica, após as manobras provocativas, resultou em aumento 

significativo do gradiente elétrico transmural do IAR (GET-IAR), de 51,8 ± 34,2 ms no basal 

para 68,6 ± 37,1 ms após a estimulação vagal (p = 0,032) e 81,2 ± 44,7 ms após a ajmalina (p 

< 0,001) – Tabelas 4 e 5, Figura 12. 
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Figura 12) Comparação entre as médias do IAR e do gradiente elétrico transmural, no momento basal, após 
estimulação vagal mista e após ajmalina intravenosa, pré-intervenção. 

Gráfico de barras comparando as médias (ms) dos intervalos de ativação-recuperação epicárdicos (A) e 
endocárdicos (B) e do gradiente elétrico transmural do IAR (C).  

Significância estatística calculada após comparações múltiplas de Bonferroni: * diferente do basal, p < 0,001;          
# diferente do basal, p < 0,05; NS: não significativo. 
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Não houve diferença significativa na duração do eletrograma entre os três momentos de 

avaliação antes da intervenção (basal: 361,4 ± 152,4 ms; estimulação vagal: 334,7 ± 151,8 ms; 

e ajmalina: 373,8 ± 128 ms; p > 0,999). A área de potenciais elétricos anormais foi semelhante 

entre os momentos “basal” e “após o estímulo vagal”. Por outro lado, a área aferida sob o efeito 

da ajmalina foi 32,4% maior do que a registrada no momento basal (p = 0,021) – Figura 13.  

 

Figura 13) Área de potenciais elétricos anormais e sua distribuição nos diferentes momentos avaliados, antes da 
intervenção. 

Gráfico de barras comparando as médias das áreas de potenciais elétricos anormais ao mapa de duração. A 
significância estatística foi obtida após comparações múltiplas de Bonferroni: * diferente do basal, p < 0,001;          
# diferente do basal, p < 0,05; NS: não significativo. 

 

4.5. Resposta eletrofisiológica imediatamente após a intervenção: sinais unipolares, área 

de potenciais elétricos anormais, ocorrência do padrão eletrocardiográfico do tipo 1 de 

Brugada e resposta à estimulação ventricular programada 

Os valores médios do tempo de ativação, do intervalo de ativação-recuperação, do 

gradiente elétrico transmural e da área de potenciais anormais, bem como a resposta às 

manobras provocativas, não diferiram significativamente no grupo Controle, entre os 

momentos antes e após a intervenção (Tabelas 4 e 5).  

Nos pacientes submetidos à ablação, observou-se uma redução importante do gradiente 

elétrico transmural após a intervenção, tanto nas comparações intergrupo quanto intragrupo 

(Tabelas 4 e 5, Figura 14). As médias do GET-IAR foram significativamente maiores nos 
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pacientes do grupo Controle, quando comparadas às do grupo Ablação, em todos os momentos 

avaliados após a alocação do tratamento: basal (69,7 ± 42,6 ms versus 0,2 ± 33,1 ms; p = 0,001); 

após estimulação vagal (76 ± 45,8 ms versus -1,7 ± 9,7 ms; p < 0,001) e após ajmalina (74 ± 

34,6 ms versus 4,9 ± 9,1 ms; p < 0,001). Na ausência de manobras provocativas, a média do 

gradiente elétrico transmural diminuiu de 69,5 ± 16,2 ms para 0,2 ± 33,1 ms após a intervenção 

nos pacientes do grupo Ablação, sem atingir significância estatística nos testes comparativos (p 

= 0,06). Os GETs-IAR medidos sob estímulo vagal e ajmalina diminuíram após o tratamento 

em 86,9 ± 16,6 ms (p < 0,001) e 76,2 ± 16,8 ms (p < 0,001), respectivamente, apenas no grupo 

Ablação.  

 

Figura 14) Gradiente elétrico transmural do IAR e sua distribuição entre os diferentes grupos e momentos do 
tratamento, antes e após a intervenção. 

A significância estatística foi obtida após comparações múltiplas de Bonferroni: * diferente do controle, p < 0,001; 
£ diferente do controle, p = 0,001; ∆ diferente do pré no mesmo grupo para a mesma manobra provocativa, p < 
0,001. 
 

A redução do gradiente elétrico transmural nos pacientes que receberam ablação se 

deveu, em grande parte, às variações do IAR epicárdico antes e depois da intervenção, nos três 

momentos de avaliação: basal (253,5 ± 45,9 ms versus 299,5 ± 48 ms; p = 0,08), sob estímulo 

vagal (263,4 ± 47,6 ms versus 351,4 ± 45,3 ms; p < 0,001) e após ajmalina (294,8 ± 53,9 ms 

versus 340,7 ± 57,6 ms; p = 0,037) – Tabelas 4 e 5, Figura 15. A média do IAR epicárdico após 

a intervenção foi maior no grupo Ablação em comparação ao grupo Controle, em todos os 
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momentos avaliados, embora os testes tenham detectado diferença significativa apenas entre as 

medidas realizadas após o estímulo vagal (351,4 ± 45,3 ms versus 268,5 ± 59 ms; p = 0,005).  

 

Figura 15) Distribuição do intervalo de ativação-recuperação epicárdico e sua comparação entre os diferentes 
grupos e os momentos do tratamento, antes e após a intervenção. 

A significância estatística foi obtida após comparações múltiplas de Bonferroni: * diferente do controle, p < 0,001; 
£ diferente do controle, p > 0,05; ∆ diferente do pré no mesmo grupo e para a mesma manobra provocativa, p < 
0,001. 

 

Não houve diferença significativa no intervalo de ativação-recuperação endocárdico 

entre os grupos após a intervenção. As médias do IAR endocárdico foram similares intragrupo 

entre as fases pré- e pós-intervenção, bem como a resposta dessas medidas às manobras 

provocativas – Tabelas 4 e 5.  

A duração do eletrograma foi significativamente menor após a intervenção no grupo 

Ablação, em todos os momentos observados: basal (pré 390,6 ± 175,5 ms versus pós 120,4 ± 

34,2 ms, p < 0,001), após estímulo vagal (pré 386,9 ± 185,3 ms versus pós 122,3 ± 31,1 ms, p 

< 0,001) e após a ajmalina (pré 447,9 ± 104,1 ms versus pós 159,7 ± 54,7 ms, p < 0,001). 

Entretanto, apesar de as médias da duração do eletrograma serem numericamente maiores no 

grupo Controle do que no grupo Ablação após o procedimento, a diferença não alcançou 

significância nos testes comparativos (Figura 16).  
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Figura 16) Duração do eletrograma (ms) e sua distribuição entre os diferentes grupos e momentos do tratamento. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A significância estatística foi obtida após comparações múltiplas de Bonferroni: ∆ diferente do pré no mesmo 
grupo e para a mesma manobra provocativa, p < 0,001. 

 

A área de potenciais elétricos anormais desapareceu em quase todos os pacientes 

submetidos à ablação, exceto em dois, nos quais o substrato remanescente de 1,6 cm² e 0,2 cm² 

(5,9 cm² e 2,2 cm² após ajmalina, respectivamente) estava próximo ao leito da artéria 

coronariana descendente anterior, o que inviabilizou a reaplicação da radiofrequência. 

Outrossim, houve redução da média dessa variável nos pacientes submetidos à ablação (basal 

pré: 17,5 ± 5,1 cm² versus basal-pós: 0,2 ± 0,5 cm², p < 0,001), com diferenças significativas 

entre os grupos de tratamento após a intervenção (Figuras 17 e 18).  

 

Figura 17) Área de potenciais elétricos anormais (cm²) e sua distribuição, por grupos e momentos do tratamento. 

A significância estatística foi obtida após comparações múltiplas de Bonferroni. * diferente do grupo controle, p 
< 0,001; ∆ diferente do pré no mesmo grupo e no mesmo momento, p < 0,001. 
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A distribuição do padrão eletrocardiográfico do tipo 1 de Brugada entre os grupos foi 

homogênea imediatamente após a intervenção, na ausência de manobras provocativas. A 

aplicação de ajmalina intravenosa, entretanto, permitiu diferenciar os pacientes dos grupos 

Controle e Ablação quanto à ocorrência de traçados diagnósticos (90% versus 0%, 

respectivamente; P < 0,001). O padrão eletrocardiográfico do tipo 1 não foi observado em 

Figura 18) Mapeamento eletroanatômico e sinais bipolares adquiridos antes e 
imediatamente depois da ablação.  

A) À esquerda, observa-se o mapa de duração obtido antes da intervenção. Os pontos 
assinalados correspondem a regiões de potenciais elétricos anormais nas três condições 
de mapeamento. À direita, exemplo de potencial elétrico anormal (prolongado, 
fragmentado e de longa duração no sinal bipolar) captado pelos eletrodos nas regiões 
demarcadas.  B) Mapa adquirido após a intervenção, mostrando as áreas ablacionadas 
(pontos vermelhos) e o desaparecimento dos potenciais anormais.  
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nenhum dos pacientes submetidos à aplicação de radiofrequência, nem em condições basais, 

nem sob o efeito da ajmalina, logo após o tratamento (Tabela 6).  

 

Tabela 6) Ocorrência do padrão eletrocardiográfico do tipo 1 de Brugada ao longo dos momentos dos dois 
estudos eletrofisiológicos, segundo os grupos e os resultados dos testes de associação. 

Ocorrência do PEB do tipo 1 nos diferentes 
momentos do estudo eletrofisiológico 

Grupo de tratamento 
Total p 

Controle Ablação 

Antes da intervenção 
Basal        0,629 

Não 2 (30) 4 (50) 6 (40)   

Sim 8 (70) 6 (50) 14 (60)   
Ajmalina       >0.999 

Não 1 (10) 0 (0) 1 (5)   
Sim 9 (90) 10 (100) 19 (95)   

Imediatamente após a intervenção 
Basal       0,474 

Não 8 (80) 10 (100) 18 (90)   
Sim 2 (20) 0 (0) 2 (10)   

Ajmalina       <0.001 
Não 1 (10) 10 (100) 11 (55)   
Sim 9 (90) 0 (0) 9 (45)   

Um ano após a intervenção 
Basal       0,011 

Não 4 (44.4) 10 (100) 14 (73.7)   
Sim 5 (55.6) 0 (0) 5 (26.3)   

Ajmalina       0,001 
Não 0 (0) 8 (80) 8 (42.1)   
Sim 9 (100) 2 (20) 11 (57.9)   

* Teste exato de Fisher.  
 

Não foram induzidas arritmias ventriculares sustentadas em nenhum dos pacientes 

imediatamente após a intervenção.  

 

4.6. Riscos e complicações perioperatórias  

Todos os procedimentos eletrofisiológicos foram realizados sob protocolo padronizado 

de anestesia geral balanceada, com indução intravenosa com propofol, fentanil e succinilcolina 

e manutenção inalatória com sevoflurano. Não foram observados episódios de hipotensão 

arterial significativa nem arritmias ventriculares espontâneas atribuíveis aos agentes 

anestésicos. 

O trauma mecânico decorrente da manipulação dos cateteres durante o mapeamento 

eletroanatômico endocárdico induziu bloqueio de ramo direito em 10 pacientes (4 do grupo 

Controle e 6 do grupo Ablação; p = 0,656), com reversão espontânea e completa antes de a 
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aquisição das imagens ser concluída. O acesso pericárdico foi realizado por via inferior em 12 

pacientes e por via anterior em 8. 

Registrou-se um caso de complicação relacionada à punção epicárdica, imediatamente 

após a introdução da bainha, com sangramento estimado em 520 mL e instabilidade 

hemodinâmica. O paciente foi submetido à drenagem com pressão negativa e reposição 

volêmica com cristalóides e evoluiu para estabilização clínica, sem necessidade de transfusão 

sanguínea ou de intervenção cirúrgica. 

Derrame pericárdico foi identificado ao ecocardiograma transtorácico no primeiro dia 

pós-intervenção (discreto em 8 pacientes e moderado em 1), com incidência semelhante entre 

os grupos (Controle: 40% versus Ablação: 50%; p > 0,999). Em contraste, o diagnóstico de 

pericardite inflamatória foi numericamente mais frequente no grupo Ablação, embora sem 

significância estatística (Controle: 10% versus Ablação: 60%; p = 0,057). 

Não ocorreram casos de perfuração ventricular, tamponamento cardíaco, eventos 

tromboembólicos, arritmias ventriculares sustentadas ou óbito relacionados ao procedimento. 

 

 

4.7. Seguimento clínico 

O tempo médio de seguimento após a intervenção foi de 41,2 ± 16,3 meses, sem 

diferença significativa entre os grupos. Ao longo desse período, a ocorrência do padrão 

eletrocardiográfico tipo 1 de Brugada foi significativamente menor no grupo Ablação (Figura 

19) do que no grupo Controle em todas as avaliações. O padrão diagnóstico recorreu em 2 

(20%) pacientes submetidos à aplicação de radiofrequência – um no eletrocardiograma com 

derivações superiores ao segundo dia de pós-operatório e outro na fase de recuperação do teste 

ergométrico, três meses após a intervenção – e foi registrado na totalidade dos pacientes do 

grupo Controle em pelo menos um dos exames de monitorização (p = 0,001) – Tabela 7.  
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A sensibilidade dos métodos complementares para a detecção do PEB do tipo 1 variou 

ao longo do acompanhamento: ECG convencional de 12 derivações (33,3 – 50%); ECG com 

derivações superiores (55,6 – 72,7%); teste ergométrico (50 – 88,9%); Holter de 24 h com 12 

derivações e derivações superiores (81,8 – 100%). Considerando todos os exames realizados 

nos primeiros 12 meses após a intervenção, a sensibilidade diagnóstica foi de 66,7% para o 

ECG convencional, de 66,7% para o ECG com derivações superiores, de 91,7% para o teste 

ergométrico com derivações superiores, de 100% para o Holter 24 h com derivações superiores 

e de 100% para o teste provocativo com ajmalina, realizado um ano após a intervenção. 

 

Figura 19) Evolução dos achados eletrocardiográficos no primeiro ano após ablação. 

Recortes dos traçados evolutivos de um dos pacientes do grupo Ablação (BSA11), mostrando a normalização 
do padrão eletrocardiográfico durante o acompanhamento clínico após a intervenção.  

EIC: espaço intercostal; d: dias 
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Tabela 7) Ocorrência do padrão eletrocardiográfico do tipo 1 de Brugada ao longo dos 12 meses de seguimento 
após a intervenção, segundo os grupos e os resultados dos testes de associação. 

* Teste exato de Fisher. PEB: padrão eletrocardiográfico de Brugada. ECG: eletrocardiograma. 
 

 

A carga do padrão de Brugada do tipo 1, quantificada por Holter de 24 horas – com 12 

derivações e posicionamento de V1 e V2 no segundo, terceiro e quarto espaços intercostais – 

foi semelhante entre os grupos antes da intervenção (Tabela 8). No grupo Controle, não se 

observaram diferenças significativas nos valores médios dessa variável entre os momentos pré 

e pós-intervenção. Entretanto, nos pacientes submetidos à ablação, verificou-se redução 

sustentada e estatisticamente significativa da carga média, de 91% antes da intervenção para 

valores entre 0,2% e 6,5% após o procedimento (p < 0,001 em todos os momentos de 

seguimento). Os valores médios observados foram significativamente menores no grupo 

Ablação do que no grupo Controle ao primeiro, terceiro e décimo segundo meses de seguimento 

(p = 0,0238; p < 0,001; p = 0,005, respectivamente). No sexto mês pós-intervenção, a carga 

média permaneceu superior no grupo Controle; contudo, a comparação entre os grupos não 

demonstrou diferença estatisticamente significativa nesse momento da avaliação (49% versus 

6,5%; p = 0,175) — Tabela 8. 

 

 

Detecção do PEB do tipo 1 nos diferentes 
testes complementares 

Grupo de tratamento 
Total p* 

Controle Ablação 

ECG padrão       0,020 
Não 3 (30) 9 (90) 12 (60)   
Sim 7 (70) 1 (10) 8 (40)   
ECG com derivações superiores        0,020 
Não 3 (30) 9 (90) 12 (60)   
Sim 7 (70) 1 (10) 8 (40)   
Teste ergométrico       0,005 
Não 1 (10) 8 (80) 9 (45)   
Sim 9 (90) 2 (20) 11 (55)   
Holter 24h 12d com derivações superiores       0,001 
Não 0 (0) 8 (80) 8 (40)   
Sim 10 (100) 2 (20) 12 (60)   
ECG com derivações superiores + ajmalina     0,001 
Não 0 (0) 8 (80) 8 (42.1)   
Sim 9 (100) 2 (20) 11 (57.9)   
Qualquer um dos testes complementares       0,001 
Não 0 (0) 8 (80) 8 (40)   
Sim 10 (100) 2 (20) 12 (60)   
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Tabela 8) Carga do padrão eletrocardiográfico de Brugada do tipo 1 no Holter de 24 horas com 12 derivações + 
derivações superiores ao longo do seguimento clínico. 

Variável 
 
Momento 

Grupo de tratamento p  

Grupos 
p  

Momentos 
p  

Interação Controle Ablação 

Carga de Brugada ao 
Holter 24h (%)     0,005 <0,001 <0,001 
 
Pré-intervenção           
Média ± DP 53,4 ± 46,5 90,6 ± 14,6       
Mediana (p25; p75) 55,6 (8,4; 100) 99 (81.1; 100)       
 
1 mês pós-intervenção    # £       
Média ± DP 50,2 ± 49,4 0,9 ± 2,7        
Mediana (p25; p75) 47,2 (1,2; 100) 0 (0; 0)       
 
3 meses pós-intervenção   * £        
Média ± DP 65,9 ± 39 0,2 ± 0,5     
Mediana (p25; p75) 72,6 (38,6; 100) 0 (0; 0)       
 
6 meses pós-intervenção   £        
Média ± DP 49,1 ± 47 6,5 ± 18,2       
Mediana (p25; p75) 45,8 (0,1; 100) 0 (0; 1,7)       
 
1 ano pós-intervenção    ∆ £        
Média ± DP 62,5 ± 45,9 0,3 ± 0,9      
Mediana (p25; p75) 99,8 (12; 100) 0 (0; 0)       

GEE com distribuição normal e função de ligação de identidade, assumindo uma correlação matricial AR(1) entre 
os momentos.  

Comparações múltiplas de Bonferroni: £ redução estatisticamente significativa na carga média de Brugada em 
relação aos valores pré-intervenção no grupo Ablação (p < 0,001); # diferente do grupo Controle (p < 0,05); * 
diferente do grupo Controle (p < 0,001); ∆ diferente do grupo Controle (p = 0,005). 

 

Síncope arrítmica e terapias apropriadas pelo cardiodesfibrilador implantável foram 

mais frequentes no grupo Controle durante o seguimento, ocorrendo em 40% e 30% dos 

pacientes, respectivamente. Os eventos arrítmicos com risco de vida ocorreram, em média, 8,7 

± 3,7 meses após a intervenção. Embora nenhum desses eventos tenha sido observado no grupo 

submetido à ablação, as comparações isoladas entre os grupos não demonstraram diferença 

estatisticamente significativa (p > 0,05) – Tabela 9.  

Devido à mudança de residência, um dos pacientes do grupo Controle não pôde 

comparecer ao estudo eletrofisiológico convencional realizado 12 meses após a intervenção. 

Nessa etapa do seguimento, dentre os 19 indivíduos submetidos à estimulação ventricular 

programada, induziram-se arritmias ventriculares sustentadas em 2 pacientes (22,2%) do grupo 

Controle e em nenhum do grupo de Ablação (p = 0,211).  
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O desfecho combinado de eficácia, definido como a ocorrência de eventos arrítmicos 

com risco de vida e/ou a indução de TVS/FV à estimulação ventricular programada, realizada 

um ano após a intervenção, foi significativamente menos frequente nos pacientes que receberam 

a aplicação da radiofrequência do que naqueles do grupo Controle (0% versus 50%, 

respectivamente; p = 0,033).   

 

Tabela 9) Ocorrência de eventos arrítmicos com risco de vida e arritmias ventriculares sustentadas induzidas por 
estimulação ventricular programada durante o período de seguimento. 

 

Variável 
Grupo de tratamento 

Total p 
Controle Ablação 

Meses desde a intervenção     0,739£ 
Média ± DP 39 ± 18,6 43,4 ± 14,4 41,2 ± 16,3   
Mediana (p25; p75) 38,7 (19,7; 59,7) 43,4 (33,8; 55,2) 41,4 (24,5; 57,6)   
Síncope arrítmica após a intervenção   0,087 
Não 6 (60) 10 (100) 16 (80)   
Sim 4 (40) 0 (0) 4 (20)   
Terapia apropriada pelo CDI     0,211 
Não 7 (70) 10 (100) 17 (85)   
Sim 3 (30) 0 (0) 3 (15)   
EARV     0,087 
Não 6 (60) 10 (100) 16 (80)   
Sim 4 (40) 0 (0) 4 (20)   
Meses da intervenção ao EARV     & 
Média ± DP 8,7 ± 3,7   8,7 ± 3,7   
Mediana (p25; p75) 8,3 (5,4; 12,4)   8,3 (5,4; 12,4)   
Indução de TVS/FV um ano após a intervenção   0,211 
Não 7 (77,8) 10 (100) 17 (89,5)   
Sim 2 (22,2) 0 (0) 2 (10,5)   
EARV ou indução de TVS/FV     0,033 
Não 5 (50) 10 (100) 15 (75)   
Sim 5 (50) 0 (0) 5 (25)   

Teste exato de Fisher; £ teste de Mann-Whitney; & não foi possível estimar.



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. Discussão 
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Este estudo clínico unicêntrico, randomizado e duplo-cego examinou os efeitos da 

ablação epicárdica sobre a manifestação fenotípica de pacientes com síndrome de Brugada, 

destacando-se pelo controle por procedimento simulado e pela abordagem mecanística adotada. 

Demonstramos que: 1) a aplicação de radiofrequência no substrato arritmogênico da doença 

reduziu significativamente o gradiente elétrico transmural local, por meio da modulação sítio-

dependente do intervalo de ativação-recuperação (IAR), que se manteve inalterado no 

endocárdio, mas aumentou consideravelmente no epicárdio após a intervenção. 2) O efeito de 

prolongamento do estímulo vagal sobre o IAR epicárdico, pouco pronunciado antes da ablação, 

intensificou-se após a intervenção, sugerindo liberação da resposta parassimpática regional. 3) 

Tais alterações foram acompanhadas de redução substancial na área de potenciais elétricos 

anormais, normalização do padrão eletrocardiográfico e não-indutibilidade de arritmias 

ventriculares sustentadas, imediatamente após a intervenção, nos pacientes tratados. 4) O 

procedimento foi seguro, com apenas um caso de acidente de punção epicárdica com 

sangramento maior e boa resposta ao tratamento clínico. 5) Durante um seguimento médio de 

aproximadamente 3,5 anos, observou-se normalização dos achados eletrocardiográficos em 

80% dos pacientes do grupo Ablação e em nenhum do grupo Controle. O desfecho combinado 

de eventos arrítmicos com risco de vida ou TV/FV induzida por estimulação ventricular 

programada, um ano após a intervenção, foi significativamente mais frequente no grupo 

Controle (50%), sem casos registrados entre os pacientes submetidos à ablação. 

A síndrome de Brugada é uma desordem elétrica hereditária potencialmente letal, 

caracterizada por um padrão eletrocardiográfico típico e predisposição a arritmias ventriculares 

malignas.(3) Sua expressão fenotípica é fortemente influenciada por fatores autonômicos, 

sendo a maioria dos eventos arrítmicos descrita em contextos de predomínio vagal.(13, 16, 26)  

O sistema nervoso autônomo regula dinamicamente o funcionamento cardíaco, 

adaptando-o às demandas fisiológicas.(70) A inervação miocárdica apresenta distribuição 

heterogênea, com maior densidade na base do coração do que no ápice.(70) Além disso, as 

fibras simpáticas predominam no epicárdio, enquanto as vagais são mais abundantes no 

endocárdio.(70-74) Em condições fisiológicas, essa organização se associa a potenciais de ação 

epicárdicos discretamente mais curtos do que os endocárdicos, estabelecendo gradientes 

elétricos transmurais sutis e um incremento progressivo e gradual do intervalo de ativação-

recuperação epicárdico dirigido da base ao ápice. (96, 97) De modo geral, a ativação 

parassimpática exerce efeito predominantemente antiarrítmico, em parte por prolongar o 

potencial de ação e o período refratário efetivo.(71, 73, 74)  Em contraste, o estímulo simpático 
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reduz o tempo de propagação e de condução do estímulo nos cardiomiócitos e tem sido 

associado a maior instabilidade elétrica.(72) Evidências experimentais indicam que a 

heterogeneidade na distribuição e na ativação simpática amplia a dispersão da repolarização e 

contribui para a gênese de arritmias fatais, possivelmente por mecanismos de reentrada.(98)  

Em pacientes com síndrome de Brugada, imagens de perfusão miocárdica com ¹²³I-

MIBG demonstraram redução regional da captação e aumento da depuração do traçador em 

comparação com controles, achados sugestivos de disfunção autonômica, caracterizada por 

disparidade da inervação e hiperatividade adrenérgica.(99, 100) O predomínio simpático 

regional, em oposição ao estímulo vagal, pode favorecer a formação ou a amplificação de 

gradientes elétricos. De fato, diferenças transmurais e epicárdicas mais pronunciadas na 

duração do potencial de ação já foram demonstradas na síndrome de Brugada, contribuindo 

para maior heterogeneidade da repolarização e associando-se às manifestações clínicas da 

doença.(65, 96-98)  Evidências prévias indicam que a ablação por radiofrequência reduz a 

heterogeneidade da repolarização epicárdica e a vulnerabilidade a arritmias em pacientes 

acometidos.(66, 97) Entretanto, seu impacto sobre os gradientes elétricos transmurais e a 

modulação autonômica do potencial de ação permaneciam pouco elucidados e constituíram o 

objetivo central do nosso estudo. 

O registro por microeletrodo intracelular é o método mais fidedigno para mensurar a 

duração do potencial de ação, mas sua aplicação em um coração íntegro e em atividade seria 

inviável. Assim, utilizamos o intervalo de ativação-recuperação (IAR), derivado de 

eletrogramas unipolares e previamente validado por registros intracelulares simultâneos, como 

estimativa indireta dessa medida.(88, 89) O IAR reflete a atividade elétrica simultânea de 

múltiplos sítios adjacentes ao eletrodo extracelular, e suas variações apresentam forte 

correlação com as alterações na duração do potencial de ação aferidas por microeletrodos.(89) 

 

5.1. Avaliação eletrofisiológica antes da intervenção 

A caracterização da resposta eletrofisiológica às manobras provocativas no período pré-

intervenção foi essencial para a interpretação adequada dos achados subsequentes. Em 

consonância com estudos prévios, o substrato arritmogênico localizou-se no ventrículo direito,  

na via de saída (100%) e, em menor proporção, na região ínfero-lateral (30%), áreas 

reconhecidamente ricas em inervação autonômica.(54, 59, 69, 70, 101)  
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A média da diferença elétrica transmural do intervalo de ativação-recuperação (IAR) já 

se mostrava elevada em condições basais (51,8 ± 34,2 ms), sendo aproximadamente 15 vezes 

superior à descrita em controles e 2,5 vezes maior do que a relatada em pacientes com a mesma 

doença em estudo anterior.(96) Tanto o estímulo vagal quanto a administração de ajmalina 

ampliaram significativamente essa diferença (32% e 57%, respectivamente), às custas de um 

prolongamento do intervalo de ativação-recuperação mais pronunciado no endocárdio do que 

no epicárdio. A acentuação do gradiente elétrico transmural e a resposta assimétrica do IAR às 

manobras provocativas podem refletir diferenças regionais na expressão de canais iônicos – 

particularmente maior expressão ou atividade da corrente transitória de efluxo de potássio (Ito), 

conforme previamente proposto (18) – ou, alternativamente, o predomínio localizado do tônus 

adrenérgico,(100) que atenuaria, no epicárdio, os efeitos de prolongamento do potencial de ação 

induzidos pelos estímulos. Variações do IAR após ativação parassimpática já haviam sido 

descritas na síndrome de Brugada, com magnitude semelhante à observada neste estudo, apesar 

das diferenças nos protocolos empregados.(96) A ajmalina, antiarrítmico da classe IA de 

Vaughan-Williams, bloqueia os canais rápidos de sódio – já disfuncionantes nos pacientes com 

síndrome de Brugada – acentuando o padrão eletrocardiográfico da síndrome e ampliando a 

área de potenciais anormais.(54, 85) O consequente prolongamento do tempo de ativação local 

e o aumento do gradiente transmural do IAR eram, portanto, esperados. Observou-se o 

prolongamento do IAR endocárdico, condizente com relatos prévios.(102). Em contraste com 

estudos anteriores,(103) houve também prolongamento do IAR epicárdico, embora em 

magnitude inferior à do endocárdio. 

A duração dos eletrogramas não variou significativamente entre os momentos pré-

intervenção, possivelmente em razão da própria metodologia empregada para sua mensuração, 

que consistiu na seleção de um ponto dentro da área de maior duração de potencial após 

reconstrução eletroanatômica. Embora o estímulo vagal tenha modificado os sinais unipolares, 

não houve alteração significativa da área de potenciais elétricos anormais em comparação às 

condições basais. Esse achado pode refletir um rápido reequilíbrio autonômico após o estímulo, 

antes da aquisição completa dos sinais, mesmo após a reaplicação de edrofônio.  

No presente estudo, a ajmalina expandiu a área de substrato arritmogênico em 34%, 

resultado compatível com a literatura, embora de menor magnitude do que o aumento de 

aproximadamente três vezes previamente descrito.(54) Essa diferença pode estar relacionada 

ao perfil clínico da nossa população, composta majoritariamente (70%) por pacientes sem 
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eventos arrítmicos prévios, ao passo que, no estudo citado, todos os participantes haviam 

apresentado arritmias ventriculares sustentadas, espontâneas ou induzidas.(54)  

A anestesia atenuou significativamente o fenótipo eletrofisiológico da doença, como 

descrito em coortes anteriores,(104, 105) possivelmente contribuindo para a ausência de 

indução de arritmias ventriculares sustentadas nessa fase do procedimento. Nesse contexto, a 

ajmalina desempenhou um papel fundamental ao desmascarar áreas com potenciais elétricos 

anormais, permitindo o delineamento preciso do alvo para a aplicação de radiofrequência.(104) 

 

5.2. Avaliação eletrofisiológica imediatamente após a intervenção 

A ablação eliminou o substrato elétrico anormal nas áreas passíveis de aplicação, 

corroborando dados prévios.(53, 54, 59, 62-64, 106) Em dois pacientes, pequenas regiões 

adjacentes ao leito da artéria descendente anterior não foram abordadas. A manipulação dos 

cateteres no espaço pericárdico durante o mapeamento não alterou essa variável nos indivíduos 

do grupo Controle, o que afasta a influência mecânica sobre os achados. Observou-se, portanto, 

redução significativa da área de potenciais elétricos anormais nos pacientes submetidos à 

ablação. Essa modificação associou-se à diminuição do gradiente elétrico transmural do IAR, 

que, nos pacientes tratados, aproximou-se dos valores observados em indivíduos sem doença 

em estudo prévio.(96) Após o procedimento, as manobras provocativas deixaram de ampliar 

significativamente esse gradiente no grupo tratado. Embora a ajmalina continuasse a prolongar 

o IAR, esse efeito se tornou semelhante no epicárdio e no endocárdio, indicando 

homogeneização da resposta entre as camadas miocárdicas. Esse padrão sugere que a ablação 

suprimiu o determinante epicárdico responsável previamente pela assimetria da resposta, 

enfraquecendo a hipótese de “cicatriz iônica” proposta por alguns autores. 

Observou-se, adicionalmente, uma modificação consistente da resposta epicárdica ao 

estímulo vagal. O IAR endocárdico manteve comportamento semelhante ao observado no 

período pré-intervenção em ambos os grupos. No epicárdio, entretanto, a ativação 

parassimpática passou a promover um prolongamento significativo desse intervalo apenas após 

a eliminação do substrato arritmogênico. Antes da radiofrequência, o IAR epicárdico sob 

estímulo vagal excedeu o basal em 6,9%, sem significância estatística. Após o procedimento, a 

mesma manobra resultou em aumento médio de 17,3% no grupo Ablação (p < 0,001), valor 1,3 

vezes superior ao observado no grupo Controle sob estímulo vagal após a intervenção (p = 

0,005).  
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Esses resultados contrariaram a hipótese central formulada para este estudo e, à primeira 

vista, parecem paradoxais, uma vez que estados de intensa atividade vagal constituem o cenário 

predominante dos eventos arrítmicos potencialmente fatais na síndrome de Brugada. 

Entretanto, respostas fisiológicas semelhantes já haviam sido observadas em modelos 

experimentais. Em estudo clássico publicado em 1980, Martins e Zipes demonstraram, em cães 

sadios, que a aplicação epicárdica de fenol suprimiu localmente o encurtamento do período 

refratário efetivo ventricular induzido por estimulação simpática neural, sem alterar a resposta 

à norepinefrina intravenosa ou à estimulação vagal, sugerindo interrupção seletiva da 

influência adrenérgica mediada por fibras nervosas sobre o miocárdio ventricular.(68) De 

forma consistente, Yoshioka et al. observaram, em coelhos submetidos à denervação simpática 

epicárdica com fenol, supressão do encurtamento do IAR durante a estimulação do gânglio 

estrelado, com preservação da resposta ao estímulo adrenérgico humoral. Interpretados à luz 

desses relatos, nossos dados sugerem que a aplicação epicárdica de radiofrequência levou à 

liberação do efeito vagal sobre o epicárdio, provavelmente em decorrência da supressão de 

estruturas que previamente o antagonizavam, particularmente fibras nervosas simpáticas.  

Logo após o procedimento, em condições basais, o eletrocardiograma com derivações 

superiores não permitiu discriminar os pacientes entre os grupos de tratamento, provavelmente 

devido ao efeito atenuador da anestesia geral sobre a expressão eletrocardiográfica da doença 

.(104, 105) Após a intervenção, a administração de ajmalina revelou incidência 

significativamente maior do padrão eletrocardiográfico tipo 1 de Brugada no grupo Controle 

em comparação ao grupo Ablação (90% vs. 0%, p < 0,001), reforçando a utilidade desse 

fármaco para desmascarar o fenótipo da síndrome em pacientes anestesiados. O padrão 

eletrocardiográfico diagnóstico desapareceu em todos os pacientes submetidos à ablação, 

mesmo após sensibilização com ajmalina, proporção discretamente superior à relatada em 

metanálises recentes (75–91%).(53, 62) Nenhuma arritmia ventricular sustentada foi induzida 

imediatamente após o procedimento em qualquer dos grupos, em contraste com a taxa de 

indutibilidade descrita em pacientes com síndrome de Brugada não tratados (≈2/3) e naqueles 

avaliados logo após a ablação (≈10%).(53, 62, 107) Embora a estimulação ventricular 

programada pudesse fornecer informações relevantes sobre a eficácia e a segurança da ablação, 

incluindo eventual efeito pró-arrítmico, seus resultados podem ter sido limitados pela 

administração dos agentes anestésicos.  
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5.3. Interpretação mecanística 

Em conjunto, nossos achados sugerem que a ablação epicárdica do substrato 

arritmogênico na síndrome de Brugada altera o equilíbrio autonômico regional. O incremento 

da influência parassimpática sobre o IAR epicárdico, associado à redução do gradiente elétrico 

transmural após o procedimento, é compatível com remodelamento autonômico local. Esse 

padrão pode refletir denervação simpática funcional do território tratado, com atenuação da 

influência adrenérgica previamente predominante e consequente reequilíbrio simpato-vagal, 

favorecendo maior uniformidade da repolarização entre as camadas miocárdicas.  

A complexa interação entre o sistema nervoso autônomo e a eletrofisiologia cardíaca, 

demonstrada neste estudo, amplia a compreensão da síndrome de Brugada e alinha-se às 

principais teorias propostas para a doença, incluindo os modelos de repolarização, 

despolarização e migração anormal da crista neural.(108-111) Nossos achados também se 

inserem no modelo conceitual de substrato, gatilho e modulação na gênese das arritmias 

cardíacas. Na síndrome de Brugada, alterações na expressão e função de canais iônicos, 

associadas à heterogeneidade da repolarização ventricular – parcialmente modulada pela 

distribuição da inervação e pela atividade autonômica – convergem para criar um ambiente 

eletrofisiológico favorável à arritmogênese. Nesse contexto, reflexos vagais intensos atuariam 

como moduladores em territórios com inervação simpática heterogênea, ampliando a dispersão 

da repolarização. A coexistência de células em diferentes fases de repolarização pode gerar 

distúrbios na condução do impulso elétrico,(109) além de favorecer a reentrada funcional, 

mecanismo implicado na fibrilação ventricular.(97) Adicionalmente, a exposição crônica do 

miocárdio à hiperatividade simpática pode induzir remodelamento estrutural, incluindo fibrose, 

o que possivelmente contribui para as alterações microestruturais e da conexina 43 observadas 

na via de saída do ventrículo direito em pacientes com síndrome de Brugada.(20, 112, 113) 

Recentemente, foram descritos resultados promissores com a aplicação de radiofrequência 

nessa mesma região em indivíduos com síndrome do QT longo.(114) A modulação autonômica 

demonstrada no presente estudo pode ajudar a explicar como a ablação de um mesmo território 

anatômico pode exercer efeitos terapêuticos em condições arrítmicas marcadamente distintas. 

 

5.4. Considerações sobre a segurança da intervenção 

 Agentes anestésicos podem aumentar a vulnerabilidade a arritmias em indivíduos com 

síndrome de Brugada, motivo pelo qual se recomenda cautela na sua administração.(115, 116) 
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No presente estudo, entretanto, o protocolo de anestesia geral balanceada – propofol, fentanil, 

succinilcolina e sevoflurano – foi bem tolerado. Não se registraram arritmias espontâneas nem 

hipotensão significativa, achados consistentes com relatos prévios (104, 105, 117). 

A incidência de complicação relacionada à punção subxifóide foi de 5%, semelhante à 

observada em procedimentos eletrofisiológicos gerais e discretamente superior à relatada após 

ablação epicárdica na síndrome de Brugada.(118-120) Houve apenas um caso de 

hemopericárdio após a inserção da bainha flexível, com sangramento significativo (> 80 ml), 

que respondeu adequadamente ao manejo clínico, sem necessidade de intervenção cirúrgica.   

Em razão de seu trajeto predominantemente endocárdico, o ramo direito do sistema His–

Purkinje é particularmente suscetível a trauma mecânico, o que torna o bloqueio de ramo direito 

(BRD) um achado relativamente comum durante o mapeamento eletroanatômico 

endocavitário.(121) Sua presença exige atenção redobrada na identificação do padrão 

eletrocardiográfico do tipo 1 de Brugada. O BRD induzido por cateter foi observado em 50% 

da nossa casuística. Em todos os casos, houve reversão rápida e completa, sem repercussões 

clínicas relevantes. Como essa alteração de condução ocorreu fora dos períodos de registro das 

variáveis analisadas, não teve impacto nos resultados do estudo. 

A efusão pericárdica foi frequentemente observada ao ecocardiograma transtorácico 

realizado no dia seguinte ao procedimento (45%), com incidência semelhante entre os grupos, 

sugerindo relação principalmente com o acesso e o mapeamento epicárdico. Observou-se maior 

frequência de pericardite inflamatória no grupo Ablação em comparação ao grupo Controle 

(60% vs. 10%, p = 0,057). Todos os casos evoluíram favoravelmente com tratamento clínico, 

sem repercussões relevantes. A ausência de significância estatística nessa comparação 

provavelmente reflete o tamanho reduzido da amostra. Em metanálises sobre ablação epicárdica 

na síndrome de Brugada, a incidência dessa complicação varia entre 2,5% e 9,3%, proporção 

inferior à observada em nossa coorte.(53, 62, 64) Essa discrepância pode refletir maior 

sensibilidade diagnóstica em nosso estudo, possivelmente relacionada aos critérios adotados 

para a identificação da pericardite.  

 

5.5. Eficácia da intervenção durante o seguimento 

O tempo médio de seguimento foi de aproximadamente 3,5 anos. Durante esse período, 

todos os pacientes do grupo Controle apresentaram o padrão do tipo 1 de Brugada em algum 

momento do acompanhamento. Embora esse achado seja mais comumente intermitente, sua 
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taxa de detecção foi elevada, possivelmente em razão do rigoroso protocolo de monitoramento 

adotado neste estudo. Entre os pacientes submetidos à ablação, a frequência do padrão 

diagnóstico foi significativamente menor (20%), valor semelhante ao relatado em estudos 

prévios.(62, 63) Nos dois casos com recorrência, o ECG do tipo 1 manifestou-se 

espontaneamente nos primeiros três meses após o procedimento. Em ambos, o mapeamento 

realizado ao término da intervenção inicial não havia identificado áreas residuais de substrato 

anormal. Após a conclusão do seguimento clínico, esses indivíduos foram submetidos a novo 

mapeamento epicárdico, que revelou áreas de substrato arritmogênico intercaladas às regiões 

previamente tratadas. O intervalo relativamente curto entre o procedimento inicial e a 

recorrência do padrão eletrocardiográfico, bem como a topografia dos potenciais anormais 

identificados na reabordagem, sugere possível redução da extensão efetiva das lesões 

produzidas pela radiofrequência após o processo de remodelamento. Ainda assim, não se pode 

excluir a possibilidade de progressão do substrato arrítmico ao longo do tempo. 

 Após a intervenção, a carga de Brugada ao Holter de 24 horas foi substancialmente 

menor no grupo Ablação, com redução de 90% em relação aos valores pré-intervenção, e 

permaneceu consistentemente inferior à observada no grupo Controle ao longo do seguimento, 

reforçando os achados descritos acima. A única avaliação em que essa diferença não atingiu 

significância foi a do sexto mês após a alocação do tratamento, possivelmente explicada pela 

combinação de três fatores: recorrência do padrão tipo 1 em 20% dos pacientes submetidos à 

ablação, natureza dinâmica e intermitente das alterações eletrocardiográficas na síndrome de 

Brugada e número limitado de participantes.  

 Ainda não está claro quais são os exames complementares mais apropriados nem a 

periodicidade ideal para o acompanhamento de pacientes com síndrome de Brugada submetidos 

à ablação. Em nossa casuística, o ECG com derivações superiores sensibilizado com ajmalina, 

realizado um ano após a intervenção, identificou 100% dos pacientes que apresentaram padrão 

do tipo 1 ao longo dos primeiros 12 meses de seguimento. A monitorização com Holter de 24 

horas também apresentou sensibilidade global de 100% quando consideradas as quatro 

avaliações realizadas, embora a sensibilidade em cada avaliação tenha variado entre 80% e 

100%. Quando o Holter e a ajmalina não estão disponíveis, a associação de ECG com 

derivações convencionais e superiores ao teste ergométrico, também com derivações 

superiores, pode representar alternativa prática, pois pode ser realizada no mesmo dia da 

consulta, com sensibilidade razoável (55–73% e 50–89%, respectivamente). 
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O componente inflamatório induzido pela ablação tende a regredir nas primeiras duas 

semanas após o procedimento, embora possa persistir por até três meses, período estimado para 

a resolução do remodelamento tecidual e estabilização da lesão.(122) Durante essa fase, o 

edema inflamatório pode ampliar temporariamente a extensão funcional da lesão produzida pela 

radiofrequência, mascarando lacunas de condução ou favorecendo alterações 

eletrocardiográficas transitórias.(122) Esses aspectos têm implicações diretas para o 

seguimento clínico. A monitorização mais intensiva nos primeiros três meses após a ablação 

parece particularmente relevante, período em que o processo inflamatório pode tanto induzir 

arritmias quanto interferir na interpretação dos exames complementares. Uma estratégia de 

acompanhamento escalonada, com avaliações clínicas e eletrocardiográficas mais frequentes 

nesse período inicial, seguidas de reavaliações trimestrais ou semestrais após estabilização da 

lesão, parece razoável.  

A persistência ou reemergência de sintomas arrítmicos ou de alterações 

eletrocardiográficas sugestivas da síndrome de Brugada podem justificar a repetição do estudo 

eletrofisiológico com mapeamento epicárdico sensibilizado com ajmalina. Nos pacientes sem 

cardiodesfibrilador implantável, a detecção precoce da recorrência do fenótipo é crucial, já que 

estariam desprotegidos diante de uma eventual arritmia potencialmente fatal. Nesses casos, o 

remapeamento pode ser considerado entre três e seis meses após o procedimento, período em 

que os efeitos transitórios da inflamação tendem a ter se resolvido e a extensão funcional das 

lesões tende a se aproximar de seu estado definitivo. 

 Um ano após a intervenção, o estudo eletrofisiológico convencional mostrou redução 

dos valores médios do período refratário efetivo ventricular (PREV) em relação ao pré-

intervenção (diminuição média de 21,6 ms; p < 0,001), sem diferenças entre os grupos de 

tratamento. Esse achado possivelmente reflete a realização do exame de seguimento na ausência 

de anestesia. Arritmias ventriculares sustentadas foram induzidas em dois pacientes do grupo 

Controle e em nenhum do grupo Ablação, diferença que não atingiu significância estatística, 

provavelmente devido ao número limitado de participantes. Até o momento, a indução de 

TV/FV durante o seguimento após ablação em pacientes com síndrome de Brugada havia sido 

avaliada em apenas um outro estudo, no qual a estimulação ventricular foi realizada por meio 

do próprio cardiodesfibrilador implantável, e a taxa de arritmias ventriculares sustentadas 

induzidas foi inferior a 1% ao longo de um acompanhamento médio de 10 meses.(54) 

Eventos arrítmicos potencialmente fatais ocorreram em quatro pacientes do grupo 

Controle – um com síncope arrítmica e três com choque apropriado pelo CDI – cerca de 8,5 
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meses após a intervenção, e em nenhum paciente submetido à ablação (40% vs. 0%, p = 0,087). 

Embora essa diferença não tenha alcançado significância estatística, provavelmente em razão 

do número limitado de participantes, a direção do efeito é consistente com evidências 

recentes.(53, 62-64) Metanálises e dois ensaios clínicos randomizados publicados nos últimos 

anos demonstraram que a ablação reduz o risco de eventos arrítmicos potencialmente fatais em 

pacientes com síndrome de Brugada e história prévia de arritmia ventricular sustentada.(53, 62-

64) De forma concordante, em nosso estudo, a aplicação de radiofrequência associou-se à 

redução significativa do desfecho composto pré-especificado – eventos arrítmicos 

potencialmente fatais ou indução de arritmias ventriculares sustentadas um ano após o 

procedimento – observado em 50% dos pacientes do grupo Controle e em nenhum do grupo 

Ablação (p = 0,033). Esse resultado deve ser interpretado com cautela, uma vez que o estudo 

não foi dimensionado para avaliar desfechos clínicos e, portanto, tem caráter exploratório. 

 

5.6. Considerações finais 

Neste estudo avaliamos os efeitos da ablação epicárdica do substrato arritmogênico 

sobre as manifestações eletrofisiológicas e clínicas da síndrome de Brugada. Trata-se do 

primeiro estudo randomizado nessa população a empregar controle por procedimento simulado 

e a investigar a influência da radiofrequência sobre a modulação autonômica cardíaca. A 

randomização por minimização equilibrou a distribuição dos cofatores entre os grupos de 

tratamento, reduzindo a possibilidade de viés. Os protocolos de anestesia, estudo 

eletrofisiológico e intervenção foram rigorosamente padronizados, assim como a aquisição e 

interpretação das variáveis. O seguimento foi conduzido por meio de avaliações clínicas 

predefinidas e exames complementares programados. Além disso, a análise dos parâmetros 

sujeitos à variabilidade examinador-dependente por dois pesquisadores cegos e o elevado índice 

de concordância entre eles reforçam a validade interna do estudo. 

Demonstramos que a aplicação de radiofrequência epicárdica direcionada ao substrato 

arrítmico na síndrome de Brugada não apenas elimina potenciais tardios e áreas de condução 

lenta, mas também promove reorganização funcional da repolarização ventricular. A ablação 

prolongou o intervalo de ativação-recuperação epicárdico, reduzindo significativamente o 

gradiente elétrico transmural e a área de potenciais elétricos anormais, com normalização do 

padrão eletrocardiográfico em todos os pacientes imediatamente após a intervenção. Com perfil 

de segurança favorável, a ablação associou-se ainda à menor ocorrência do padrão 



 
Discussão    105 

 

 

eletrocardiográfico tipo 1 e à diminuição da vulnerabilidade a arritmias ventriculares 

sustentadas no seguimento de médio a longo prazo. 

De particular relevância, o aumento da resposta vagal epicárdica observado após a 

ablação ocorreu em paralelo às alterações eletrofisiológicas descritas, sugerindo que o substrato 

arrítmico da síndrome de Brugada não se limita a alterações estruturais ou eletrofisiológicas 

locais, mas constitui um território funcionalmente modulável pela atividade autonômica. 

Nossos achados são consistentes com a hipótese de que, nessa doença, a hiperatividade 

simpática seletiva – previamente demonstrada em estudos de imagem autonômica – contribui 

para a manutenção da heterogeneidade da repolarização ventricular. Ao eliminar eletrogramas 

anormais, a ablação altera o equilíbrio autonômico regional, possivelmente por interrupção 

funcional de fibras simpáticas epicárdicas. A atenuação da atividade adrenérgica local, por sua 

vez, favorece maior uniformidade da repolarização e reduz o risco arrítmico. 

Em conjunto, esses achados reforçam o papel do sistema nervoso autônomo na 

fisiopatologia da síndrome de Brugada e indicam que a modulação autonômica pode constituir 

um componente relevante no manejo desses pacientes, com potenciais implicações prognósticas 

e terapêuticas. A caracterização mais detalhada da atividade autonômica cardíaca pode 

contribuir para aprimorar a estratificação de risco na síndrome de Brugada, permitindo 

identificar indivíduos com maior instabilidade elétrica. Intervenções direcionadas ao sistema 

nervoso autônomo, como treinamento físico estruturado, terapia farmacológica, estimulação 

vagal auricular ou abordagens intervencionistas envolvendo o gânglio estrelado esquerdo e suas 

fibras eferentes, podem representar estratégias terapêuticas promissoras. Adicionalmente, o 

desenvolvimento de protocolos específicos de estimulação autonômica, associado ao 

aprimoramento das técnicas de mapeamento eletrofisiológico, incluindo a integração de 

sistemas capazes de avaliar automaticamente o intervalo de ativação-recuperação de forma 

simultânea no endocárdio e no epicárdio, pode permitir a delimitação mais precisa do substrato 

arrítmico funcional, reduzindo o tempo de ablação e aumentando a eficácia do procedimento. 

Considerando o impacto emocional do diagnóstico da síndrome de Brugada, a 

heterogeneidade da propensão individual a eventos arrítmicos, a ausência de ferramentas 

prognósticas precisas e a compreensão ainda limitada do comportamento do substrato arrítmico 

em indivíduos assintomáticos, optamos por incluí-los neste estudo, embora a ablação não seja 

atualmente recomendada para essa população pelas diretrizes vigentes. Pacientes com ECG do 

tipo 1 espontâneo, mas sem história de arritmias ventriculares sustentadas, representaram 70% 

da amostra. Nesses indivíduos, a aplicação de radiofrequência mostrou-se segura e eficaz na 
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redução do substrato arrítmico e da ocorrência do padrão eletrocardiográfico tipo 1. É possível 

que, também nesses doentes, a intervenção contribua para reduzir o risco de eventos arrítmicos 

potencialmente fatais. Caso esse benefício se confirme em estudos maiores, a ablação poderá 

emergir como estratégia terapêutica para subgrupos selecionados de pacientes assintomáticos 

após avaliação individualizada. O protocolo ideal de seguimento clínico após a ablação na 

síndrome de Brugada ainda não foi estabelecido. A melhor combinação de exames 

complementares e a periodicidade de sua realização deverão ser definidas em estudos 

prospectivos concebidos especificamente para essa finalidade. 

Algumas limitações devem ser consideradas. Este estudo foi realizado em um único 

centro, e parte dos resultados pode refletir características específicas desse contexto. Os 

instrumentos eletrofisiológicos empregados correspondem aos utilizados rotineiramente na 

prática clínica e têm a vantagem de ampla disponibilidade; entretanto, algumas variáveis 

poderiam ter sido avaliadas com maior detalhamento por meio de métodos experimentais ainda 

pouco acessíveis. A análise da diferença transmural de repolarização foi realizada apenas em 

parte da região com potenciais elétricos anormais, e não em todo o ventrículo. Assim, embora 

pudesse fornecer informações adicionais sobre o padrão de inervação autonômica, a 

heterogeneidade da repolarização epicárdica não foi mensurada. Além disso, avaliamos apenas 

a resposta ao estímulo vagal. A estimulação de fibras simpáticas não foi realizada, e sua 

participação foi inferida de forma indireta.  

Idealmente, a persistência do substrato arritmogênico deveria ter sido confirmada por 

remapeamento eletroanatômico em todos os pacientes. No presente estudo, entretanto, a 

reabordagem foi realizada apenas nos indivíduos que apresentaram recorrência do padrão 

eletrocardiográfico ou eventos arrítmicos. Para avaliar a acurácia dos métodos complementares, 

utilizamos como referência a detecção do padrão eletrocardiográfico tipo 1 em qualquer 

momento do primeiro ano de seguimento, abordagem que pode ter sido influenciada pelo 

número de avaliações realizadas. Ademais, a utilização de anestesia no primeiro estudo 

eletrofisiológico, mas não no exame realizado durante o seguimento, pode ter afetado alguns 

dos parâmetros analisados. Por fim, o estudo não foi dimensionado para avaliar desfechos 

clínicos de eficácia ou segurança; assim, embora tais desfechos tenham sido explorados, seus 

resultados devem ser interpretados com cautela. 

Exceto pela maior prevalência de variantes patogênicas ou provavelmente patogênicas 

do SCN5A em comparação com relatos prévios, possivelmente refletindo o referenciamento de 

pacientes ao laboratório de Cardiologia Genética e Molecular deste hospital, a população 
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estudada apresentou perfil clínico semelhante ao descrito em outras séries de indivíduos com 

síndrome de Brugada.(11) A maioria dos participantes era do sexo masculino (90%), com idade 

entre 30 e 50 anos, em consonância com o padrão epidemiológico clássico da doença.(7) 

Aproximadamente um terço havia apresentado eventos arrítmicos potencialmente fatais e 20% 

apresentavam fibrilação atrial, proporções comparáveis às relatadas em estudos prévios.(12, 29) 

Na nossa população, o padrão eletrocardiográfico tipo 1 fixo foi mais frequente do que o 

intermitente, o que pode ser explicado pela inclusão deliberada de indivíduos com registro 

prévio de pelo menos um eletrocardiograma diagnóstico espontâneo.(23) À luz dessas 

considerações, apesar de seu caráter unicêntrico, a população estudada apresenta perfil clínico 

semelhante ao descrito em outras séries de pacientes com síndrome de Brugada, o que sustenta 

a generalização dos resultados para indivíduos com padrão eletrocardiográfico tipo 1 

espontâneo, independentemente da presença de sintomas. 

 

5.7. Conclusão 

Respaldados por extensa revisão da literatura, nossos dados indicam que, com perfil de 

segurança aceitável, a ablação epicárdica do substrato arritmogênico na síndrome de Brugada 

reduz significativamente o gradiente elétrico transmural, levando ao desaparecimento de 

potenciais elétricos anormais nas regiões tratadas e à normalização imediata do padrão 

eletrocardiográfico após a intervenção. Esses benefícios se mantêm a longo prazo, com baixas 

taxas de recorrência e menor suscetibilidade a arritmias ventriculares malignas. 

Tais resultados decorrem não apenas da eliminação de potenciais tardios e de áreas de 

condução anormal, mas também de uma reorganização funcional da repolarização ventricular. 

De particular relevância, demonstramos que a intervenção altera o equilíbrio autonômico 

cardíaco, promovendo a liberação da resposta vagal epicárdica, possivelmente mediada pela 

atenuação da atividade simpática local. 

Esse mecanismo amplia a compreensão da fisiopatologia da síndrome de Brugada e 

reforça o papel da interação entre o substrato eletrofisiológico e o sistema nervoso autônomo 

na gênese das arritmias ventriculares. Em síntese, o conjunto das evidências aqui apresentadas 

sustenta que o substrato arrítmico da doença constitui um território funcionalmente modulável 

pela atividade autonômica e passível de abordagem terapêutica direcionada. 
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Apêndice A - Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)    

 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

DADOS SOBRE A PESQUISA 

TÍTULO DA PESQUISA: Investigação de potenciais elétricos anormais no estudo 

eletrofisiológico e sua correlação com outros exames complementares em pacientes portadores 

de síndrome de Brugada, pré e pós-ablação por radiofrequência. 

PESQUISADOR RESPONSÁVEL: Prof. Dr. Mauricio Ibrahim Scanavacca 

DEPARTAMENTO/INSTITUTO: Unidade Clínica de Arritmia e Marcapasso – InCor 

PESQUISADORA EXECUTANTE: Dra. Mirella Esmanhotto Facin 

__________________________________________________________________________ 

 

Estas informações são fornecidas para que o(a) senhor(a) decida se concorda em 

participar deste estudo, que tem por objetivo avaliar o risco de ocorrência de arritmias cardíacas 

graves em pessoas portadoras de síndrome de Brugada e verificar se a ablação por 

radiofrequência pode, de fato, reduzir esse risco.  

 Ainda que, por força de sua natureza, este documento contenha expressões pouco 

comuns para pessoas não ligadas à área médica, é fundamental que o(a) senhor(a) sinta-se 

esclarecido(a) quanto aos riscos, benefícios e desconfortos dos procedimentos e, com base nas 

informações que lhe forem fornecidas, possa escolher livremente participar ou não deste estudo. 

É de extrema importância que, ao ler este documento, todas as suas dúvidas fiquem 

devidamente esclarecidas. Para tanto, sinta-se à vontade para fazer todas as suas perguntas 

diretamente aos profissionais responsáveis pela realização do estudo. 

 

 

A Ablação na Síndrome de Brugada 

  A síndrome de Brugada é uma alteração genética, ou seja, a pessoa já nasce com essa 

característica nos seus genes. Ela pode ser transmitida de pai para filho e, por isso, pode estar 

presente em mais de um membro da mesma família. A doença afeta a atividade elétrica do 
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coração, leva a alterações no eletrocardiograma e aumenta a chance de arritmias graves, que 

podem levar a desmaios e até à morte súbita.  

O estudo eletrofisiológico é um exame utilizado para avaliar o risco de ocorrência dessas 

arritmias graves. É um tipo de cateterismo cardíaco que permite o estudo detalhado do sistema 

elétrico do coração. Recentemente, demonstrou-se que uma determinada região pode ser 

responsável por disparar essas arritmias na síndrome de Brugada. Essa região geralmente se 

encontra na camada mais externa do músculo cardíaco (epicárdio), mas também pode localizar-

se na camada mais interna do coração (endocárdio). Para alcançar essa região do coração, os 

cateteres devem ser colocados por meio de duas punções especiais: a punção subxifóide, feita 

com agulha especial em um ponto logo abaixo das costelas, e a punção venosa femoral, 

realizada na região da virilha. 

 A cauterização da região que origina as alterações elétricas na síndrome de Brugada 

pode ajudar a evitar arritmias graves. Essa cauterização é chamada de ablação por 

radiofrequência. A ablação por radiofrequência é realizada com os mesmos cateteres usados no 

estudo eletrofisiológico e tem como objetivo reduzir o risco de arritmias graves ao longo do 

tempo, com a possibilidade de provocar o desaparecimento, no eletrocardiograma, das 

alterações típicas da síndrome de Brugada. 

 

 

Procedimentos Rotineiros 

 Em primeiro lugar, o(a) senhor(a) será submetido(a) aos seguintes procedimentos, que 

buscam avaliar o risco de ocorrência de arritmias graves nos participantes com síndrome de 

Brugada: 

1) Consulta clínica: conversa e exame físico, realizados por um dos médicos 

pesquisadores. 

2) Eletrocardiograma: serão colocados sensores no seu peito para registrar a atividade 

elétrica do seu coração na superfície do tórax. É um exame rápido e não apresenta riscos. 

3) Vetorcardiograma: realizado por meio da colocação de eletrodos no tórax, serve para a 

avaliação tridimensional da atividade elétrica do coração. Tem duração de poucos 

minutos e não implica riscos para o participante. 
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4) Eletrocardiograma de alta resolução: também realizado por meio da colocação de 

sensores no tronco. Dura cerca de 15 minutos e registra a atividade elétrica de forma 

um pouco mais detalhada. Não oferece riscos. 

5) Eletrocardiograma com as derivações superiores (3º e 2º espaços intercostais direito e 

esquerdo): serão colocados sensores no seu peito para registrar a atividade elétrica do 

seu coração na superfície do seu tórax. É um exame rápido e não apresenta riscos. 

6) Holter 24 h: é o eletrocardiograma de maior duração. A atividade elétrica do coração 

será gravada por meio de sensores colocados no seu tronco e de um aparelho gravador, 

durante um dia inteiro (24 horas). Esse exame não apresenta riscos e será útil para 

avaliar variações na frequência e no ritmo do seu coração, bem como para detectar e 

avaliar a gravidade de arritmias cardíacas.  

7) Teste ergométrico: exame que registra o eletrocardiograma durante o esforço físico, 

como caminhada ou corrida na esteira. Permite avaliar o comportamento do 

eletrocardiograma, a frequência cardíaca e as arritmias cardíacas durante o exercício. 

Exame de baixo risco. 

8) Ecocardiograma com Doppler colorido: é um exame de ultrassom do coração. Avalia o 

tamanho e a função das diferentes regiões do coração. Não oferece riscos.  

9) Ressonância magnética do coração: exame que permite a avaliação detalhada da 

estrutura e da função das diferentes porções do coração. Dura cerca de uma hora e não 

apresenta riscos.  

10) Polissonografia: você será monitorado e seus dados cardiológicos, respiratórios, de 

atividade cerebral e muscular serão anotados. O exame é realizado durante uma noite 

de sono e não implica riscos para o participante. 

11) Estudo genético: serão coletados 2 tubos de 5 ml de sangue no dia da Visita 1. Como o 

sangue será coletado por via venosa, o(a) senhor(a) poderá sentir um pouco de dor no 

local da picada e pode aparecer um pequeno hematoma (pequena mancha roxa) nesse 

local. O sangue coletado será armazenado e utilizado para análises futuras, além dos 

testes já realizados neste estudo. 

 

Após essa primeira avaliação, o(a) senhor(a) será submetido(a) ao estudo 

eletrofisiológico. O estudo eletrofisiológico é uma forma de cateterismo cardíaco, realizado 

com leve sedação e anestesia limitada ao local da punção. Serão realizadas punções na região 
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da virilha e na região anterior do tórax, logo abaixo das costelas. Por meio dessas punções, 

serão colocados cateteres que irão até seu coração para avaliar o risco de arritmias e localizar 

possíveis focos de origem dessas arritmias. Os participantes em que forem identificadas regiões 

capazes de originar arritmias serão divididos em dois grupos: A e B. Os do grupo A serão 

submetidos à cauterização dessas regiões, e os do grupo B não.  

 Durante e após o procedimento (estudo eletrofisiológico e ablação) não são esperadas 

complicações graves. Entretanto, por se tratar de um procedimento invasivo e intracardíaco, 

embora bastante raras, podem ocorrer perfuração do coração e arritmias cardíacas graves, com 

risco de morte. É possível que, nos dois dias que se seguem à ablação, o participante sinta 

desconforto no peito devido à irritação do pericárdio. Este desconforto, quando surge, é aliviado 

com o uso de analgésicos (remédios para a dor) e anti-inflamatórios. Terminado o 

procedimento, você permanecerá em observação no hospital por pelo menos 24 horas, como 

ocorre rotineiramente com qualquer paciente submetido ao estudo eletrofisiológico e à ablação 

por radiofrequência. 

O(a) senhor(a) será reavaliado(a) um mês, três, seis e doze meses após a alta hospitalar, 

por meio de visita clínica e de novos exames, como eletrocardiograma simples, 

vetorcardiograma, eletrocardiograma de alta resolução, Holter 24h e teste ergométrico (vide 

descrição acima). O ecodopplercardiograma transtorácico, a ressonância magnética cardíaca e 

o estudo eletrofisiológico simples serão repetidos após um ano do procedimento 

eletrofisiológico inicial. Além dos procedimentos já descritos, você será convidado(a) a 

participar do subestudo, cujo objetivo é estudar como o seu coração reage à estimulação dos 

nervos autonômicos (nervos que fazem a comunicação entre o cérebro e o coração), para, assim, 

conhecer melhor os riscos de arritmia durante suas atividades no dia a dia e estudar outras 

maneiras de identificar e tratar pacientes com a síndrome de Brugada.  Para este subestudo, 

serão realizados os seguintes exames: 

 Estimulação elétrica do nervo vago: efetuada durante o estudo 

eletrofisiológico, por meio da colocação de um cateter próximo ao nervo 

vago, na região do pescoço, bilateralmente (dos dois lados do pescoço) - 

procedimento que não causa dor e de baixo risco para o participante. 

 Teste provocativo com ajmalina: por via intravenosa, será administrada uma 

medicação que pode levar ao aparecimento ou ao aumento de alterações 

eletrocardiográficas da síndrome de Brugada. Este exame será realizado 
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durante e seis meses após o estudo eletrofisiológico, com monitorização 

cardiológica contínua, em ambiente seguro – é um exame de baixo risco para 

o participante, podendo deixar uma pequena mancha roxa no local de acesso 

da veia. 

 Teste provocativo com edrofônio: Por via intravenosa, será administrada 

uma medicação que aumenta o estímulo do nervo vago, podendo levar ao 

aparecimento ou ao aumento de alterações eletrocardiográficas da síndrome 

de Brugada. Este exame será realizado durante e seis meses após o estudo 

eletrofisiológico, com monitorização cardiológica contínua, em ambiente 

seguro – é um exame de baixo risco para o participante, podendo deixar uma 

pequena mancha roxa no local de acesso da veia. 

 

Potenciais benefícios de sua participação nesse estudo  

 Os benefícios de sua participação neste estudo são:  

- Conhecer com detalhes as alterações elétricas do seu coração através de exames de 

última geração (indisponíveis para uso geral); 

- Saber mais precisamente qual é o seu risco de desenvolver arritmias cardíacas graves; 

- Ter a possibilidade de diminuir esse risco de arritmias graves através da ablação; 

- Usar os resultados de seus exames para aprimorar e personalizar seu tratamento. 

 

Garantia de acesso 

 Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais responsáveis pela 

pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. O Prof. Dr. Mauricio Ibrahim Scanavacca 

e a Dra. Mirella Facin podem ser encontrados no seguinte endereço: Avenida Dr. Enéas de 

Carvalho Aguiar, 44 – andar AB (ambulatório) – Secretaria da Arritmia, e nos telefones: (11) 

2661-5341 ou (11) 2661-5312. Caso você tenha alguma dúvida ou necessite de esclarecimentos 

adicionais sobre seus direitos como paciente de pesquisa ou sobre os aspectos éticos do estudo, 

entre em contato com a Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da USP (HCFMUSP). Endereço: Rua Ovídio 

Pires de Campos, 225 – 5º andar, Fone: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548, (11) 2661-1549; e-

mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br. 



 
Apêndices    126 

 

 

 

Retirada de consentimento 

  É garantida a sua liberdade de suspender o consentimento a qualquer momento e de 

deixar de participar do estudo, sem prejuízo da continuidade do seu tratamento no InCor. 

 

Confidencialidade 

  As informações obtidas no estudo serão analisadas em conjunto com as de outros 

participantes, mas nenhuma identidade será divulgada. 

 

Informações 

  É direito do participante ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das 

pesquisas, quando em estudos abertos, ou sobre os resultados de conhecimento dos 

pesquisadores. 

 

Despesas e compensações 

  Não haverá despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, 

incluindo exames e consultas. Também não haverá compensação financeira relacionada à sua 

participação. Qualquer despesa adicional será absorvida pelo orçamento da pesquisa. 

 

Material coletado 

  É compromisso do pesquisador utilizar quaisquer dados desse estudo apenas para esta 

pesquisa. Declaro ter sido suficientemente informado no texto que li ou que foi lido para mim. 

Eu discuti com o Dr. Mauricio Ibrahim Scanavacca, ou com outro pesquisador da equipe do 

estudo por ele delegado, sobre a minha decisão de participar do estudo. Ficaram claros para 

mim os propósitos do estudo, os procedimentos a serem adotados, seus desconfortos e riscos, 

bem como as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro 

também que minha participação é isenta de despesas e que tenho garantido acesso ao 

tratamento hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente em participar deste 

estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o 



 
Apêndices    127 

 

 

decorrer do estudo, sem penalidades, prejuízos ou perda de qualquer benefício que eu possa 

ter adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 

 Informo ainda que:        Eu aceito participar do subprojeto       

                                        Eu não aceito participar do subprojeto  

 

 

Ao assinar este termo de consentimento, autorizo o acesso da equipe do estudo aos meus 

registros médicos e não estarei abrindo mão de meus direitos legais, nem do direito à 

indenização. 

 

   

Nome do participante: 

 

_________________________________                               Data  / /  

Assinatura do participante (ou do representante legal) 

  

 

 

Nome da testemunha (se necessário): 

 

_________________________________                               Data  / /  

Assinatura da testemunha (se necessário) 

 

 

 

Nome do pesquisador: 

 

_________________________________                               Data  / /  

Assinatura do pesquisador 
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DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL 

LEGAL 

 

1. NOME: ……………….................................................................................................. 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº: ............................................ SEXO:    M □   F □ 

DATA DE NASCIMENTO: ......../......../........  

ENDEREÇO:............................................................................................Nº:................. 

COMPLEMENTO:...................... 

BAIRRO:......................................................................CIDADE:.................................... 

CEP:........................................TELEFONE: DDD (............) ........................................... 

 

 

2.  RESPONSÁVEL LEGAL: .......................................................................................... 

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador, etc.):  ............................................... 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº: ............................................ SEXO:    M □   F □ 

DATA DE NASCIMENTO: ......../......../........  

ENDEREÇO:............................................................................................Nº:................. 

COMPLEMENTO:...................... 

BAIRRO:......................................................................CIDADE:.................................... 

CEP:........................................TELEFONE: DDD (............) ........................................... 

 

___________________________________________________________________ 
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Apêndice B - Tabelas Suplementares 

 

 

Tabela Suplementar 1) Concordância entre os examinadores no reconhecimento do eletrocardiograma do tipo 1.  

Examinador 1 
Examinador 2 Kappa 

ECG não diagnóstico ECG tipo 1 Total 95% CI 

ECG não diagnóstico 251 (69,6) 5 (1,3) 255 (70,9) 0,929 

ECG tipo 1 0 (0) 105 (29,1) 105 (29,1) (0.929; 1,000) 

Total 251 (69,6) 109 (30,4) 360 (100)   

Dados descritos como n (%); IC: intervalo de confiança.  

 

 

Tabela Suplementar 2) Concordância entre os examinadores no reconhecimento dos padrões eletrocardiográficos.  

Examinador 1 

Examinador 2 Kappa 
ponderado 

 
95% CI 

ECG tipo 2 ECG tipo 2 ECG normal Total 
 

ECG tipo 1 105 (29,1) 0 (0) 0 (0) 0 (105) 0,9517 
 

ECG tipo 2 2 (0,6) 60 (16,5) 9 (2,5) 2,5 (71) (0,912; 0,992)  

ECG normal 2 (0,6) 0 (0) 182 (50,6) 50,6 (184)   
 

Total 109 (30,4) 60 (16,5) 191 (53,2) 53,2 (360)   
 

Dados descritos como n (%); IC: intervalo de confiança.  

 

 

 

Tabela Suplementar 3) Concordância entre os examinadores nas medidas eletrocardiográficas quantitativas. 

Variável 
Examinador 

CCI 
95% IC 

Repetibilidade 
E1 E2 Inferior Superior 

QTc (ms)    0,959 0,947 0,969 8,09 

Média ± DP 386.9 ± 38.9 387.6 ± 41.3     

T pico - T final (ms)   0,853 0,813 0,886 8,57 
Média ± DP 76.4 ± 21.0 77.1 ± 23.6 

    

CCI: coeficiente de correlação intraclasse; IC: intervalo de confiança. QTc: intervalo QT corrigido.  
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Tabela Suplementar 4) Concordância entre os examinadores nas medidas dos sinais unipolares. 

CCI: coeficiente de correlação intraclasse; IC: intervalo de confiança. TA: tempo de ativação. IAR: intervalo de 
ativação-recuperação. APEA: área de potenciais elétricos anormais.  
 

 

 

Tabela 5) Medidas-resumo do estudo eletrofisiológico nos diferentes grupos de tratamento antes da intervenção. 

N: número de pacientes; HV: intervalo de tempo entre o sinal elétrico do feixe de His e o do ventrículo; DP: desvio 
padrão; TVS: taquicardia ventricular sustentada; FV: fibrilação ventricular; PREV: período refratário efetivo 
ventricular. 

Variável 
Examinador 

N CCI 
95% IC 

Repetibilidade 
E1 E2 Inferior Superior 

TA (ms)  230 0,969 0,945 0,981 3,97 
Média ± DP 83,3 ± 25,1 80.7 ± 24.5           

Mediana (p25; p75) 81 (63,8; 105) 81 (62.8; 99.3)           

IAR (ms)   230 0,952 0,934 0,964 13,58 
Média ± DP 308,3 ± 63,6 313.6 ± 64.3           

Mediana (p25; p75) 308 (258; 362,3) 307.5 (264.8; 366.3)           
APEA (cm²)   115 0,993 0,990 0,995 0,97 
Média ± DP 16,1 ± 11,6 16.1 ± 11.4           
Mediana (p25; p75) 17,2 (7,4; 24,8) 16.9 (7.8; 25) 

          

 Controle (n = 10) Ablação (n = 10) p 

Estudo eletrofisiológico convencional    

Intervalos básicos 
HV 
      Média ± DP 
      Mediana (p25 – p75) 
QRS 
      Média ± DP 
      Mediana (p25 – p75) 

 
 

46,6 ± 8,6 
50,5 (41 – 53,3) 

 
118,1 ±14,6 

117 (107,5 – 127,8) 

 
 

48,9 ± 6,6 
47,5 (43 – 55,3) 

 
119,7 ± 18,3 

119 (111,5 – 125) 

 
 

0,474 
 

0,842 
 

Estimulação ventricular programada 
Indução de TVS/FV (até S3) 
PREV 

                    Média ± DP 
                    Mediana (p25 – p75) 

 
0 
 

224 ± 13,5 
220 (210 – 232,5) 

 
0 
 

237 ± 27,5 
230 (220 – 242,5) 

 
>0,999 

 
0,242 
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Anexo A – Parecer Consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa 
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Anexo B – Parecer Consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa – Emenda 1 
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Anexo C – Parecer Consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa – Emenda 2 
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Anexo D – Contrato de Doação de Material 
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Anexo E – Contrato de Doação de Material – Emenda 1 
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