UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE MEDICINA

Mirella Esmanhotto Facin Samesima

Ablacio epicardica do substrato arritmogénico na sindrome de Brugada:
ensaio clinico mecanistico, randomizado, duplo-cego e controlado por

procedimento simulado

Sao Paulo

2026



Mirella Esmanhotto Facin Samesima

Ablacao epicardica do substrato arritmogénico na sindrome de Brugada:
ensaio clinico mecanistico, randomizado, duplo-cego e controlado por

procedimento simulado

Versao original

Tese apresentada a Faculdade de Medicina da Universidade de

Sdo Paulo para obtencao do titulo de Doutor em Ciéncias

Programa de Cardiologia

Orientador; Prof. Dr. Mauricio Ibrahim Scanavacca

Sao Paulo

2026



Dados Internacionais de Catalogagao na Publicacao (CIP)

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

©reproducao autorizada pelo autor

Facin, Mirella Esmanhotto

Ablacao epicardica do substrato arritmogénico na sindrome
de Brugada : ensaio clinico mecanistico, randomizado, duplo-
cego e controlado por procedimento simulado / Mirella
Esmanhotto Facin; Mauricio Ibrahim Scanavacca, orientador. --
Sao Paulo, 2026.

Tese (Doutorado) -- Programa de Cardiologia. Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo, 2026.

1.Sindrome de Brugada 2.Ablacao por cateter 3.Sistema
nervoso autonomo 4.Arritmias cardiacas 5.Morte subita
cardiaca |.Scanavacca, Mauricio Ibrahim, orient. Il.Titulo

USP/FM/DBD-098/26

Responsavel: Daniela Amaral Barbosa, CRB-8 7533




Dedicatoria




Dedicatoria

“Tudo tem o seu tempo determinado, e ha tempo para todo propdsito 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,
dedicagao e firmeza.

Aos meus irmaos, Giuseppe, Giulliano,
Giovanni e Graziella, meus melhores amigos,
fontes de orgulho e admiragao.

Aos meus mestres, por despertarem em mim a
sede e a paixao pelo conhecimento.

Ao meu marido, Nelson, companheiro de vida,
e aos nossos filhos, Luca, Augusto, Giulia e
Massimo, que dao sentido aos meus dias e
tornam cada desafio mais leve e cada conquista
mais significativa.



Agradecimentos




Agradecimentos

Ao meu orientador e mestre, Dr. Mauricio Ibrahim Scanavacca, eximio
eletrofisiologista e pesquisador de grande rigor cientifico. Sua curiosidade intelectual,
raciocinio perspicaz e intervengdes nos momentos mais criticos desta investigacdo foram
fundamentais para a realiza¢do deste trabalho. Sou profundamente grata por me acolher de
portas abertas, pela confianga depositada em meu trabalho e por disponibilizar toda a estrutura
necessaria ao desenvolvimento desta pesquisa. Agradecgo, sobretudo, pelo cuidado constante
com minha formagdo técnica e cientifica e pela oportunidade de estudar um tema tdo 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. Agradeco pelo incentivo constante,
pela atencdo dedicada ao meu desenvolvimento pessoal e profissional e pelas inumeras
oportunidades de crescimento que me proporcionou, no Brasil e no mundo afora, até a Itélia.
Sua contribuigdo pratica e intelectual, especialmente nas fases de recrutamento e de seguimento

clinico, foi crucial para a realizagdo desta pesquisa. Merci beaucoup!

A minha amiga, Dra. Denise Tessariol Hachul, médica e professora exemplar, cujo
grande conhecimento e olhar apaixonado pelas interagdes entre mente e corpo inspiraram
profundamente meu caminho até aqui. Obrigada pelas conversas, pelos ensinamentos e pelos

conselhos ao longo dessa jornada.

A equipe da Arritmia e da Eletrofisiologia, cuja dedicagdo tornou possivel a realizagéo
deste trabalho. Ao Dr. Cristiano Pisani, que realizou todas as intervengdes deste estudo com
admiravel destreza, compromisso € paciéncia. Suas contribuigdes técnicas e cientificas ao longo
dos ultimos cinco anos foram imprescindiveis para o desenvolvimento desta pesquisa. Ao
bioengenheiro Guilherme Conde, pela competéncia e pelo companheirismo durante as manhas
e tardes infindaveis de cada procedimento eletrofisioldgico e de cada andlise subsequente. Sua
contribuicao intelectual e pratica fez toda a diferenca neste trabalho. Aos Fellows da Arritmia
e da Eletrofisiologia, que, com olhar curioso e genuina sede de conhecimento, abragaram este

projeto e zelaram por cada participante da pesquisa.



Agradecimentos

A enfermeira Ana Lucia Coimbra, exemplo de forga e superagao, pelo apoio constante,

mesmo nos momentos mais dificeis, € pelo cuidado dedicado a nds e aos pacientes.

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

trabalho silencioso, porém fundamental.

A Biosense Webster (parte da Johnson & Johnson) e a sua equipe, especialmente Nissia
Capello e Diego Nunes, por apostarem em nosso trabalho e por fornecerem suporte financeiro

e técnico para a realizacao desta pesquisa.

As equipes médicas e de enfermagem responsaveis pelo cuidado dos pacientes
internados nas enfermarias, nas unidades de terapia intensiva e na unidade coronariana, pela

competéncia e dedicagdo incansavel.

Aos colegas e amigos do departamento de Arritmias Cardiacas — Luciana Sacilotto,
Tan Chen Wu, Savia Christina Bueno, Esteban Rivarolla, Sissy Lara, Rodrigo Kulchetscki,
Muhieddine Chokr e Carina Hardy — profissionais extraordindrios, pela parceria, pelo apoio e
pela colaboragdo entre assisténcia e pesquisa ao longo de todos esses anos da minha formagao.
A Gabrielle D’ Arezzo Pessente, pelo auxilio nas questdes éticas e regulatorias deste projeto. A
equipe do Marcapasso, especialmente aos doutores Anisio Pedrosa, Silvana Nishioka, Marcos

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

Ao professor Dr. Eder Quintdo e & minha amiga, Svetlana Matistskaya, bidloga e
cientista, pelas suas importantes contribui¢des intelectuais e praticas em farmacologia. Esta
pesquisa ndo teria sido possivel sem vocés. A bidloga Andreia Kuramoto, guardid das
medicagdes. A Natalia Olivetti, Emanuelle Leoni e Lucas Lacerda Pires, por sua contribui¢o

nas analises genéticas.

A divisao de Cardiologia Molecular da Fundacao Salvatore Maugeri, em Pavia,
especialmente aos doutores Silvia Priori ¢ Andrea Mazzanti, referéncias 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, Jos¢ Eduardo Krieger e Geraldo Lorenzi, por disponibilizarem servigo e

estrutura de exceléncia para a avalia¢do e o cuidado integral de cada participante deste estudo.

As secretarias Roberta Sbarro, Simone Torres e Luciana Amaral, por sua competéncia
e dedicacdo. A toda a equipe do Servigo de Eletrocardiografia de Repouso e as secretarias
Gisele Ferreira da Silva e Jennifer Galhardo, pelo profissionalismo e pela disponibilidade para
organizar os inimeros exames de eletrocardiograma e de Holter dos nossos pacientes. Ao amigo
Francisco Marcelo Pereira, pelo conhecimento aplicado em informatica e pelo auxilio no

processo de randomizagao.

A todo o servigo de polissonografia, particularmente a secretiria Maria Vanderlea
Santos e aos técnicos Paulo Henrique Souza Fernandes e Fabiana Ferreira Moura, pela
habilidade e pelo cuidado na realizagdo dos exames. A Dra. Maria Cristina Abduch, pela
capacidade técnica e pela atengdo aos detalhes na avaliagdo ecocardiografica dos nossos
pacientes. Aos colegas Nemer Pichara, Beatriz Moreira, Ayub Ferreira Soares e a equipe do

Teste Ergométrico, por sua dedicagdo, competéncia e proatividade.

As 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 admiravel eficiéncia, a agenda dos inumeros procedimentos de pesquisa e de imagem.

A minha amiga e colega Dra. Nancy Tobias, maga do eletrocardiograma, que me
ensinou a enxergar e interpretar esse exame. Obrigada pela paciéncia, pelo auxilio e pelo

incentivo.

Aos colegas Horacio Pereira Gomes Filho e Bruna Affonso Madaloso, pela paciéncia 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 sugestdes no processo de qualificagdo desta tese.



Agradecimentos

A toda a equipe da Pos-Graduagao do InCor, especialmente Sidnei Silva, Cintia Gomes

e Luana Guedes, pela constante ajuda e consultoria.

A minha amiga e professora Marcia Dancini, pelo profissionalismo e pela competéncia

na edi¢do e formatagao do material cientifico.

Ao estatistico Rogério Ruscitto, pelo auxilio na analise dos dados e na interpretagdo dos

resultados.

Aos pacientes e familiares que aceitaram participar deste estudo, por me confiarem o
cuidado de suas proprias vidas. Sua coragem, generosidade e colaboracdo tornaram possivel a

realizacdo desta pesquisa e reforcaram, a cada encontro, o verdadeiro propdsito da Medicina.

Aos meus colegas do Tribunal de Justica do Estado de Sao Paulo, especialmente ao
Rafael Pedro e a Angélica Alves Rodrigues, por me incentivarem e me apoiarem ao longo dos

anos de desenvolvimento desta pesquisa.

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

pratica assistencial me fez apaixonar pela Cardiologia e pela Genética Clinica.

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

(in memoriam), pelo apoio continuo.

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

Aos meus pais, verdadeiros herodis, que, com seus exemplos e ensinamentos,
conseguiram criar cinco filhos médicos. Tenho a certeza de que as apaixonantes discussdes de
casos clinicos a mesa do jantar, somadas ao carinho que dedicaram a cada um de nos, foram

fundamentais para nossa escolha profissional.

A minha amiga e ajudante Rosemeire Maria da Silva, pelo cuidado e pela atengdo

dedicados a nossa familia.



Agradecimentos

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

com seu raciocinio firme e pratico.

Aos meus filhos, Luca, Augusto, Giulia ¢ Massimo, nosso maior tesouro. Que trilhem
seus proprios caminhos com coragem e discernimento para alcangarem €xito em todas as searas

da vida.



Epigrafe




Epigrafe

“Le cceur a ses raisons que la raison ne connait point.”

Blaise Pascal, século XVII

Tradugao livre: “O coragdo tem razdes que a propria razao desconhece.”



Normatizaciao adotada




Normatizagdo adotada

Esta pesquisa estd de acordo com as seguintes normas, em vigor no momento
desta apresentacao:

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

Universidade de Sdo Paulo. Faculdade de Medicina. Divisdo de Biblioteca e
Documentagdo. Guia de apresentacdo de dissertacdes, teses e monografias.
Elaborado porAnneliese Carneiro da Cunha, Maria Julia de A. L. Freddi, Maria
F. Crestana, Marinalva de Souza Aragdo, Suely Campos Cardoso, Valeria
Vilhena. 3% edi¢do. Sao Paulo: Servigo de Biblioteca ¢ Documentagao; 2012

Abreviaturas dos titulos dos perioddicos: de acordo com List of Journals Indexed
in Index Medicus.



Resumo




Resumo

Facin ME. Ablacao epicardica do substrato arritmogénico na sindrome de Brugada: ensaio
clinico mecanistico, randomizado, duplo-cego e controlado por procedimento simulado [tese].

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

Introducio: A sindrome de Brugada ¢ uma condi¢dao genética caracterizada por um padrao
eletrocardiografico tipico e risco aumentado de morte subita cardiaca. Eventos arritmicos
comumente ocorrem durante a febre ou em situagdes de intensa resposta vagal. Na tltima
década, a ablagdo por cateter de radiofrequéncia emergiu como um tratamento promissor, capaz
de reduzir arritmias malignas e normalizar alteracdes eletrocardiograficas. Contudo, seus
mecanismos fisiopatoldgicos permanecem pouco esclarecidos. Ademais, a seguranca ¢ a
eficdcia dessa abordagem foram avaliadas em um niimero limitado de ensaios randomizados
sem controle com procedimento simulado. Objetivo: Avaliar os efeitos da ablagdo epicardica
sobre a eletrofisiologia cardiaca e a fungdo autondmica, bem como sua seguranga e eficacia em
pacientes com sindrome de Brugada. Métodos: Ensaio clinico unicéntrico, randomizado,
duplo-cego e controlado por procedimento simulado. Os participantes foram alocados (1:1)
para ablagdo ou controle e acompanhados por, no minimo, 12 meses. O desfecho primario foi
o gradiente elétrico transmural (GET) do intervalo de ativagao—recuperacao (IAR), mensurado
por cateteres endo e epicardicos simultaneos e justapostos na regiao do substrato arritmogénico,
predominantemente no trato de saida do ventriculo direito. As medidas foram realizadas antes
e imediatamente apoOs a interven¢do, em condicdo basal, apds estimulagdo vagal e apds
ajmalina. Os desfechos secundarios incluiram 4reas de potenciais elétricos anormais,
complicagdes perioperatorias, padrdo eletrocardiografico, inducao de arritmias ventriculares
sustentadas em 1 ano e eventos arritmicos com risco de vida (EARV), definidos como sincope
arritmica, terapia apropriada com cardiodesfibrilador implantdvel ou parada cardiaca subita.
Resultados: Vinte pacientes (43,1 = 13,4 anos; 90% homens) com padrio eletrocardiografico
tipo 1 espontaneo foram incluidos; um ter¢o apresentava EARV prévios. As caracteristicas
basais foram semelhantes entre os grupos. Antes da interven¢do, o GET médio foi de 51,8 +
34,2 ms, aumentando apos estimulagdo vagal (68,6 = 37,1 ms; p = 0,032) e ajmalina (81,2 +
44,7 ms; p < 0,001), devido ao prolongamento desproporcional do TAR endocardico. Apds a
intervengdo, o GET foi significativamente menor no grupo Ablacao em relagao ao Controle nas

condigdes basal (0,2 = 33,1 vs. 69,7 42,6 ms; p =0,001), estimulagdo 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 ablacao
aumentou a resposta epicardica do IAR a estimulagdo vagal (de 6,9% para 17,3%) e reduziu
significativamente a area de potenciais anormais (de 17,5 + 5,1 para 0,2 £ 0,5 cm?; p < 0,001).
Ocorreu um sangramento maior, tratado conservadoramente. Ao longo de 41,2 + 16,3 meses,
80% dos pacientes submetidos a ablacdo apresentaram desaparecimento do padrdo do tipo 1,
em compara¢do com 0% no grupo Controle (p < 0,05). EARV e/ou inducdo de arritmias
ventriculares sustentadas ocorreram em 50% dos controles ¢ em nenhum paciente do grupo
Ablacdo (p = 0,033). Discussao: A ablagdo epicardica reduz significativamente o GET e a area
de potenciais anormais na sindrome de Brugada, associando-se a maior resposta epicardica ao
estimulo vagal. O procedimento mostrou-se seguro e eficaz, atenuando a expressao fenotipica

da doencga no seguimento de médio prazo.

Palavras-chave: Sindrome de Brugada; Ablacdo por cateter; Sistema nervoso autdonomo;

Arritmias cardiacas; Morte subita cardiaca.

Abreviacdes: GET: gradiente elétrico transmural; IAR: intervalo de ativagdo-recuperagio;

EARYV: eventos arritmicos 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]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo 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 cm?; 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 historicos, importiancia e epidemiologia

Ondas J proeminentes, supradesnivelamento concavo do segmento ST e ondas T
negativas nas derivagdes precordiais direitas foram inicialmente descritos como uma variante

da normalidade, de relevancia no diagndstico diferencial do infarto agudo do miocérdio.(1)

A primeira suspeita de sua associacao a fibrilacao ventricular (FV) surgiu em 1989 (2)
e foi confirmada, poucos anos mais tarde, por meio da memoravel publicagdo dos irmaos
Brugada, que apresentaram a comunidade cientifica uma nova entidade clinica e

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

A sindrome de Brugada (SB) ¢ uma desordem genética marcada por achados
eletrocardiograficos peculiares, associados a um risco elevado de arritmias cardiacas
potencialmente fatais.(3) O conhecimento acumulado desde sua descricdo promoveu a doenga
de achado raro e curioso a uma importante questdo de saide. A crescente conscientizagdo da
comunidade médica levou a um aumento no niimero de diagnésticos. Atualmente, a sindrome
afeta 3-5 em cada 10.000 individuos no mundo, com prevaléncia variavel conforme a amostra,
a regido geografica ou a etnia analisadas.(4-6) Considerada responsavel por 4 a 12% de todas
as mortes subitas globais e por um quinto das que ocorrem em coragdes estruturalmente
normais,(7, 8) a SB ¢ mais prevalente na Asia, onde aparece como a segunda causa mais

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

Com diagnoéstico fortuito por meio de exames de rotina, a sindrome de Brugada
geralmente ¢ silenciosa e permanece como tal na maioria dos pacientes. Casos sintomaticos
predominam no sexo masculino, com auge entre a terceira e a quinta décadas de vida, e sdo
raros nos extremos etarios.(7) O quadro clinico caracteriza-se por arritmias, como bradicardia,
taquicardia ventricular (TV) e fibrila¢ao ventricular (FV), que podem levar a sincope e a morte
subita cardiaca.(10, 11) Arritmias supraventriculares, mais comumente a fibrilagao atrial (FA),
ocorrem em até 20% dos pacientes.(12) Os sintomas geralmente surgem durante o repouso, em

condigdo vagotonica ou febril, sendo raros durante a atividade fisica.(13, 14)
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1.2.  Fisiopatologia

A sindrome de Brugada ¢ uma canalopatia cardiaca autossdmica dominante, com
penetrancia incompleta e expressividade varidvel, definida pelo mau funcionamento de
proteinas envolvidas no transporte i6nico transmembranoso.(13, 15) A disfuncdo
geneticamente mediada dos canais i0nicos leva ao desbalango entre as correntes de
despolarizagao e repolarizagcdo responsaveis pela génese do potencial de acao celular.(11, 16)
Mutacdes em 23 genes, envolvendo proteinas carreadoras de sodio, potassio e calcio,
possivelmente contribuem para a manifestagdo fenotipica da doenca.(11) A mutacdo do gene
SCNSA, que codifica a subunidade alfa do canal de s6dio Nay 1.5, levando a perda de funcao,
foi a primeira a ser reportada, ¢ a mais frequente nos casos de genotipagem positiva € permanece
como a unica considerada causativa.(11, 16) Apesar do aumento progressivo no nimero de
associagoes gene-doenca conhecidas, variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas sao
detectadas em menos de 30% dos casos clinicamente comprovados, o que tem posto a prova o
padrao de heranca mendeliana monogénica classicamente proposto e refor¢ado a importancia

dos escores de risco poligénicos.(11)

As manifestagdes clinicas e eletrocardiograficas da sindrome relacionam-se
primariamente a distirbios de condugdo e gradientes de voltagem, transmurais e epicardicos,
que resultam de uma complexa interagdo entre fatores genéticos, microestruturais, fisiologicos
e ambientais.(17) Duas teorias nao mutuamente excludentes embasam o substrato
arritmogénico da sindrome de Brugada: a da repolarizagdo e a da despolarizacdo celular.(14,
16) De acordo com a primeira, a disfun¢do dos canais iOnicos favorece as correntes de
repolarizagao celular. Seja por diminui¢do do influxo de s6dio (Ina) ou de calcio (ICa), seja pelo
aumento do efluxo de potéssio (IK), ocorre um encurtamento do potencial de acdo, mais
pronunciado no epicardio da via de saida do ventriculo direito (VSVD). % 19 Nessa regido,
devido a maior densidade de canais I, responsaveis pelo efluxo rapido de potéssio, a curva de
potencial de agdo apresenta uma incisura mais pronunciada na fase 1, com atenua¢ao ou mesmo
desaparecimento do domo da fase 2 (14, 16) — Figura 1. Como consequéncia, observa-se
dispersao transmural e epicardica da repolarizagdo. A presenga de fibras total e parcialmente
repolarizadas lado a lado resulta em heterogeneidade da despolarizagdo, com surgimento de
potenciais elétricos tardios e fragmentados em algumas regides miocardicas, que ficam

vulnerdveis a ocorréncia de arritmias cardiacas relacionadas ao fendmeno de reentrada.(14, 16)
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Figura 1) Potencial de acdo celular e mecanismos i6nicos possivelmente envolvidos nas diferencas de ativagao
entre as fibras endo e epicardicas em individuos sadios e em individuos com sindrome de Brugada.
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Em condigdes normais (A), a duracao do potencial de agao é um pouco menor no epicardio, com incisura ténue na
fase 1, ligeiramente mais pronunciada do que no endocardio. Em individuos com sindrome de Brugada (B), as
alteragdes das correntes idnicas levam a um encurtamento significativo do potencial de agdo, principalmente no
epicardio da VSVD, devido a elevada atividade Ito nessa regido. As curvas do potencial de agdo evidenciam
acentuacgdo da incisura na fase 1 e diminuigdo do domo na fase 2 (setas). Essas alteracdes levam ao aparecimento
de ondas J nas derivagdes precordiais direitas dos pacientes com sindrome de Brugada (asterisco).

Observagoes: O potencial de agdo epicardico e as correntes idnicas por ele responsaveis foram representados por
linhas pontilhadas. O potencial de a¢do endocardico e as correntes idnicas a ele associadas foram representados
por linhas continuas. As correntes idnicas em verde relacionam-se a despolarizagdo celular e as em azul, a
repolarizacdo celular. Os mecanismos idnicos tidos como responsaveis pelo aparecimento da onda J, com base em
estudos experimentais e dados genéticos, foram marcados com um asterisco.

Ina = influxo de sédio; Ica = influxo de calcio; Ina/ca = canal de troca sédio-célcio; I, = efluxo transitério rapido
de potassio; Ixs = corrente retificadora tardia do tipo lenta de potassio (slow delayed rectifier current); Ix. = corrente

retificadora tardia do tipo rapida de potassio (rapid delayed rectifier current); Ix; = corrente retificadora de
potassio; Ik-atp = bomba de potassio movida a ATP; Ikach = canal de potassio ativado por acetilcolina.

Fonte: Adaptada de Obeysekere et al.(18)
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Por outro lado, apesar de a sindrome ter sido originalmente descrita como desordem
elétrica primaria,(7, 8, 19) alteragdes microestruturais — i.e. fibrose e redu¢do da conexina Cx43
— foram descritas em amostras epicardicas da VSVD.(20, 21) A modificacao heterogénea da
arquitetura histologica do miocardio, somada aos disturbios genéticos e moleculares referidos,
promove uma descontinuidade na conducdo do estimulo elétrico, o que, de acordo com a
hipotese da despolarizacdo, exerce papel fundamental na determinagdo fenotipica.(8, 19) O
detalhamento da atividade elétrica cardiaca em individuos com SB, através de mapeamento
elétrico de superficie acoplado a tomografia cardiaca, demonstrou que distarbios da

despolariza¢do coexistem com uma acentuada dispersdo da repolarizagcdo na via de saida do

ventriculo direito, sugerindo que as hipoteses descritas com efeito se complementam.(22)

Esse substrato arritmogénico, entretanto, ndo ¢ estanque — pelo contrario, apresenta
natureza dindmica e modulavel por fatores fisiologicos e ambientais, que podem desmascarar
alteracdes eletrocardiograficas ou precipitar o surgimento de arritmias.(13, 23-25) O controle
autondmico do sistema cardiovascular merece destaque nesse contexto. Ao contrario do que
ocorre na maioria das doengas, pacientes com SB tém seu fendtipo agravado em situagdes de
maior atividade vagal, que usualmente figuram como o principal cenario dos eventos
arritmicos.(13, 16, 26) O registro de alteragdes eletrocardiograficas tipicas ¢ mais comum na
fase de recuperacdo do teste ergométrico, quando se associa a pior prognostico.(26)
Betabloqueadores, agonistas alfa-adrenérgicos e agonistas vagais podem ndo so revelar o
fenotipo eletrocardiografico, mas também agravar os sintomas da doenca.(13, 14, 24)
Disturbios respiratorios do sono sdo aparentemente mais comuns nos individuos com SB,
relacionando-se a deterioracdo da regulacdo autondmica cardiaca e ao aumento do risco de
arritmias e morte subita.(27, 28) A febre aumenta a incidéncia do PEB do tipo 1 e de arritmias
cardiacas em pacientes acometidos.(14, 24) Antiarritmicos, antidepressivos triciclicos, litio,
agentes anestésicos, alcool, cocaina e uma lista de outras drogas ou farmacos

(http://www.brugadadrugs.org) podem acentuar as manifestagdes eletrocardiograficas da

doenga e levar a desfechos adversos.(13, 14, 24)
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1.3. Diagndéstico

As alteracdes eletrocardiograficas constituem a caracteristica fundamental da sindrome
de Brugada. O achado tipico foi originalmente descrito como uma variante do bloqueio de ramo
direito.(3) Atualmente, dois padrdes, compostos por variacdes morfologicas de onda J,

segmento ST e onda T, sdo reconhecidos — Figura 2.(24)

Figura 2) Morfologia dos padrdes eletrocardiograficos de Brugada.
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A) Padrao eletrocardiografico do tipo 1 de Brugada. B) Padrdes eletrocardiograficos do tipo 2

Fonte: Modificada de Facin M.(17)

e Padrao eletrocardiografico de Brugada do tipo 1: caracterizado por supradesnivel do

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

e Padrio eletrocardiografico de Brugada do tipo 2: combinagdo dos padroes designados
como tipos 2 ¢ 3 em consenso prévio,(7) apresenta ondas r’ de pelo menos 0,2 mV de
amplitude, seguidas da elevagdo convexa ou “em sela” do segmento ST > 0,5 mm, com

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

De acordo com o consenso europeu mais recente, o diagndstico da SB baseia-se na
identificacdo do padrdo eletrocardiografico do tipo 1 em individuos sem cardiopatia estrutural

significativa ou outras condi¢des que possam levar a achados eletrocardiograficos
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semelhantes.(13, 24) — Quadro 1. O padrao do tipo 2, embora suspeito, ndo ¢ diagnostico e

requer investigacao suplementar.

Quadro 1) Recomendacgdes para o diagnostico da sindrome de Brugada conforme as diretrizes européias de 2022.

A SB ¢ diagnosticada em pacientes com PEB tipo 1 espontianeo ¢ sem I C
outras doencas cardiacas

A SB ¢ diagnosticada em sobreviventes de parada cardiaca por TV/FV, sem I C
outras doengas cardiacas, com PEB tipo 1 induzido por bloqueador de canal

de sodio

O teste genético para SCN5A ¢é recomendado em probandos com SB I C
O diagnoéstico de SB deve ser considerado em pacientes sem outras IIa C

cardiopatias, com PEB tipo 1 induzido e pelo menos um dos seguintes:

- Sincope arritmica ou respiragdo agonica noturna

- Historia familiar de SB

- Histdria familiar de morte stibita (<45 anos), autopsia negativa e
circunstancia suspeita para SB

O diagnostico de SB pode ser considerado em pacientes assintomaticos, b C
sem outras cardiopatias, com PEB tipo 1 induzido

Testes com bloqueadores de canais de s6dio nao sdo recomendados em 111 C
pacientes que ja exibem o PEB tipo 1 de forma espontanea

SB: sindrome de Brugada; PEB: padrao eletrocardiografico de Brugada.

Classe de recomendacio:

I) Recomendado ou indicado: evidéncia ou consenso geral de que um determinado tratamento ou
procedimento ¢ benéfico, 1til e eficaz.
I1) Evidéncias contraditorias e/ou divergéncia de opinides sobre a utilidade ou eficacia de um determinado
tratamento ou procedimento, subdividida em:

IIa) Deve ser considerado: o peso das evidéncias/opinides ¢ a favor da utilidade ou da eficacia.

IIb) Pode ser considerado: a utilidade/eficacia € menos comprovada por evidéncias ou por opinides.
IIT) Nao recomendado: evidéncia ou consenso geral de que o tratamento ou procedimento em questao nao ¢
util/eficaz e, em alguns casos, pode ser prejudicial.

Nivel de evidéncia:
A) Dados derivados de varios ensaios clinicos aleatorios ou de metanalises.
B) Dados derivados de um unico ensaio clinico aleatorio ou de grandes estudos ndo aleatorios.
C) Dados derivados de pequenos estudos, de registros retrospectivos e da opinido de especialistas.

Fonte: Adaptado de Zeppenfeld ez al.(29)



Introdu¢do 35

Devido a frequente localizacdo do substrato na via de saida do ventriculo direito, as
alteragoes eletrocardiograficas da SB sao melhor observadas nas derivacdes precordiais V1 e
V2, que podem ser deslocadas superiormente, para o segundo ou terceiro espago intercostal

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

Figura 3) Posicionamento das derivagdes no torax e consequentes variagoes no aspecto eletrocardiografico, a
depender da regido onde os sinais elétricos sao capturados.
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Configuragdo dos eletrodos no torax (A) com as derivagdes verdes posicionadas de maneira convencional e as
vermelhas nos EIC superiores. Em B, observam-se varia¢des no padrdo eletrocardiografico de um mesmo paciente
quando V1 e V2 sdo posicionados em espagos intercostais distintos.

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

Fonte: Modificada de Facin M.(17)

A analise tridimensional da atividade elétrica cardiaca por meio do vetorcardiograma
(VCG) pode contribuir para a deteccao do PEB e para a avaliagao diagnostica diferencial.(30)
Flutuagdes ou mesmo intermiténcia dos achados eletrocardiograficos sdo comuns e podem
dificultar o reconhecimento da sindrome.(8, 25) Registros seriados do ECG e sistemas de
monitorizagdo ambulatorial, como o Holter de 24 horas com 12 derivagdes, preferencialmente

com derivagdes superiores, aumentam as chances de se obter um tracado diagnostico.(23)

Manobras provocativas também podem ser utilizadas com esse intuito, a exemplo do
teste do “estobmago cheio” — obtencdo do eletrocardiograma antes e apods uma grande refeicao
(16) — e do teste ergométrico.(26) Testes farmacologicos com bloqueadores dos canais de sddio
— ajmalina, flecainida, procainamida, disopiramida ou propafenona — podem ser uteis na

investigacdo de pacientes com ECG basal ndo diagnostico, principalmente na presenca de
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sintomas ou de historia familiar positiva para MS precoce (< 45 anos) ou para SB.(13, 14, 16,
29) A acuracia dos testes farmacoldgicos, todavia, vem sendo questionada, ja que a indugao do
PEB do tipo 1 ocorre em 2-4% dos individuos saudaveis.(29) Além disso, um resultado

negativo nem sempre significa auséncia de doencga.(14)

A genotipagem ainda tem uso limitado para fins diagnosticos, o que se deve, em grande
parte, a heterogeneidade genética e clinica da doenca.(16,29) A mutacdo causativa ¢ atualmente
identificada em apenas um terco dos casos.(11, 29) Ademais, gracas ao fendmeno de
penetrancia incompleta e a prevaléncia de mutagdes de significado incerto, o valor preditivo

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

Dadas as diferentes nuances na apresentacdo clinica, um consenso de especialistas
propds o escore de Shanghai para facilitar o diagnostico da SB.(16) Nesse escore, varidveis
clinicas e laboratoriais recebem pesos distintos e sdo somadas para determinar a probabilidade
diagnostica — Quadro 2. A pontuagdo ainda pode auxiliar na classificacao de risco, visto que

escores mais altos geralmente relacionam-se a maior gravidade.(32)
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Quadro 2) Sistema de pontuagdo de Shanghai, proposto para o diagndstico da sindrome de Brugada.

CRITERIO AVALIADO PONTOS

I. Eletrocardiograma (derivacées convencionais ou superiores) *

A. PEB tipo 1 espontaneo 3,5

B. PEB tipo 1 induzido por febre 3,0

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

A. Parada cardiaca inexplicada ou TV polimoérfica ou FV documentadas 3,0

B. Respiragao agonica noturna 2,0

C. Sincope arritmica 2,0

D. Sincope de etiologia incerta 1,0

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

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

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

C. Morte subita inexplicada com autopsia negativa em familiar de primeiro ou segundo grau < 0,5

45 anos
I R

A. Mutagdo patogénica ou provavelmente patogé€nica ou para a SB 0,5

> 3,5 pontos 2-3 pontos < 2 pontos
Diagnostico provavel de SB Diagnostico possivel de SB Escore nao diagnostico

* Atribuir pontos apenas ao item com a pontua¢do mais alta nessa categoria.

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

Os exames laboratoriais ¢ de imagem para avaliacdo anatomica revelam pouca ou
nenhuma alteragdo, mas sdo importantes para excluir outras situagdes que podem apresentar
um padrao Brugada-simile ao ECG. Isquemia miocardica, pericardite, miocardite,
tromboembolismo pulmonar, hipercalemia, hipercalcemia, hipotermia e o uso de alguns
farmacos sdo exemplos de situagdes agudas, cujas anormalidades eletrocardiograficas sdo
reversiveis, uma vez tratado ou removido o evento causal.(13, 14, 24) Dentre as condigdes

persistentes, hipertrofia do ventriculo esquerdo, coragao do atleta, doenca de Chagas,
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cardiomiopatia arritmogénica, doencas neuromusculares e pectus excavatum sao as mais
comuns ¢ devem ser consideradas no diagnoéstico diferencial.(13, 14, 24) Por mimetizarem o
fenotipo da sindrome de Brugada, essas condi¢des sao rotuladas por alguns autores como
“fenocopias”, termo que deve ser utilizado com cautela, uma vez que pressupde a auséncia de

predisposi¢do genética para a sindrome, dado indisponivel na maioria dos casos.(14)

1.4. Prognostico

Individuos com sindrome de Brugada apresentam maior risco de arritmias e de morte
stbita quando comparados a populagdo em geral.(13, 24, 33) Entretanto, o amplo leque
fenotipico da doenca faz com que esse risco ndo se distribua de maneira uniforme entre os
pacientes.(17) A historia pregressa de eventos arritmicos potencialmente fatais — parada
cardiorrespiratdria, episddios documentados de TV sustentada ou FV e sincope arritmica —
relaciona-se a pior prognostico. A incidéncia de fibrilagdo ventricular em pacientes reanimados
de parada cardiaca ou com TV/FV prévia atinge quase 50% ao longo de 10 anos.(29, 33) Nos
casos de sincope arritmica, o risco de arritmias ameacadoras a vida € de aproximadamente 1,9%
ao ano — quatro vezes maior do que nos sujeitos assintomaticos, que perfazem a maioria dos
casos recém-diagnosticados.(29, 33) Conquanto a auséncia de sintomas tenha sido associada a
um melhor prognoéstico, de acordo com a literatura, um em cada trés individuos com SB
apresenta morte subita como a primeira manifestagdo da doenca.(13) Além disso, dentre os
pacientes reanimados ap6s PCR, quase 70% ndo apresentavam sintomas arritmicos antes do
evento quase fatal.(34) Pacientes assintomaticos sdo, portanto, os maiores beneficiarios de uma

estratégia adicional de avaliagdo de risco e, talvez, de novas ferramentas terapéuticas.(17)

A presenga espontanea do PEB tipo 1 nas derivagdes precordiais (35, 36) e
periféricas,(33) a repolarizagdo precoce infero-lateral (14, 33) e a fragmentagdo do complexo
QRS (37) tém sido associadas & maior propensdo para arritmias.(29) Alguns desses parametros
eletrocardiograficos foram incorporados a escores que ainda sdo de pouca utilidade em
pacientes com risco intermediario.(29) Outros, como a dura¢dao do intervalo PR (38) e do

complexo QRS,(39) a presenga de ondas S em DI, (40, 41) a amplitude das ondas Q e R em
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aVR,(42) a duragdo do intervalo QT corrigido nas derivacdes precordiais e a relagdo entre o
pico e o término da onda T,(43) necessitam de maior validacdo. O surgimento do padrao de
Brugada durante o periodo de recuperacao do teste ergométrico,(26) o aumento dos indices de
microalternancia da onda T (44) e as alteracdes do padrdo circadiano da variabilidade da
frequéncia cardiaca identificadas no Holter 24h,(45) a presenca de potenciais tardios no
eletrocardiograma de alta resolucao (ECG-AR),(46) além de algumas variantes genéticas,
também foram associados a pior prognostico.(47, 48) A estimulagdo elétrica programada pode
auxiliar na determinacdo da conduta em pacientes assintomaticos que expressam
espontaneamente o PEB do tipo 1 (29) — a inducdo de arritmias ventriculares sustentadas
associa-se a maior risco de eventos arritmicos graves, principalmente se ocorrer apés um ou
dois extraestimulos.(35) A medida do periodo refratario efetivo ventricular (PREV) ao estudo

eletrofisiologico (EEF) relaciona-se a pior prognostico quando < 200 ms.(49)

1.5. Tratamento

Atualmente, a inica terapia de primeira linha para a profilaxia da morte subita arritmica
em pacientes com SB ¢ o Cardioversor e Desfibrilador Implantavel (CDI) (13, 14, 50) que,
além de ter custo elevado, apresenta taxas nao despreziveis de complicacdes (8,9% ao ano).(51)
As diretrizes atuais recomendam o implante do CDI nos sobreviventes de PCR (Classe I), nos
pacientes com episdédios documentados de TV/FV (Classe 1) e naqueles com padrao
eletrocardiografico tipo 1 de Brugada e sincope arritmica (Classe Ila), ja que, nesses casos, a
chance de recorréncia de eventos arritmicos com risco de vida ¢ elevada.(13, 29, 50) A maioria
dos individuos acometidos, entretanto, ndo tém sintomas a época do diagnéstico e, por
apresentarem baixa incidéncia de eventos arritmicos (0,5% ao ano), geralmente ndo sdo
contemplados como candidatos ao CDI.(37) Por exce¢do, individuos assintométicos com
TV/FV induzidas durante estimulacdo ventricular programada podem ser considerados para
implante do dispositivo (Classe IIb). A dificuldade em avaliar com precisdo o risco individual
de arritmias fatais em pacientes com sindrome de Brugada tem impulsionado a busca por novas

ferramentas, ndo apenas prognosticas, mas também terapéuticas.
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Um numero crescente de pesquisas tem demonstrado a eficacia da quinidina e da
ablacdo por radiofrequéncia para suprimir episodios 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 sintomaticos que manifestem espontaneamente
o padrao de Brugada do tipo 1, quando o CDI for inviavel.(29, 50) Embora util na preven¢ao
de arritmias ventriculares, segundo estudos de amostra pequena, a quinidina permanece
indisponivel em muitos paises e apresenta taxas de aderéncia limitadas devido a elevada

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

1.5.1. A ablac¢io na sindrome de Brugada

A ablagdo percutanea por cateter de radiofrequéncia vem sendo estudada ha mais de
duas décadas como alternativa ndo farmacoldgica para o tratamento desses pacientes. Em
analise inicial, a eliminac¢do do foco da extrassistole ventricular deflagradora dos episodios de
TV/FV foi o alvo do procedimento e preveniu a recorréncia de arritmia ventricular sustentada
nos trés individuos diagnosticados com sindrome de Brugada.(52) Estudos subsequentes
permitiram o detalhamento do substrato arritmico da doenga: potenciais elétricos anormais,
fragmentados, de baixa voltagem e de duragdo prolongada, localizados no epicéardio da via de
saida do ventriculo direito (VSVD). Manobras provocativas, como a infusdo de solugdo salina
morna no espago pericardico ou a administragdo intravenosa de bloqueadores dos canais de
sodio, como a ajmalina, podem ser utilizadas para ampliar a extensao desse substrato e auxiliar
na correta identificagdo do alvo para a aplicagdo da radiofrequéncia.(53, 54) A ablagdo dirigida
na regido com potenciais anormais ndo s6 preveniu a ocorréncia de arritmia ventricular
sustentada, mas também resultou no desaparecimento do padrao eletrocardiografico tipico na
pluralidade dos pacientes apds o procedimento.(55-61) Na maior série unicéntrica descrita, dos
135 casos de individuos com sindrome de Brugada submetidos a ablacdo epicardica dos
potenciais elétricos anormais da VSVD, apenas dois apresentaram recorréncia de TV/FV e do
padrao de Brugada do tipo 1 em um periodo de seguimento médio de 10 meses.(54) A eficacia
do procedimento também foi atestada por meio de uma metanalise que envolveu 388 pacientes
com sindrome de Brugada.(53) Os estudos nela avaliados diferiam em varios aspectos,
incluindo o desenho, as manobras provocativas empregadas no delineamento do substrato, o

alvo da ablagcdo e o acesso para a aplicacdo de radiofrequéncia. Dentre os 347 pacientes
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submetidos a ablacdo epicardica do substrato, noventa e trés por cento apresentaram
normalizagdo dos eletrogramas, trés quartos apresentaram padrdes eletrocardiograficos normais
e a nao-indutibilidade de arritmias ventriculares sustentadas ocorreu em 85% dos casos,
imediatamente apds a interven¢do, com resultados semelhantes nos 41 casos de ablacao
endocardica. Durante o seguimento, houve recorréncia do padrao eletrocardiografico do tipo 1
em 8-13% dos pacientes e de episddios de TV/FV em 12-18% dos pacientes, sendo os maiores
percentuais observados entre aqueles submetidos a ablacdo endocérdica.(53) Numeros bastante
parecidos foram publicados em uma metanalise de 2025, que avaliou exclusivamente a eficacia
da abordagem epicardica em 555 individuos.(62) Recentemente, dois estudos randomizados,
controlados e abertos mostraram resultados favoraveis da ablacdo epicardica do substrato
arritmogénico em pacientes com SB e historia pregressa de TV/FV, durante um seguimento

médio de trés (63) e quatro anos.(64)

E interessante notar que tais resultados foram obtidos por meio da aplicagio de
radiofrequéncia em uma camada relativamente fina de uma regido especifica do ventriculo
direito e que, aparentemente, sao duradouros. Ademais, nao ha evidéncia clara de efeitos pro-
arritmicos ou de cicatriz residual apds a intervengao. Alguns autores sugerem que o efeito da
ablacdo se deva a eliminagdo de potenciais tardios e fragmentados, decorrentes de distirbios
localizados da despolarizagdo ventricular.(59) Outros acreditam que a eliminagdo da regido
com maior atividade I, criaria uma espécie de “cicatriz i6nica”, que equilibraria as correntes
ativas durante as fases iniciais do potencial de acdo, evitando a formagao de gradientes elétricos
ventriculares.(54) Szel ef al. recentemente demonstraram que os potenciais elétricos anormais
na sindrome de Brugada relacionam-se mais a repolarizacdo do que a despolariza¢do ou a
conducao ventricular.(65) O estudo experimental de Patocskai et al. veio ao encontro dessa
teoria, sugerindo que o efeito da ablagdo epicardica da VSVD se deve a destruicao de grupos
celulares com a incisura mais proeminente no potencial de acdo, eliminando, assim, os focos
de repolarizag¢do anormal.(66) O fato de os transportadores i6nicos estarem presentes de forma
difusa nas camadas do coracao entra em conflito com algumas das hipdteses aventadas, mesmo
considerando as variagdes regionais nas concentragdes dos diferentes tipos de canais. Existiria
algum fator entre a membrana epicardica e o miocardio que, em algumas regides, pudesse

modificar o potencial de agdo das células circunjacentes?

O pericardio envolve o coracao por duas camadas: a parietal e a visceral, ou epicardica,

separadas entre si pelo espago pericardico, que ¢ virtualmente preenchido por uma fina lamina
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liquida. O epicardico desempenha um papel primordial na embriogénese cardiaca. Suas células
pluripotentes podem diferenciar-se em fibras musculares, fibroblastos e adipocitos, a depender
do estimulo recebido. Diversos estudos tém demonstrado que a gordura epicardica apresenta
propriedades inflamatorias que podem influenciar a génese de arritmias. Outrossim, o epicardio
desempenha papel relevante na sinalizagdo celular por meio de estimulos paracrinos, capazes
de modular a atividade de transportadores transmembrana no miocardio adjacente, além de

constituir a via de acesso do sistema nervoso autbnomo ao coracao.(67)

O espago pericardico abriga o plexo nervoso e os ganglios cardiacos, de onde emanam
fibras autondmicas; algumas penetram o epicardio ja ramificadas (simpaticas); outras o
atravessam em feixes (parassimpaticas), at¢ alcancar o endocardio, onde se ramificam e, de 14,
se distribuem para as diversas regioes do coragdo.(68) As fibras nervosas que seguem para os
ventriculos acompanham o trajeto das coronarias e¢ o anulo fibroso, cruzando a porgdo
epicardica da base do tronco pulmonar (via de saida do ventriculo direito) e da aorta (via de
saida do ventriculo esquerdo).(69) Como resultado, a inervacdo autondmica cardiaca ¢

assimétrica e heterogénea, com maior densidade na base do que no apice.(70)

Tradicionalmente, atribuia-se ao vago inervacao restrita aos atrios. Evidéncias
subsequentes demonstraram que, a semelhanga do simpdtico, o vago inerva expressivamente
os ventriculos.(71) As fibras simpaticas predominam no epicardio, enquanto as vagais sdo mais
abundantes no endocardio.(70) As primeiras exercem seu efeito via AMPc e proteina G
ativadora, que influenciam correntes idnicas, acelerando a conducao do estimulo elétrico e
encurtando o potencial de a¢do.(72) Por outro lado, a acdo vagal se d4 por meio de receptores
muscarinicos miocardicos, que afetam os canais de célcio e de potéssio, além de regular, direta

ou indiretamente, a acdo simpatica, prolongando o potencial de acdo.(71, 73, 74)

Na sindrome de Brugada, a maioria dos episddios de arritmias ventriculares ocorre nos
periodos de maior influéncia parassimpatica, como 0 sono € o repouso, quando também se
observam maiores ondas J e alteragcdes do segmento ST (13, 14, 50). O aumento subito da
atividade vagal parece preceder os episodios de fibrilacdo ventricular em portadores da
doenca.(75-77) A revisao da literatura atual sugere que o substrato arritmogénico da sindrome
existe ndo apenas em pacientes sintomaticos, mas também em individuos assintomaticos. A
ablacdo desse substrato aparentemente modifica a indutibilidade de arritmias ventriculares

sustentadas e as caracteristicas eletrocardiograficas. Entretanto, o mecanismo de agdo e as
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implicacdes desse procedimento sobre a eletrofisiologia e a fun¢do autondmica cardiaca de
pacientes com sindrome de Brugada ndo foram plenamente esclarecidos. Além disso, estudos
randomizados que abordem de forma sistematica a eficacia e a seguranga da ablacdo epicardica

por cateter de radiofrequéncia, no curto e no longo prazo, ainda sdo escassos € necessarios.

1.6. Hipodtese do estudo

Os potenciais elétricos anormais (fragmentados, de baixa frequéncia e de longa duracao)
estdo associados a manifestacdo fenotipica em individuos com sindrome de Brugada. Sua
extensao varia entre os pacientes e possivelmente estd relacionada a gravidade das
manifestagdes clinicas. A atividade parassimpatica localizada estaria relacionada ao surgimento
desses potenciais elétricos anormais, principalmente na via de saida do ventriculo direito. A
ablacdo por radiofrequéncia dessa regido, por meio de acesso epicardico, modificaria a
inervacao autondmica local, particularmente a por¢ao eferente vagal, levando a diminui¢ao do
gradiente elétrico transmural, a reducdo significativa da area de potenciais anormais, a nao
indutibilidade de arritmias ventriculares malignas e a melhora dos parametros prognésticos em

individuos com sindrome de Brugada.



2. Objetivos
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2.1.  Objetivo principal:

a) Avaliar o impacto da ablagdo epicardica sobre a resposta eletrofisiologica

cardiaca ao estimulo vagal em pacientes com sindrome de Brugada

2.2.  Objetivos secundarios:

a) Avaliar os riscos e os efeitos colaterais da ablagdo epicardica em pacientes
com sindrome de Brugada (desfecho de seguranca)

b) Avaliar os efeitos da ablagdo epicardica por radiofrequéncia sobre a
manifestagdo fenotipica de pacientes com sindrome de Brugada (desfecho de

eficacia)



1. Material e métodos
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1.1.

Desenho do estudo

3.1.1. Delineamento

Este estudo unicéntrico, randomizado, cego e controlado, avaliou os efeitos
eletrofisiologicos e clinicos da ablacdo por radiofrequéncia do substrato epicardico em
pacientes com sindrome de Brugada seguidos por pelo menos 12 meses apds a
intervencdo. A alocagdo dos participantes foi sigilosa, na propor¢ao de 1:1 entre os
grupos: 1) Ablacdo: submetido a modificagdo do substrato arritmico por meio da
aplicacdo de radiofrequéncia na area de potenciais elétricos anormais; e 2) Controle:

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

3.1.2. Cenario

Nosso trabalho foi conduzido em um centro hospitalar de complexidade
terciaria, o Instituto do Coracdo da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (InCor — HC/FMUSP). A fase de recrutamento teve inicio em setembro de 2020
e terminou em dezembro de 2023. Todas as intervenc¢des foram realizadas entre

novembro de 2020 e fevereiro de 2024.

3.1.3. Parecer do Comité de Etica em Pesquisa local

O protocolo desse estudo, em conformidade com a Declaracao de Helsinki, foi
submetido & analise do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (CAPPesq SCD 4738/19/089) e

aprovado antes de seu inicio, 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

numero NCT05685134.
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3.1.5. Financiamento

Os materiais utilizados na interveng¢ao principal (estudo eletrofisioldgico,
mapeamento eletroanatomico e ablagdo por radiofrequéncia) foram doados pela
Biosense Webster, parte integrante da Johnson & Johnson do Brasil Indistria e
Comércio de Produtos para a Saude LTDA — Anexos D, E e F. Os custos hospitalares,
da assisténcia ambulatorial e dos exames complementares foram cobertos pelo Sistema
Unico de Saude (SUS), como parte integral dos cuidados de satide para pacientes com

o diagnostico de sindrome de Brugada.

3.2. Populacao

3.2.1. Tamanho da amostra

Foram estudados vinte pacientes com sindrome de Brugada. A auséncia de
trabalhos semelhantes na literatura inviabilizou o calculo amostral. Consideramos o
tamanho populacional desse estudo adequado, dada a baixa frequéncia da doenga

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 relatdrios médicos eletronicos dos pacientes com suspeita ou
comprovagao diagnostica de sindrome de Brugada que vinham em acompanhamento
regular no Instituto do Coragao da Universidade de Sao Paulo (InCor/HC-FMUP), e por
encaminhamento direto de unidades clinicas dessa mesma instituicdo (Figura 4), de

acordo com os seguintes critérios:
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3.2.3. Elegibilidade

e Inclusao (presenca de todos os seguintes critérios):

=

=

Presencga espontanea do padrdo eletrocardiografico tipo 1 de Brugada
— supradesnivelamento do segmento ST (> 2 mm) com convexidade
superior associado a inversao da onda T — em pelo menos uma das
derivagodes precordiais direitas, posicionadas no segundo, no terceiro
ou no quarto espago intercostal, devidamente documentada no
historico dos exames complementares realizados desde o diagndstico
da doenga;

Idade entre 18 ¢ 70 anos;

Assintomaticos ou com historia de eventos arritmicos prévios, mas
clinicamente estaveis e sem sintomas por no minimo seis meses antes
do recrutamento;

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

e Exclusio (presenca de qualquer um dos seguintes critérios):

=

J

U

Conteudo insuficiente de dados no prontuario eletronico para que
fosse feita a correta analise do caso;

Obitos;

Pacientes sem evidéncia diagnostica de sindrome de Brugada;
Indisponibilidade para participagdo no estudo durante o periodo
minimo previsto de seguimento;

Individuos com menos de 18 anos ou mais de 70 anos;

Gestantes;

Pacientes com doenga cardiaca estrutural, como lesdo coronariana
com impacto hemodinamico, doenga coronariana microangiopatica,
cicatriz miocardica, cardiomiopatias e hipertrofia ventricular;
Pacientes j4 submetidos a ablagdo da via de saida do ventriculo

direito.
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Figura 4) Diagrama de fluxo CONSORT 2025:
rastreamento, inclusdo, alocagdo, seguimento e analise do estudo.

Pacientes com diagndstico ou suspeita de sindrome de Brugada registrados no
Instituto do Coracao (n =286)

Avaliados para elegibilidade (n= 286)

Exclusao (n =200)

- Sem evidéncia diagnostica (n = 98)

- Indisponibilidade para seguimento (n = 34)
- Dados insuficientes no sistema (n = 34)

- Ja submetidos a ablagdo VSVD (n = 10)

- Idade (n=14)

- Obito (n=4)

- Doenga cardiaca estrutural (n = 6)

Elegiveis (n = 86)

Amostragem consecutiva

Inclusao (n =20)

Randomizacio (n = 20)

I

Alocacao

Ablagao (n = 10) Controle (n = 10)

Seguimento

Desfecho priméario completo (n = 10)
Desfecho secundario completo (n = 9)*

Desfecho primario completo (n = 10)
Desfecho secundario completo (n=10)

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

*Um paciente perdeu a visita clinica agendada para 12 meses ap0s a intervengao devido a mudanga de residéncia,
o que inviabilizou a realizagdo dos exames previstos para essa etapa do seguimento.
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3.2.4. Amostragem, selecio e inclusio

Os individuos selecionados por triagem foram, consecutivamente, convocados
para avaliacdo clinica presencial, com o objetivo de confirmar sua elegibilidade, por
dois pesquisadores (M.F. e F.D.). Nessa mesma consulta, foram fornecidas informagdes
detalhadas sobre a sindrome de Brugada, o protocolo da pesquisa e a necessidade do
seguimento clinico nas diversas fases do estudo, de forma a reforgar a aderéncia e o
engajamento dos participantes. As duvidas foram esclarecidas por meio da leitura do
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) e da explicag¢do de cada um de seus
itens (Apéndice A). A inclusdo foi efetivada somente ap6s o devido entendimento e a

assinatura do documento.

3.3. Avaliacio clinica pré-intervencgio

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

intervengdo. Nesse periodo, cada participante foi submetido a avaliagdo pormenorizada, que

incluiu historia clinica, exame fisico e exames complementares para confirmagao diagnostica,

exclusdo de diagnosticos diferenciais e avaliagdo de risco, conforme cronograma pré-

estabelecido.

a)

b)

Avaliagao clinica basica — anamnese e exame fisico — para determinagdo de idade, sexo,
raca, sintomas (dor toracica, dispnéia, palpitacdes, sincope, arritmias documentadas,
historia de parada cardiaca, dispositivos cardiacos implantaveis e terapias), historia de
cirurgias ou ablag¢dao, comorbidades, uso de medicamentos e outras drogas, ¢ historia

familiar de sindrome de Brugada ou morte subita antes dos 45 anos de idade;

Exames laboratoriais — hemograma completo, creatinina, sodio, potéssio, calcio,
magnésio, fésforo, albumina, glicemia, HbA1C, urina 1, TSH, T4 livre, colesterol total

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

Genotipagem — avaliacdo de espécime de sangue através de painel de sequenciamento

genético de nova geragdo para cardiopatias elétricas hereditarias;
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d) Eletrocardiograma de 12 derivagdes em posi¢ao padrao;

e) Eletrocardiograma com derivagdes superiores;

f) Eletrocardiograma de alta resolugao;

g) Vetorcardiograma;

h) Teste ergométrico com derivagdes superiores;

1) Holter de 24 horas com 12 derivagdes e analise da microalternancia da onda T;
j) Ecocardiograma com Doppler colorido tecidual,

k) Ressonancia magnética cardiaca com gadolinio e analise funcional (na auséncia de

dispositivos cardiacos implantaveis);

1) Angiotomografia de artérias coronarias (em pacientes com idade maior ou igual a 40

anos ou dor torécica tipica);

m) Polissonografia.

3.4. Procedimento eletrofisiologico principal (PEP)

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

e Anestesia geral balanceada
e Estudo eletrofisiologico convencional e mapeamento eletroanatomico
e Intervenc¢do (ablacdo ou procedimento eletrofisiologico simulado)

e Reavaliagdo eletrofisioldgica apos intervencao
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Figura 5) Principais etapas do procedimento eletrofisiol6gico principal.

ANESTESIA GERAL

ESTUDO ELETROFISIOLOGICO CONVENCIONAL

INTERVALOS BASICOS
ESTIMULACAO ATRIAL PROGRAMADA
ESTIMULACAO VENTRICULAR PROGRAMADA

MAPEAMENTO ELETROANATOMICO

MAPEAMENTO ENDOCARDICO BASAL

MAPEAMENTO EPICARDICO

BASAL EVM AJMALINA

DIFERENCA TRANSMURAL DO POTENCIAL ELETRICO

BASAL EVM AJMALINA

| ABLACAO RANDOMIZACAO CONTROLE |
REMAPEAMENTO EPICARDICO REMAPEAMENTO EPICARDICO

DIFERENCA TRANSMURAL DO POTENCIAL ELETRICO DIFERENCA TRANSMURAL DO POTENCIAL ELETRICO

BASAL EVM AJMALINA BASAL EVM AIMALINA

SR _

EVM: estimulagdo vagal mista ou combinada.

3.4.1. Anestesia geral

Todos os procedimentos eletrofisiologicos principais foram realizados na
unidade de hemodinamica, com o paciente em decubito dorsal sob anestesia geral
balanceada. O monitoramento continuo dos pardmetros cardiovasculares, respiratorios
e cerebrais compreendeu registros do eletrocardiograma, medi¢des invasivas da pressao
arterial (PA) pela artéria radial direita, oximetria de pulso, capnometria, temperatura
corporal e leituras do indice bispectral (BIS) (Covidien Complete Monitor System P/N
185-0151, EUA). Os pacientes portadores de cardioversor desfibrilador implantavel
(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-oxigenagdo até que uma
fracdo expirada de oxigénio igual ou superior a 80% fosse atingida. O fentanil (2 ng/kg)

era entdo 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 consciéncia era confirmada
pela ventilagdo com mascara, bem tolerada, e pela auséncia de reflexo palpebral. A
succinilcolina (1 mg/kg) — bloqueador neuromuscular com menor efeito sobre os
receptores muscarinicos Mz e M3(78) — era aplicada em bolus intravenoso ao terceiro
minuto da indugdo anestésica, logo antes da intubacdo endotraqueal. Apods a
confirmacao do posicionamento adequado do tubo, os pacientes foram submetidos a
ventilagdo mecanica controlada a volume, com frequéncia respiratdria ajustada para 12—
16 incursdes por minuto ¢ PEEP (Positive end-expiratory pressure) de 5 c¢cmH,O,
mantendo-se a saturacdo periférica de oxigénio acima de 97%. O sevoflurano inalatério
a 2% era introduzido dois minutos depois e ajustado para manter o indice bispectral
entre 40 e 60, garantindo hipnose adequada durante todo o procedimento. Sempre que
possivel, os bloqueadores neuromusculares de longa a¢ao foram evitados para prevenir
interferéncia no sistema nervoso autonomo.(78, 79) Porém, nos casos de intensa
movimentagdo muscular estriada esquelética involuntaria, para facilitar o mapeamento
eletroanatomico, utilizava-se o roncurénio (0,6-1,2 mcg/kg), cujo efeito era

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

3.4.2. Estudo eletrofisiolégico convencional e mapeamento eletroanatomico

Apos indugdo anestésica, realizavam-se trés pungdes na veia femoral direita e
uma na regido subxifoide, conforme descrito por Sosa et al.,(80) para a inser¢do de
cateteres multipolares no seio coronario, no ventriculo direito, no feixe de His e no

espaco epicardico, respectivamente (Figura 6).
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Figura 6) Imagem radioscopica mostrando o posicionamento dos cateteres cardiacos durante o
procedimento eletrofisiologico principal.
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Fonte: acervo InCor.

Eletrodos de superficie foram utilizados para a monitorizagdo continua do
eletrocardiograma com V1 e V2 posicionados no segundo, terceiro € quarto espacos
intercostais, permitindo uma melhor avaliagdo da via de saida do ventriculo direito. O
estudo eletrofisioldégico convencional — determinacdo dos intervalos basicos de
condugdo, estimulagdo atrial e ventricular programada — era seguido pelo mapeamento
eletroanatomico tridimensional endocavitario e epicardico,(54) para identificar a
presenca, a localizacdo e a extensao das areas de potenciais anormais no ventriculo

direito.
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3.4.2.1. Estimulacio ventricular programada

A estimulagdo ventricular programada (EVP) foi realizada com energia
equivalente ao dobro do potencial diastolico, em dois ciclos de estimulacdo (S1 de
600 ms e S1 de 430 ms), com até dois extraestimulos (S2-3) programados para um
intervalo de acoplamento minimo de 200 ms. Esse protocolo foi aplicado em dois
locais distintos do ventriculo direito: o apice e a via de saida. O periodo refratario
efetivo ventricular, definido como o intervalo mais longo entre S1 e S2 em que ha
falha de captura ventricular,(81) foi determinado antes e um ano apds a intervengao

em todos os pacientes.

3.4.2.2. Mapeamento eletroanatomico

O mapeamento eletroanatomico tridimensional de alta densidade combinado
(endo e epicardico) do ventriculo direito foi realizado por meio dos cateteres
PENTARAY®NAYV ¢ NAVISTAR® (Biosense Webster, Irvine, CA), empregando
o sistema CARTO®3 (Biosense Webster, Irvine, CA). Na superficie epicardica, a
manipulagdo dos cateteres de mapeamento e ablagdo foi facilitada pelo emprego da
bainha flexivel VIZIGO® (Biosense Webster, Irvine, CA). O eletrocardiograma de
superficie e os eletrogramas intracardiacos 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
duragao prolongada (> 200 ms), fragmentados (> 3 deflexdes) 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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Figura 7) Eletrocardiograma de superficie pré-ablagao, mapa de voltagem epicardico com
pontos de eletrogramas anormais durante a demarcacgdo da area a ser abordada e
eletrocardiograma de superficie registrado apos a intervencao.

ECG PRE-ABLACAO MAPEAMENTO DE VOLTAGEM, MARCADO COM PONTOS ONDE O ECG POS ABLAGAO
(25 mms) ELETROGRAMA EVIDENCIA POTENCIAL ANORMAL (25 mmvs)
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Fonte: acervo InCor.

Os mapas de voltagem foram adquiridos em ritmo sinusal, preferencialmente
na vigéncia do padrdo eletrocardiografico do tipo 1 de Brugada, antes da

intervencao, em trés situacoes distintas:

1. Basal

O mapeamento eletroanatomico e a avaliagdo do gradiente elétrico
transmural foram obtidos na auséncia de manobras provocativas, como

estimulos autondmicos ou drogas antiarritmicas.

2. Estimulacio vagal mista

O reflexo parassimpatico, de modo geral, ¢ fugaz e tem duragdo limitada,

variando de segundos a minutos, o que inviabilizaria a confeccao do mapa
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eletroanatdmico se usassemos um estimulo Unico e isolado. Para padronizar
e perpetuar a resposta vagal, criamos um protocolo especifico, combinando
estimulos quimicos e elétricos, que denominamos estimulacdo vagal mista

(ou combinada).

e Estimulo quimico: administragdo endovenosa de edrofonio (10 mg
em bolus), um anticolinesterasico de curta agcdo, com inicio e pico
aos 2 e 5 minutos, respectivamente, ¢ com tempo maximo de efeito
de 10 minutos.(74, 82)

e Estimulo elétrico: dois minutos apds o edrofonio, procediamos a
estimulagdo elétrica do nervo vago por meio de um cateter inserido

na veia jugular interna (Figura 8).

Figura 8) Imagem radioscopica mostrando o posicionamento do cateter na
veia jugular interna para a aplica¢@o do estimulo elétrico no nervo vago.
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Fonte: acervo InCor.
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De acordo com a literatura, a estimulacdo cervical unilateral do nervo
vago tem efeito semelhante em ambos os ventriculos,
independentemente do lado em que o estimulo foi aplicado.(83)
Portanto, a escolha do local de estimulagdo 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 érbita ou
do terceiro molar, pulsos retangulares, com frequéncia de 30 Hz,
largura de 50 ps e voltagem proporcional ao peso do paciente (1
mV/kg, até o maximo de 70 mV) eram aplicados por 5 segundos, por
meio de um neuroestimulador.(84) As descargas elétricas eram
repetidas até produzirem redugao significativa da frequéncia cardiaca
de base, assistolia > 2 segundos (vago direito) e assistolia ou bloqueio
AV total (vago esquerdo).

e Manutencdo do estimulo parassimpatico: o edrofonio foi
reaplicado na dose de 10 mg IV, 5 minutos apos a dose inicial, para
permitir o mapeamento eletroanatomico durante o estimulo

colinérgico.

3. Sensibilizacdo com ajmalina

Antiarritmicos da classe IA de Vaughan-Williams inibem os canais
rapidos de sddio, acentuando o padrdo eletrocardiografico de Brugada e
aumentando a area de potenciais elétricos anormais. A ajmalina, um
antiarritmico de curta acdo 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 maxima de 1 mg/kg, prolongamento do QRS
ou do HV em mais de 30% ou inducdo de arritmias ventriculares
complexas.(54, 85) Doses adicionais de 10 mg foram repetidas,
conforme necessario, para prolongar o tempo de acdo da droga nessa fase

do exame.
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Os mapas de voltagem bipolar foram construidos automaticamente, 8 medida
que os cateteres, devidamente direcionados, capturavam informagdes das zonas de
interesse. Devido a propria padronizagdo do sistema de mapeamento, areas de
miocardio 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. Regides com voltagem intermediaria (bipolar entre 0,5 e
1,5 mV, unipolar entre 3 ¢ 8 mV), visualizadas em verde, foram mapeadas com
maior densidade para detectar potenciais tardios e fragmentados. A duragdo méaxima
do eletrograma foi estabelecida como o intervalo de atividade elétrica mais
prolongado, sem interposi¢cdo de linha isoelétrica, e medida do primeiro indicio de
despolarizagao ventricular até o final de seu componente mais tardio, em uma janela
de interesse de 450 ms.(54) As regides que apresentavam potenciais anormais foram
assinaladas com pontos de cores diferentes, conforme a circunstancia funcional em
que haviam sido adquiridas, e sobrepostas para demarcar o alvo da intervengdo. Os
mapas de duracdo foram reconstruidos apos o término do exame, por meio do
sistema CARTO®3. Nesse, as areas com menor duracdo (<110 ms) foram
assinaladas em vermelho e as com duragao prolongada (>200 ms), em roxo. As areas

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

3.4.2.3. Registro do gradiente elétrico transmural

Cateteres justapostos no epicardio e no endocardio foram utilizados para
avaliar o gradiente elétrico transmural, na regido com substrato anormal, em cada
uma das circunstancias de mapeamento supracitadas, antes e apos a intervengao.
Como a aferi¢ao direta da duracdao do potencial de agdo das fibras miocardicas in
vivo, por meio de microeletrodos de vidro, seria invidvel devido ao movimento
cardiaco, utilizamos o intervalo de ativacdo-recuperacdo (IAR) — do inglés, ARI:
activation recovery interval — como marcador substituto, por apresentar boa
correlagdo com o periodo refratario efetivo e com o potencial de agdo celular.(86-
88) A diferenca na duragao do IAR entre o endocardio e o epicardio foi denominada

gradiente elétrico transmural.
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Os eletrogramas unipolares foram adquiridos por dois eletrodos distais dos
cateteres epicardicos e por dois dos cateteres endocardicos, com ponto de referéncia
na derivacdo de superficie do paciente, e registrados pelo sistema de mapeamento
CARTO®3 (Biosense Webster). Todas as grava¢des foram anonimizadas e os
detalhes de tempo foram ocultados antes da avaliacao por dois pesquisadores cegos
(MF e NS). Um terceiro examinador (GC) resolveu eventuais divergéncias. As
medic¢des foram feitas digitalmente apos 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 frequéncias de corte

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

repolarizagao (TR) e intervalo de ativagao-recuperacao (IAR) — Figura 9.

Figura 9) Gradiente elétrico transmural.
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A) Cateteres epicardico e endocardico justapostos na zona de interesse (regido com potenciais
anormais). B) Eletrogramas unipolares mostrando a diferenca no intervalo de ativacdo-
recuperacdo (IAR) entre epicardio e endocardio. C) Exemplo de medidas do tempo de ativagao
(TA), do tempo de repolarizacao (TR) e do IAR.

Fonte: acervo InCor.
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Figura 10) Ajuste das medidas do tempo de repolarizagao conforme a morfologia
do segmento ST e da onda T.
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A) T negativa. B) T positiva. C) T minus-plus. D) Elevacao do segmento ST com inicio da T ndo
visivel. E) Elevagdo do segmento ST com T positiva e visivel. F) Elevagdo do segmento ST com
inicio da T nao visivel, seguida de por¢do negativa da onda T.

Fonte: adaptado de Haws e Lux (90).

O tempo de ativacao (TA) foi medido do inicio da despolarizagdo ventricular
em DII até o ponto de menor velocidade do QRS (dV/dT minimo) do eletrograma
unipolar. O tempo de repolarizacdo (TR) foi determinado de acordo com o método
classico de Wyatt et al., como o intervalo entre o inicio do QRS em DII e a maxima
derivativa (dV/dT maxima) da onda T, seja ela positiva ou negativa.(86, 88, 89) Nos
casos em que a elevacao do segmento ST dificultava a visualizagdo do ponto exato
de inclinacdo méxima da onda T, o TR era determinado conforme proposto por
Haws e Lux (88) — Figura 10. O intervalo de ativagdo-recuperacao (IAR) foi

calculado como a diferenca entre TA ¢ TR.
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3.4.3. Intervencdo principal

Uma vez completados o estudo eletrofisiolégico convencional e 0 mapeamento
nas trés circunstancias descritas, os pacientes eram randomicamente alocados para os
grupos de Ablacdo ou Controle. A ablagao foi realizada por meio da aplicagdo de pulsos
de radiofrequéncia, com intensidade de 40 watts, durante 10 segundos, em toda a area
onde o substrato arritmico havia sido identificado e demarcado, até o desaparecimento
dos eletrogramas anormais. Durante a aplicagdo, o eletrocardiograma de superficie
mostrava o gradual desaparecimento do padrdo de Brugada, que era substituido por
supradesnivelamento ascendente e concavo do segmento ST, semelhante ao observado
na corrente de lesao epicardica. Os pacientes do grupo controle foram submetidos ao
procedimento eletrofisioldgico simulado, que incluia as pungdes femorais e subxifoide,

o estudo eletrofisioldégico convencional e o mapeamento eletroanatdémico.

3.4.4. Reavaliacio apos intervencio

O mapeamento eletroanatdomico foi repetido em todos os participantes apos a
intervencdo. Nos participantes do grupo “ablagdo” que apresentavam areas
remanescentes de potenciais anormais, procedia-se a nova aplicagdo de radiofrequéncia,
seguida de remapeamento. As medidas do gradiente elétrico transmural foram repetidas
apods a intervengdao em ambos os grupos de tratamento, nas trés situacdes previamente
descritas (basal, estimulacdo vagal mista e sensibilizacdo com ajmalina). A estimulagao

ventricular programada foi repetida apenas nos pacientes submetidos a ablagao.

3.5. Randomizacao e sigilo de alocac¢ao

A randomizagdo foi realizada durante o procedimento eletrofisioldgico principal, logo
apo6s o término do mapeamento eletroanatomico. Nesse momento, um dos membros da equipe
(C.P.) saia da sala de eletrofisiologia e, por telefone, informava a equipe de informéatica sobre

a indu¢do (ou ndo) de arritmias ventriculares sustentadas.
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Para reduzir o risco de desequilibrio aleatorio dos fatores progndsticos entre os grupos
de tratamento, inerente ao processo de randomizacdo em estudos com amostras pequenas,
optamos por utilizar a estratégia de minimizagdo. A minimizacao, também chamada de "moeda
tendenciosa", ¢ um método de randomizagdo adaptativa. Nesse processo, 0s primeiros sujeitos
sdo alocados aleatoriamente, e a atribui¢do dos subsequentes depende da distribuicdo de
covariaveis pré-definidas entre os grupos de tratamento.(90) No nosso estudo, cinco fatores
foram considerados: idade, sexo, padrao eletrocardiografico (ECG tipo 1 de Brugada fixo ou
intermitente), historia de eventos arritmicos graves (sincope, morte sibita abortada e terapia
apropriada com CDI) e indutibilidade de arritmias malignas durante a estimulag¢@o ventricular
programada. Definiu-se o peso de cada cofator em 1,0 com probabilidade basica ajustada em
0,70. O centro de informatica inseria as informacdes pertinentes sobre cada um desses cofatores
em um software especifico — o MinimPy (90) — que automaticamente efetuava a randomizagao
na propor¢do de 1:1 entre "Ablagao" e "Procedimento eletrofisioldgico simulado". A alocacao
do tratamento era revelada ao mesmo pesquisador que fornecia o resultado da EVP. A ocasido
do telefonema e o processo informatizado de randomizagao garantiram a alocacao sigilosa de

cada participante.

3.6. Cegamento

O desenho desse estudo inviabilizou o cegamento dos eletrofisiologistas diretamente
envolvidos no procedimento eletrofisioldgico principal. A comissao de seguranga independente
e multidisciplinar, designada para a monitorizagdo da seguranca deste estudo, recebeu acesso
total as informacdes de randomizagao, especialmente para casos de eventos com risco de vida
que viessem a exigir intervengdo médica urgente. A alocacdo do tratamento, entretanto,
permaneceu encoberta para a equipe responsavel pelo acompanhamento clinico e pela
realizagao dos exames complementares, para os pesquisadores incumbidos da confeccdo de
laudos e da analise dos resultados, para os estatisticos, bem como para os pacientes e seus
familiares. Os documentos médicos do estudo, incluindo relatérios e imagens dos exames

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

alocacao.

3.7. Seguimento clinico apds a intervenc¢io

Para garantir a seguranca dos participantes, a indicacdo de cardiodesfibrilador
implantavel foi estabelecida por junta médica, de acordo com as diretrizes atuais, e independeu

da alocacdo do tratamento — Figura 11.

Figura 11) Algoritmo de decisdo clinica utilizado para recomendar implante de cardiodesfibrilador aos
participantes, de acordo com as diretrizes vigentes, independentemente da alocagdo do tratamento.
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Seguimento clinico

EVP: estimulagdo ventricular programada. TVS: taquicardia ventricular sustentada. FV: fibrilagdo
ventricular. CDI: cardioversor e desfibrilador implantavel.
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A monitorizacdo e as avaliagdes ocorreram em regime intra-hospitalar durante os
primeiros trés dias de pos-operatério. As demais visitas clinicas de seguimento foram realizadas

aos 30, 90, 180 e 365 dias apds a intervengdo (Tabela 1).
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3.8. Caracterizacao dos desfechos

O desfecho primario deste estudo foi a diferencga transmural do intervalo de ativagao-
recuperacdo, registrada por eletrogramas unipolares simultaneamente obtidos por cateteres
justapostos no endo e no epicéardio, na zona de potenciais elétricos anormais, nas circunstancias:
1) basal, 2) apds estimulagdo vagal mista e 3) apds ajmalina, antes ¢ imediatamente apos a
intervengao, seguindo a metodologia classica de Wyatt et al.(86) Nos casos em que a elevacao
do segmento ST obscurecia o inicio da onda T, a avaliagdo do IAR seguiu a proposta por Haws
e Lux.(88) As medi¢des foram realizadas digitalmente por dois examinadores independentes
(M.F. e N.S.) apos 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 secundarios abrangeram aspectos relacionados a segurancga e a eficacia da
ablagdo epicardica do substrato arritmogénico da sindrome de Brugada. A seguranca da
intervengdo foi avaliada por meio da monitorizagdo da ocorréncia de complicagdes menores
(acidentes de punc¢ao epicardica com sangramento de mais de 80 ml sem instabilidade
hemodinamica, distirbios da conducdo intraventricular, pericardite inflamatoria) e maiores
(sangramento pericardico > 500 ml ou com instabilidade hemodindmica, tamponamento
cardiaco com necessidade de cirurgia, perfuracdo ventricular, fendmenos tromboembdlicos e
morte) durante ou logo apos a intervengao. Distirbios de conducao intraventricular, incluindo
bloqueios completos e fasciculares, foram diagnosticados conforme as diretrizes brasileiras
para laudos eletrocardiograficos,(91) por dois investigadores independentes (M.F. e N.S.), que
avaliaram os registos eletrocardiograficos continuos obtidos durante o procedimento
eletrofisiologico principal por meio dos compassos semiautomaticos do EP Tracer. O
diagnostico de pericardite baseou-se na presenca de dor caracteristica, derrame pericardico ao
ecocardiograma transtoracico, achados eletrocardiograficos (depressdo do segmento PR e
elevagdo difusa do segmento ST) e niveis séricos elevados de marcadores inflamatérios. Os
desfechos secundarios relacionados a eficacia foram definidos como a area de potenciais
anormais (imediatamente apds a interven¢ao), a inducdo de arritmias ventriculares
(imediatamente e 12 meses apoOs a intervengao), a presenca do padrio eletrocardiografico de
Brugada do tipo 1 e a manifestag¢@o de arritmias ventriculares sustentadas de forma espontanea

(imediatamente, um dia, dois dias, um més, 3 meses, 6 meses, 12 meses apds a intervengao e
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de 6/6 meses depois disso). O seguimento clinico se deu por meio de historia clinica, exame
fisico, interrogagao do CDI, eletrocardiograma convencional e com derivagdes superiores, teste
ergométrico com derivagdes superiores € Holter de 24 horas com 12 derivagdes, com V1 e V2
dispostos no segundo, terceiro e quarto espagos intercostais. A presenga do PEB tipo 1 foi
avaliada nos tragados desses exames complementares por dois examinadores independentes
(M.F. e N.S.), cujas divergéncias foram resolvidas por um terceiro examinador (M.S.). O tempo
em que o paciente apresentou o padrao do tipo 1 de Brugada durante a monitorizagao por Holter
de 24 horas foi denominado “carga de Brugada™ e registrado como percentagem do tempo total
de gravagdo. O padrio tipo 1 foi subclassificado em fixo, se presente em pelo menos 85% do

exame; caso contrario, intermitente.(23)

3.9. Analise estatistica

As caracteristicas qualitativas foram descritas por frequéncias absolutas e relativas, e a
associacao entre os grupos de tratamento foi verificada por meio de testes exatos de Fisher ou
de razdo de verossimilhanga. Os resultados dos pardmetros avaliados por dois examinadores
distintos foram comparados entre si, ¢ o nivel de concordancia foi avaliado por meio dos
coeficientes Kappa e Kappa ponderado, cada um com intervalo de confianca de 95%. As
caracteristicas quantitativas foram descritas por meio de medidas-resumo (média, desvio
padrdo, mediana e intervalo interquartilico) e comparadas entre os grupos, aplicando-se testes

de Mann-Whitney.(92)

Parametros quantitativos avaliados por dois examinadores foram descritos por meio de
medidas-resumo. A concordancia entre esses pesquisadores foi avaliada por meio do
coeficiente de correlagdo intraclasse, com intervalo de confianca de 95%, e a diferenca entre
eles foi estimada com a medida de repetibilidade.(93) As variaveis avaliadas nas diferentes
circunstancias ao longo do estudo foram descritas, segundo grupos e momentos de avaliacao,
com uso de medidas-resumo, e comparadas entre grupos de tratamento € momentos, com uso
de equacdes de estimativa generalizadas (EEG), com distribui¢do normal e funcdo de ligagdo
identidade, assumindo-se matriz de correlagdes autorregressiva de primeira ordem (AR(1))

entre os momentos.(94) Todas as analises foram seguidas de comparacdes multiplas de
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Bonferroni para identificar diferencas especificas entre os momentos de interesse quando

significativas.(95)

Em razao do tamanho amostral reduzido, nao foram aplicados testes formais de
normalidade, dado seu baixo poder de deteccdo de desvios da distribui¢do normal.
Considerando a auséncia de assimetrias relevantes ou valores discrepantes e a reconhecida
robustez dos testes paramétricos a violagdes moderadas dessa premissa, assumiu-se
normalidade nas andlises longitudinais.(92) Adicionalmente, realizou-se uma analise de
sensibilidade por meio de testes ndo paramétricos, cujos resultados foram concordantes com os
do modelo principal. Os procedimentos estatisticos foram conduzidos no IBM SPSS for
Windows, versao 22.0, ¢ a tabulacdo dos dados foi realizada no Microsoft Excel 2013. Os testes

foram realizados com nivel de significincia de 5%.



4. Resultados




Resultados 73

4.1. Dados gerais

Um total de 286 pacientes foram triados. A analise dos registos médicos digitais
permitiu eliminar 167 candidatos, conforme ilustrado no diagrama de fluxo (Figura 4). Os 119
individuos restantes foram contactados por telefone com o intuito de avaliar a sua
disponibilidade para participar da pesquisa e, assim, mais 33 candidatos foram excluidos. A
inclusdo ocorreu por amostragem consecutiva entre os 86 pacientes elegiveis, totalizando uma

populacdo final de 20 individuos (90% homens).

Os dados demograficos e clinicos basais encontram-se resumidos na Tabela 2. A idade
média ao diagnostico foi de 39,4 + 13,3 anos e, na data do procedimento eletrofisiologico
principal, de 43,1 £ 13,4 anos. A maioria dos pacientes referia sintomas, principalmente
inespecificos. Tontura foi relatada por 75%; dor toracica atipica, por 40%; e dispnéia, por 10%
da amostra estudada. Entretanto, um terco dos participantes tinha historico de eventos
arritmicos com risco de vida. Sincope arritmogénica, TVS/FV documentada e parada cardiaca
subita abortada haviam ocorrido em seis (30%), seis (30%) e trés (15%) pacientes,
respectivamente. Episodios de taquicardia supraventricular sustentada foram registrados em
cinco pacientes (25%): quatro apresentaram flutter ou fibrilagao atrial e um, taquicardia atrial.
Seis participantes eram portadores de CDI: trés por profilaxia primdria (sincope arritmica) e
trés por profilaxia secundaria; todos haviam recebido ao menos um choque apropriado seis ou

mais meses antes da intervengao.

Os 20 participantes apresentavam espontaneamente o padrao eletrocardiografico do tipo
1 de Brugada. De acordo com os achados do Holter de 24 horas com derivacdes superiores,
realizado antes da intervencdo, em 12 (60%) participantes, esse padrao 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 geragao de amostras de
sangue. Variantes provavelmente patogénicas ou patogénicas do gene SCN5SA foram detectadas
em mais da metade (60%) dos pacientes. O escore de Shanghai mediano foi de 6 (intervalo
interquartilico de 4,0 a 6,5). Os grupos apresentaram homogeneidade estatistica quanto as

variaveis demograficas e clinicas basais consideradas relevantes para a avaliacao dos desfechos.
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Tabela 2) Distribuicao dos dados demograficos e clinicos basais entre os grupos de tratamento.

Grupo de tratamento

Vartivel Controle Ablacio Total P

Dados demograficos

Sexo masculino, n (%) 9 (90) 9 (90) 18 (90) >0,999

Idade (anos) a intervengao 0,971£
Média + DP 42,5+£12,0 43,7+ 153 43,1 +13.4

Mediana (p25 — p75)

450 (34,0 -53,3)  48(29,3 - 56,0)

48,0 (32,5 — 53,8)

Raga autodeclarada, n (%) 0,484#
Branca 7 (70) 8 (80) 14 (70)
Parda 2 (20) 2 (20) 5(25)
Negra 1(10) 0 1(5)
Histéria clinica
Idade (anos) ao diagnostico da SB 0,853£
Média + DP 37,9+ 12,4 40,8 + 14,8 39,4+13.3
Mediana (p25 — p75) 37,5(30,0-53,3) 48,0(29,3-56,0) 37,5(30,3-51,8)
Sintomas
Reanimados de PCR 2 (20) 1(10) 3 (15) >0,999
Sincope 5(50) 5(50) 10 (50) >0,999
Arritmogénica 3 (30) 3 (30) 6 (30) >0,999
Indeterminada 2 (20) 2 (20) 4 (20) >0,999
Portadores de CDI 3(30) 3 (30) 6 (30) >0,999
Profilaxia secundaria 2 (67) 1(33) 3 (50) >0,999
Profilaxia primaria 1(33) 2 (67) 3 (50) >0,999
Pacientes com terapia apropriada 3 (100) 3 (100) 6 (100) >0,999
Terapias adequadas do CDI no grupo 5 4 9 0,700£
Média 1,7+ 0,6 1,3+0,6 1,5+0,5
Mediana 2(1-&) 1(l1-&) 1,5(1-2)
Dias da ultima terapia a randomizagao 0,400£
Média + DP 224,3 £ 65,6 3123 +152,6 268,3+115,6
Mediana (p25-p75) 189 (186,5 —244,5) 265 (227-374) 227 (189-291,3)
Eventos arritmicos com risco de vida 3 (30) 4 (40) 7 (35) >0,999
Respiragdo agdnica noturna 3 (30) 2 (20) 5(25) >0,999
Taquicardia supraventricular sustentada 1(10) 3 (30) 4 (20)
Fibrilagao ou Flutter atrial 1(10) 2 (20) 3(15)
Taquicardia atrial 0 1(10) 1(5)
Comorbidades
Hipertensdo arterial sistémica 4 (40) 2 (20) 6 (30)
Dislipidemia 2 (20) 3 (30) 529
Alteracdo da glicemia de jejum 1 (10) 2 (20) 3 (15)
Hipotireoidismo 1 (10) 1(10) 2 (10)
Artrite reumatoide 0 1(10) 1(5)
Historia familiar
Diagnostico de SB 2 (20) 2 (20) 4 (20) >0,999
MSC inexplicada < 45 anos 3(30) 4 (40) 7 (35) >0,999
Exames complementares
PEB tipo 1 espontaneo ao Holter-24h 12ds 10 (100) 10 (100) 20 (100) 0,650
Fixo 5(50) 7 (70) 12 (60)
Intermitente 5 (50) 3 (30) 8 (40)
Variante ACMG IV ou V do SCN5A 5 (50) 7(70) 12 (60) 0,650
Escore de Shanghai 0,796£
Média + DP 56+1,8 5,8+2 5,7+1,9
Mediana (25-75%) 5,8(3,5-6.5) 53M4-171) 5,8(4-6,5)

As variaveis categoricas foram descritas como frequéncias absolutas e percentuais (n (%)).

PCR: parada cardiorrespiratoria. CDI: cardiodesfibrilador implantavel. EARV: eventos arritmicos com risco de
vida. 12ds: 12 derivagdes com V1 e V2 no segundo, terceiro e quarto espagos intercostais. ACMG: American
College of Medical Genetics (variante classe IV: provavelmente patogénica; variante classe V: patogénica). £:
Mann-Whitney. #: razao de verossimilhanga. &: ndo foi possivel estimar.
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4.2. Avaliacao da concordéancia entre os examinadores
As variaveis eletrocardiograficas e eletrofisiologicas potencialmente sujeitas a

variabilidade interobservador foram analisadas de forma independente por dois examinadores.
A reprodutibilidade foi elevada para todos os pardmetros, com coeficiente de correlagdo
intraclasse (CCI) superior a 0,85 para as varidveis eletrocardiograficas e a 0,95 para as

eletrofisiologicas — Apéndice B, Tabelas Suplementares 1-4.

4.3. Estudo eletrofisiolégico convencional, mapeamento eletroanatomico, medidas

unipolares e gradiente elétrico transmural antes da intervencio

No dia do procedimento eletrofisiologico principal, antes do inicio da anestesia, 14 dos
20 participantes (70%) apresentavam eletrocardiograma diagnostico. A incidéncia do PEB do
tipo 1 entre caiu para 40% imediatamente apds a inducdo anestésica e para 10% durante a fase
de manutencdo (p < 0,05). Nao houve diferenga significativa na propor¢ao de tracados
diagnosticos antes da intervencao, nos tempos anestésicos avaliados (basal: 80% versus 60%,
p = 0,629; indugao: 30% versus 50%, p = 0,650; e manutencao: 20% versus 0%, p = 0,474;

respectivamente).

A duracdo 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 estimulagdo ventricular
programada até S3, pré-interven¢ao, ndo induziu arritmias ventriculares sustentadas. O periodo
refratario efetivo ventricular (PREV) médio foi de 230,5 &+ 22,1 ms, sem diferenca significativa
entre os grupos; nenhum participante apresentou PREV inferior a 200 ms (Apéndice B, Tabela

Suplementar 5).

Os grupos Controle e Ablagao foram homogéneos quanto as areas de potenciais elétricos
de voltagem baixa (30 = 16,7 versus 23,5 £ 17,1 cm?; p = 0,763) e de voltagem intermediaria
(12,5 £ 6,5 versus 24,5 £ 19 cm?; p = 0,404), e quanto as areas de potenciais anormais ao mapa

de duracdo (19,5 £+ 8,5 versus 17,5 £ 5,1 cm?; p > 0,999) — Tabela 3.

As médias basais do tempo de ativacdo endocardico (74,5 = 17,7 ms), do tempo de
ativacdo epicardico (87,5 + 23,6 ms), do intervalo de ativa¢ao-recuperacao endocardico (300,9
+ 49,9 ms) e epicardico (249,2 + 46,5 ms), bem como do gradiente elétrico transmural do IAR
(51,8 + 34,2 ms), ndo diferiram significativamente entre os grupos antes da intervengao, assim

como as respostas dessas varidveis as manobras provocativas (item 4.4) — Tabelas 4 ¢ 5.
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Tabela 3) Medidas-resumo das variaveis do estudo eletrofisiologico e do mapeamento eletroanatdmico e sua

distribui¢cdo nos diferentes grupos de tratamento antes da intervengao.

Controle (n = 10) Ablagdo (n =10) p
Estudo eletrofisiologico
convencional
Intervalos basicos
HV
Meédia = DP 46,6 + 8,6 48,9+ 6,6 0,474
Mediana (p25 — p75) 50,5 (41 -53,3) 47,5 (43 - 55,3)
QRS 0,842
Média = DP 118,1 £14,6 119,7+ 18,3
Mediana (p25 — p75) 117 (107,5 - 127,8) 119 (111,5-125)
Estimulagao ventricular
programada 0 0 >0,999
Inducdo de TVS/FV (até
S3) 224 £13)5 237+27)5 0,242
PREV 220 (210 -232,5) 230 (220 —242,5)
Média + DP
Mediana (p25 — p75)
Mapeamento eletroanatomico
Mapa de voltagem
Potenciais < 0,5 mV 0,763
Basal
Média = DP 30+ 16,7 23,5+ 17,1
Mediana (p25 — p75) 30,4 (20,2 —-41,2) 17,7 (9,2 — 42,5)
EVM
Média = DP 30,1 +19,5 33,9+19,9
Mediana (p25 — p75) 29,4 (14,7 -46,2) 33,3 (15,9 —54,8)
Ajmalina
Meédia = DP 38,9 +24.6 36,4 +24.8
Mediana (p25 — p75) 42 (19,3 — 56,6) 30,4 (13,2 —-64,7)
Potenciais entre 0,5 ¢ 1,5 0,404
mV
Basal 12,5+ 6,5 24,5+ 19
Média = DP 10,4 (6,8 — 18,7) 21,3 (8,5-39,5)
Mediana (p25 — p75)
EVM 10,7+7,6 17,4+ 11,1
Média = DP 9,8 (3,7-17,5) 16,1 (8,5—24,9)
Mediana (p25 — p75)
Ajmalina 10,5+ 6,3 16,5+ 12,9
Média = DP 11,4 (6,2 - 13,6) 14 (6,1 —21,9)
Mediana (p25 — p75)
Mapa de duragao
Potenciais elétricos >0,999
anormais
Basal 19,5+£8,5 17,5+5,1
Média = DP 19,9 (10,3 —25,1) 18,1 (13,1 —22,5)
Mediana (p25 — p75)
EVM 19.3+93 17,9+73
Média = DP 18,2 (11,8 —26,5) 16,9 (11,8 —22,8)
Mediana (p25 — p75)
Ajmalina 25,8 £8,7 23,2+ 10,3
Média + DP 25,5 (18,6 —32,7) 25,5(11,9-31,6)

Mediana (p25 — p75)

N: niimero de pacientes; HV: intervalo de tempo entre o sinal elétrico do feixe de His e o do ventriculo; DP: desvio
padrao; TVS: taquicardia ventricular sustentada; FV: fibrilagdo ventricular; PREV: periodo refratario efetivo
ventricular.
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Tabela 4) Analise descritiva do intervalo de ativagao-recuperagdo e do gradiente elétrico transmural e de suas
distribui¢des entre os grupos e os momentos do tratamento.

Variavel/Momento Grupo de tratamento Total p p p
Controle Ablaqéo Grupo  Momento  Interacdo

IAR no endocardio (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 3253 +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 pos

Média + DP 3144+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 poés

Média + DP 348,7+ 58,5 349,.8 £ 47,6 3492 + 51,8

Mediana (p25; p75) 356 (302,5; 398) 348 (304,5; 402,5) 352.5(307,3;401,3)
Ajmalina pés

Média + DP 359,2+49,4 345,6 £ 61,3 3524+ 54,5
Mediana (p25; p75) 385 (317;394) 346 (298,5;406,5)  369,5 (312; 400,3)

TIAR no epicardio (ms) 0,050 <0,001 <0,001
Basal pré

Média + DP 244,8 +£492 253,5+459 249,2 + 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+378 294,8 £ 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 pos

Média + DP 2447 + 49,5 299,5 + 48 272,1 £552

Mediana (p25; p75) 220 (216,5; 265) 287 (260,8; 360,5) 264 (219; 299,5)
Edrofonio pos

Média + DP 268,5 + 59 351,4+453 307,8 + 66,8
Mediana (p25; p75) 256 (227,8; 283,5) 344 (313;399,5) 309 (252; 364)
Ajmalina pés

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 (Continuagao) — Analise descritiva do intervalo de ativagao-recuperagdo e do gradiente elétrico
transmural e de suas distribui¢des entre os grupos € os momentos do tratamento.

., Grupo de tratamento p p p

Variavel/Momento Total
Controle Ablagﬁo Grupo Momento  Interacio

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+254 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 +493 81,2+4238 81,2+ 44,7
Mediana (p25; p75) 71 (46; 112,5) 83 (45,3; 116,3) 79 (53; 110)
Basal pos
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 pos
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 pés
Média + DP 74 £34,6 49+9,1 39,4+432
Mediana (p25; p75) 74 (45,5; 102,5) 8 (-5;12) 20,5 (7,8; 74,5)

Comparagdes entre grupos por meio de equacdes de estimativa generalizada (EEG) com distribuicdo normal e
funcdo de ligacdo de identidade, assumindo-se correlacdo matricial autorregressiva de primeira ordem (AR(1))
entre os momentos. Os comportamentos médios dos grupos em relagao ao IAR e ao gradiente elétrico transmural
diferiram estatisticamente ao longo dos momentos de avaliacdo (p Interagcdo < 0,05). DP: desvio padrio; IAR:
intervalo de ativagdo-recuperacdo. EVM: estimulagdo vagal mista.
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Tabela 5) Avaliacao estatistica das diferencas observadas na distribui¢ao do intervalo de ativagdo-recuperacao
(IAR) e do gradiente elétrico transmural do AR entre grupos e momentos do tratamento.

. Tratamento/ - Diferenca Erro 95% IC
Variavel Comparacgoes L e ~ - -
Momento média  padrao Inferior Superior
BAS pre - EVM pre -39,94 7,63 <0,001 -65,64 -14,24
BAS pre - AIM 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
Controle EVMpre- EVM pos 0,32 12,57 >0,999 -42,02 42.65
AlMpre-  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
BASpos-  AJM pos -44.42 10,67 0,002 -80,34 -8,49
BAS pre - EVM pre -33,28 7,56 0,001 -58,75 -7,81
BAS pre - AIM 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
Ablacdo EVMpre- EVM pos -21,30 12,53 >0,999 -63,50 20,90
IAR AlMpre-  AJM pos 32,26 12,59 0,688 -10,15 74,67
endocardio BASpos- EVMpos -48,08 7,73 <0,001 -74,13 -22,04
BASpos-  AJM pos -44,04 10,67 0,002 -79,96 -8,12
BAS pre Controle - Ablacio 15,40 24,59 >0,999 -67,42 98,22
EVM pre Controle - Ablacio 22,05 24,74  >0,999 -61,27 105,38
AIM pre Controle - Ablacio -11,86 24,68 >0,999 -94,97 71,25
BAS pos Controle -  Ablagdo 14,70 24,59  >0,999 -68,12 97,52
EVM pos Controle -  Ablagdo 0,44 24,83  >0,999 -83,17 84,04
AIM pos Controle - Ablacio 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 - AIM pre -69,17 7,26  <0,001 -90,47 -47,86
Todos EVMpre- AJM pre -32,56 5,37 <0,001 -48,33 -16,79
BAS pre- EVM pre -24,10 8,96 0473 -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
Controle EVM pre - EVM pos 0,40 14,28 >0,999 -47,70 48,50
AlMpre - 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
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
Ablacdo EVM pre - EVM pos -91,60 14,73  <0,001 -141,21 -41,99
IAR AlMpre- AJMpos  -50,97 14,76 0,037  -100,69 -1,26
epicardio 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 - Ablagao -8,70 22,24 >0,999 -83,62 66,22
EVM pre Controle - Ablagao 2,96 22,35 >0,999 -72,32 78,24
AJM pre Controle - Ablagao -12,30 22,24 >0,999 -87,22 62,62
BAS pos Controle - Ablagao -54,80 22,24 0,908 -129,72 20,12
EVM pos Controle - Ablagao -89,04 22,43 0,005 -164,57 -13,51
AIM pos Controle - Ablagao -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 (Continuagdo) — Avaliacdo estatistica das diferencas observadas na distribuicdo do intervalo de
ativacao-recuperagao (IAR) e do gradiente elétrico transmural do TAR entre grupos e momentos do tratamento.

., Tratamento/ - Diferenca Erro 95% IC
Variavel Momento Comparacgoes média  padrio Tnferior Superi
perior
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
Controle EVM pre - EVM pos 0,24 12,35 >0,999 -41,34 41,81
AJM pre - AIM 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
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
Gradicnt Ablagio EVM pre - EVM pos -69,53 12,30 <0,001 -110,95 -28,11
tr;isilrirzl AlMpre- AJMpos  -81,96 12,29 <0,001  -123.36 -40,56
do IAR 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 - Ablagao -24,10 16,22  >0,999 -78,71 30,51
EVM pre Controle - Ablagdo -17,13 16,48 >0,999 -72,62 38,36
AJM pre Controle - Ablagdo -2,30 16,36 >0,999 -57,41 52,81
BAS pos Controle - Ablagao -69,50 16,22 0,001 -124,11 -14,89
EVM pos Controle - Ablagao -86,89 16,58 <0,001 -142,72 -31,07
AJM pos Controle - Ablagdo -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

Significancia estatistica calculada apos comparagdes multiplas de Bonferroni

4.4. Resposta eletrofisiologica as manobras provocativas antes da intervencio

Antes da intervengdo, a aplicagdo do estimulo vagal combinado ndo alterou
significativamente o tempo de ativagdo, que aumentou em relagdo aos valores basais apenas
apds a administracdo de ajmalina, em ambas as camadas miocardicas, com significancia
estatistica apos correcdo de Bonferroni (diferenca média de 11,4 ms; p = 0,022 no endocérdio

e de 15,3 ms; p = 0,029 no epicardio).

A duragdo do intervalo de ativagdo-recuperagdo (IAR) no endocardio foi
significativamente maior apos a estimulacdo vagal combinada em comparacdo aos valores
basais (337,2 + 59,9 ms versus 300,9 + 49,9 ms, respectivamente, p < 0,001) — Tabelas 4 ¢ 5,
Figura 12. No epicardio, a resposta do IAR ao estimulo vagal foi menos pronunciada, com
aumento de 249,2 + 46,5 ms para 266,3 £ 53,1 ms, sem atingir significancia estatistica. Apos a

ajmalina, observou-se prolongamento do intervalo de ativagao-recuperagdo em relagdo ao basal
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tanto no endocardio (diferenga de 69,2 + 7,3 ms; p < 0,001) quanto, embora menos acentuado,
no epicardio (diferenca de 39,5 £ 8,6 ms; p < 0,001). A maior intensidade da resposta
endocardica em comparagao a epicardica, apos 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 ap0s a estimulacgdo vagal (p = 0,032) e 81,2 + 44,7 ms apds a ajmalina (p
<0,001) — Tabelas 4 e 5, Figura 12.



Resultados 82

Figura 12) Comparacao entre as médias do IAR e do gradiente elétrico transmural, no momento basal, apos
estimulacdo vagal mista e ap6s ajmalina intravenosa, pré-intervencao.
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Grafico de barras comparando as médias (ms) dos intervalos de ativagdo-recuperacdo epicardicos (A) e
endocardicos (B) e do gradiente elétrico transmural do IAR (C).

Significancia estatistica calculada ap6s comparacdes multiplas de Bonferroni: * diferente do basal, p < 0,001;
# diferente do basal, p < 0,05; NS: ndo significativo.
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Nao houve diferenca significativa na duracdo do eletrograma entre os trés momentos de
avaliagdo antes da intervencao (basal: 361,4 + 152,4 ms; estimulacdo vagal: 334,7 + 151,8 ms;
e ajmalina: 373,8 = 128 ms; p > 0,999). A area de potenciais elétricos anormais foi semelhante
entre os momentos “basal” e “apds o estimulo vagal”. Por outro lado, a 4rea aferida sob o efeito

da ajmalina foi 32,4% maior do que a registrada no momento basal (p = 0,021) — Figura 13.

Figura 13) Area de potenciais elétricos anormais e sua distribuigdo nos diferentes momentos avaliados, antes da

intervengao.
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Grafico de barras comparando as médias das areas de potenciais elétricos anormais ao mapa de duragdo. A
significancia estatistica foi obtida ap6s comparagdes multiplas de Bonferroni: * diferente do basal, p < 0,001;
# diferente do basal, p < 0,05; NS: ndo significativo.

4.5. Resposta eletrofisiologica imediatamente apos a intervencio: sinais unipolares, area
de potenciais elétricos anormais, ocorréncia do padrao eletrocardiografico do tipo 1 de

Brugada e resposta a estimulacio ventricular programada

Os valores médios do tempo de ativacdo, do intervalo de ativacdo-recuperaciao, do
gradiente elétrico transmural e da area de potenciais anormais, bem como a resposta as
manobras provocativas, nao diferiram significativamente no grupo Controle, entre os

momentos antes e apos a intervencdo (Tabelas 4 e 5).

Nos pacientes submetidos a ablagdo, observou-se uma reducdo importante do gradiente
elétrico transmural apds a intervencdo, tanto nas comparagdes 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 as do grupo Ablacdo, em todos os momentos
avaliados apds a alocagdo do tratamento: basal (69,7 £42,6 ms versus 0,2 + 33,1 ms; p=0,001);
apo6s estimulagdo vagal (76 £ 45,8 ms versus -1,7 +£ 9,7 ms; p < 0,001) e apds ajmalina (74 +
34,6 ms versus 4,9 = 9,1 ms; p < 0,001). Na auséncia de manobras provocativas, a média do
gradiente elétrico transmural diminuiu de 69,5 + 16,2 ms para 0,2 + 33,1 ms ap0s a intervengao
nos pacientes do grupo Ablagdo, sem atingir significancia estatistica nos testes comparativos (p
=0,06). Os GETs-IAR medidos sob estimulo vagal e ajmalina diminuiram apds o tratamento
em 86,9 = 16,6 ms (p <0,001) e 76,2 £ 16,8 ms (p < 0,001), respectivamente, apenas no grupo
Ablagao.

Figura 14) Gradiente elétrico transmural do TAR e sua distribuicao entre os diferentes grupos e momentos do
tratamento, antes e apos a intervencao.
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A significancia estatistica foi obtida apds comparacdes multiplas de Bonferroni: * diferente do controle, p < 0,001;
£ diferente do controle, p = 0,001; A diferente do pré no mesmo grupo para a mesma manobra provocativa, p <
0,001.

A redugdo do gradiente elétrico transmural nos pacientes que receberam ablagdo se
deveu, em grande parte, as variagdes do IAR epicardico antes e depois da intervencao, nos trés
momentos de avaliagcdo: basal (253,5 + 45,9 ms versus 299,5 + 48 ms; p = 0,08), sob estimulo
vagal (263,4 + 47,6 ms versus 351,4 = 45,3 ms; p < 0,001) e apos 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 epicéardico apos

a interven¢do foi maior no grupo Ablagdo em comparagdo ao grupo Controle, em todos os
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momentos avaliados, embora os testes tenham detectado diferenga significativa apenas entre as

medidas realizadas apds o estimulo vagal (351,4 45,3 ms versus 268,5 £ 59 ms; p = 0,005).

Figura 15) Distribui¢do do intervalo de ativagdo-recuperacao epicardico e sua comparagao entre os diferentes
grupos e os momentos do tratamento, antes e apds a intervengao.
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A significancia estatistica foi obtida apos comparagoes multiplas de Bonferroni: * diferente do controle, p <0,001;
£ diferente do controle, p > 0,05; A diferente do pré no mesmo grupo e para a mesma manobra provocativa, p <
0,001.

Nao houve diferenca significativa no intervalo de ativagdo-recuperacao endocardico
entre os grupos apos a intervengdo. As médias do IAR endocardico foram similares intragrupo
entre as fases pré- e pds-intervengdo, bem como a resposta dessas medidas as manobras

provocativas — Tabelas 4 e 5.

A duragdo do eletrograma foi significativamente menor apos a intervengao no grupo
Ablacdo, em todos os momentos observados: basal (pré 390,6 + 175,5 ms versus pés 120,4 £
34,2 ms, p < 0,001), apds estimulo vagal (pré 386,9 + 185,3 ms versus pods 122,3 + 31,1 ms, p
< 0,001) e ap6s a ajmalina (pré 447,9 £ 104,1 ms versus pés 159,7 = 54,7 ms, p < 0,001).
Entretanto, apesar de as médias da duragao do eletrograma serem numericamente maiores no
grupo Controle do que no grupo Ablacdo ap6s o procedimento, a diferenca ndo alcangou

significancia nos testes comparativos (Figura 16).
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Figura 16) Duragao do eletrograma (ms) e sua distribui¢do entre os diferentes grupos e momentos do tratamento.
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A significancia estatistica foi obtida ap6s comparagdes multiplas de Bonferroni: A diferente do pré no mesmo
grupo e para a mesma manobra provocativa, p < 0,001.

A area de potenciais elétricos anormais desapareceu em quase todos os pacientes
submetidos a ablagdo, exceto em dois, nos quais o substrato remanescente de 1,6 cm? € 0,2 cm?
(5,9 cm? e 2,2 cm? apds ajmalina, respectivamente) estava proximo ao leito da artéria
coronariana descendente anterior, o que inviabilizou a reaplicagdo da radiofrequéncia.
Outrossim, houve redu¢do da média dessa variavel nos pacientes submetidos a ablacio (basal
pré: 17,5 = 5,1 cm? versus basal-pos: 0,2 = 0,5 cm?, p < 0,001), com diferengas significativas

entre os grupos de tratamento apds a intervengao (Figuras 17 e 18).

Figura 17) Area de potenciais elétricos anormais (cm?) e sua distribui¢éo, por grupos e momentos do tratamento.
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A significancia estatistica foi obtida apos comparagdes multiplas de Bonferroni. * diferente do grupo controle, p
<0,001; A diferente do pré no mesmo grupo € no mesmo momento, p < 0,001.
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Figura 18) Mapeamento eletroanatémico e sinais bipolares adquiridos antes e
imediatamente depois da ablacao.

Fragmented Signal
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A) A esquerda, observa-se o mapa de duragio obtido antes da intervengdo. Os pontos
assinalados correspondem a regides de potenciais elétricos anormais nas trés condi¢des
de mapeamento. A direita, exemplo de potencial elétrico anormal (prolongado,
fragmentado e de longa duragd@o no sinal bipolar) captado pelos eletrodos nas regides
demarcadas. B) Mapa adquirido apds a intervencdo, mostrando as areas ablacionadas
(pontos vermelhos) e o desaparecimento dos potenciais anormais.

A distribuicao do padrio eletrocardiografico do tipo 1 de Brugada entre os grupos foi
homogénea imediatamente apds a intervencdo, na auséncia de manobras provocativas. A
aplicacdo de ajmalina intravenosa, entretanto, permitiu diferenciar os pacientes dos grupos
Controle e Ablacdo quanto a ocorréncia de tracados diagnosticos (90% versus 0%,

respectivamente; P < 0,001). O padrao eletrocardiografico do tipo 1 ndo foi observado em
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nenhum dos pacientes submetidos a aplica¢do de radiofrequéncia, nem em condigdes basais,

nem sob o efeito da ajmalina, logo apds o tratamento (Tabela 6).

Tabela 6) Ocorréncia do padrdo eletrocardiografico do tipo 1 de Brugada ao longo dos momentos dos dois
estudos eletrofisioldgicos, segundo os grupos e os resultados dos testes de associagao.

Ocorréncia do PEB do tipo 1 nos diferentes Grupo de tratamento

momentos do estudo eletrofisiologico Controle Ablagio Total P
Antes da intervenc¢ao
Basal 0,629
Nio 2 (30) 4 (50) 6 (40)
Sim 8 (70) 6 (50) 14 (60)
Ajmalina >0.999
Nio 1(10) 0(0) 1(5)
Sim 9 (90) 10 (100) 19 (95)
Imediatamente apos a intervencio
Basal 0,474
Nao 8 (80) 10 (100) 18 (90)
Sim 2 (20) 0(0) 2 (10)
Ajmalina <0.001
Nio 1(10) 10 (100) 11 (55)
Sim 9 (90) 0(0) 9 (45)
Um ano apos a intervencio
Basal 0,011
Nao 4 (44.4) 10 (100) 14 (73.7)
Sim 5(55.6) 0(0) 5(26.3)
Ajmalina 0,001
Nio 0(0) 8 (80) 8 (42.1)
Sim 9 (100) 2 (20) 11 (57.9)

* Teste exato de Fisher.

Nao foram induzidas arritmias ventriculares sustentadas em nenhum dos pacientes

imediatamente ap0s a intervencao.

4.6. Riscos e complicacoes perioperatorias

Todos os procedimentos eletrofisiologicos foram realizados sob protocolo padronizado
de anestesia geral balanceada, com indugdo intravenosa com propofol, fentanil e succinilcolina
e manuten¢do inalatoria com sevoflurano. Nao foram observados episodios de hipotensdo
arterial significativa nem arritmias ventriculares espontianeas atribuiveis aos agentes

anestésicos.

O trauma mecanico decorrente da manipulacdo dos cateteres durante o mapeamento
eletroanatdmico endocardico induziu bloqueio de ramo direito em 10 pacientes (4 do grupo

Controle e 6 do grupo Ablacdo; p = 0,656), com reversdo espontanea e completa antes de a
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aquisicao das imagens ser concluida. O acesso pericardico foi realizado por via inferior em 12

pacientes e por via anterior em 8.

Registrou-se um caso de complicagao relacionada a pungao epicardica, imediatamente
ap6s a introdugdo da bainha, com sangramento estimado em 520 mL e instabilidade
hemodindmica. O paciente foi submetido a drenagem com pressdao negativa e reposicao
volémica com cristaldides e evoluiu para estabiliza¢do clinica, sem necessidade de transfusdo

sanguinea ou de intervencgao cirrgica.

Derrame pericardico foi identificado ao ecocardiograma transtoracico no primeiro dia
pos-intervencao (discreto em 8§ pacientes e moderado em 1), com incidéncia semelhante entre
os grupos (Controle: 40% versus Ablacao: 50%; p > 0,999). Em contraste, o diagnostico de
pericardite inflamatoria foi numericamente mais frequente no grupo Ablagdo, embora sem

significancia estatistica (Controle: 10% versus Ablagao: 60%; p = 0,057).

Nao ocorreram casos de perfuragdo ventricular, tamponamento cardiaco, eventos

tromboembdlicos, arritmias ventriculares sustentadas ou obito relacionados ao procedimento.

4.7. Seguimento clinico

O tempo médio de seguimento apods a intervengdo foi de 41,2 + 16,3 meses, sem
diferenga significativa entre os grupos. Ao longo desse periodo, a ocorréncia do padrao
eletrocardiografico tipo 1 de Brugada foi significativamente menor no grupo Ablacao (Figura
19) do que no grupo Controle em todas as avaliagdes. O padrdo diagnostico recorreu em 2
(20%) pacientes submetidos a aplica¢do de radiofrequéncia — um no eletrocardiograma com
derivagdes superiores ao segundo dia de pds-operatorio e outro na fase de recuperacao do teste
ergométrico, trés meses apoOs a intervencdo — e foi registrado na totalidade dos pacientes do

grupo Controle em pelo menos um dos exames de monitorizagao (p = 0,001) — Tabela 7.
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Figura 19) Evolug¢éo dos achados eletrocardiograficos no primeiro ano ap6s ablagao.

DERlVAEAo AVALIACAO CLINICA DE SEGUIMENTO

V122 EIC

V2 22 EIC

V132 EIC

V2 32 EIC

V142 EIC

V2 42 EIC

Recortes dos tragados evolutivos de um dos pacientes do grupo Ablagdo (BSA11), mostrando a normalizagao
do padrao eletrocardiografico durante o acompanhamento clinico apos a intervengao.

EIC: espaco intercostal; d: dias

A sensibilidade dos métodos complementares para a detec¢ao do PEB do tipo 1 variou
ao longo do acompanhamento: ECG convencional de 12 derivagdes (33,3 — 50%); ECG com
derivacdes superiores (55,6 — 72,7%); teste ergométrico (50 — 88,9%); Holter de 24 h com 12
derivacdes e derivagdes superiores (81,8 — 100%). Considerando todos os exames realizados
nos primeiros 12 meses apds a intervengdo, a sensibilidade diagnoéstica foi de 66,7% para o
ECG convencional, de 66,7% para o ECG com derivagdes superiores, de 91,7% para o teste
ergométrico com derivagdes superiores, de 100% para o Holter 24 h com derivacdes superiores

e de 100% para o teste provocativo com ajmalina, realizado um ano apos a intervencao.
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Tabela 7) Ocorréncia do padrao eletrocardiografico do tipo 1 de Brugada ao longo dos 12 meses de seguimento
apos a intervengao, segundo os grupos e os resultados dos testes de associacao.

Deteccio do PEB do tipo 1 nos diferentes Grupo de tratamento Total p*
testes complementares Controle Ablagio

ECG padriao 0,020
Nio 3 (30) 9 (90) 12 (60)

Sim 7 (70) 1(10) 8 (40)

ECG com derivacdes superiores 0,020
Nio 3 (30) 9 (90) 12 (60)

Sim 7 (70) 1(10) 8 (40)

Teste ergométrico 0,005
Nio 1(10) 8 (80) 9 (45)

Sim 9 (90) 2 (20) 11 (55)

Holter 24h 12d com derivacdes superiores 0,001
Nio 0(0) 8 (80) 8 (40)

Sim 10 (100) 2 (20) 12 (60)

ECG com derivacgdes superiores + ajmalina 0,001
Nio 0(0) 8 (80) 8 (42.1)

Sim 9 (100) 2 (20) 11 (57.9)

Qualquer um dos testes complementares 0,001
Nio 0(0) 8 (80) 8 (40)

Sim 10 (100) 2 (20) 12 (60)

* Teste exato de Fisher. PEB: padrao eletrocardiografico de Brugada. ECG: eletrocardiograma.

A carga do padrao de Brugada do tipo 1, quantificada por Holter de 24 horas — com 12
derivagdes e posicionamento de V1 e V2 no segundo, terceiro e quarto espacgos intercostais —
foi semelhante entre os grupos antes da intervengao (Tabela 8). No grupo Controle, ndo se
observaram diferengas significativas nos valores médios dessa varidvel entre os momentos pré
e poés-intervencdo. Entretanto, nos pacientes submetidos a ablagdo, verificou-se reducao
sustentada e estatisticamente significativa da carga média, de 91% antes da intervengdo para
valores entre 0,2% e 6,5% apds o procedimento (p < 0,001 em todos os momentos de
seguimento). Os valores médios observados foram significativamente menores no grupo
Ablacdo 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 més pds-intervengao, a carga
média permaneceu superior no grupo Controle; contudo, a comparagdo entre 0os grupos nao
demonstrou diferenga estatisticamente significativa nesse momento da avaliacao (49% versus

6,5%; p=0,175) — Tabela 8.
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Tabela 8) Carga do padriao eletrocardiografico de Brugada do tipo 1 no Holter de 24 horas com 12 derivagdes +
derivagdes superiores ao longo do seguimento clinico.

Variavel Grupo de tratamento

P P P
Momento Controle Ablagio Grupos Momentos Interagdo
Carga de Brugada ao
Holter 24h (%) 0,005 <0,001 <0,001
Pré-intervencao
Média + DP 53,4+ 46,5 90,6 + 14,6

Mediana (p25; p75)

55,6 (8,4; 100)

99 (81.1; 100)

1 més pés-intervencio #£
Média + DP 50,2 + 49,4 0,9+2,7
Mediana (p25; p75) 47,2 (1,2; 100) 0(0;0)
3 meses pos-intervenc¢ao *£
Mé¢dia + DP 65,9 + 39 0,2+0,5
Mediana (p25; p75) 72,6 (38,6; 100) 0(0;0)
6 meses pos-intervencgao £
Mé¢dia + DP 49,1 £47 6,5+ 18,2
Mediana (p25; p75) 45,8 (0,1; 100) 0(0; 1,7)
1 ano pods-intervencgiao A£
Mé¢dia + DP 62,5 +45,9 0,3+0,9
Mediana (p25; p75) 99,8 (12; 100) 0(0;0)

GEE com distribuigdo normal e fungio de ligagdo de identidade, assumindo uma correlagao matricial AR(1) entre
0s momentos.

Comparagdes multiplas de Bonferroni: £ reducdo estatisticamente significativa na carga média de Brugada em
relagdo aos valores pré-intervencao no grupo Ablacao (p < 0,001); # diferente do grupo Controle (p < 0,05); *
diferente do grupo Controle (p < 0,001); A diferente do grupo Controle (p = 0,005).

Sincope arritmica e terapias apropriadas pelo cardiodesfibrilador implantdvel foram
mais frequentes no grupo Controle durante o seguimento, ocorrendo em 40% e 30% dos
pacientes, respectivamente. Os eventos arritmicos com risco de vida ocorreram, em média, 8,7
+ 3,7 meses apos a intervengdo. Embora nenhum desses eventos tenha sido observado no grupo
submetido a ablacdo, as comparacdes isoladas entre os grupos ndo demonstraram diferenca

estatisticamente significativa (p > 0,05) — Tabela 9.

Devido a mudanga de residéncia, um dos pacientes do grupo Controle ndo pode
comparecer ao estudo eletrofisioldgico convencional realizado 12 meses apds a intervengao.
Nessa etapa do seguimento, dentre os 19 individuos submetidos a estimulagdo ventricular
programada, induziram-se arritmias ventriculares sustentadas em 2 pacientes (22,2%) do grupo

Controle e em nenhum do grupo de Ablagao (p =0,211).
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O desfecho combinado de eficacia, definido como a ocorréncia de eventos arritmicos
com risco de vida e/ou a indugdo de TVS/FV a estimulacdo ventricular programada, realizada
um ano apos a intervengao, foi significativamente menos frequente nos pacientes que receberam

a aplicacdo da radiofrequéncia do que naqueles do grupo Controle (0% versus 50%,

respectivamente; p = 0,033).

Tabela 9) Ocorréncia de eventos arritmicos com risco de vida e arritmias ventriculares sustentadas induzidas por

estimulacdo ventricular programada durante o periodo de seguimento.

Grupo de tratamento

Variavel Total p
Controle Ablagio

Meses desde a intervencao 0,739£

Média + DP 39+ 18,6 434+ 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)

Sincope arritmica apos a intervencio 0,087

Nio 6 (60) 10 (100) 16 (80)

Sim 4 (40) 0(0) 4 (20)

Terapia apropriada pelo CDI 0,211

Nio 7 (70) 10 (100) 17 (85)

Sim 3 (30) 0(0) 3(15)

EARV 0,087

Nio 6 (60) 10 (100) 16 (80)

Sim 4 (40) 0(0) 4 (20)

Meses da intervenc¢io 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)

Inducio de TVS/FV um ano apos a intervencio 0,211

Nao 7(77,8) 10 (100) 17 (89,5)

Sim 2(22,2) 0(0) 2 (10,5)

EARY ou induc¢ao de TVS/FV 0,033

Nao 5 (50) 10 (100) 15 (75)

Sim 5(50) 0(0) 5(25)

Teste exato de Fisher; £ teste de Mann-Whitney; & nao foi possivel estimar.
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Este estudo clinico unicéntrico, randomizado e duplo-cego examinou os efeitos da
ablacdo epicardica sobre a manifestagdo fenotipica de pacientes com sindrome de Brugada,
destacando-se pelo controle por procedimento simulado e pela abordagem mecanistica adotada.
Demonstramos que: 1) a aplicacdo de radiofrequéncia no substrato arritmogénico da doenca
reduziu significativamente o gradiente elétrico transmural local, por meio da modulagdo sitio-
dependente do intervalo de ativacdo-recuperacdo (IAR), que se manteve inalterado no
endocardio, mas aumentou consideravelmente no epicardio apos a intervencao. 2) O efeito de
prolongamento do estimulo vagal sobre o IAR epicardico, pouco pronunciado antes da ablacao,
intensificou-se apds a intervencao, sugerindo liberacdo da resposta parassimpatica regional. 3)
Tais alteragdes foram acompanhadas de redug@o substancial na area de potenciais elétricos
anormais, normalizagdo do padrdo eletrocardiografico e nao-indutibilidade de arritmias
ventriculares sustentadas, imediatamente apds a intervencdo, nos pacientes tratados. 4) O
procedimento foi seguro, com apenas um caso de acidente de pun¢do epicardica com
sangramento maior e boa resposta ao tratamento clinico. 5) Durante um seguimento médio de
aproximadamente 3,5 anos, observou-se normalizagdo dos achados eletrocardiograficos em
80% dos pacientes do grupo Ablacdo e em nenhum do grupo Controle. O desfecho combinado
de eventos arritmicos com risco de vida ou TV/FV induzida por estimulagdo ventricular
programada, um ano apo6s a intervencdo, foi significativamente mais frequente no grupo

Controle (50%), sem casos registrados entre os pacientes submetidos a ablagao.

A sindrome de Brugada ¢ uma desordem elétrica hereditaria potencialmente letal,
caracterizada por um padrao eletrocardiografico tipico e predisposicao a arritmias ventriculares
malignas.(3) Sua expressdo fenotipica ¢ fortemente influenciada por fatores autonomicos,

sendo a maioria dos eventos arritmicos descrita em contextos de predominio vagal.(13, 16, 26)

O sistema nervoso autonomo regula dinamicamente o funcionamento cardiaco,
adaptando-o as demandas fisioldgicas.(70) A inervacdo miocardica apresenta distribuicdo
heterogénea, com maior densidade na base do coragdo do que no apice.(70) Além disso, as
fibras simpaticas predominam no epicardio, enquanto as vagais sdo mais abundantes no
endocardio.(70-74) Em condigdes fisioldgicas, essa organizagdo se associa a potenciais de agao
epicardicos discretamente mais curtos do que os endocardicos, estabelecendo gradientes
elétricos transmurais sutis € um incremento progressivo e gradual do intervalo de ativagado-
recuperagdo epicardico dirigido da base ao apice. (96, 97) De modo geral, a ativacdo
parassimpatica exerce efeito predominantemente antiarritmico, em parte por prolongar o

potencial de acdo e o periodo refratario efetivo.(71, 73, 74) Em contraste, o estimulo simpatico
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reduz o tempo de propagacdo e de condug¢do do estimulo nos cardiomiocitos e tem sido
associado a maior instabilidade elétrica.(72) Evidéncias experimentais indicam que a
heterogeneidade na distribuicdo e na ativagao simpatica amplia a dispersao da repolarizagao e

contribui para a génese de arritmias fatais, possivelmente por mecanismos de reentrada.(98)

Em pacientes com sindrome de Brugada, imagens de perfusdo miocardica com '*I-
MIBG demonstraram redugdo regional da captagdo e aumento da depuragdo do tragador em
comparagdo com controles, achados sugestivos de disfungdo autondmica, caracterizada por
disparidade da inervacao e hiperatividade adrenérgica.(99, 100) O predominio simpatico
regional, em oposi¢do ao estimulo vagal, pode favorecer a formagdo ou a amplificacdo de
gradientes elétricos. De fato, diferencas transmurais e epicardicas mais pronunciadas na
duracdo do potencial de agdo ja foram demonstradas na sindrome de Brugada, contribuindo
para maior heterogeneidade da repolarizagdo e associando-se as manifestagdes clinicas da
doenca.(65, 96-98) Evidéncias prévias indicam que a ablacdo por radiofrequéncia reduz a
heterogeneidade da repolarizacdo epicardica e a vulnerabilidade a arritmias em pacientes
acometidos.(66, 97) Entretanto, seu impacto sobre os gradientes elétricos transmurais e a
modulagdo autondmica do potencial de acdo permaneciam pouco elucidados e constituiram o

objetivo central do nosso estudo.

O registro por microeletrodo intracelular ¢ o método mais fidedigno para mensurar a
duracdo do potencial de agdo, mas sua aplicagdo em um coracdo integro e em atividade seria
inviavel. Assim, utilizamos o intervalo de ativagdo-recuperagdo (IAR), derivado de
eletrogramas unipolares e previamente validado por registros intracelulares simultaneos, como
estimativa indireta dessa medida.(88, 89) O IAR reflete a atividade elétrica simultanea de
multiplos sitios adjacentes ao eletrodo extracelular, e suas variagdes apresentam forte

correlagdo com as alteragdes na duragao do potencial de acao aferidas por microeletrodos.(89)

5.1. Avaliacgao eletrofisiologica antes da intervencio

A caracterizacdo da resposta eletrofisioldgica as manobras provocativas no periodo pré-
intervengdo foi essencial para a interpretacdo adequada dos achados subsequentes. Em
consonancia com estudos prévios, o substrato arritmogénico localizou-se no ventriculo direito,
na via de saida (100%) e, em menor propor¢do, na regido infero-lateral (30%), areas

reconhecidamente ricas em inervacao autonomica.(54, 59, 69, 70, 101)
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A média da diferenga elétrica transmural do intervalo de ativacao-recuperagdo (IAR) ja
se mostrava elevada em condi¢des basais (51,8 + 34,2 ms), sendo aproximadamente 15 vezes
superior a descrita em controles e 2,5 vezes maior do que a relatada em pacientes com a mesma
doenca em estudo anterior.(96) Tanto o estimulo vagal quanto a administragdo de ajmalina
ampliaram significativamente essa diferenca (32% e 57%, respectivamente), as custas de um
prolongamento do intervalo de ativagdo-recupera¢do mais pronunciado no endocérdio do que
no epicardio. A acentuacao do gradiente elétrico transmural e a resposta assimétrica do IAR as
manobras provocativas podem refletir diferencas regionais na expressdao de canais 10nicos —
particularmente maior expressao ou atividade da corrente transitdria de efluxo de potéssio (Ito),
conforme previamente proposto (18) — ou, alternativamente, o predominio localizado do tonus
adrenérgico,(100) que atenuaria, no epicardio, os efeitos de prolongamento do potencial de agao
induzidos pelos estimulos. Variagdes do IAR apos ativagao parassimpatica ja haviam sido
descritas na sindrome de Brugada, com magnitude semelhante a observada neste estudo, apesar
das diferengas nos protocolos empregados.(96) A ajmalina, antiarritmico da classe 1A de
Vaughan-Williams, bloqueia os canais rapidos de sddio — ja disfuncionantes nos pacientes com
sindrome de Brugada — acentuando o padrdo eletrocardiografico da sindrome e ampliando a
area de potenciais anormais.(54, 85) O consequente prolongamento do tempo de ativagao local
e o aumento do gradiente transmural do IAR eram, portanto, esperados. Observou-se o
prolongamento do IAR endocardico, condizente com relatos prévios.(102). Em contraste com
estudos anteriores,(103) houve também prolongamento do IAR epicardico, embora em

magnitude inferior a do endocardio.

A duragdo dos eletrogramas ndo variou significativamente entre os momentos pré-
intervengdo, possivelmente em razao da propria metodologia empregada para sua mensuracao,
que consistiu na selegdo de um ponto dentro da area de maior duracao de potencial apds
reconstrugdo eletroanatomica. Embora o estimulo vagal tenha modificado os sinais unipolares,
ndo houve alteracdo significativa da area de potenciais elétricos anormais em comparacdo as
condigdes basais. Esse achado pode refletir um rapido reequilibrio autondmico apos o estimulo,

antes da aquisicao completa dos sinais, mesmo apos a reaplicagao de edrofonio.

No presente estudo, a ajmalina expandiu a area de substrato arritmogénico em 34%,
resultado compativel com a literatura, embora de menor magnitude do que o aumento de
aproximadamente trés vezes previamente descrito.(54) Essa diferenga pode estar relacionada

ao perfil clinico da nossa populagdo, composta majoritariamente (70%) por pacientes sem
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eventos arritmicos prévios, ao passo que, no estudo citado, todos os participantes haviam

apresentado arritmias ventriculares sustentadas, espontaneas ou induzidas.(54)

A anestesia atenuou significativamente o fendtipo eletrofisiologico da doenga, como
descrito em coortes anteriores,(104, 105) possivelmente contribuindo para a auséncia de
inducdo de arritmias ventriculares sustentadas nessa fase do procedimento. Nesse contexto, a
ajmalina desempenhou um papel fundamental ao desmascarar areas com potenciais elétricos

anormais, permitindo o delineamento preciso do alvo para a aplicagdo de radiofrequéncia.(104)

5.2. Avaliagao eletrofisiologica imediatamente apods a intervencio

A ablagdo eliminou o substrato elétrico anormal nas areas passiveis de aplicagdo,
corroborando dados prévios.(53, 54, 59, 62-64, 106) Em dois pacientes, pequenas regides
adjacentes ao leito da artéria descendente anterior nao foram abordadas. A manipulacao dos
cateteres no espago pericardico durante o mapeamento ndo alterou essa variavel nos individuos
do grupo Controle, o que afasta a influéncia mecanica sobre os achados. Observou-se, portanto,
redugdo significativa da area de potenciais elétricos anormais nos pacientes submetidos a
ablacdo. Essa modificacdo associou-se a diminui¢do do gradiente elétrico transmural do TAR,
que, nos pacientes tratados, aproximou-se dos valores observados em individuos sem doenga
em estudo prévio.(96) Apds 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 epicardio e no endocardio, indicando
homogeneizacao da resposta entre as camadas miocardicas. Esse padrao sugere que a ablagao
suprimiu o determinante epicardico responsavel previamente pela assimetria da resposta,

enfraquecendo a hipotese de “cicatriz idnica” proposta por alguns autores.

Observou-se, adicionalmente, uma modificacdo consistente da resposta epicardica ao
estimulo vagal. O TAR endocardico manteve comportamento semelhante ao observado no
periodo pré-intervencdo em ambos os grupos. No epicardio, entretanto, a ativagdo
parassimpatica passou a promover um prolongamento significativo desse intervalo apenas apos
a eliminagdo do substrato arritmogénico. Antes da radiofrequéncia, o IAR epicardico sob
estimulo vagal excedeu o basal em 6,9%, sem significancia estatistica. Apds o procedimento, a
mesma manobra resultou em aumento médio de 17,3% no grupo Ablacao (p <0,001), valor 1,3
vezes superior ao observado no grupo Controle sob estimulo vagal apoés a intervengdo (p =

0,005).



Discussdo 99

Esses resultados contrariaram a hip6tese central formulada para este estudo e, a primeira
vista, parecem paradoxais, uma vez que estados de intensa atividade vagal constituem o cenario
predominante dos eventos arritmicos potencialmente fatais na sindrome de Brugada.
Entretanto, respostas fisioldgicas semelhantes ja haviam sido observadas em modelos
experimentais. Em estudo classico publicado em 1980, Martins e Zipes demonstraram, em caes
sadios, que a aplicagdo epicardica de fenol suprimiu localmente o encurtamento do periodo
refratario efetivo ventricular induzido por estimulacao simpatica neural, sem alterar a resposta
a norepinefrina intravenosa ou a estimulagdo vagal, sugerindo interrupc¢io seletiva da
influéncia adrenérgica mediada por fibras nervosas sobre o miocardio ventricular.(68) De
forma consistente, Yoshioka et al. observaram, em coelhos submetidos a denervagdo simpatica
epicardica com fenol, supressao do encurtamento do IAR durante a estimulagao do ganglio
estrelado, com preservacao da resposta ao estimulo adrenérgico humoral. Interpretados a luz
desses relatos, nossos dados sugerem que a aplicagdo epicardica de radiofrequéncia levou a
liberagdo do efeito vagal sobre o epicardio, provavelmente em decorréncia da supressido de

estruturas que previamente o antagonizavam, particularmente fibras nervosas simpaticas.

Logo apos o procedimento, em condi¢gdes basais, o eletrocardiograma com derivagdes
superiores nao permitiu discriminar os pacientes entre os grupos de tratamento, provavelmente
devido ao efeito atenuador da anestesia geral sobre a expressao eletrocardiografica da doenca
(104, 105) Apds a intervencdo, a administracdo de ajmalina revelou incidéncia
significativamente maior do padrdo eletrocardiografico tipo 1 de Brugada no grupo Controle
em comparag¢do ao grupo Ablacdo (90% vs. 0%, p < 0,001), refor¢ando a utilidade desse
farmaco para desmascarar o fendtipo da sindrome em pacientes anestesiados. O padrao
eletrocardiografico diagndstico desapareceu em todos os pacientes submetidos a ablagdo,
mesmo apds sensibilizagdo com ajmalina, propor¢do discretamente superior a relatada em
metanalises recentes (75-91%).(53, 62) Nenhuma arritmia ventricular sustentada foi induzida
imediatamente ap6s o procedimento em qualquer dos grupos, em contraste com a taxa de
indutibilidade descrita em pacientes com sindrome de Brugada ndo tratados (=2/3) e naqueles
avaliados logo apds a ablacdo (=10%).(53, 62, 107) Embora a estimulagdo ventricular
programada pudesse fornecer informagdes relevantes sobre a eficicia e a seguranca da ablagao,
incluindo eventual efeito pré-arritmico, seus resultados podem ter sido limitados pela

administracdo dos agentes anestésicos.
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5.3. Interpretacdo mecanistica

Em conjunto, nossos achados sugerem que a ablagdo epicardica do substrato
arritmogénico na sindrome de Brugada altera o equilibrio autondmico regional. O incremento
da influéncia parassimpatica sobre o IAR epicardico, associado a redugdo do gradiente elétrico
transmural apds o procedimento, ¢ compativel com remodelamento autondémico local. Esse
padrdo pode refletir denervacdo simpatica funcional do territdrio tratado, com atenuagdo da
influéncia adrenérgica previamente predominante e consequente reequilibrio simpato-vagal,

favorecendo maior uniformidade da repolarizag¢ao entre as camadas miocardicas.

A complexa interacdo entre o sistema nervoso autdbnomo e a eletrofisiologia cardiaca,
demonstrada neste estudo, amplia a compreensdo da sindrome de Brugada e alinha-se as
principais teorias propostas para a doenga, incluindo os modelos de repolarizacao,
despolarizagao e migracao anormal da crista neural.(108-111) Nossos achados também se
inserem no modelo conceitual de substrato, gatilho e modula¢do na génese das arritmias
cardiacas. Na sindrome de Brugada, alteragdes na expressdao e fun¢do de canais i0nicos,
associadas a heterogeneidade da repolarizagdo ventricular — parcialmente modulada pela
distribuicao da inervacao e pela atividade autondmica — convergem para criar um ambiente
eletrofisiologico favoravel a arritmogénese. Nesse contexto, reflexos vagais intensos atuariam
como moduladores em territdrios com inervagdo simpatica heterogénea, ampliando a dispersao
da repolarizacdo. A coexisténcia de células em diferentes fases de repolarizacdo pode gerar
distarbios na condu¢do do impulso elétrico,(109) além de favorecer a reentrada funcional,
mecanismo implicado na fibrilagdo ventricular.(97) Adicionalmente, a exposi¢ao cronica do
miocardio a hiperatividade simpatica pode induzir remodelamento estrutural, incluindo fibrose,
0 que possivelmente contribui para as alteragdes microestruturais e da conexina 43 observadas
na via de saida do ventriculo direito em pacientes com sindrome de Brugada.(20, 112, 113)
Recentemente, foram descritos resultados promissores com a aplicacdo de radiofrequéncia
nessa mesma regiao em individuos com sindrome do QT longo.(114) A modulacdo autonomica
demonstrada no presente estudo pode ajudar a explicar como a ablagdo de um mesmo territorio

anatomico pode exercer efeitos terapéuticos em condigdes arritmicas marcadamente distintas.

5.4. Consideracdes sobre a seguranca da intervenc¢io

Agentes anestésicos podem aumentar a vulnerabilidade a arritmias em individuos com

sindrome de Brugada, motivo pelo qual se recomenda cautela na sua administracao.(115, 116)
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No presente estudo, entretanto, o protocolo de anestesia geral balanceada — propofol, fentanil,
succinilcolina e sevoflurano — foi bem tolerado. Nao se registraram arritmias espontaneas nem

hipotensao significativa, achados consistentes com relatos prévios (104, 105, 117).

A incidéncia de complicagdo relacionada a pung¢do subxifoide foi de 5%, semelhante a
observada em procedimentos eletrofisiologicos gerais e discretamente superior a relatada apos
ablagcdo epicardica na sindrome de Brugada.(118-120) Houve apenas um caso de
hemopericardio apos a inser¢ao da bainha flexivel, com sangramento significativo (> 80 ml),

que respondeu adequadamente ao manejo clinico, sem necessidade de intervengao cirtrgica.

Em razdo de seu trajeto predominantemente endocardico, o ramo direito do sistema His—
Purkinje ¢ particularmente suscetivel a trauma mecanico, o que torna o bloqueio de ramo direito
(BRD) um achado relativamente comum durante o mapeamento eletroanatomico
endocavitario.(121) Sua presenga exige aten¢ao redobrada na identificagdo do padrdo
eletrocardiografico do tipo 1 de Brugada. O BRD induzido por cateter foi observado em 50%
da nossa casuistica. Em todos os casos, houve reversao rapida e completa, sem repercussdes
clinicas relevantes. Como essa alteracao de condugao ocorreu fora dos periodos de registro das

variaveis analisadas, ndo teve impacto nos resultados do estudo.

A efusdo pericardica foi frequentemente observada ao ecocardiograma transtoracico
realizado no dia seguinte ao procedimento (45%), com incidéncia semelhante entre os grupos,
sugerindo relagdo principalmente com o acesso € o mapeamento epicardico. Observou-se maior
frequéncia de pericardite inflamatéria no grupo Ablagdo em comparagdo ao grupo Controle
(60% vs. 10%, p = 0,057). Todos os casos evoluiram favoravelmente com tratamento clinico,
sem repercussdes relevantes. A auséncia de significAncia estatistica nessa compara¢ao
provavelmente reflete o tamanho reduzido da amostra. Em metanalises sobre abla¢do epicardica
na sindrome de Brugada, a incidéncia dessa complica¢do varia entre 2,5% e 9,3%, proporcao
inferior a observada em nossa coorte.(53, 62, 64) Essa discrepancia pode refletir maior

sensibilidade diagndstica em nosso estudo, possivelmente relacionada aos critérios adotados

para a identificacao da pericardite.

5.5. Eficacia da intervencio durante o seguimento

O tempo médio de seguimento foi de aproximadamente 3,5 anos. Durante esse periodo,
todos os pacientes do grupo Controle apresentaram o padrao do tipo 1 de Brugada em algum

momento do acompanhamento. Embora esse achado seja mais comumente intermitente, sua
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taxa de deteccdo foi elevada, possivelmente em razao do rigoroso protocolo de monitoramento
adotado neste estudo. Entre os pacientes submetidos a ablagdo, a frequéncia do padrao
diagnostico foi significativamente menor (20%), valor semelhante ao relatado em estudos
prévios.(62, 63) Nos dois casos com recorréncia, o ECG do tipo 1 manifestou-se
espontaneamente nos primeiros trés meses apos o procedimento. Em ambos, o mapeamento
realizado ao término da interven¢do inicial ndo havia identificado areas residuais de substrato
anormal. Apos a conclusdo do seguimento clinico, esses individuos foram submetidos a novo
mapeamento epicardico, que revelou areas de substrato arritmogénico intercaladas as regides
previamente tratadas. O intervalo relativamente curto entre o procedimento inicial e a
recorréncia do padrdo eletrocardiografico, bem como a topografia dos potenciais anormais
identificados na reabordagem, sugere possivel reducdo da extensdo efetiva das lesdes
produzidas pela radiofrequéncia apos o processo de remodelamento. Ainda assim, nao se pode

excluir a possibilidade de progressao do substrato arritmico ao longo do tempo.

Apos a intervengdo, a carga de Brugada ao Holter de 24 horas foi substancialmente
menor no grupo Ablacdo, com redugdo de 90% em relagdo aos valores pré-intervencao, e
permaneceu consistentemente inferior a observada no grupo Controle ao longo do seguimento,
reforgando os achados descritos acima. A Unica avaliagdo em que essa diferenca ndo atingiu
significancia foi a do sexto més apds a alocacdo do tratamento, possivelmente explicada pela
combinagdo de trés fatores: recorréncia do padrdo tipo 1 em 20% dos pacientes submetidos a
ablacdo, natureza dinamica e intermitente das alteragdes eletrocardiograficas na sindrome de

Brugada e numero limitado de participantes.

Ainda ndo esta claro quais sdo os exames complementares mais apropriados nem a
periodicidade ideal para o acompanhamento de pacientes com sindrome de Brugada submetidos
a ablacdao. Em nossa casuistica, o ECG com derivagdes superiores sensibilizado com ajmalina,
realizado um ano apos a intervengao, identificou 100% dos pacientes que apresentaram padrao
do tipo 1 ao longo dos primeiros 12 meses de seguimento. A monitorizagdo com Holter de 24
horas também apresentou sensibilidade global de 100% quando consideradas as quatro
avaliagOes realizadas, embora a sensibilidade em cada avaliagdo tenha variado entre 80% e
100%. Quando o Holter e a ajmalina ndo estdo disponiveis, a associacdo de ECG com
derivagdes convencionais € superiores ao teste ergométrico, também com derivagdes
superiores, pode representar alternativa pratica, pois pode ser realizada no mesmo dia da

consulta, com sensibilidade razoavel (55-73% e 50-89%, respectivamente).
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O componente inflamatorio induzido pela ablagdo tende a regredir nas primeiras duas
semanas apos o procedimento, embora possa persistir por até trés meses, periodo estimado para
a resolugdo do remodelamento tecidual e estabilizacdo da lesdo.(122) Durante essa fase, o
edema inflamatorio pode ampliar temporariamente a extensao funcional da lesao produzida pela
radiofrequéncia, mascarando lacunas de condugdo ou favorecendo alteragdes
eletrocardiograficas transitorias.(122) Esses aspectos tém implicagdes diretas para o
seguimento clinico. A monitorizagao mais intensiva nos primeiros trés meses apos a ablagdo
parece particularmente relevante, periodo em que o processo inflamatorio pode tanto induzir
arritmias quanto interferir na interpretacdo dos exames complementares. Uma estratégia de
acompanhamento escalonada, com avaliacdes clinicas e eletrocardiograficas mais frequentes
nesse periodo inicial, seguidas de reavaliagdes trimestrais ou semestrais apds estabilizacdo da

lesdo, parece razoavel.

A persisténcia ou reemergéncia de sintomas arritmicos ou de alteragdes
eletrocardiograficas sugestivas da sindrome de Brugada podem justificar a repeticao do estudo
eletrofisioldgico com mapeamento epicardico sensibilizado com ajmalina. Nos pacientes sem
cardiodesfibrilador implantavel, a detec¢do precoce da recorréncia do fendtipo € crucial, ja que
estariam desprotegidos diante de uma eventual arritmia potencialmente fatal. Nesses casos, o
remapeamento pode ser considerado entre trés e seis meses apds o procedimento, periodo em
que os efeitos transitorios da inflamagao tendem a ter se resolvido e a extensdo funcional das

lesdes tende a se aproximar de seu estado definitivo.

Um ano apds a intervengdo, o estudo eletrofisioldogico convencional mostrou reducgao
dos valores médios do periodo refratario efetivo ventricular (PREV) em relagdo ao pré-
intervengdo (diminui¢do média de 21,6 ms; p < 0,001), sem diferencas entre os grupos de
tratamento. Esse achado possivelmente reflete a realizagao do exame de seguimento na auséncia
de anestesia. Arritmias ventriculares sustentadas foram induzidas em dois pacientes do grupo
Controle e em nenhum do grupo Ablacdo, diferenca que nao atingiu significancia estatistica,
provavelmente devido ao numero limitado de participantes. Até o momento, a inducdo de
TV/FV durante o seguimento ap6s ablacao em pacientes com sindrome de Brugada havia sido
avaliada em apenas um outro estudo, no qual a estimulagdo ventricular foi realizada por meio
do proprio cardiodesfibrilador implantivel, e a taxa de arritmias ventriculares sustentadas

induzidas foi inferior a 1% ao longo de um acompanhamento médio de 10 meses.(54)

Eventos arritmicos potencialmente fatais ocorreram em quatro pacientes do grupo

Controle — um com sincope arritmica e trés com choque apropriado pelo CDI — cerca de 8,5
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meses apos a intervengdo, e em nenhum paciente submetido a ablacdo (40% vs. 0%, p = 0,087).
Embora essa diferenca ndo tenha alcancado significancia estatistica, provavelmente em razao
do numero limitado de participantes, a direcdo do efeito ¢ consistente com evidéncias
recentes.(53, 62-64) Metanalises e dois ensaios clinicos randomizados publicados nos ultimos
anos demonstraram que a ablag@o reduz o risco de eventos arritmicos potencialmente fatais em
pacientes com sindrome de Brugada e historia prévia de arritmia ventricular sustentada.(53, 62-
64) De forma concordante, em nosso estudo, a aplicagao de radiofrequéncia associou-se a
redugdo significativa do desfecho composto pré-especificado — eventos arritmicos
potencialmente fatais ou inducdo de arritmias ventriculares sustentadas um ano apds o
procedimento — observado em 50% dos pacientes do grupo Controle ¢ em nenhum do grupo
Ablagao (p = 0,033). Esse resultado deve ser interpretado com cautela, uma vez que o estudo

nao foi dimensionado para avaliar desfechos clinicos e, portanto, tem carater exploratorio.

5.6. Consideracoes finais

Neste estudo avaliamos os efeitos da ablacdao epicardica do substrato arritmogénico
sobre as manifestagdes eletrofisiologicas e clinicas da sindrome de Brugada. Trata-se do
primeiro estudo randomizado nessa populacdo a empregar controle por procedimento simulado
e a investigar a influéncia da radiofrequéncia sobre a modulacdo autonOmica cardiaca. A
randomizagdo por minimizagdo equilibrou a distribuicdo dos cofatores entre os grupos de
tratamento, reduzindo a possibilidade de viés. Os protocolos de anestesia, estudo
eletrofisiologico e intervencao foram rigorosamente padronizados, assim como a aquisi¢ao €
interpretacdo das variaveis. O seguimento foi conduzido por meio de avaliagdes clinicas
predefinidas e exames complementares programados. Além disso, a andlise dos pardmetros
sujeitos a variabilidade examinador-dependente por dois pesquisadores cegos € o elevado indice

de concordancia entre eles refor¢am a validade interna do estudo.

Demonstramos que a aplicagdo de radiofrequéncia epicardica direcionada ao substrato
arritmico na sindrome de Brugada ndo apenas elimina potenciais tardios e areas de condugao
lenta, mas também promove reorganizacao funcional da repolarizacdo ventricular. A ablagdo
prolongou o intervalo de ativacdo-recuperagdo epicardico, reduzindo significativamente o
gradiente elétrico transmural e a area de potenciais elétricos anormais, com normaliza¢do do
padrdo eletrocardiografico em todos os pacientes imediatamente apos a interven¢do. Com perfil

de seguranca favoravel, a ablacdo associou-se ainda a menor ocorréncia do padrdo
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eletrocardiografico tipo 1 e a diminuicdo da vulnerabilidade a arritmias ventriculares

sustentadas no seguimento de médio a longo prazo.

De particular relevancia, o aumento da resposta vagal epicardica observado apds a
ablacdo ocorreu em paralelo as alteragdes eletrofisiologicas descritas, sugerindo que o substrato
arritmico da sindrome de Brugada ndo se limita a alteragdes estruturais ou eletrofisiologicas
locais, mas constitui um territério funcionalmente modulavel pela atividade autondmica.
Nossos achados sdo consistentes com a hipotese de que, nessa doenca, a hiperatividade
simpatica seletiva — previamente demonstrada em estudos de imagem autondmica — contribui
para a manuten¢do da heterogeneidade da repolarizacdo ventricular. Ao eliminar eletrogramas
anormais, a ablacdo altera o equilibrio autondmico regional, possivelmente por interrupgao
funcional de fibras simpaticas epicardicas. A atenuagao da atividade adrenérgica local, por sua

vez, favorece maior uniformidade da repolarizagdo e reduz o risco arritmico.

Em conjunto, esses achados reforcam o papel do sistema nervoso autbnomo na
fisiopatologia da sindrome de Brugada e indicam que a modulagdo autondmica pode constituir
um componente relevante no manejo desses pacientes, com potenciais implica¢des prognosticas
e terapéuticas. A caracterizacdo mais detalhada da atividade autondmica cardiaca pode
contribuir para aprimorar a estratificagdo de risco na sindrome de Brugada, permitindo
identificar individuos com maior instabilidade elétrica. Intervengdes direcionadas ao sistema
nervoso autdbnomo, como treinamento fisico estruturado, terapia farmacologica, estimulagdo
vagal auricular ou abordagens intervencionistas envolvendo o ganglio estrelado esquerdo e suas
fibras eferentes, podem representar estratégias terapéuticas promissoras. Adicionalmente, o
desenvolvimento de protocolos especificos de estimulagdo autondmica, associado ao
aprimoramento das técnicas de mapeamento eletrofisiologico, incluindo a integracdo de
sistemas capazes de avaliar automaticamente o intervalo de ativacao-recuperacdo de forma
simultanea no endocardio e no epicardio, pode permitir a delimitacdo mais precisa do substrato

arritmico funcional, reduzindo o tempo de ablacdo e aumentando a eficacia do procedimento.

Considerando o impacto emocional do diagnoéstico da sindrome de Brugada, a
heterogeneidade da propensao individual a eventos arritmicos, a auséncia de ferramentas
prognosticas precisas e a compreensao ainda limitada do comportamento do substrato arritmico
em individuos assintomaticos, optamos por inclui-los neste estudo, embora a ablagdo ndo seja
atualmente recomendada para essa populagdo pelas diretrizes vigentes. Pacientes com ECG do
tipo 1 espontaneo, mas sem historia de arritmias ventriculares sustentadas, representaram 70%

da amostra. Nesses individuos, a aplicagdo de radiofrequéncia mostrou-se segura e eficaz na
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redugdo do substrato arritmico e da ocorréncia do padrio eletrocardiografico tipo 1. E possivel
que, também nesses doentes, a intervengdo contribua para reduzir o risco de eventos arritmicos
potencialmente fatais. Caso esse beneficio se confirme em estudos maiores, a ablagao podera
emergir como estratégia terapéutica para subgrupos selecionados de pacientes assintomaticos
apods avaliacdo individualizada. O protocolo ideal de seguimento clinico apds a ablacdo na
sindrome de Brugada ainda ndo foi estabelecido. A melhor combinagdo de exames
complementares e a periodicidade de sua realizagdo deverdao ser definidas em estudos

prospectivos concebidos especificamente para essa finalidade.

Algumas limitagdes devem ser consideradas. Este estudo foi realizado em um unico
centro, e parte dos resultados pode refletir caracteristicas especificas desse contexto. Os
instrumentos eletrofisiologicos empregados correspondem aos utilizados rotineiramente na
pratica clinica e tém a vantagem de ampla disponibilidade; entretanto, algumas variaveis
poderiam ter sido avaliadas com maior detalhamento por meio de métodos experimentais ainda
pouco acessiveis. A analise da diferenga transmural de repolarizagdo foi realizada apenas em
parte da regido com potenciais elétricos anormais, € ndo em todo o ventriculo. Assim, embora
pudesse fornecer informagdes adicionais sobre o padrido de inervacdo autonOmica, a
heterogeneidade da repolarizagdo epicardica nao foi mensurada. Além disso, avaliamos apenas
a resposta ao estimulo vagal. A estimulacdo de fibras simpaticas ndo foi realizada, e sua

participagdo foi inferida de forma indireta.

Idealmente, a persisténcia do substrato arritmogénico deveria ter sido confirmada por
remapeamento eletroanatomico em todos os pacientes. No presente estudo, entretanto, a
reabordagem foi realizada apenas nos individuos que apresentaram recorréncia do padrdo
eletrocardiografico ou eventos arritmicos. Para avaliar a acuracia dos métodos complementares,
utilizamos como referéncia a deteccdo do padrdo eletrocardiografico tipo 1 em qualquer
momento do primeiro ano de seguimento, abordagem que pode ter sido influenciada pelo
nimero de avaliagdes realizadas. Ademais, a utilizagdo de anestesia no primeiro estudo
eletrofisiologico, mas ndo no exame realizado durante o seguimento, pode ter afetado alguns
dos parametros analisados. Por fim, o estudo ndo foi dimensionado para avaliar desfechos
clinicos de eficacia ou seguranca; assim, embora tais desfechos tenham sido explorados, seus

resultados devem ser interpretados com cautela.

Exceto pela maior prevaléncia de variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas
do SCN5A4 em comparacao com relatos prévios, possivelmente refletindo o referenciamento de

pacientes ao laboratério de Cardiologia Genética e Molecular deste hospital, a populacao
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estudada apresentou perfil clinico semelhante ao descrito em outras séries de individuos com
sindrome de Brugada.(11) A maioria dos participantes era do sexo masculino (90%), com idade
entre 30 e 50 anos, em consonancia com o padrao epidemioldgico classico da doenca.(7)
Aproximadamente um ter¢o havia apresentado eventos arritmicos potencialmente fatais e 20%
apresentavam fibrilagdo atrial, proporgdes comparaveis as relatadas em estudos prévios.(12, 29)
Na nossa populagdo, o padrdo eletrocardiografico tipo 1 fixo foi mais frequente do que o
intermitente, o que pode ser explicado pela inclusdo deliberada de individuos com registro
prévio de pelo menos um eletrocardiograma diagnostico espontineo.(23) A luz dessas
consideragdes, apesar de seu carater unicéntrico, a populacao estudada apresenta perfil clinico
semelhante ao descrito em outras séries de pacientes com sindrome de Brugada, o que sustenta
a generalizacdo dos resultados para individuos com padrao eletrocardiografico tipo 1

espontaneo, independentemente da presenca de sintomas.

5.7. Conclusao

Respaldados por extensa revisao da literatura, nossos dados indicam que, com perfil de
seguranca aceitavel, a ablacao epicardica do substrato arritmogénico na sindrome de Brugada
reduz significativamente o gradiente elétrico transmural, levando ao desaparecimento de
potenciais elétricos anormais nas regides tratadas e a normalizacdo imediata do padrdo
eletrocardiografico apos a intervencao. Esses beneficios se mantém a longo prazo, com baixas

taxas de recorréncia e menor suscetibilidade a arritmias ventriculares malignas.

Tais resultados decorrem ndo apenas da eliminagdo de potenciais tardios e de areas de
condu¢do anormal, mas também de uma reorganizagado funcional da repolarizagdo ventricular.
De particular relevancia, demonstramos que a intervengdo altera o equilibrio autonomico
cardiaco, promovendo a liberacdo da resposta vagal epicardica, possivelmente mediada pela

atenuacgao da atividade simpatica local.

Esse mecanismo amplia a compreensdo da fisiopatologia da sindrome de Brugada e
reforca o papel da interagdo entre o substrato eletrofisioldgico e o sistema nervoso autonomo
na génese das arritmias ventriculares. Em sintese, o conjunto das evidéncias aqui apresentadas
sustenta que o substrato arritmico da doenga constitui um territério funcionalmente modulavel

pela atividade autonomica e passivel de abordagem terapéutica direcionada.



Discussao 108

6. Referéncias bibliograficas




Referéncias bibliograficas 109

l. H. O. Electrocardiographic pattern simulating acute myocardial injury In: L. W, editor.
The American Journal of the Medical Sciences1953.

2. Martini B, Nava A, Thiene G, Buja GF, Canciani B, Scognamiglio R, et al. Ventricular
fibrillation without apparent heart disease: description of six cases. Am Heart J.
1989;118(6):1203-9.

3. Brugada P, Brugada J. Right bundle branch block, persistent ST segment elevation and
sudden cardiac death: a distinct clinical and electrocardiographic syndrome. A multicenter
report. J Am Coll Cardiol. 1992;20(6):1391-6.

4. Facin M. Brugada ECG Pattern - A Blip on the Radar for a Pontentially Life-
Threatening Condition. Arq Bras Cardiol. 2021;117(2):350-1.

5. Vutthikraivit W, Rattanawong P, Putthapiban P, Sukhumthammarat W, Vathesatogkit
P, Ngarmukos T, et al. Worldwide Prevalence of Brugada Syndrome: A Systematic Review
and Meta-Analysis. Acta Cardiol Sin. 2018;34(3):267-77.

6. Shi S, Barajas-Martinez H, Liu T, Sun Y, Yang B, Huang C, et al. Prevalence of
spontaneous Brugada ECG pattern recorded at standard intercostal leads: A meta-analysis. Int
J Cardiol. 2018;254:151-6.

7. Wilde AA, Antzelevitch C, Borggrefe M, Brugada J, Brugada R, Brugada P, et al.
Proposed diagnostic criteria for the Brugada syndrome: consensus report. Circulation.
2002;106(19):2514-9.

8. Antzelevitch C, Brugada P, Borggrefe M, Brugada J, Brugada R, Corrado D, et al.
Brugada syndrome: report of the second consensus conference: endorsed by the Heart Rhythm
Society and the European Heart Rhythm Association. Circulation. 2005;111(5):659-70.

9. Nademanee K. Sudden unexplained death syndrome in Southeast Asia. Am J Cardiol.
1997;79(6A):10-1.

10. Milman A, Andorin A, Gourraud JB, Postema PG, Sacher F, Mabo P, et al. Profile of
patients with Brugada syndrome presenting with their first documented arrhythmic event: Data
from the Survey on Arrhythmic Events in BRUgada Syndrome (SABRUS). Heart Rhythm.
2018;15(5):716-24.

11.  Cerrone M, Costa S, Delmar M. The Genetics of Brugada Syndrome. Annu Rev
Genomics Hum Genet. 2022;23:255-74.

12. Giustetto C, Cerrato N, Gribaudo E, Scrocco C, Castagno D, Richiardi E, et al. Atrial
fibrillation in a large population with Brugada electrocardiographic pattern: prevalence,
management, and correlation with prognosis. Heart Rhythm. 2014;11(2):259-65.



Referéncias bibliograficas 110

13. Priori SG, Wilde AA, Horie M, Cho Y, Behr ER, Berul C, et al. HRS/EHRA/APHRS
expert consensus statement on the diagnosis and management of patients with inherited primary
arrhythmia syndromes: document endorsed by HRS, EHRA, and APHRS in May 2013 and by
ACCF, AHA, PACES, and AEPC in June 2013. Heart Rhythm. 2013;10(12):1932-63.

14. Antzelevitch C, Patocskai B. Brugada Syndrome: Clinical, Genetic, Molecular,
Cellular, and Ionic Aspects. Curr Probl Cardiol. 2016;41(1):7-57.

15.  Antzelevitch C, Yan GX. J-wave syndromes: Brugada and early repolarization
syndromes. Heart Rhythm. 2015;12(8):1852-66.

16. Antzelevitch C, Yan GX, Ackerman MJ, Borggrefe M, Corrado D, Guo J, et al. ]-Wave
syndromes expert consensus conference report: Emerging concepts and gaps in knowledge.
Heart Rhythm. 2016;13(10):e295-324.

17.  Facin M. Sindromes hereditarias da onda J: sindrome de Brugada e sindrome da
repolarizacdo precoce. In: Hachul D, Kuniyoshi R, Darrieux F, editors. Tratado de arritmias
cardiacas: fisiopatologia, diagndstico e tratamento. 1 ed. Sao Paulo, Brazil: Editora Atheneu;
2020. p. 565-82.

18. Obeyesekere M, Klein G, Nattel S, Leong-Sit P, Gula L, Skanes A, et al. A clinical
approach to early repolarization. Circulation. 2013;127(15).

19. Gray B, Semsarian C, Sy RW. Brugada syndrome: a heterogeneous disease with a
common ECG phenotype? J Cardiovasc Electrophysiol. 2014;25(4):450-6.

20. Nademanee K, Raju H, de Noronha SV, Papadakis M, Robinson L, Rothery S, et al.
Fibrosis, Connexin-43, and Conduction Abnormalities in the Brugada Syndrome. Journal of the
American College of Cardiology. 2015;66(18).

21.  Miles C, Asimaki A, Ster IC, Papadakis M, Gray B, Westaby J, et al. Biventricular
Myocardial Fibrosis and Sudden Death in Patients With Brugada Syndrome. Journal of the
American College of Cardiology. 2021;78(15).

22. Zhang J, Sacher F, Hoffmayer K, O'Hara T, Strom M, Cuculich P, et al. Cardiac
electrophysiological substrate underlying the ECG phenotype and electrogram abnormalities in
Brugada syndrome patients. Circulation. 2015;131(22):1950-9.

23. Cerrato N, Giustetto C, Gribaudo E, Richiardi E, Barbonaglia L, Scrocco C, et al.
Prevalence of type 1 brugada electrocardiographic pattern evaluated by twelve-lead twenty-
four-hour holter monitoring. Am J Cardiol. 2015;115(1):52-6.

24.  Bayés de Luna A, Brugada J, Baranchuk A, Borggrefe M, Breithardt G, Goldwasser D,
et al. Current electrocardiographic criteria for diagnosis of Brugada pattern: a consensus report.
J Electrocardiol. 2012;45(5):433-42.



Referéncias bibliograficas 111

25. Veltmann C, Schimpf R, Echternach C, Eckardt L, Kuschyk J, Streitner F, et al. A
prospective study on spontaneous fluctuations between diagnostic and non-diagnostic ECGs in

Brugada syndrome: implications for correct phenotyping and risk stratification. Eur Heart J.
2006;27(21):2544-52.

26. Makimoto H, Nakagawa E, Takaki H, Yamada Y, Okamura H, Noda T, et al.
Augmented ST-segment elevation during recovery from exercise predicts cardiac events in
patients with Brugada syndrome. J Am Coll Cardiol. 2010;56(19):1576-84.

27. Macedo PG, Brugada J, Leinveber P, Benito B, Molina I, Sert-Kuniyoshi F, et al. Sleep-
disordered breathing in patients with the Brugada syndrome. Am J Cardiol. 2011;107(5):709-
13.

28. Tobaldini E, Brugada J, Benito B, Molina I, Montserrat J, Kara T, et al. Cardiac
autonomic control in Brugada syndrome patients during sleep: the effects of sleep disordered
breathing. Int J Cardiol. 2013;168(4):3267-72.

29. Zeppenfeld K, Tfelt-Hansen J, de Riva M, Winkel BG, Behr ER, Blom NA, et al. 2022
ESC Guidelines for the management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention
of sudden cardiac death. Eur Heart J. 2022;43(40):3997-4126.

30. Madaloso BA, Samesima N, Tobias NMMO, Tavares CAM, Pereira Filho HG, Facin
ME, et al. Contribution of the vectorcardiogram in the differential diagnosis of Brugada
electrocardiographic pattern. J Electrocardiol. 2022;72:131-7.

31. Ackerman MJ, Priori SG, Willems S, Berul C, Brugada R, Calkins H, et al. HRS/EHRA
expert consensus statement on the state of genetic testing for the channelopathies and
cardiomyopathies this document was developed as a partnership between the Heart Rhythm
Society (HRS) and the European Heart Rhythm Association (EHRA). Heart Rhythm.
2011;8(8):1308-39.

32. Kawada S, Morita H, Antzelevitch C, Morimoto Y, Nakagawa K, Watanabe A, et al.
Shanghai Score System for Diagnosis of Brugada Syndrome: Validation of the Score System
and System and Reclassification of the Patients. JACC Clinical electrophysiology. 2018;4(6).

33. Adler A, Rosso R, Chorin E, Havakuk O, Antzelevitch C, Viskin S. Risk stratification
in Brugada syndrome: Clinical characteristics, electrocardiographic parameters, and auxiliary
testing. Heart Rhythm. 2016;13(1):299-310.

34, Raju H, Papadakis M, Govindan M, Bastiaenen R, Chandra N, O'Sullivan A, et al. Low
prevalence of risk markers in cases of sudden death due to Brugada syndrome relevance to risk
stratification in Brugada syndrome. J Am Coll Cardiol. 2011;57(23):2340-5.



Referéncias bibliograficas 112

35. Letsas KP, Liu T, Shao Q, Korantzopoulos P, Giannopoulos G, Vlachos K, et al. Meta-
Analysis on Risk Stratification of Asymptomatic Individuals With the Brugada Phenotype. Am
J Cardiol. 2015;116(1):98-103.

36. Okamura H, Kamakura T, Morita H, Tokioka K, Nakajima I, Wada M, et al. Risk
stratification in patients with Brugada syndrome without previous cardiac arrest — prognostic
value of combined risk factors. Circ J. 2015;79(2):310-7.

37.  Naseef A, Behr ER, Batchvarov VN. Electrocardiographic methods for diagnosis and
risk stratification in the Brugada syndrome. J Saudi Heart Assoc. 2015;27(2):96-108.

38. Maury P, Rollin A, Sacher F, Gourraud JB, Raczka F, Pasquié JL, et al. Prevalence and
prognostic role of various conduction disturbances in patients with the Brugada syndrome. Am
J Cardiol. 2013;112(9):1384-9.

39. Takagi M, Yokoyama Y, Aonuma K, Aihara N, Hiraoka M, Investigators JIVFSJ-I.
Clinical characteristics and risk stratification in symptomatic and asymptomatic patients with
brugada syndrome: multicenter study in Japan. J Cardiovasc Electrophysiol. 2007;18(12):1244-
51.

40. Calo L, Giustetto C, Martino A, Sciarra L, Cerrato N, Marziali M, et al. A New
Electrocardiographic Marker of Sudden Death in Brugada Syndrome: The S-Wave in Lead L.
Journal of the American College of Cardiology. 2016;67(12).

41. Sacilotto L, Scanavacca MI, Olivetti N, Lemes C, Pessente GD, Wulkan F, et al. Low
rate of life-threatening events and limitations in predicting invasive and noninvasive markers
of symptoms in a cohort of type 1 Brugada syndrome patients: Data and insights from the
GenBra registry. J Cardiovasc Electrophysiol. 2020;31(11):2920-8.

42.  Babai Bigi MA, Aslani A, Shahrzad S. aVR sign as a risk factor for life-threatening
arrhythmic events in patients with Brugada syndrome. Heart Rhythm. 2007;4(8):1009-12.

43, Castro Hevia J, Antzelevitch C, Tornés Barzaga F, Dorantes Sanchez M, Dorticds Balea
F, Zayas Molina R, et al. Tpeak-Tend and Tpeak-Tend dispersion as risk factors for ventricular
tachycardia/ventricular fibrillation in patients with the Brugada syndrome. J Am Coll Cardiol.
2006;47(9):1828-34.

44, Sakamoto S, Takagi M, Tatsumi H, Doi A, Sugioka K, Hanatani A, et al. Utility of T-
wave alternans during night time as a predictor for ventricular fibrillation in patients with
Brugada syndrome. Heart Vessels. 2016;31(6):947-56.

45, Tokuyama T, Nakano Y, Awazu A, Uchimura-Makita Y, Fujiwra M, Watanabe Y, et
al. Deterioration of the circadian variation of heart rate variability in Brugada syndrome may
contribute to the pathogenesis of ventricular fibrillation. J Cardiol. 2014;64(2):133-8.



Referéncias bibliograficas 113

46. Huang Z, Patel C, Li W, Xie Q, Wu R, Zhang L, et al. Role of signal-averaged
electrocardiograms in arrhythmic risk stratification of patients with Brugada syndrome: a
prospective study. Heart Rhythm. 2009;6(8):1156-62.

47. Schwartz PJ, Ackerman MJ, George AL, Wilde AAM. Impact of genetics on the clinical
management of channelopathies. J Am Coll Cardiol. 2013;62(3):169-80.

48. Meregalli PG, Tan HL, Probst V, Koopmann TT, Tanck MW, Bhuiyan ZA, et al. Type
of SCNS5A mutation determines clinical severity and degree of conduction slowing in loss-of-
function sodium channelopathies. Heart Rhythm. 2009;6(3):341-8.

49, Priori SG, Gasparini M, Napolitano C, Della Bella P, Ottonelli AG, Sassone B, et al.
Risk stratification in Brugada syndrome: results of the PRELUDE (PRogrammed ELectrical
stimUlation preDictive valuE) registry. ] Am Coll Cardiol. 2012;59(1):37-45.

50. Al-Khatib SM, Stevenson WG, Ackerman MJ, Bryant WJ, Callans DJ, Curtis AB, et al.
2017 AHA/ACC/HRS guideline for management of patients with ventricular arrhythmias and
the prevention of sudden cardiac death: A Report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines and the
Heart Rhythm Society. Heart Rhythm. 2018;15(10):e73-e189.

51. Sacher F, Probst V, lesaka Y, Jacon P, Laborderie J, Mizon-Gérard F, et al. Outcome
after implantation of a cardioverter-defibrillator in patients with Brugada syndrome: a
multicenter study. Circulation. 2006;114(22):2317-24.

52. Haissaguerre M, Extramiana F, Hocini M, Cauchemez B, Jais P, Cabrera JA, et al.
Mapping and ablation of ventricular fibrillation associated with long-QT and Brugada
syndromes. Circulation. 2003;108(8):925-8.

53. Kotake Y, Barua S, Kazi S, Virk S, Bhaskaran A, Campbell T, et al. Efficacy and safety
of catheter ablation for Brugada syndrome: an updated systematic review. Clin Res Cardiol.
2023;112(12):1715-26.

54.  Pappone C, Brugada J, Vicedomini G, Ciconte G, Manguso F, Saviano M, et al.
Electrical Substrate Elimination in 135 Consecutive Patients With Brugada Syndrome. Circ
Arrhythm Electrophysiol. 2017;10(5):e005053.

55. Darmon JP, Bettouche S, Deswardt P, Tiger F, Ricard P, Bernasconi F, et al.
Radiofrequency ablation of ventricular fibrillation and multiple right and left atrial tachycardia
in a patient with Brugada syndrome. J Interv Card Electrophysiol. 2004;11(3):205-9.

56. Shan Q, Yang B, Chen M, Zou J, Chen C, Xu D, et al. Short-term normalization of
ventricular repolarization by transcatheter ablation in a patient with suspected Brugada
Syndrome. J Interv Card Electrophysiol. 2008;21(1):53-7.



Referéncias bibliograficas 114

57.  Nakagawa E, Takagi M, Tatsumi H, Yoshiyama M. Successful radiofrequency catheter
ablation for electrical storm of ventricular fibrillation in a patient with Brugada syndrome. Circ
J. 2008;72(6):1025-9.

58.  Morita H, Zipes DP, Morita ST, Lopshire JC, Wu J. Epicardial ablation eliminates
ventricular arrhythmias in an experimental model of Brugada syndrome. Heart Rhythm.
2009;6(5):665-71.

59. Nademanee K, Veerakul G, Chandanamattha P, Chaothawee L, Ariyachaipanich A,
Jirasirirojanakorn K, et al. Prevention of ventricular fibrillation episodes in Brugada syndrome

by catheter ablation over the anterior right ventricular outflow tract epicardium. Circulation.
2011;123(12):1270-9.

60.  Sunsaneewitayakul B, Yao Y, Thamaree S, Zhang S. Endocardial mapping and catheter
ablation for ventricular fibrillation prevention in Brugada syndrome. J Cardiovasc
Electrophysiol. 2012;23 Suppl 1:S10-6.

61.  Brugada J, Pappone C, Berruezo A, Vicedomini G, Manguso F, Ciconte G, et al.
Brugada Syndrome Phenotype Elimination by Epicardial Substrate Ablation. Circ Arrhythm
Electrophysiol. 2015;8(6):1373-81.

62. Karlinski Vizentin V, Ferreira Felix I, Pivato da Fonseca R, Bozko Collini M, Pinheiro
Braga MA, Serafim Dagostin C, et al. Epicardial substrate ablation in patients with
symptomatic Brugada syndrome: an updated systematic review and single-arm meta-analysis.
Heart Rhythm. 2025.

63. Nademanee K, Wongcharoen W, Chimparlee N, Chokesuwattanaskul R, Annueypol M,
Phusunti K, et al. Brugada Syndrome Ablation for the Prevention of Ventricular Fibrillation
Episodes (BRAVE). Heart Rhythm. 2025;22(8):1975-83.

64.  Pappone C, Ciconte G, Vicedomini G, Micaglio E, Boccellino A, Negro G, et al.
Epicardial ablation in high-risk Brugada syndrome to prevent ventricular fibrillation: results
from a randomized clinical trial. Europace. 2025;27(5).

65.  Szél T, Antzelevitch C. Abnormal repolarization as the basis for late potentials and
fractionated electrograms recorded from epicardium in experimental models of Brugada
syndrome. J] Am Coll Cardiol. 2014;63(19):2037-45.

66.  Patocskai B, Yoon N, Antzelevitch C. Mechanisms Underlying Epicardial
Radiofrequency Ablation to Suppress Arrhythmogenesis in Experimental Models of Brugada
Syndrome. JACC Clin Electrophysiol. 2017;3(4):353-63.

67. Chaumont C, Suffee N, Gandjbakhch E, Balse E, Anselme F, Hatem SN. Epicardial
origin of cardiac arrhythmias: clinical evidences and pathophysiology. Cardiovasc Res.
2022;118(7):1693-702.



Referéncias bibliograficas 115

68.  Martins JB, Zipes DP. Epicardial phenol interrupts refractory period responses to
sympathetic but not vagal stimulation in canine left ventricular epicardium and endocardium.
Circ Res. 1980;47(1):33-40.

69. Kapa S, DeSimone CV, Asirvatham SJ. Innervation of the heart: An invisible grid
within a black box. Trends Cardiovasc Med. 2016;26(3):245-57.

70. Zandstra TE, Notenboom RGE, Wink J, Ki¢s P, Vliegen HW, Egorova AD, et al.
Asymmetry and Heterogeneity: Part and Parcel in Cardiac Autonomic Innervation and
Function. Front Physiol. 2021;12:665298.

71.  Coote JH. Myths and realities of the cardiac vagus. J Physiol. 2013;591(17):4073-85.

72.  Martins JB, Zipes DP. Effects of sympathetic and vagal nerves on recovery properties
of the endocardium and epicardium of the canine left ventricle. Circ Res. 1980;46(1):100-10.

73.  Harvey RD, Belevych AE. Muscarinic regulation of cardiac ion channels. Br J
Pharmacol. 2003;139(6):1074-84.

74.  Rardon DP, Bailey JC. Parasympathetic effects on electrophysiologic properties of
cardiac ventricular tissue. ] Am Coll Cardiol. 1983;2(6):1200-9.

75. Kasanuki H, Ohnishi S, Ohtuka M, Matsuda N, Nirei T, Isogai R, et al. Idiopathic
ventricular fibrillation induced with vagal activity in patients without obvious heart disease.
Circulation. 1997;95(9):2277-85.

76.  Wichter T. What role for autonomic dysfunction in Brugada Syndrome?
Pathophysiological and prognostic implications. Europace. 2008;10(7):782-3.

77.  Bigi MA, Aslani A. Significance of cardiac autonomic neuropathy in risk stratification
of Brugada syndrome. Europace. 2008;10(7):821-4.

78. Hou VY, Hirshman CA, Emala CW. Neuromuscular relaxants as antagonists for M2
and M3 muscarinic receptors. Anesthesiology. 1998;88(3):744-50.

79. Gursoy S, Bagcivan [, Durmus N, Kaygusuz K, Kol 10, Duger C, et al. Investigation of
the cardiac effects of pancuronium, rocuronium, vecuronium, and mivacurium on the isolated
rat atrium. Curr Ther Res Clin Exp. 2011;72(5):195-203.

80. Sosa E, Scanavacca M, d'Avila A, Pilleggi F. A new technique to perform epicardial
mapping in the electrophysiology laboratory. J Cardiovasc Electrophysiol. 1996;7(6):531-6.

81. Guss SB, Kastor JA, Josephson ME, Schare DL. Human ventricular refractoriness.
Effects of cycle length, pacing site and atropine. Circulation. 1976;53(3):450-5.



Referéncias bibliograficas 116

82. Miyazaki T, Mitamura H, Miyoshi S, Soejima K, Aizawa Y, Ogawa S. Autonomic and
antiarrhythmic drug modulation of ST segment elevation in patients with Brugada syndrome. J
Am Coll Cardiol. 1996;27(5):1061-70.

83. Yamakawa K, So EL, Rajendran PS, Hoang JD, Makkar N, Mahajan A, et al.
Electrophysiological effects of right and left vagal nerve stimulation on the ventricular
myocardium. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2014;307(5):H722-31.

84. Pachon M JC, Pachon M EI, Santillana P TG, Lobo TJ, Pachon CTC, Pachon M JC, et
al. Simplified Method for Vagal Effect Evaluation in Cardiac Ablation and
Electrophysiological Procedures. 2015.

85. Rolf S, Bruns HJ, Wichter T, Kirchhof P, Ribbing M, Wasmer K, et al. The ajmaline
challenge in Brugada syndrome: diagnostic impact, safety, and recommended protocol. Eur
Heart J. 2003;24(12):1104-12.

6. Wyatt R. F., Burgess M. J., Evans A. K., Lux R. L., Abildskov J. A., Tsutsumi T.
Estimation of ventricular transmembrane action potential durations and repolarization times
from unipolar electrograms. Am J Cardiol; 1981. p. 488.

87. Orini M, Srinivasan N, Graham AJ, Taggart P, Lambiase PD. Further Evidence on How
to Measure Local Repolarization Time Using Intracardiac Unipolar Electrograms in the Intact
Human Heart. Circ Arrhythm Electrophysiol. 2019;12(11):¢007733.

88.  Haws CW, Lux RL. Correlation between in vivo transmembrane action potential
durations and activation-recovery intervals from electrograms. Effects of interventions that
alter repolarization time. Circulation. 1990;81(1):281-8.

89.  Millar CK, Kralios FA, Lux RL. Correlation between refractory periods and activation-
recovery intervals from electrograms: effects of rate and adrenergic interventions. Circulation.
1985;72(6):1372-9.

90. Saghaei M, Saghaei S. Implementation of an open-source customizable minimization
program for allocation of patients to parallel groups in clinical trials. Journal of Biomedical
Science and Engineering. 2011;4(11):734-9.

91. Samesima N, God EG, Kruse JCL, Leal MG, Pinho C, Frangca FFAC, et al. Brazilian
Society of Cardiology Guidelines on the Analysis and Issuance of Electrocardiographic Reports
- 2022. Arq Bras Cardiol. 2022;119(4):638-80.

92. Kirkwood BR, Sterne JAC. Essential medical statistics. 2nd ed. Massachusetts, USA:
Blackwell Science; 2006. 502 p.

93.  Fleiss JL. The design and analysis of clinical experiments. New York, USA: Wiley—
Blackwell; 1986. 432 p.



Referéncias bibliograficas 117

94.  McCullagh P, Nelder JA. Generalized Linear Models. 2nd ed. New York, USA:
Chapman and Hall; 1989.

95.  Neter J, Kutner MH, Nachtsheim CJ, Wasserman W. Applied Linear Statistical Models.
4th ed. Illinois, USA: Richard D. Irwing; 1996. p. 1408.

96. Bhar-Amato J, Finlay M, Santos D, Orini M, Chaubey S, Vyas V, et al. Pharmacological
Modulation of Right Ventricular Endocardial-Epicardial Gradients in Brugada Syndrome. Circ
Arrhythm Electrophysiol. 2018;11(9):e006330.

97. Pannone L, Della Rocca DG, Vergara P, Sorgente A, Del Monte A, Vetta G, et al. In
Vivo Mapping of Human Ventricular Fibrillation in Brugada Syndrome: The Role of
Repolarization Heterogeneity. Circ Arrhythm Electrophysiol. 2024;17(12):¢013290.

98. Yoshioka K, Gao DW, Chin M, Stillson C, Penades E, Lesh M, et al. Heterogeneous
sympathetic innervation influences local myocardial repolarization in normally perfused rabbit
hearts. Circulation. 2000;101(9):1060-6.

99, Wichter T, Matheja P, Eckardt L, Kies P, Schifers K, Schulze-Bahr E, et al. Cardiac
autonomic dysfunction in Brugada syndrome. Circulation. 2002;105(6):702-6.

100. Kawaguchi T, Nomura M, Tujikawa T, Nakaya Y, Ito S. 123I-metaiodo-
benzylguanidine myocardial scintigraphy in the Brugada-type ECG. J Med Invest. 2006;53(1-
2):95-102.

101. Nademanee K, Haissaguerre M, Hocini M, Nogami A, Cheniti G, Duchateau J, et al.
Mapping and Ablation of Ventricular Fibrillation Associated With Early Repolarization
Syndrome. Circulation. 2019;140(18):1477-90.

102. Latrofa S, Hartwig V, Bachi L, Notarstefano P, Garibaldi S, Panchetti L, et al.
Endocardial repolarization dispersion in BrS: A novel automatic algorithm for mapping
activation recovery interval. J Cardiovasc Electrophysiol. 2024;35(5):965-74.

103. Pannone L, Monaco C, Sorgente A, Vergara P, Calburean PA, Gauthey A, et al.
Ajmaline-Induced Abnormalities in Brugada Syndrome: Evaluation With ECG Imaging. ] Am
Heart Assoc. 2022;11(2):¢024001.

104. Ciconte G, Santinelli V, Brugada J, Vicedomini G, Conti M, Monasky MM, et al.
General Anesthesia Attenuates Brugada Syndrome Phenotype Expression: Clinical
Implications From a Prospective Clinical Trial. JACC Clin Electrophysiol. 2018;4(4):518-30.

105. Flamée P, Varnavas V, Dewals W, Carvalho H, Cools W, Bhutia JT, et al.
Electrocardiographic Effects of Propofol versus Etomidate in Patients with Brugada Syndrome.
Anesthesiology. 2020;132(3):440-51.



Referéncias bibliograficas 118

106. Nademanee K, Chung FP, Sacher F, Nogami A, Nakagawa H, Jiang C, et al. Long-Term
Outcomes of Brugada Substrate Ablation: A Report from BRAVO (Brugada Ablation of VF
Substrate Ongoing Multicenter Registry). Circulation. 2023;147(21):1568-78.

107. Viskin S. Inducible ventricular fibrillation in the Brugada syndrome: diagnostic and
prognostic implications. J Cardiovasc Electrophysiol. 2003;14(5):458-60.

108. Elizari MV, Levi R, Acunzo RS, Chiale PA, Civetta MM, Ferreiro M, et al. Abnormal
expression of cardiac neural crest cells in heart development: a different hypothesis for the
etiopathogenesis of Brugada syndrome. Heart Rhythm. 2007;4(3):359-65.

109. Yan GX, Antzelevitch C. Cellular basis for the Brugada syndrome and other
mechanisms of arrhythmogenesis associated with ST-segment elevation. Circulation.
1999;100(15):1660-6.

110. Coronel R, Casini S, Koopmann TT, Wilms-Schopman FJ, Verkerk AO, de Groot JR,
et al. Right ventricular fibrosis and conduction delay in a patient with clinical signs of Brugada

syndrome: a combined electrophysiological, genetic, histopathologic, and computational study.
Circulation. 2005;112(18):2769-77.

111. SieiraJ, Dendramis G, Brugada P. Pathogenesis and management of Brugada syndrome.
Nat Rev Cardiol. 2016;13(12):744-56.

112. LvT,DuY, CaoN, Zhang S, Gong Y, Bai Y, et al. Proliferation in cardiac fibroblasts
induced by Pl-adrenoceptor autoantibody and the underlying mechanisms. Sci Rep.
2016;6:32430.

113. Xinxin Z, Pan H, Qiao L. Research progress of connexin 43 in cardiovascular diseases.
Front Cardiovasc Med. 2025;12:1650548.

114. Pappone C, Ciconte G, Vicedomini G, Anastasia L, Santinelli V. Epicardial
arrhythmogenic substrate in long QT syndrome. Heart Rhythm. 2023;20(12):1782-4.

115. Cuttone G, Martucci G, Napoli R, Tigano S, Arcadipane A, Pappalardo F, et al.
Anesthesiological management of Brugada syndrome patients: A systematic review. Saudi J
Anaesth. 2023;17(3):394-400.

116. Postema PG, Wolpert C, Amin AS, Probst V, Borggrefe M, Roden DM, et al. Drugs
and Brugada syndrome patients: review of the literature, recommendations, and an up-to-date
website (www.brugadadrugs.org). Heart Rhythm. 2009;6(9):1335-41.

117. Flamée P, Viaene K, Tosi M, Nogueira Carvalho H, de Asmundis C, Forget P, et al.
Propofol for Induction and Maintenance of Anesthesia in Patients With Brugada Syndrome: A
Single-Center, 25-Year, Retrospective Cohort Analysis. Anesth Analg. 2021;132(6):1645-53.



Referéncias bibliograficas 119

118.  Sacher F, Roberts-Thomson K, Maury P, Tedrow U, Nault I, Steven D, et al. Epicardial
ventricular tachycardia ablation a multicenter safety study. J Am Coll Cardiol.
2010;55(21):2366-72.

119. Scanavacca MI, Sosa E. [Catheter ablation of atrial fibrillation: techniques and results].
Arq Bras Cardiol. 2005;85(4):295-301.

120. Adji AS, Billah A, Sit JEP, de Liyis BG, Nugraha A, Puspita A, et al. Long-term of
epicardial radiofrequency ablation and benefit for recurrent ventricular arrhythmia in Brugada
syndrome: A systematic review and meta-analysis. J Arrthythm. 2025;41(3):¢70073.

121.  Ali H, Lupo P, Foresti S, De Ambroggi G, Anderson RH, De Lucia C, et al. Catheter-
induced right bundle branch block: Practical implications for the cardiac electrophysiologist. J
Cardiovasc Electrophysiol. 2023;34(11):2316-29.

122. Krahn PRP, Singh SM, Ramanan V, Biswas L, Yak N, Anderson KIJT, et al.
Cardiovascular magnetic resonance guided ablation and intra-procedural visualization of
evolving radiofrequency lesions in the left ventricle. J Cardiovasc Magn Reson. 2018;20(1):20.



7. Apéndices




Apéndices 121

Apéndice A - Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS SOBRE A PESQUISA

TITULO DA PESQUISA: Investigagio de potenciais elétricos anormais no estudo
eletrofisiologico e sua correlagdo com outros exames complementares em pacientes portadores
de sindrome de Brugada, pré e pos-ablagdo por radiofrequéncia.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Prof. Dr. Mauricio Ibrahim Scanavacca
DEPARTAMENTO/INSTITUTO: Unidade Clinica de Arritmia e Marcapasso — InCor
PESQUISADORA EXECUTANTE: Dra. Mirella Esmanhotto Facin

Estas informagdes sdo fornecidas para que o(a) senhor(a) decida se concorda em
participar deste estudo, que tem por objetivo avaliar o risco de ocorréncia de arritmias cardiacas
graves em pessoas portadoras de sindrome de Brugada e verificar se a ablagdo por
radiofrequéncia pode, de fato, reduzir esse risco.

Ainda que, por forca de sua natureza, este documento contenha expressdes pouco
comuns para pessoas ndo ligadas a drea médica, ¢ fundamental que o(a) senhor(a) sinta-se
esclarecido(a) quanto aos riscos, beneficios e desconfortos dos procedimentos e, com base nas
informacdes que lhe forem fornecidas, possa escolher livremente participar ou nao deste estudo.
E de extrema importincia que, ao ler este documento, todas as suas dividas fiquem
devidamente esclarecidas. Para tanto, sinta-se a vontade para fazer todas as suas perguntas

diretamente aos profissionais responsaveis pela realizag¢do do estudo.

A Ablacao na Sindrome de Brugada
A sindrome de Brugada ¢ uma alteragdo genética, ou seja, a pessoa ja nasce com essa
caracteristica nos seus genes. Ela pode ser transmitida de pai para filho e, por isso, pode estar

presente em mais de um membro da mesma familia. A doenca afeta a atividade elétrica do
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coracdo, leva a alteragdes no eletrocardiograma e aumenta a chance de arritmias graves, que
podem levar a desmaios e até a morte subita.

O estudo eletrofisiologico ¢ um exame utilizado para avaliar o risco de ocorréncia dessas
arritmias graves. E um tipo de cateterismo cardiaco que permite o estudo detalhado do sistema
elétrico do coragdo. Recentemente, demonstrou-se que uma determinada regido pode ser
responsavel por disparar essas arritmias na sindrome de Brugada. Essa regido geralmente se
encontra na camada mais externa do musculo cardiaco (epicardio), mas também pode localizar-
se na camada mais interna do coracdo (endocardio). Para alcangar essa regido do coracdo, os
cateteres devem ser colocados por meio de duas pungdes especiais: a puncao subxifoide, feita
com agulha especial em um ponto logo abaixo das costelas, e a pungdo venosa femoral,
realizada na regido da virilha.

A cauterizacdo da regido que origina as alteragdes elétricas na sindrome de Brugada
pode ajudar a evitar arritmias graves. Essa cauterizacdo ¢ chamada de ablacdo por
radiofrequéncia. A ablagdo por radiofrequéncia ¢ realizada com os mesmos cateteres usados no
estudo eletrofisiologico e tem como objetivo reduzir o risco de arritmias graves ao longo do
tempo, com a possibilidade de provocar o desaparecimento, no eletrocardiograma, das

alteragdes tipicas da sindrome de Brugada.

Procedimentos Rotineiros
Em primeiro lugar, o(a) senhor(a) sera submetido(a) aos seguintes procedimentos, que
buscam avaliar o risco de ocorréncia de arritmias graves nos participantes com sindrome de
Brugada:
1) Consulta clinica: conversa e exame fisico, realizados por um dos médicos
pesquisadores.
2) Eletrocardiograma: serdo colocados sensores no seu peito para registrar a atividade
elétrica do seu coragdo na superficie do térax. E um exame rapido e nio apresenta riscos.
3) Vetorcardiograma: realizado por meio da colocagdo de eletrodos no torax, serve para a
avaliagdo tridimensional da atividade elétrica do coracdo. Tem duragdo de poucos

minutos e ndo implica riscos para o participante.
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4) Eletrocardiograma de alta resolucdo: também realizado por meio da colocagdo de
sensores no tronco. Dura cerca de 15 minutos e registra a atividade elétrica de forma
um pouco mais detalhada. Nao oferece riscos.

5) Eletrocardiograma com as derivacdes superiores (3° e 2° espagos intercostais direito e
esquerdo): serdo colocados sensores no seu peito para registrar a atividade elétrica do
seu coragdo na superficie do seu torax. E um exame rapido e ndo apresenta riscos.

6) Holter 24 h: ¢ o eletrocardiograma de maior duracdo. A atividade elétrica do coracao
sera gravada por meio de sensores colocados no seu tronco e de um aparelho gravador,
durante um dia inteiro (24 horas). Esse exame ndo apresenta riscos e sera util para
avaliar variagdes na frequéncia e no ritmo do seu coracao, bem como para detectar e
avaliar a gravidade de arritmias cardiacas.

7) Teste ergométrico: exame que registra o eletrocardiograma durante o esforco fisico,
como caminhada ou corrida na esteira. Permite avaliar o comportamento do
eletrocardiograma, a frequéncia cardiaca e as arritmias cardiacas durante o exercicio.
Exame de baixo risco.

8) Ecocardiograma com Doppler colorido: ¢ um exame de ultrassom do coragdo. Avalia o
tamanho e a fun¢do das diferentes regides do coracdo. Nao oferece riscos.

9) Ressondncia magnética do coracdo: exame que permite a avaliacdo detalhada da
estrutura e da fungdo das diferentes por¢des do coracao. Dura cerca de uma hora e nao
apresenta riscos.

10) Polissonografia: vocé sera monitorado e seus dados cardioldgicos, respiratérios, de
atividade cerebral e muscular serdo anotados. O exame ¢ realizado durante uma noite
de sono e ndo implica riscos para o participante.

11)Estudo genético: serdo coletados 2 tubos de 5 ml de sangue no dia da Visita 1. Como o
sangue sera coletado por via venosa, o(a) senhor(a) podera sentir um pouco de dor no
local da picada e pode aparecer um pequeno hematoma (pequena mancha roxa) nesse
local. O sangue coletado sera armazenado e utilizado para andlises futuras, além dos

testes ja realizados neste estudo.

Apb6s essa primeira avaliagdo, o(a) senhor(a) sera submetido(a) ao estudo
eletrofisiologico. O estudo eletrofisiologico ¢ uma forma de cateterismo cardiaco, realizado

com leve sedacao e anestesia limitada ao local da pungdo. Serdo realizadas pung¢des na regiao
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da virilha e na regido anterior do térax, logo abaixo das costelas. Por meio dessas puncdes,
serdo colocados cateteres que irdo até seu coragao para avaliar o risco de arritmias e localizar
possiveis focos de origem dessas arritmias. Os participantes em que forem identificadas regides
capazes de originar arritmias serdo divididos em dois grupos: A e B. Os do grupo A serdo
submetidos a cauterizacdo dessas regides, e os do grupo B nio.

Durante e apds o procedimento (estudo eletrofisioldgico e ablagao) nao sdo esperadas
complicagdes graves. Entretanto, por se tratar de um procedimento invasivo e intracardiaco,
embora bastante raras, podem ocorrer perfuracdo do coragdo e arritmias cardiacas graves, com
risco de morte. E possivel que, nos dois dias que se seguem a ablagdo, o participante sinta
desconforto no peito devido a irritagdo do pericardio. Este desconforto, quando surge, ¢ aliviado
com o uso de analgésicos (remédios para a dor) e anti-inflamatérios. Terminado o
procedimento, voc€ permanecerd em observagdo no hospital por pelo menos 24 horas, como
ocorre rotineiramente com qualquer paciente submetido ao estudo eletrofisiologico e a ablagao
por radiofrequéncia.

O(a) senhor(a) sera reavaliado(a) um més, trés, seis e doze meses apods a alta hospitalar,
por meio de visita clinica e de novos exames, como eletrocardiograma simples,
vetorcardiograma, eletrocardiograma de alta resolucao, Holter 24h e teste ergométrico (vide
descri¢dao acima). O ecodopplercardiograma transtoracico, a ressonancia magnética cardiaca e
o estudo -eletrofisiologico simples serdo repetidos ap6s um ano do procedimento
eletrofisiologico inicial. Além dos procedimentos ja descritos, vocé serd convidado(a) a
participar do subestudo, cujo objetivo ¢ estudar como o seu coragdo reage a estimulagdo dos
nervos autondmicos (nervos que fazem a comunicagao entre o cérebro e o coracao), 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 sindrome de Brugada. Para este subestudo,
serdo realizados os seguintes exames:

e Estimulagdo elétrica do nervo vago: efetuada durante o estudo
eletrofisiologico, por meio da coloca¢do de um cateter proximo ao nervo
vago, na regido do pescogo, bilateralmente (dos dois lados do pescoco) -
procedimento que ndo causa dor e de baixo risco para o participante.

e Teste provocativo com ajmalina: por via intravenosa, sera administrada uma
medicacdo que pode levar ao aparecimento ou ao aumento de alteragdes

eletrocardiograficas da sindrome de Brugada. Este exame sera realizado
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durante e seis meses apds o estudo eletrofisioldgico, com monitorizacao
cardiologica continua, em ambiente seguro — ¢ um exame de baixo risco para
o participante, podendo deixar uma pequena mancha roxa no local de acesso
da veia.

e Teste provocativo com edrofonio: Por via intravenosa, serd administrada
uma medicacdo que aumenta o estimulo do nervo vago, podendo levar ao
aparecimento ou ao aumento de alteragdes eletrocardiograficas da sindrome
de Brugada. Este exame serd realizado durante e seis meses apos o estudo
eletrofisioldgico, com monitorizagdo cardiologica continua, em ambiente
seguro — ¢ um exame de baixo risco para o participante, podendo deixar uma

pequena mancha roxa no local de acesso da veia.

Potenciais beneficios de sua participacdo nesse estudo

Os beneficios de sua participagdo neste estudo sdo:
- Conhecer com detalhes as alteragdes elétricas do seu coragdo através de exames de
ultima geragdo (indisponiveis para uso geral);
- Saber mais precisamente qual € o seu risco de desenvolver arritmias cardiacas graves;
- Ter a possibilidade de diminuir esse risco de arritmias graves através da ablagao;

- Usar os resultados de seus exames para aprimorar e personalizar seu tratamento.

Garantia de acesso

Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O Prof. Dr. Mauricio Ibrahim Scanavacca
e a Dra. Mirella Facin podem ser encontrados no seguinte enderego: Avenida Dr. Enéas de
Carvalho Aguiar, 44 — andar AB (ambulatorio) — Secretaria da Arritmia, € nos telefones: (11)
2661-5341 ou (11) 2661-5312. Caso vocé tenha alguma divida ou necessite de esclarecimentos
adicionais sobre seus direitos como paciente de pesquisa ou sobre os aspectos éticos do estudo,
entre em contato com a Comissio de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP (HCFMUSP). Endereco: Rua Ovidio
Pires de Campos, 225 — 5° andar, Fone: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548, (11) 2661-1549; e-
mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br.
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Retirada de consentimento
E garantida a sua liberdade de suspender o consentimento a qualquer momento e de

deixar de participar do estudo, sem prejuizo da continuidade do seu tratamento no InCor.

Confidencialidade
As informagdes obtidas no estudo serdo analisadas em conjunto com as de outros

participantes, mas nenhuma identidade seré divulgada.

Informacgoes
E 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 compensacoes
Nao havera despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também nao haverd compensagao financeira relacionada a sua

participagdo. Qualquer despesa adicional serd absorvida pelo orcamento da pesquisa.

Material coletado

E 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 decisdo de participar do estudo. Ficaram claros para
mim os propositos 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 participagdo ¢ isenta de despesas e que tenho garantido acesso ao
tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste

estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o
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decorrer do estudo, sem penalidades, prejuizos ou perda de qualquer beneficio que eu possa

ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Informo ainda que: [] Eu aceito participar do subprojeto

[ ] Eu ndo aceito participar do subprojeto

Ao assinar este termo de consentimento, autorizo o acesso da equipe do estudo aos meus
registros médicos e ndo estarei abrindo mao de meus direitos legais, nem do direito a

indenizagao.

Nome do participante:

Data / /
Assinatura do participante (ou do representante legal)
Nome da testemunha (se necessario):

Data / /
Assinatura da testemunha (se necessario)
Nome do pesquisador:

Data / /
Assinatura do pesquisador
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DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL
LEGAL

L N O L e e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N ....cccooiiiiiiiiiiiiiiiciciene SEXO: Mo Fo
DATA DE NASCIMENTO. ........ T [N

2. RESPONSAVEL LEGAL: ...ccvvuuriemeiireireesieeessesessessssessssssssesssssssssesssssssssnees
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador, €C.): .......ccoeererreerieneerienieneeiennes
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N ....cccoeiiiiinienieeienieneeieneene SEXO: Mo Fo
DATA DE NASCIMENTO: ........ T [
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Apéndice B - Tabelas Suplementares

Tabela Suplementar 1) Concordancia entre os examinadores no reconhecimento do eletrocardiograma do tipo 1.

. Examinador 2 Kappa
Examinador 1 ) - i
ECG ndo diagnostico  ECG tipo 1 Total 95% CI
ECG néo diagnostico 251 (69,6) 5(L3) 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 confianca.

Tabela Suplementar 2) Concordancia entre os examinadores no reconhecimento dos padrdes eletrocardiograficos.

Examinador 2 Kappa

Examinador 1 ponderado
ECG tipo 2 ECG tipo 2 ECG normal Total
95% CI

ECG tipo 1 105 (29,1) 0(0) 0(0) 0 (105) 0,9517
ECG tipo 2 2 (0,6) 60 (16,5) 92,5 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 confianga.

Tabela Suplementar 3) Concordancia entre os examinadores nas medidas eletrocardiograficas quantitativas.

Examinador 95% IC

Variavel CCI Repetibilidade
El 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 correlagdo intraclasse; IC: intervalo de confianca. QTc: intervalo QT corrigido.
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Tabela Suplementar 4) Concordancia entre os examinadores nas medidas dos sinais unipolares.

Examinador 95% IC
Variavel N CCI Repetibilidade
El 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 (cm?) 115 0,993 0,990 0,995 0,97
Média + DP 16,1+ 11,6 16.1+114
Mediana (p25; p75) 17,2 (7,4; 24,8) 16.9 (7.8; 25)

CCI: coeficiente de correlacdo intraclasse; IC: intervalo de confianga. TA: tempo de ativacdo. IAR: intervalo de
ativacao-recuperacdo. APEA: area de potenciais elétricos anormais.

Tabela 5) Medidas-resumo do estudo eletrofisioldgico nos diferentes grupos de tratamento antes da intervencao.

Controle (n = 10) Ablacao (n =10) p
Estudo eletrofisiologico convencional
Intervalos basicos
HV
Média = DP 46,6 + 8,6 48,9+ 6,6 0,474
Mediana (p25 — p75) 50,5 (41 -53,3) 47,5 (43 - 55,3)
QRS 0,842
Média = DP 118,1 £14,6 119,7+ 18,3
Mediana (p25 — p75) 117 (107,5-127,8) 119 (111,5-125)
Estimulacao ventricular programada
Indugdo de TVS/FV (até S3) 0 0 >0,999
PREV
Média + DP 224+ 13,5 237 +27,5 0,242
Mediana (p25 — p75) 220 (210-232,5) 230 (220 -242,5)

N: nimero de pacientes; HV: intervalo de tempo entre o sinal elétrico do feixe de His e o do ventriculo; DP: desvio
padrao; TVS: taquicardia ventricular sustentada; FV: fibrilacdo ventricular; PREV: periodo refratario efetivo
ventricular.
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Anexo A — Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

4322 | 1¥ | 0%

rr USP - HOSPITAL DAS
i CLINICAS DA FAGULDADE DE “GREravy ™
. MEDICINA DA UNIVERSIDADE

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Investigaciic de potenciais elétricos anormais ao estudo eletrofisiolégico e sua
correlag@o com exames complementares ndo Invasivos em pacientes portaderes de
Sindrome de Brugada, pré e pds-ablagio ablagao por radiofrequéncia

Pesquisador: Mauricio Ibrahim Scanavacca

Area Tematica:

Versso: 1

CAAE: 08716919.8.0000.0068

Instituicio Proponente: Hospltal das Clinicas da Faculdade de Medicina da UsP

Patrocinador Principal: Financiamento Prépno
Johnson & Johnson do Brasil Industria @ Comercio de Produtos para Sadde LTDA.

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 3.262.719

Apresentagéo do Projeto:
Tma-udomiﬁuaoo'mmamasewm:mmdsmuwdm&d@oem
oweuﬁomoumomplemmimwmmmmamaswmdew.
pré e pés-ablacio ablagio por radiofrequéncia”, sob nimero de CAAE: 08716919.8.0000.0068.

Objetivo da Pesquisa:

O pesquisador dascreve como objetivos:

- Objetivo Primario: Determinar, por meio de estudo eletrofisiolégico, nos participantes com Sindrome de
Bmgada.a'mqu&\daoalocalzaclodosdotrogramu

anormais e sua correlacio com a indutibilidade de arritmias ventriculares malignas durante estimulacao
ventricular programada,

- Objetives Secundarios: Avaliar o impacto da ablagio dos potenciais anormais epl ou endocérdicos sobre a
Indutibiidade de arritmias ventriculares malignas; Correlacionar a presenca ou auséncia do eletrograma
anormal, MOMm.mummmmmmmmruMmam
progndstica ndo invasiva desses paclentes.

Enderego:  Rua Ovido Pires de Campos, 225 57 andur

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05406010
UF: 8P Municipio: SAQ PAULO
Telefone: (11)2661.7585 Fax: (11)2661.7585 E-mail: cappesq.adm@hc.im.usp be
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4 and USP - HOSPITAL DAS
L CLINICAS DA FACULDADE DE ‘GRErard -
b MEDICINA DA UNIVERSIDADE

FsFMmuaoaaw

Contnuagdo do Parecse 1202719

Avaliagiio dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Durante ¢ apds o procedimento (estudo eletrofisiolégico e ablagdo) nic sio esperadas
complicagbes graves. Entretanto ha rsco de desconforto no peito apds o procedimento, devido a irritagio do
Beneficios: A possibilidade de os participantes de pesquisa terem o diagnéstico das alteragdes elétricas
cardlacas que possuem, através de exames de Ultima geraclio, indisponiveis para uso geral na pratica
clinica; A possibilidade de terem ciéncia sobre seu risco de desenvolver arritmias cardiacas graves; Ter a
possibilidade de diminuir esse risco de armitmias graves através da ablagio; Usar os resultados de seus
exames para melhorar @ personalizar o tratamento da sua doenca.

Comentarios e Conslderagtes sobre a Pesquisa:

1)WOMmmmmmom.mnmdmm:Awomm.mmum
com estudo eletrofisiolégico invasivo @ mapeamento endocavitdrio e epicardico que mostrem uma andlise
detalhada do substrato do sletroanatdmice de Individuos sintomaticos e assintométicos com Sindrome de

Brugada.

2) HIPOTESE bem descrita, © fundamentada: Os potenciais elétricos anormais, localizados através deste
mapeamento eletroanatdmico cardiaco, seriam responsdvels pela génese das arritmias na Sindrome de
Bmgada.Aauacaownddmpodaﬂalwuiwdadalmummammﬁculm
mum.mmmmmmmmmmommom
utilizados na avaliagiio dos Individuos portadores dessa doenca.

3) METODOLOGIA: Estd bem descrita @ compativel com os tipo de estudo. O nimere da amostra inicial
(estudo piloto) & de 20 individucs que serdo randomizados. O local de recrutamento, os critérics de inclusdo
¢ exclusio estio bem estabelecides e descritos. Destaca-se, sobretudo, que dentre os critérios de inclusio,
0s possivels participantes deverdo ter padrao eletrocardiografico tipo 1 de Brugada, caracterizado pelo
supradesnivelamento do segmento ST ( 2mm) com convexidade superior associado & inversdo da onda Ts
encontrado em pelo menos uma das derivagbes precordiais direitas, posicionadas no segundo, no terceiro
ou no quarto espaco Intercostal, de maneira espentanea ou induzido por teste provocativo com drogas
antiarritmicas da Classe | de Vaughan Willians, Portanto, j possuem criténio para intervencio independente
do estudo. Os grupos para randomizago também estio devidamente descritos: Os participantes que
apresentarem potenciais anormais ao EEF serfio randomicamente selecionados para dois grupos: o

Enderego:  Rua Ovido Pres de Camgos, 225 5% andar

Balrro: Ceequisra Cesar CEP: 05400010
UF: SP Municiplo: SAD PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2051-7585 E-mall: cappesq.adm@he. i usp be
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4 ad _USP - HOSPITAL DAS
4 CLINICAS DA FACULDADE DE “GR8rasy
¥ MEDICINA DA UNIVERSIDADE
Contiruacho do Parecer 3252 719

primeiro serd submetido a ablagdo por radiofrequéncia dos potencials anormais e o segundo funcionara
mmmm.ommnoawmm«uum«m.wmamm
do Eletrocardiograma. No TCLE o pesquisador assegura ao participante que, terminado o procedimento, o
mesmo permanecera em observagao dentro do hospital por pelo menos 24 horas.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatoria:

Dentre os termos de apresentagio obrigatoria, sem objecbes.

Quanto ao TCLE esta claro, utilizando linguagem compativel para o publico leigo, Estdo claros os
procedimentos ¢ andlises que serdio realizados, apesar da complexidade inerente ao procedimento.

Conclusdes ou Pendéncias ¢ Lista de Inadequacgdes:

Pesquisa aprovada, sem objegdes.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com & Resclugio CNS n? 466/12 ~ cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatérios parciais e final; clapresentar dados solicitados pelo
CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 ancs da pesquisa. contendo fichas
Individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
wWo.mmmcMmmmw“uwdmOthmpatho
projeto; ) justificar perante ao CEPinmmpcAodopfoiﬂowaMopubllcaﬂodosrem

Emmblomowommmmm

B : —r =z - -
InformagGes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS DO_P | 26/02/2019 Acaito
do Projeto O_1220774. 11:2636 |
TCLE /Termos de | UAPO21_BRUGADA TCLE versao10 o 26/02/2019 |Elaine Lagonegro Aceito
Assentimento / utubro_2018.pat 11:24:59 | Santana Martinho
Justificativa de

Auséncia | (-

Projeto Detalhado / |UAP021_B A_ProtocoloTeseE 260272019 |Elane Lagonegro Aceito

Brochura Brugada_versao_1_5_17jan19.pd! 11:24:35 |Santana Martinho
% Biosense_contrato pdl 19 |Elaine Lagonegro Aceito

. 2 11:2050 _|Santana Martinho _

Orgamento UAPO21_BRUGADA_Orcamento.pdf 26/02/2019 | Elaine Lagenegro Acaito
Endereco:  Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar
Balrro:  Cerquera Cesar CEP: 05.403-010
UF: P Municiplo:  SAD PALLO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661.7585 E-mall: cappesq adm@ he $musp.br
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[Orgamento UAPO21_BRUGADA_Orcamento.pdf 11.20.38 | Santana Martinho Aceito
UAP021 BRUGADA_memorandc_subml 261022019 |Elame Lagonegro Acsito
ISSAOMICIA). 11:2023 | Santana Martinho
Qutros UAP021 BRUGADA_declaracaco_infra.p| 26/02/2019 |Elaine Lagonegro Aceito
] 11:1643 ;
[Outros UAPO21_ DA_cronograma.pdl | 26/02/2019 |Elaine Lagonegro Aceto
11:16:30 | Santana Martinho
Outros SGP_ASSINADO.pat 26/02/2019 |Elaine Lagonegro Acelto
e s s i 11:1558 | Santana Martinho _
Folha de Rosto FR_PB_ASSINADA pat 26022019 |Elaine Lagonegro Aceito
_11;15:47 | Santana Martinho
Situagio do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacio da CONEP:
Nio

SAOQ PAULO, 12 de Abril de 2019

(Coordenador(a))

Enderego: Run Ovidio Pires de Campos, 225 57 andar

Beirro: Cemqueka Cesar CEP: 05403010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2861.7585 Fax: (11)2661-7585 E-mall:

RECEBIDC ‘

de 4 /19 |
alee,

cappesy A ho.fm.ump be
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Anexo B — Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa — Emenda 1

- g USP - HOSPITAL DAS
F CLINICAS DA FACULDADE DE w
- g MEDICINA DA UNIVERSIDADE
| DE SAO PAULO - HCFMUSP
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Investigacio de potencials elétricos anormais ao estudo eletrofisiolégico e sua
correlagiio com exames complementares no invasivos em pacientes portadores de
Sindrome de Brugada, pré e pds-ablacdo adlagio por radiofrequéncia

Pesquisador: Mauricio rahim Scanavacca

Area Temética:

Versdo: 2

CAAE: 08716919.8.0000.0068

Instituigio Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
Johnson & Johnson do Brasil Industria @ Comercio de Produtos para Salde LTDA.

DADOS DO PARECER
Namero do Parecer: 3635692

Apresentagio do Projeto:

Emenda referente 80 projeto n* CAAE 08716919.8.0000.0068.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo da Emenda: Acrescentar o subprojeto *Abdlacio da via de saida do ventriculo direito na Sindrome
de Brugada — modificagdo do substrato eletro-anatdmico ou modulagio autondmica localizada?” e
respectivo TCLE.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Na presente emenda, o pesquisador insere subestudo do projeto, cujos procedimentos adicionais implicam
em riscos. Porém, podem ser considerados riscos minimos, descritos a seguir:- Estimulagao elétrica do
nervo vago na altura do pescogo:baixo risco;- Teste provocativo com Ajmalina: baixo risco;- Teste
provocatve com drofdnio: baixo riscoEm relaciio aos beneficios, sio os mesmos do projeto original, sem
beneficios adicionais.

Comentdrios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um subprojeto prospectivo, unicéntrico, randomizado @ aberto, intitulado “Ablacio da via de
saida do ventriculo direito na Sindrome de Brugada -~ medificacdio do substrato eletro-

Enderego: Rua Ovigio Pres de Campos, 225 5° andar

Bairo: Cergueia Cesar CEP: 05.400.0%
UF: 5P Municipio: SAO PALLO
Telefone: (11)2861.7585 Fax: (11)2881.7588 E-mail: cappesq.adm@he.tm usp br
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Cortrusgho % Parecer. 3 605 452

anatdmico ou modulacdo autondmica localizada?”. O racional para o presente subestudo esta claro: Sao
necessdrios malores estudos sobre as implicacdes do precedimento de ablagdo da via de saida do
ventriculo direito na Sindrome de Brugada na fung@o autondmica do coragiio, tanto 20 Curto & COMO ao
longo prazo, assim como sobre o impacto da ablagio por radiofrequéncia no resultado de exames néo
invasivos utilizados na estratificagio de risco da Sindrome de Brugada.

Os objetivos dos pesquisadores estao claros, no sentido de comprovar a hipStese do pesquisador: A
ablagiic por radiofrequéncia dessa regiio, através de acesso epicardico, modificaria a inervagao autondmica
local, particularments a porglio eferente vagal, levando A perda da indutdilidade de armtmias venticulares
malignas ¢ & melhora dos pardmetros prognosticos determinados pelos principais exames complementares
wtilizados na avallagiio dos individuos portadores dessa doenca”. No delineamento do prasante estudo, estl
previsto que os vinte participantes, que apresentarem potencials anormais ao EEF, sejam alocados para
mgummmmpgmmmwmm:gmommmowmwwm
dos potencials anormais e © grupo controle). Quanto ao procedimento, a atividade elétrica cardiaca EC]
Mmmawnmmmanom,mmwmm—1)basol: 2)
apds estimulagBo vagal mista (quimica e elétrica); @ 3) apds infuslo de ajmalina - antes ¢ logo apds a
ablagso. Esses individuos serdo acompanhados pelo por um periodo de 6 meses apds © procadimento
através de avaliagdes clinicas @ de exames ndo invasivos seriados objetivando a analise de sintomas,
alteragdes eletrocardiogrificas, pardmetros de atividade autondmica e 1alores prognosticos. O procedimento
do estudo eletrofisiologico esta bem descrito. As situagdes de mapeamento pré e pés-ablagao estdo bem
descritas (Basal, estimulagdo vagal mista, e Aymalina). Os exames complementares a serem realizados
também estdo bem descritos no projeto.Quanto aos riscos adicionais, podem ser considerados baixos,
estando relacionados 408 testes provocativos (Ajmalina e Edrofdnio) e estimulacio elétrica do nervo vago. 0
pesquisador submeteu, na presents emenda, o TCLE modificado, acrescentando os procedimentos relatives
20 subprojeto de forma clara, @ MeNcionando 0 MNscos,

Consideragdes sobre os Termos de apresentagiio obrigatéria:
Nenhuma

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Emenda aprovada.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Em conformidade com a Resolugiio CNS n® 466/12 — cabe a0 pesquisador: a) desenvolver o projedo

Enderego:  Rua Ovido Pires de Campoa, 225 5% andar

Bakrro: Cerqueira Cesar CEP: 05403010
UF: SP Municipio: SAO PALO
Tolefone: (11)2651.7585 Fax: (110861.7585 E-mall:  cappesa ad=@he. fmusp br
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Contruncho do Parscer 3 635 532

Gad ™™

conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatdrios parciais e final; clapresentar dados solicitados pelo
CEP. a qualquer momento: d) manter em asquivo sob sua guarda, por 5 ancs da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; @) encaminhar 0s resultados para
publicagdo, com 0s devidos créditos aos pesquisadores associados e a0 pessoal técnico participante do
projeto; f) justificar perante ao CEP interrupgiio do projeto ou a ndo publicacio dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Autor
Informagbes Basicas| PB_INFORMAGOES BASICAS 140 19082019 Aceito
%Pm 7 _E1.padl 16:05:12
TCLE/Termos de  |UAPO21_ _v2_0_23main2019_clea| 05082019 |Elaine Lagonegro Aceito
Assentimento / n.paf 17:4303 |Santana Martinho
.hmiﬁca_uvu de
TCLE /Termos de  |UAP021_TCLE_v2_0_23maio2019.0ocx| 05/08/2019 |Elaine Lagonegro Aceto
Assentimento / 17:42:39 |Santana Martinho
Justificativa de
[ Ausénei — ,
Outros UAPO21_orcamento_BRUGADA. pai 051082019 | Elaine Lagonegro Aceito
7:42-1
Projeto Detalhado | | Subprojeto_BRUGADA_v1_0_03maio20| 0 19 |Elaine Lagonegro Acefo
Brodn_lrt 19.docx 17:42:01 |Santana Martinho
W UAPOZ1_MEMO_001_19_inclusao_sub | 05/08/2019 | Eline Lagonegro ACeito
17:41:41 _|Santa i
TCLE/Termos de  |UAPO21_BRUGADA_TCLE_versao10_o| 26/02/2019 |Ekine Lagonegro Aceito
Assentimento / utubro_2018.paf 11:24:59 |Santana Martnho
Justificativa de
Auséneia - :
Projeto Detalhado / |UAPO21_BR A_ProtocoloTeseEEF 26/02/2019 |Elaine Lagonegro Aceto
Bmchyra Brugada_versao_1_5_17@an19.pdf 11224:35 |Santana Martinho
W Biosense_contrato pdf 26/02/2019 | Emine Lagonegro ACBito
- 11:20:59 |Santa i
Orgamento UWLBRUGAOA_ﬁmem.pd 26/102/2019 |ERaine Lagonegro Aceito
11:20:38 | Santa
UAPO21_BRUGADA_memorando_subm| 26/02/2019 |Elaine Lagonegro Aceito
issgoinicial.paf 112023 |
Outros UAPO21_BRUGADA_declaracao_infra.p| 26/02/2019 |Elaine Lagonegro Acefo
af 11:16:43 _]Santana Martinho

Enderwgo:  Run Ovidio Pres de Campas, 225 5° andor

Bakro: Cerquera Cesar
UF: Sp

Telofone: (11)2661.7585

CEP: 05.400.010

Municipio:  SAO PALD

Fax: (112661.7585
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Cortiruncio B Parocer: 3 K18 852
UAPO21_BRUGADA_cronograma.padf 26/022019 |Elaine Lagonegro Acsito
11:16:30 _|Santana Martinho
Qutros SGP_ASSINADO.pd’ 26/02/2019 | Elaine Lagonegro Aceito
e 11.15:58 _|Santana Martinho
Foiha de Rosto FR_PB_ASSINADA.pd 26/02/2019 |ERine Lagonego Acemso
11:15:47 ana ho
Situagio do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
Na&o
SAO PAULO, 11 Outubro de 2019
Assinado por:
ALFREDO JOSE MANSUR
(Coordenador(a))
A AL 'lu/_
"r,- ™0 ' ,;:

Enderego:  Rua Ovido Pires de Camgos 225 8* andar

Barro: Carquera Cesar CEP: 05403070

UF: SP Municipio:  SAO PAULO

Telefone: (1120661-7585 Fax: (112661-7585 g-mall: cappess admEIhe fm uso. br
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Anexo C — Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa — Emenda 2

= USP - HOSPITAL DAS
F CLINICAS DA FACULDADE DE W
(=28 MEDICINA DA UNIVERSIDADE
s DE SAO PAULO - HCFMUSP
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Investigacio de potenciais elélricos anormais ao estudo eletrofisiolégico e sua
correlagdo com exames complementares ndo invasivos em padientes portadores de
Sindrome de Brugada, pré e pés-ablacio ablacio por radiofrequéncia

Pesquisador: Maurico rahim Scanavacca

Area Temética:

Versdo: 3

CAAE: 08716919.8.0000.0068

Instituicio Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
Johnson & Johnson do Brasil Industria e Comercio de Produtos para Salde LTDA

DADOS DO PARECER
NOmero do Parecer: 3977.474

Apresentacio do Projeto:
Emenda referente ao projeto CAAE n"08716919.8.0000.0068, intitulado “Investigaciio de potenciais elétricos
anormais ao estudo eletrofisiologico e sua correlagdo com exames complementares ndo invasivos em

pacientes portadores de Sindrome de Brugada, pré e pds-ablagio ablagio por radiofrequéncia®.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO DA EMENDA:

Alterar o titulo do subprojeto.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Nio podemos considerar que haja alleragdes nos riscos e beneficios, fruto das modificagdes aqui
apresentadas.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O pesquisador informa sobre alteragdes no projeto principal @ subprojeto.

Informa sobre virias alteragdes a0 longo do projeto, descritas apropriadamente no “Formuldrio

Enderego: Rua Ovisio Pres de Campos, 225 5° andar

Bakro: Cerqueira Cesar CEP: 05403010
UF: SP Municigio: SAD PAULO
Telefone: (11)2661.7585 Fax: (11)2661.7585 Emat cappesq acm@@ng fm usp br

Pigradtae 6



Anexos 141
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PO DE SAO PAULO - HCFMUSP

Contineaciio do Parecer: 3007 474

para Submiss3o de Emendas e Brochuras™ ressaltando-se:
I ALTERACOES NO PROJETO PRINCIPAL:

1) Adiglo, dentre os critérios de exclusio, do seguinte critério: "Alleracdes no projeto principal e subprojeto.
Solicita-se alteragio do titulo do subprojeto de "Ablagio da via de saida do ventriculo direito na Sindrome de
Brugada - modificacio do substrato eletro-anatdmico ou modulagdo autondmica localizada?” para: “Efeilos
da estimulag3o nervosa vagal sobre a eletrofisiologia cardiaca em pacientes com Sindrome de Brugada, pré
e pés-ablagdo. Estudo piloto, randomizado e controlado”.

2) Alterag3o no cronograma de execuclo

ll- ALTERAGOES NO SUBPROJETO, QUE PODEM SER CONSIDERADAS SUBSTANCIAIS, COM
IMPLICACOES NA METODOLOGIA DO ESTUDO:

1) Alteragdo do titulo do subprojeto de “Ablacio da via de saida do ventriculo direito na Sindrome de
Brugada - modificacio do substrato eletro-anatdmico ou modulagdo autondmica localizada?” para: “Efeilos
da estimulagdo nervosa vagal sobre a eletrofisiclogia cardiaca em pacientes com Sindrome de Brugada, pré
e pés-ablacio. Estudo piloto, randomizado e controlado”.

2) Alteragio no cronograma de execuglo,

3) Alteraco nos objetivos. Principal: Caracterizar os efeilos da estimulagdo vagal sobre a atividade elétrica
cardiaca de pacientes com Sindrome de Brugada, pré e

pbos ablagdo por radiofrequéncia. Secundarios: Correlacionar os dados do estudo eletrofisiolégico e
mapeamento eletroanatdmico com os resultados dos exames ndo invasivos ulilizados na avaliagio
prognéstica desses pacientes; Avaliar o impacto da ablaglio do substirato arritmogénico da sindrome de
Brugada sobre 0s exames ndo invasivos de avaliagio progndstica.

4) Alteragdo no Delineamento do estudo, destacando-se o seguinte ponto: Dentre os individuos que
apresentarem polenciais anormais ao EEF simples, vinte serdo consecutlivamente submetidos ao
mapeamento eletroanatdmico e randomicamente alocados para dois grupos, com dez participantes cada
(grupo 1: submetido & ablagdo por radiofrequéncia dos potendiais anormais; e grupo 2: controle, que nio
serd submetido & ablagiio). A alividade elélrica cardiaca serd analisada através da confecclo de mapas de
voltagem e ativagdo, oblidos em trés momentos distintos ~ 1) basal. 2) apds estimulagdo vagal mista
(quimica e elétrica); e 3) apés infusio de Ajmalina em ambos 08 grupos — e deverd ser repetida nos
pacientes do grupo 1 logo apés a ablagio.

Enderego: Rua Ovidio Pres de Campos, 225 5° andar

Bakro: Cerqueira Cesar CEP: 05403010
UF: SP Municipio: SAD PAULO
Telefone: (11)2661.7585 Fax: (11)2661.7585 Emait cappesqadmn fm usp br
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Contineaciio do Parecer 3 00T 474

o™

5) AdigBo, nos critérios de exclusdo, de “individuos com risco aumentado de disturbios autondmicos.

Diante da leitura das alteragdes apresentadas, no contexto do subprojeto, pode-se considerar que as
modificagdes sdo significativas no estudo. Porém, ndo implicam em riscos adicionais aos pacientes,
sobretudo no que se refere aos critérios de indusdo (inalterados), adicho de novo critério de exdusdo, e no

Que se refere & metodoiogia.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:

Nao se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Tomamos ciéncia da presente emenda. N3o temos objegdes relativas as alteragdes apresentadas no

Projeto Principal, e no Subprojeto.
Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo l"o:m Autor Situscio

Informagdes Basicas|PB_INFO ES_| _14 18/02/2020 Aceito
e — 125348 |
Projeto Detahado / |versao_CORRIGIDA_PosGraduacaso_S | 180220 Elsine Lagonegro Aceito
Brochura ubprojeto BRUGADA _v1_3 Odfeversiro| 12:43:17 |Santana Martinho
(2020 o

Projeto Detalhado / | Subprojeto BRUGADA _vi_0_03main20| 18022020 |Elsine o Aceito
Brochura 19_alleracoes_destacadas docx 12:43.05 |Santana Martinho
Ll esioador - S— -
Projeto Detalhado / | ProtocoloTeseEEFBrugada_versaol _6_| 18022020 |Elsine Lagonegro Aceito
Brochura 41ev20_lmpo.docx 12.42.50 |Santana Martinho
iovestigader 1 — —
Projeto Detalhado / |ProtocoloTeseEEFBrugada_versso1 5 | 18022020 |Elsine Lagonegro Aceslo
Brochura 17_jan_2019_alleracoes_destacadasdo| 124207 |Santana Martinho
m b —
Outros FORM_EMENDA_PCAR_MIRELLApdf | 18022020 |Elsine Lagonegro Aceito
- - 1 . Santana Marlioho
Outros cana_pos_assinadav_2 pdf 1802720 Elsine Lagonegro Aceito
— e ——— : Santana Martioho
TCLE/Termos de  JUAPO21_TCLE_v2_0_23maio2019_clea| 05/08/2019 |Elsine Lagonegro Aceito
Assentimento / n.pdf 17:43.03 |Santana Martinho
Liustificativa de

Enderego: Rua Ovisio Pres de Campos, 225 5° andar

Bakro: Cerqueira Cesar

CEP: 05403010

UF: SP Municipio: SAD PAULO
Telefone: (11)2661.7585

Fax: (11)2661.75856
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Coninescio do Parecer 30T 474
Auséncia UAPO21_TCLE v2_0_23maio2019_clea| 0508/2019 |Elsine Lagonegro Aceito
n 17:43:03 | Santana Martinho
TCLE / Termos de  |UAP021_TCLE _v2_0_23maio2019.docx| 0S/08/2019 |Elasine Aceito
Assentimento / 17:42.39 | Santana Martinho
Justificativa de
m — ————— — -
Outros UAP021_orcamento_BRUGADA. paf 05/08/2019 |Elsine Lagonegro Aceito
- — - ———————————— ' Santana Martioho
Projeto Detahado / | Subprojeto BRUGADA _v1_0_03maio20| 0S/08/2019 |Elsine Lagonegro Aceito
Brochura 18.docx 17:42.01 |Santana Martinho
Hovesigador '
Outros UAPO21_MEMO_001_19_inclusao_sub | 0S/08/2019 |Elsine Lagonegro Aceito
projeto pdf 17:41:41 | Santana Martinho
TCLE / Termos de |UAPO21_BRUGADA_TCLE versao10_of 26/02/2019 |Elsine ro Aceito
Assentimento / utubro_2018.paf 11:24:59 |Santana Martinho
Justificativa de
Projeto Detahado / UAPOZ!_BRUGADA_PMOTGSGEE? 26/02/2019 |Elsine Lagonegro Aceito
Brochura Brugada_versaso_1_5_17jan19.padf 11:24:35 |Santana Martinho
Hovesigador i
Outros Biosense_contrato. pdf 26/02/2019 |Elsine Lagonegro Aceito
11:20:59 | Santana Martinho
Orgamento UAP0O21_BRUGADA_Orcamento.pdf 26/02/2019 |Elsine o Aceito
11:20:38 ] Santana Martinho
Outros UAP021_BRUGADA_memorando_subm| 26/02/2019 |Elsine Lagonegro Aceilo
- issoomicialodl 11 Santana Martioho
Outros UAPQO21_BRUGADA_declaracao_infrap| 26/02/2019 |Elsine Lagonegro Aceilo
= ar__ | 111643 JSantana Martinho
Outros UAPO21_BRUGADA_cronograma. pdf 260272019 |Elsine Lagonegro Aceilo
11:16:30 | Santana Martinho
Outros SGP_ASSINADO pdf 26/02/2019 |Elsine Lagonegro Aceito
11:15:58 | Santana Martinho
Folha de Rosto FR_PB_ASSINADA . pdf 26/02/2019 |Elsine Lagonegro Aceilo
11:15:47 | Santana Martinho
Situacio do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacio da CONEP:
Nao
Endereco: Rua Ovisio Pres de Campos, 225 5° andar
Bakro: Cerqueira Cesar CEP: 05403010
UF: SP Municipio: SAD PAULO
Telefone: (11)2661.7585 Fax: (11)2661.7585 Emalt cappesq admihe fm usp. br
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Continuscio do Parecer: 3 00T 474

SADO PAULO, 17 de Abril de 2020

Assinado por:
ALFREDO JOSE MANSUR
(Coordenador(a))

Enderego: Rua Ovisio Pres de Campos, 225 5° andar

Bakro: Cerqueira Cesar CEP: 05403-.010
UF: SP Municipgio: SAD PAULO
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Anexo D — Contrato de Doacido de Material

@ Biosense Webster.

—v-%u—vvn—u—

RESEARCH SUPPORT

| AGREEMENT

CONTRATO APOIO A

PESQUISA

DE

mmbmamm
(honlndht

Nei.a o824
WIIYE, VeV

Este Contrato é firmado por e entre:
BIOSENSE m INC. (doravante referida
-~

ashaninng Nedua 020240
TRRARINTOY] WIITe, vew 1w

"Fundagdo Zerbini, enrolled with the National

axpayers  Register CNPJ:
50.644.053/0001-13, located at Avenida Dr. Enéas
de Carvalho Agular, 44, Zip Code: 05403-000, Séo
Paulo/SP, Brazil, represented for the purposes
hereof by legal representatives

its
and

Mauricio Scanavacca referred to as

(hereinafter
WlW)AV Dr. Eneas de Carvalho
44, 05403-000 Sao Paulo Brazil.

and will be effective as of the date where the last

off the

X requested $ support
of a clinical study developed by its employee
Mauricio Scanavacca ("Principal Investigator”),

Center was selected based on its expertise and

"WHEREAS, Center Is equipped 10 undertake the
Study under its own responsibiiity and under the

| direction of Principal Investigator and Center and

Ndmero ICD: 1121554

Pégina 1 de 42
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Principal, @ o Centro e o Pesquisador Principal
concordaram em realzar o Estudo como Centro,
de acordo com a definicio de EN I1SO 14155 nos

CONSIDERANDS GOE s e

QUE, a  Companhia,
Pesquisador Principal @ o Centro tém interesse na
expansdo e disseminacho do conhecimento

. a Companhia, como

applicable legal and regulatory requirements subsequente a0 Protocolo, todos os

and in accordance with the terms and regulamentos legais e regulatérios

conditions of this Agreement. aplicdveis, ¢ de acordo com 0s termos e
condicbes deste Contrato.

1.2 Center and Principal Investigator retain the | 1.2 O Centro e o Pesquisador Principal detém a
sole and complete regulatory responsibility Onica ¢ total responsabilidade regulatéria
as the Center of the Study. como Centro do Estudo.

1.3 Company will support Center and Principal | 1.3 A Companhia dara suporte a0 Centro e ao
Investigator in certain of its Pesquisador Principal no cumprimento de
reguiatory duties as the Center of the Study, determinadas obrigagdes regulatdrias, como
as set forth in this Agreement. Centro do Estudo, conforme estabelecido

neste Contrato.

14 In the event that the Principal Investigator
affilated with Center,

14 Na hipbtese de o Pesquisador Principal
deixar de ser afiliado ao Centro, o Centro
deverd providenciar uma notificaglio por
escrito 4 Companhia dentro de trés (3) dias,

ICO Number/NGmero ICD: 1121554
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Article 14.2 below. rescindir este Contrato, de acordo com ©
Artigo 14.2 abaixo..
2. Ethics Committee (EC) - Informed |2. Comité de Etica em Pesquisa (CEP) -
Consent - Authorizations Consentimento Livre e Esclarecido -
Autorizacdes
2.1 In accordance with the laws and 21 Dommubb

Esclarecdo. de
recrutamento do Estudo (ex: propagandas
compensacdo financeira) e  outros

22 Center and Principal Investigator shall be

22

O Centro e o Pesquisador Principal serdo
responséveis por assegurar que o Termo de
Consentmento Livre ¢ Esclarecido seja

documento aprovado por cada CEP
vinculado aos centros de pesquisa, antes da
participacdo do paciente no Estudo. O
Centro e o0 Pesquisador Principal
concordam em incluir elementos no Termo
de Consentimento Livre ¢ Esclarecido que a
Companhia considere criticos, 3 luz de seu
conhecimento especifico do Produto do
Estudo

23 NWWNWCM\M“

23

Se solictado peta Companhia, o Centro e ©
Pesquisador  Principal fornecerdo a
Companhia uma cépia da carta de
aprovago do CEP, o Termo de
Consentimento Livre e  Esclarecido
aprovado, bem como outras comunicacdes

ICD Number/NGmero ICD: 1121554
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the conduct of the Study (such as submitting

defined in the applicable laws and definido nas leis e
aplicivels.

Center and Principal Investigator also agree | 3.2 O Centro e o Pesquisador Principal também

1o immediately report to Company or its concordam em repoctar imediatamente &

das de conforme
solicitado pela Companhia e/ou conforme
detalhado no

33

ICD Number/NGmero ICD: 1121554

42
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Anexos

,  Navistar SMARTTOUCH
(20), Smartablate tubing (20) (o "Produto do
Estudo”) para os pacientes elegiveis, que
forem inscritos no Estudo até tal momento,
4 medida que concluirem o estudo.

23 Center and Principal Investigator agree 10 |43 O Cento @ © Pesquisador

T
@wmammw mmm m mm mm mmm
i .wmmm ol
il i
wmmmmwmmm RHIRRAEE
i S
it
sl i AR

Page/Péagina 5 ol/de 42
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to any subject in this Study.

Estudo. O Centro assegurara que o Produto
do Estudo serda armazenado de forma
adequada e que nenhum Produto do Estudo
com a data de validade vencida seja dado
208 pacientes deste Estudo.

54

54

Ao final deste Estudo ou em seu

Product by Company in good faith
solely of subjects enrolled in the

cancelamento, todos os Produtos do Estudo
Company. deverdo ser descartados pela Companhia.
55 C«lqrmm'tdpdlnmugatotwillnot 55 O Centro e o Pesquisador Principal néo

gratuitamente pela Companhia em boa fé,
exclusivamente para uso dos pacientes
inscritos no Estudo e nem o Centro elou
Pesquisador Principal cobrardo programas

to Company in writing the results and status
of its research under this Agreement
quarterly, and shall issue a final Study
in a form acceptadble to Company,
mwmmwm.m

1

Study Product to Study subjects de terceiros pelos servigos prestados para
administrar infusdes do Produto do Estudo
nos pacientes do Estudo.

= &hmmmﬁbwm
Not appicable due to devices being provided.
7. 7. Relatorio do Proqresso do Estudo

Center and Principal Investigator shall report O Centro e 0 Pesquisador Principal devem

reportar trimestraimente 8 Companhia, por
escrito, os resultacos e stalus de sua
pesquisa, sob este Contrato, e deverdo
emitir um relatério final do Estudo, em forma
aceitavel para a Companhia, 0 qual deve
incluir, entre outros, um resumo completo
das informagdes de seguranga e eficacia do
Estudo, muodomnh(w)duda(a)

BIOSENSE WEBSTER, mc

ATT: NS, Ciéncia Clinica ¢ Pesquisa
Externa

33 Technology Drive

92618 Irvine

EN I1SO 14155-1: dnalmwgumol
medical devices for human subjects -

general requirements, EN ISO 14155-1:
clinical investigations of medical devices for

O Centro e o Pesquisador Principal
reakzardo o Estudo e manterio 0s registros
e dados, durante ¢ apds a vigéncia deste
Conuao orncodomrdodocanwduu

geralmente
aceitas como a Diretiva 93/42EWG e seus
Anexos, EN ISO 14155-1: pesquisas
clinicas de dispositivos médicos _para
voluntarios humanos - requisitos gerais, EN
ISO 14155-1: pesquisas dlnbu de

ICD Number/NUmero ICD: 1121554
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Principal | will use diligent efforts
to maintain in confidence and use only for
the in this

returned to the other Party at the earfier of
the conclusion of this Study or termination of
this Agreement.

9.2

9.3

9.3

(ex.: delbtmqu_o_

ICD Number/NGmero ICD: 1121554
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w1y
Hh
Hirl
|
HT
el

Pesquisador publicarBo os
resultados em um website de resultados de
estudos clinicos (eg

94 Center and Principal Investigator shall be

the Study any background
information provided by Company that is
necessary to include in any publication of
Study results or necessary for other scholars
to verify such research results. Prior to
submission for publication or presentation,

warrant  the
compliance of all Study and
other personnel involved with the Study with
the provisions of this paragraph

94

publicagdo

adicionais, a fim de permitir a submisséo de
uma aplicagdo de patente. O Centro e ©
Pesquisador  Principal  garantem
conformidade de todos os Pesquisadores do
Estudo, e qualquer outro pessoal envolvido

ICD Number/NGmero ICD: 1121554
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parbgrafo

10.

Patentes

Todos os direitos sobre qualquer aplicacao
de patente ou de patente resultante do
trabalho realizado sob os termos deste
Contrato de acordo com o Protocolo, devem
se basear na invenclo sob os termos das

#imitada, sem comisso, de uso, reprodugio
¢ distribuicho de tais publicagdes, resenhas
- ou divuigagdes, a seu exclusivo critério.
11, Debarment 1.
Center and Principal Investigator shall not O Centro e o Pesquisador Principal ndo
employ, contract with or retain any person devem empregar, contratar ou reter
directly or indirectly to perform services qualquer pessoa, direta ou indiretamente,

para a realizaciio de servicos sob este
Contrato se essa pessoa (i) estiver
: por uma Autoridade Sanitaria
competente (incluindo, se aplicavel, o FDA
duEUA)w(“)w«womW
relacionada a estudos clinicos.
Mediante solicitagdo por escrito da
Companhia, o Centro e o Pesquisador

ICD Number/Nimero ICD: 1121554
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12 insurance 12

13 indemnification 13,

13.1 Each Party shall be responsible for the injury | 13.1

132 Center and Principal  Investigator | 132
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NO QUE DIZ RESPEITO AO USO DO

PARA UMA FINALIDADE EM

PARTICULAR. ~
13.3 Center and Principal Investigator understand | 13.3 O Centro e o Pesquisador Principal
that Company will not be liable for any entendem que a Companhia ndio ¢
injuries or damages suffered by any person responsével por lesdes ou danos sofridos

the Effective Date unless extended by no parégrafo 9 acima, no méximo, 2
mutual written agreement of the parties or anos da Data Efetiva, a menos que
earfier terminated in accordance with estendido por acordo escrito mituo das
Section 142, Center and Principal partes ou encerrado precocemente, de
Investigator will strive to adhere to the acordo com o pardgrafo 14.2. O Centro e ©
following timelines: Pesquisador Principal se empenhardo para

adotar 08 seguintes prazos:

142

ICD Number/NGmero ICD: 1121554
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seguranga que tomem prudente a rescisdo;
ou

() recebimento de cados que sugiram falta
de eficacia suficiente; ou

(v) n8o conformidade com as leis e

reguiamentos aplicaveis.

A Companhia poderd também encerrar O

Estudo se o primeiro Paciente do Estudo

ndo for inscrito dentro de sessenta (60) dias

da execugSo do contrato e primeiro
especifico ou se o Estudo ndo

ser devolvida para a Companhia dentro de
quarenta e cinco (45) dias do recebimento
do aviso da resciséio. N&o obstante o acima

at
Company’s discretion. Such restitution to be
made within forty-five (45) days of receipt of
request to reimburse.

ICD Number/NGmero ICD: 1121554
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ATTN: IS, Clinical Science & External
Research

ATT: lIS, Ciéncia Clinica e Pesquisa
Externa

33 Technology Drive 33 Technology Drive

92618 lrvine 92618 Irvine

FROM Company TO Center/Principal DA Companhia PARA Centro/Pesquisador
! : _ Principal: __

HEART INSTITUTE (INCOR) - HEART INSTITUTE (INCOR) -

UNIVERSITY OF SAO PAULO MEDICAL

UNIVERSITY OF SAO PAULO MEDICAL
SCHOOL

Av. Dr. Eneas de Carvalho Aguiar 44
05403-000 Sao Paulo

Brasil

Atencdo: Mauricio Scanavacca

Company shall have the nght to assign this A Companhia tera o direito de transferir este

to an affiiate of Company upon Contrato para uma afiliada da Companhia,
prior written notice to Center and Principal mediante notificacdo prévia e por escrito
Investigator. In all other instances, neither para o Centro e Pesquisador Principal. Em
party shall assign its rights or duties under todas as outras circunstincias, nenhuma
this Agreement to another without prior das partes deve transferir os direitos e
written consent of the other party. Subject to deveres, sob este Contrato, para terceiros

the foregoing, this Agreement shall bind and sem o consentimento prévio e por escrito da
inure to the benefit of the respective parties outra parte. Sujeito ao precedente, este
and their successors and assigns. Contrato deve ser adotado e colocado em
vigor para o beneficio das respectivas
o partes e seus sucessores e designados.
21.  Company's Policy on Data Safequards, Politica da _Companhia _sobre a
Salvaguarda dos Dados.
Not applicable. N3o Apicavel.
| 22. Anti-Corruption
Notwithstanding anything to the contrary in N3o obstante as disposicbes contrarias
the Agreement the Parties hereby agree estabelecidas no Contrato, as Partes
that: concordam

Commuption  Laws . j oS ANOITUPLaY §, GQue POSsSam e
applicable to one or both Parties to the aplicaveis a uma ou a ambas as Partes
Agreement, para o Contrato;

t.
(i) Shall not, directly or indirectly, make

(i) Direta ou indiretamente, ndo devem

ICD Number/Nimero ICD: 1121554
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publico ou funciondrio do governo, um
funciondrio de partido politico cu um

(v) Center shall designate an individual

(V)

Esse individuo designado deve entdo
W“u treinamento em Leis

ICD Number/Nimero ICD: 1121554
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(v) Anuaimente, o Centro m atestar

Companhia que:

(a) training and training materials on (a) o treinamento e os materiais de
Anti-Corruption Laws as treinamento sobre as Leis
applicable rules on interactions Anticorrupgdo, bem como as
with health care professionals regras aplicaveis sobre interagdes
have been provided to all persons com profissionais da salde, foram
employed by Center who perform fornecidos a todas as pessoas
work for Company and interact empregadas pelo Centro e que
with government officials or heaith realizam trabalho para a
care professionals in the Companhia e interagem com
course of their responsidiities and funcionarios do governo

(b) tothe

(v)

the performance of the Agreement; usadas pelo Centro na execugdo
do Contrato,

(c) personnel of Center and Principal (c) ndo foi alterada a equipe do

Investigator who may be Centro e do Pesquisador Principal,

(@ Center has made no changes |
use of

(@) O Centro ndo fez aleragdes no

provided by Center, and fornecida pelo Centro; e
(e) Center has maintained true and (e) O Centro manteve registros
accurate records necessary (0 verdadeiros e precisos

(vi) Center shall maintain and provide

(financial _and ___ otherwise)

(vi) O Centro deve manter e fornecer a

ICD Number/NUmero ICD: 1121554
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supporting documentation related to the
subject matter of the t as
may be requested by Company in order
to document or verify compliance with
the provisions of this Exhibit; and

disposicdes deste Anexo; e

(va) If Center fails to comply with any of the
provisions of this Exhibit, such failure
shall be deemed to be a material
breach of the Agreement and, upon any
such failure, Company shall have the
right to terminate the Agreement with
mo«muponmmto

(vi) Se o Centro ndo cumprir com qualquer
uma das disposicdes deste Anexo, tal
falha sera considerada uma violagdo
material do Contrato e, mediante essa
falha, a Companhia terd o direito de
rescindir o Contrato com efeito imediato
mediante notificag0o por escrito para o

Center without penalty or kability of any Centro, sem penalidade ou encargos
nature whatsoever. de qualquer natureza.
23. 23,
The of Aticles 1, 2,3,5,8,9, 10 As disposicdes dos 1,2, 3,5,8,9,
13, 16, 17, 18, 19, 20, 21 and 22 shall 10 13, 16, 17, 18, 19, 20, 21 e 22
survive termination of this Agreement. sobreviver8o ao término deste Contrato.
24. 24,

This Agreement, including the Exhibits, may not be
altered, amended or modified except by written
document signed by all parties.

ModificacdesnoContrato |
Este Contrato, incluindo os Anexos, ndo podera
ser alterado, emendado ou modificado, exceto
através de documento escrito e assinado por
todas as

IN WITNESS WHEREOF, the parties hereto have
caused this Agreement to be executed by their
duly authorized representatives as of the date first

_todas as partes.
EM TESTEMUNHO DO QUE, as partes neste

doammoumm(:onmmcem

COMPANY % .7 COMPANHIA
o LY . 7%
Name: v Nome: An Hodo 7

Anthony
Title: Vice President, Clinical Research and
Dovabmljj&g—wg

Toe___, tulo: .

Date: 207718 Data: ZJO /T3

COLLABORATOR \ COLABORADO

By. Por: -

Name: O ket i dopmashe  |Nome: T TwhiebUidomady
: Titulo:

Data: AS-S\JL":l ! v
COLABORADORA

ICD Number/NGmero ICD: 1121554
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By

Name:

Title:

Date: =

AC

PROUAN/ S\
. Mauricio Sca

Title: !

Date: 3 <k

Include Exhibits: A. Protocol Incluir os Anexos: A. Protocolo
B. Not applicable B. Nio Aplicével
C. Adverse Event C. Relatos de Eventos
Reporting Adversos:
D. Budget D. Orgamento
E. Not applicable E. Nio Aplicdvel
F. Status Update Report F. Relatério de Atualizagio
G. Reserved de Status

G. Reservado
EXHIBIT A ANEXO A
PROTOCOL (and current PROTOCOLO (e suas emendas
| amendments) atuais)
Protocol Number: Numero do Protocolo:

Title: Pre- and post-radiofrequency ablation
investigation of abnormal electric potentials
on electrophysiologic study and its correlation
with noninvasive complementary ftests in

Titulo: Investigagdo pré e pos-ablagdo por
radiofrequéncia  dos potenciais  elétricos
anormais no estudo de eletrofisiologico e sua
correlagdo com testes complementares ndo

patients with Brugada syndrome. invasivos em pacientes com sindrome de
da.
_Original date: Data original:
Amendment (if applicable). Emenda (se aplicavel).

Brugada syndrome is characterized by a
distinct ST-segment clevation in the right
precordial leads, associated to an increased
risk for cardiac arrhythmias and sudden
death” in young and otherwise healthy adults,
and less frequently in infants and children.””

A sindrome de Brugada ¢ caracterizada
por uma elevagdo distinta do segmento ST nas
derivagdes precordiais dircitas, associada a um
aumento no risco de arritmias cardiacas ¢
morte sibita'"’ em adultos jovens ¢ saudéveis ¢
menos frequentemente em bebés ¢ criangas.”

The ECG manifestations of Brugada
syndrome can be cither spontancous or
unmasked sodium channel blockers and,
although characteristic, they are usually
dynamic or concealed. Consequently, data
regarding Brugada syndrome epidemiology is
not accurate and is likely underestimated.®”
The condition is believed to respond for 4-
12% of all sudden deaths in the world, and for

As manifestagdes de ECG na sindrome
de Brugada podem ser bloqueadores do canal
de sodio espontdneos ou ndo mascarados ¢,
embora  caracteristico, sdo  geralmente
dindmicas ou ocultas. Consequentemente, os
dados sobre a epidemiologia da sindrome de
Brugada ndo sdo exatos ¢ provavelmente
subestimados”. Acredita-se que a condigio
responda por 4-12% de todas as mortes sibitas

ICD Number/NGmero ICD: 1121554
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about 20% of those occurring in structurally
normal hearts.** It has a higher prevalence in
Asia, with rates up to 1:1,000 reported in
Southeast Asia, where it appears as the second
most important cause of death in male
individuals under 40 years of age.” This
condition, which is cight- to ten-fold more
frequent in men, usually manifests between the
fourth and fifth decades of life.”

no mundo ¢ por 20% das que ocorrem em
coragdes com estruturas normais”™, Tem uma
prevaléncia mais alta na Asia, com taxas de até
1:1.000 reportadas no Sudeste Asidtico, onde
aparece como a segunda causa mais
importante de mortes em homens com menos
de 40 anos de idade'. Esta condiglio, que ¢
oito a dez vezes mais frequente em homens,
geralmente manifesta-se entre os 40 ¢ 50 anos
de idade'.

The symptoms are often associated with
complex arrhythmias, varying from syncope
and nocturnal gasping to sudden arrhythmic
death, which can be the initial presentation of
the disease in up to one third of the patients.
Palpitations are less common and may be
reported in the presence of atrial fibrillation.
These symptoms generally happen at rest,
during sleep, in febrile or vagotonic condition,
rarely occurring during exertion.

Os sintomas geralmente slo associados a
arritmias complexas, variando de sincope ¢
respiragdo ofegante notuma a morte subita por
arritmia, podendo ser a primeira manifestagdo
da doenga em até um tergo dos pacientes. As
palpitagdes sdo menos comuns ¢ podem ser
reportadas na presenga de fibrilagdo atrial.
Esses sintomas geralmente ocorrem em
repouso, durante o sono, em condigdo febril ou
vagotdnica, ocorrendo raramente durante o
esforgo.

Originally, Brugada syndrome was
recognized as a form of primary electric
disorder occurring in the absence of any
structural cardiac alteration, many times
involving the cellular influx of sodium.***
Currently, a little more than two decades after
its first description, the condition is known to
be linked to a dysfunction of the proteins that
transport sodium, potassium and/or calcium,
with a total of 12 pathogenic genes that have
been already identified.” Besides the
heterogeneity in myocardial repolarization
resulting from the genetic and molecular
disorders alrcady mentioned, some more
recently described disturbances of ventricular
depolarization, which are often related to
structural alterations of subepicardial and
endocardial  fibers, contribute to the
constitution of the Bru syndrome
electroanatomical substrate.”*”

Originalmente, a sindrome de Brugada
foi reconhecida como uma forma de distirbio
clétrico primdrio, ocorrendo na auséncia de
alteragdio cardiaca estrutural, muitas vezes
envolvendo influxo celular de sodio™*®,
Atwalmente, um pouco mais de duas décadas
apds ser descrita pela primeira vez, a condigio
¢ reconhecida por estar vinculada a uma
disfungdo das proteinas que transportam sédio,
potdssio ¢/ou cdlcio, com um total de 12 genes
patogénicos que ja foram identificados’ .
Além da heterogenicidade na repolarizagdo
miocdrdica resultante dos distarbios genéticos
¢ moleculares j& mencionados, alguns
distirbios de despolarizagio  ventricular
descritos mais recentemente, que sempre estio
relacionados a alteragdes estruturais das fibras
subepicdrdicas ¢ endocdrdicas, contribuem
para a formaglo do substrato cletroanatdmico
na sindrome de Brugada®*.

Although quinidine has been proposed as
a pharmacological alternative to treat patients
with Brugada syndrome, there is still a lack of
randomized, controlled clinical  studies
supporting its use.”™ Presently, the only first-

Embora a quinidina tenha sido proposta
como uma altemativa farmacolégica para
tratar os pacientes com sindrome de Brugada,
hi ainda uma falta de estudos clinicos
randomizados controlados que suportem o seu

ICD Number/NOmero ICD: 1121554
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line therapy for these patients with proven
efficacy in the prophylaxis against arrhythmic
sudden death is the implantable cardioverter
defibrillator (ICD). However, in addition to
being expensive and not always available, the
lCDshowseomphcmonmﬂumno(
negligible (8.9% a year)™ The current
guidelines recommend ICD implantation in
survivors of cardiac arrest (Class I), in patients
with documented episodes of ventricular
tachycardia/fibrillation (Class I) and in those
with type | Brugada electrocardiographic
pattem who have suggestive history of
arthythmic syncope (Class lla), since in such
cases the risk for recurrence of arrhythmic
events is high. ® The majority of Brugada
syndrome patients are asymptomatic at the
time of diagnosis. As those are thought to be
low-risk patients for arrhythmic events
(0,5%/year), they are not considered for ICD
implantation."'” However, sudden death may
be the initial manifestation of the disease.
Moreover, according to data from a study
evaluating patients with Brugada syndrome
who survived a cardiac arrest event, almost
70% of them did not fulfill the criteria for

pluumonofanlCDbefonthcfual
event."

uso'”. Atualmente, a (nica terapia de primeira
linha para estes pacientes, com comprovada
cficicia na profilaxia contra morte sGbita
arritmica € o desfibrilador cardioversor
implantivel (ICD). Contudo, além de ter alto
custo ¢ nem sempre estar disponivel, o ICD
apresenta taxas de eomplmﬂo que ndo sdo
insignificantes (8,9% por ano™. As diretrizes
atuais recomendam o nmplante de ICD nos
sobreviventes de parada cardiaca (Classe ),
em pacientes com episédios documentados de
taquicardia ventricular/fibrilagdio (Classe I) ¢
naqueles com padrio eletrocardiogréfico
Brugada tipo | que tém histérico sugestivo de
sincope arritmica (Classe Ila), desde que
nestes casos o risco de recorréncia dos eventos
arritmicos seja alto™. A maioria dos pacientes
com sindrome de Brugada slio assintomdticos
no momento do diagndstico. Como esses sdo
considerados pacientes de baixo risco no caso
de eventos arritmicos (0.5%/ano), eles ndo sio
considerados para o implante de ICD"?.
Contudo, a morte s(bita pode ser a
manifestagdo inicial da doenga. Além disso, de
acordo com os dados de um estudo que avaliou
pacientes com sindrome de Brugada, que
sobreviveram a um evento de parada cardiaca,
quase 70% deles ndo atenderam aos critérios
para implante de ICD antes do evento fatal'".

The abovementioned data illustrate the
importance of further and more detailed risk
stratification of Brugada syndrome carriers.
Many studies were conducted with this same
purpose. The presence of spontancous
mduoed 1 Brugada p.na'n.“"'” the PR

and QRS complex'"® durations, the
eometed QT interval duration in the
precordial leads and the ratio of T wave peak
to its end,"'® the am ghtude of the Q and R
waves in aVR'”, QRS  complex
fragmentation,'” nmong many  other
characteristics shown by the standard 12-lead
electrocardiogram and the ECG upper leads,
can contribute to the prognostic evaluation of
these patients. Induction of the Bmpda
pattern during recovery from a stress test,"”

Os dados acima ilustram a importincia
de estratificacio do risco adicional e mais
detalhada nos portadores da sindrome de
Brugada. Muitos estudos foram realizados com
este mesmo objetivo. A presenga de padrio
Brugada tipo | espontineo ou induzido'>'?,
intervalo PR ¢ duragdes complexas de
QRS"®, duragio do intervalo QT corrigido nas
derivagdes precordiais ¢ a pmpoq;lo do pico
deondaTcomseuextremo"’ amplitude das
ondas Q ¢ R em aVR"”, fragmentago
complexa de QRSY, entre muitas outras
caracteristicas demonstradas pelo
eletrocardiograma padriio de 12 derivagdes ¢
derivagdes  superiores de ECG, podem
contribuir para a avaliagiio progndstica destes
pacientes. A induciio do padriio Brugada
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increase of the micro T-wave alternans
indices™ and variations of the autonomic
tone®” as assessed by 24-hour ambulatory
Holter-ECG monitorization, the presence of
late potentials on the signal-averaged
clectrocardiogram (SAECG),” and some types
of genetic mutations, all consist in factors

durante a recuperagdo de um teste de
esforgo"’”, aumento dos indices de
microaltemincia da onda T” ¢ variagdes do
tom autondmico®"’ , como avaliados por um
monitoramento de Holter-ECG  ambulatorial
de 24 horas, a presenga de potenciais tardios
no eletrocardiograma de sinais  médios

implying a worse prognosis in this | (SAECG),” ¢ alguns tipos de mutagdes
syndrome. % genéticas, tudo isso consiste em fatores que
implicam em um pior progndstico nesta

sindrome.****
The autonomous control of the O controle autbnomo do sistema

cardiovascular system plays a significant role
in the genesis of cardiac arrhythmias,
noticeably in patients with Brugada syndrome.
Studies using 1231 MIBG myocardial
perfusion scintigraphy have shown a defective
ventricular uptake of the radiopharmaceutical
in these individuals, indicating a certain degree
of sympathetic denervation.****  Sleep
respiratory disturbances are associated to a
deterioration of the cardiac autonomous
regulation  during  sleep.*™*®  Such
disturbances, apparently more common in
Brugada syndrome carriers,”” seem to
increase the risk for ventricular arrhythmias
and sudden death during sleep in affected
patients. (P}

cardiovascular tem um papel significativo na
génese das arritmias cardiacas, notavelmente
nos pacientes com sindrome de Brugada.
Estudos usando cintilografia de perfusdo
miocdrdica com MIBG-1231 demonstram uma
tomada ventricular  defeituosa dos
radiofirmacos nestes individuos, indicando um
certo grau de denervaglo simpdtica®®, Os
distirbios respiratorios durante o sono estdo
associados a uma deterioragio da t?ulaclo
autdnoma cardiaca durante o sono’~". Tais
distirbios, aparentemente mais comuns nos
portadores da sindrome de Brugada®”,
pareccem aumentar o risco de  arritmias
ventriculares ¢ morte sibita durante o sono nos
pacientes afetados. *¥

In 2002, the Brugada brothers proposed
the use of ventricular tachycardia/fibrillation
inducibility by programmed electrical
stimulation as a tool to identify individuals at
higher risk for sudden death”. Three years
later, during the second consensus of
specialists on  Brugada syndrome'”, the
clectrophysiologic  study  (EPS)  was
incorporated into the clinical practice and
started to be recommended for risk
stratification of asymptomatic patients with
type | spontancous (degree lla) or induced
(degree 1Ib) electrocardiographic  pattem.
Since then, important studies such as the
FINGER® (1,029 patients) and the
PRELUDE®" (308 patients) failed to
demonstrate the value of programmed electric
stimulation for prediction of sudden death in

Em 2002, os irmdos Brugada
propuseram o uso da indutibilidade da
taquicardia/fibrilagdo ventricular por estimulo
clétrico programado, como um meio de
identificar individuos com risco mais elevado
de morte sibita®”. Trés anos mais tarde,
durante o segundo consenso de especialistas
sobre a sindrome de Brugada®, o estudo
cletrofisiologico (EPS) foi incorporado na
pritica clinica ¢ passou a ser recomendado
para cstratificagdo do risco em pacientes
assintomdticos com padriio eletrocardiogrifico
espontiinco (grau lla) ou induzido (grau Ilb)
tipo 1. Desde entdo, importantes estudos, como
FINGER™ (1.029 pacientes) ¢ PRELUDE®"
(308 pacientes) ndo conseguiram demonstrar o
valor do estimulo elétrico programado para
prever a morte sibita na sindrome de Brugada.
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Brugada syndrome. This is still a controversial
subject that was recently challenged by a
metanalysis''? that observed 1,104 patients of
12 studies, and found that the induction of
ventricular arrhythmias resulted in increased
risk for future arrhythmic events. Apart from
the induction or not of ventricular arrhythmias,
the measurement of the ventricular refractory
period on EPS proved to have prognostic
value®”, correlating to an increased risk for
arthythmias when it is shorter than 200
milliseconds.

Esse € ainda um assunto controverso que foi
recentemente  desafiado por uma meta-
andlise"®, que observou 1104 pacientes de 12
estudos, ¢ descobriu que a indugdo de arritmias
ventriculares resultou em maior risco de
futuros eventos arritmicos. Independentemente
da indugdio ou ndio de arritmias ventriculares, a
medi¢3o do periodo refratério ventricular no
EPS provou ter um valor prognéstico””,
correlacionando a um maior risco de arritmias
quando for mais curto que 200 milissegundos.

EPS, when it is associated with the
radiofrequency catheter ablation technique,
has also been studied as an option to treat
individuals with Brugada syndrome. A little
more than a decade ago, Haissaguerre and
col.% reported on three patients with Brugada
syndrome who had ventricular
tachycardia/fibrillation episodes initiated by
the same morphology of premature ventricular
contraction (PVC). The elimination of the
initiating premature ventricular contraction by
radiofrequency catheter ablation, in the three
individuals, prevented the recurrence of
sustained ventricular arrhythmia. During the
following years, other reports showed that the
initiating PVC focus in both VT/FV was
generally located in the right ventricle outflow
tract and its ablation not only prevented the
occurrence  of  sustained  ventricular
arrhyinmia, bui aiso resuiied in disappearance
of the typical ECG Brugada x_wteﬂ\ in some
patients after the procedure.***** In 2009, an
experimental study®® using canine models
with Brugada syndrome showed that the
application of radiofrequency in the right
ventricle (RV) outflow tract, at the ecarlier
point of electric activation of the premature
ventricular contraction, was only successful
when it was performed at the epicardium. Two
years later, Nademanee and col.”” postulated
that the electroanatomical substrate of this
condition  involved  subepicardial or
subendocardial myocardial fibers of the RV
outflow tract. They performed endo- and

O EPS, quando associado & técnica de
ablagio de radiofrequéncia por cateter,
também foi estudado como uma opglio para
tratar os individuos com sindrome de Brugada.
Ha ?ouoo mais de uma década, Haissaguerre ¢
col"® reportaram sobre trés pacientes com
sindrome de Brugada, que apresentavam
episddios de taquicardia/fibrilagdio ventricular
iniciados pela mesma morfologia de contragio
ventricular prematura (CVPs). A eliminagdio,
por meio de ablagio por cateter de
radiofrequéncia, da contragdio ventricular
prematura inicial em trés individuos, preveniu
a recorréncia de amitmia  ventricular
sustentada. Durante os anos seguintes, outros
relatbrios demonstraram que o foco de CVP
inicial na TV/FV geralmente estava localizado
no trato de saida do ventriculo direito ¢ sua
ablagio nfio apenas preveniu a ocorréncia de
amiimia veninicular susieniada, mas amoem
resultou no desaparecimento do padriio tipico
de Brugada no ECG, no caso de alguns
pacientes apés o procedimento™***?, Em
2009, um estudo experimental™, usando
modelos caninos com sindrome de Brugada,
demonstrou que a aplicagio de radiofrequéncia
no trato de saida do ventriculo direito (VD), no
ponto mais inicial da ativaglo elétrica da
contragio ventricular prematura, somente
obteve sucesso quando foi realizada no
epicérdio. Dois anos depois, Nademanee ¢
col®”  postulaam que o substrato
eletroanatdmico desta condiglio envolveu as
fibras  miocérdicas  subepicérdicas e
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epicardial electroanatomical mapping in nine
patients with Brugada syndrome and
appropriate ICD therapy. The selected ablation
targets were the abnormal electric potentials,
which characteristically were of low voltage,
prolonged duration (late potentials) and
fragmented. After the procedure, they could
not induce VT/VF in seven of the nine
patients, and ECGs became normal in 89% of
the cases. During the two-year follow-up, all
the patients underwent ablation and remained
free from VT/VF recurrence. In 2012, the
Thai investigators Sunsaneewitayakul B. et al.
also used electroanatomical mapping in 10
symptomatic individuals, four of whom had
electric storm. All the patients underwent EPS
with endocardial mapping and radiofrequency
ablation of the late activation area (the region
in the isopotential map showing electrical
activity during the interval from the J point to
the QRS final 60 ms in V, and V;), with
favorable results. In August 2015, Brugada et
al.%” reported the results of their work with 14
asymptomatic patients who underwent ablation
of fraccionated electrograms at the RV outflow
tract. In these patients it was not possible to
induce sustained ventricular arrhythmia after
the ablation, and during a S-month period after
the procedure, the surface electrocardiogram
did not show any evidence of surface
clectrocardiographic  alterations  consistent

with Rroada evndrome
with Hrugada syndrome,

subendocérdicas do trato de saida do VD. Eles
realizaram um mapeamento eletroanatdmico
endo ¢ epicérdico em nove pacientes com
sindrome de Brugada, bem como a terapia com
ICD apropriada. Os alvos de ablagio
selecionados foram os potenciais elétricos
anormais, que caracteristicamente eram de
baixa  voltagem, duragio prolongada
(potenciais tardios) ¢ fragmentados. Apds o
procedimento, cles ndo conseguiram induzir
TV/FV em sete dos nove pacientes, ¢ os ECGs
ficaram normais em 89% dos casos. Durante o
seguimento de dois anos, todos os pacientes
foram submetidos & ablaglio ¢ permaneceram
livres da recoméncia de TV/FV. Em 201279,
0s pesquisadores tailandeses
Sunsaneewitayakul B. et al. também usaram o
mapeamento eletroanatdmico em 10 pacientes
sintométicos, quatro dos quais apresentaram
tempestade elétrica.  Todos os pacientes
submetidos ao EPS com mapeamento
endocérdico ¢ ablaglo por radiofrequéncia da
drea de ativaglio tardia (a regiio no mapa
isopotencial demonstrando atividade elétrica
durante o intervalo a partir do ponto J até QRS
final 60 ms em V, ¢ V;), apresentaram
resultados favordveis Em agosto de 2015,
Brugada et al.”” reportaram os resultados de
seu trabalho com 14 pacientes assintomdticos
submetidos & ablaglio de e
fracionados no trato de saida do VD. Nestes
pacientes, nfo foi possivel induzir a arritmia
ventricular sustentada apés a ablaglo, ¢
durante um periodo de 5 meses apds o
procedimento, o eletrograma superficial ndo
demonstrou nenhuma evidéncia de altera¢des
eletrocardiogréficas superficiais consistentes
com a sindrome de Brugada.

individuals with Brugada syndrome compared
with six patients without the condition, but
who presented with right bundle-branch block,
and with seven healthy controls. For their
study the authors used a noninvasive
technique, not yet available for clinical use,

Recentemente,  Zhang ¢  col. ¥ |
descreveram o substrato cletrofisiolégico de
25 individuos com sindrome de Brugada, em
comparago com seis pacientes sem a
condi¢dio, mas que apresentaram bloqueio de
ramo direito, ¢ sete controles sauddveis. Para o
estudo, 0s autores usaram uma técnica ndo

invasiva, nlio ainda disponivel para uso
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which associates the use of body surface
potential mapping to cardiac computerized
tomography. They observed that in patients
with Brugada syndrome, the abnormal
electrical substrate was located exclusively at
the RV outflow tract and was composed by
delayed local electric  activation, by
fragmented, low amplitude electrograms, and
by prolonged recovery time.

clinico, que associa o uso de mapeamento do
potencial da superficie corporal & tomografia
computadorizada cardiaca. Eles observaram
que em pacientes com sindrome de Brugada, o
substrato  elétrico anormal  localizava-se
exclusivamente no trato de saida do VD ¢ era
composto por ativagdo elétrica local retardada,
por eletrogramas fragmentados de baixa
amplitude ¢ por tempo de recuperagio
prolongado.

Until now no reports could be found
using invasive clectrophysiologic study, in
addition to endocavitary and epicardial
mapping, and showing a detailed analysis of

Até agora, ndo foi possivel encontrar
nenhum relatério com o uso de estudo
cletrofisiolégico  invasivo, além  de
mapeamento endocavitdrio ¢ epicirdico ¢

the electroanatomical substrate of | demonstrando uma andlise detalhada do
asymptomatic individuals with Brugada | substrato ecletroanatdmico de individuos
syndrome. assintomdticos com sindrome de Brugada.
Revision of the abovementioned A revisio da literatura mencionada
literature  suggests that the abnormal | acima sugere que o substrato eletroanatdmico
electroanatomical  substrate in  Brugada | anormal na sindrome de Brugada apresenta-se

syndrome presents itself not only in
symptomatic patients, but also in some
asymptomatic individuals. Ablation of this
substrate apparently modifies the inducibility
10 sustained ventricular arrhythmias and the
12-lead electrocardiographic characteristics of
these patients. However, little is known about
the implications of this procedure on the
autonomic function of the heart, and in the
long term evolution of these patients; the
impact of radiofrequency ablation on the
results of noninvasive examinations used for
risk stratification in Brugada syndrome has
also not been assessed.

ndo somente em pacientes sintomdticos, mas
também em alguns individuos assintomaticos.
A ablagiio deste substrato aparentemente
modifica a indutibilidade a amitmias
ventriculares sustentadas ¢ as caracteristicas
eletrocardiogrificas de 12 derivagdes destes
pacientes. Contudo, pouco sc sabe sobre as
implicagdes deste procedimento na funglo
autondmica do coragdo ¢, na evolugdo de
longo prazo destes pacientes, o impacto da
ablagio por radiofrequéncia sobre os
resultados de exames ndo invasivos usados
para estratificagdo do risco na sindrome de
Brugada também foi avaliado.

Objective

Objetivo

The aims of this study are: 1) to
determine by electrophysiologic study, in
patients with Brugada syndrome, the
frequency and location of abnormal
electrograms and their correlation  with
inducibility to  malignant  ventricular
arrhythmias during programmed ventricular
stimulation; 2) to evaluate the impact of
ablating epi- and/or endocardial abnormal
potentials on the inducibility of malignant
ventricular arrhythmias, and 3) to correlate the

Os objetivos deste estudo sdo: 1)
determinar, por meio  de  estudo
cletrofisiologico ¢ em pacientes com sindrome
de Brugada, a frequéncia ¢ local de
cletrogramas anormais ¢ sua correlagdo com a
indutibilidade a arritmias  ventriculares
malignas durante o estimulo ventricular
programado; 2) avaliar o impacto dos
potenciais de ablagio anormais epi ¢/ou
endocérdicos sobre a indutibilidade a arritmias
ventriculares malignas, ¢ 3) correlacionar a
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pre- and post-ablation presence or absence of
abnormal electrograms with the findings of the
main complementary examinations used for a
noninvasive prognostic evaluation of these

presenga ou auséncia pré e pds-ablaglio de
cletrogramas anormais com achados de
exames complementares importantes usados
para avaliaglio progndstica nlio invasiva destes

patients. tes.
Methods Métodos
¢ Study design ¢ Delincamento do Estudo

Twenty individuals seen at the cardiac
arthythmia outpatient clinic of InCor,
who have either spontaneous or drug-
induced electrocardiographic Brugada
type | pattern will undergo, after clinical
examination, an invasive
electrophysiologic study (EPS) and an
clectroanatomical mapping, to have their
abnormal potentials characterized. The
patients presenting with abnormal
potentials on EPS will be randomly
selected for one of two groups: the first
will undergo radiofrequency ablation of
their abnormal potentials; the second
will be a control group.

Vinte individuos, avaliados na clinica
ambulatorial de arritmia cardiaca do
InCor e apresentando padriio Brugada
eletrocardiogréfico tipo 1 espontineo ou
submetidos, apds exame clinico, a um
estudo eletrofisiolégico invasivo (EPS) ¢
a um mapeamento eletroanatdmico, para
caracterizagio de seus potenciais
anormais. Os pacientes com potenciais
anormais no EPS serlio selecionados
aleatoriamente para um dos dois grupos:
o primeiro serd submetido & ablagdio por
radiofrequéncia de seus potenciais
anormais; o segundo serd o grupo de
controle.

o Inclusion criteria

o Critérios de Inclusdio

o Patients older than 18 years of age,
presenting with type | Brugada
ECG pattern, as characterized by
ST-segment clevation (22mm)
with upward concavity associated
with T-wave inversion, in at least
one of the right precordial leads,
positioned at the second, third or
fourth intercostal space, either
spontancously or induced by
provocative test with Class | anti-
arrhythmic drugs according to
Vaughan Williams.

o Pacientes maiores de 18 anos,
apresentando padrdo ECG Brugada
tipo 1, conforme caracterizado pela
clevaglio do segmento ST (22mm)
com concavidade ascendente
associada & inversdo de onda T em,
no minimo, uma das deriva¢des
precordiais direitas, posicionadas
no segundo, terceiro ou quarto
espago intercostal, seja espontinea
ou induzida por teste provocado
com drogas antiarritmicas Classe |,
de acordo com Vaughan Williams.

o Symptomatic and asymptomatic
patients.

o Pacientes sintomdticos e
assintométicos.

o Exclusion Criteria

o Critérios de Exclusio

o Patients younger than 18 years of

o Pacientes com menos de 18 anos

age. de idade.

o__ Pregnant patients. o__Gestantes.

o Patients with cardiac structural o Pacientes com doenga estrutural
disease, such as previous cardiaca, como infarto do

myocardial infarction,

miocdrdio anterior, cardiomiopatia
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cardiomyopathy or left ventricular
hypertrophy.

ou hipertrofia ventricular esquerda.

¢ Invasive electrophysiologic study

e _Estudo cletrofisiolégico invasivo

After deep sedation (with Fentanil and
Midazolam) and local anesthesia, two
punctures will be made in the femoral
vein, one in the femoral artery and the
other an epicardial puncture with
insertion of multipolar catheters in the
coronary sinus, in the right ventricle, in
the left ventricle and in the epicardial
space, respectively.  The  standard
electrophysiologic  study  will  be
followed by endocavitary and cpicardial
clectroanatomical mapping, to detect the
presence, localization and the area of the
abnormal electric potentials in the
ventricles.

Apbs sedagdo profunda (com Fentanil ¢
Midazolam) ¢ anestesia local, serdo
realizadas duas pungdes na veia femoral,
uma na artéria femoral ¢ a outra serd
uma pungdo epicdrdica com inserglo de
cateteres multipolares no seio corondrio,
no ventriculo direito, no ventriculo
esquerdo ¢ no  espago  epicdrdico,

respectivamente. 0 estudo
cletrofisiolégico padro serd seguido por
mapeamento cletroanatdmico

endocavitdrio ¢ epicardico para detectar
a presenga, localizagio ¢ a drea de
potenciais  eclétricos  anormais  nos
ventriculos.

Noninvasive complementary
cardiological examinations

Exames cardiolégicos ndo invasivos
complementares

a) 12-lead electrocardiogram

a) Eletrocardiograma de 12 derivagdes

b) Electrocardiogram with the upper
right precordial leads (3" and 2™
right and left intercostal spaces)

b) Eletrocardiograma com derivagdes
precordiais direitas superiores (3° ¢
2° espagos intercostais direitos ¢
esquerdos)

¢) Treadmill exercise stress test

¢) Teste de esforgo em esteira

d) Vectorcardiogram

d) Vetorcardiograma

¢) Signal-averaged ECG (SAECG)

¢) ECG de sinal médio (SAECG)

f) 24-hour Holte/ECG with analysis
of micro T-wave alternans

f) Holter/ECG de 24 horas com andlise
de microalterndncia de onda T

g) Body surface potential mapping

g) Mapeamento dos potenciais da

h) Color Doppler echocardiogram

superficie corporal
h) Ecocardiograma com  Doppler
colorido

i) Cardiac  magnetic  resonance i) Imagem de ressondncia magnética
imaging (in the absence of ICD) cardiaca (na auséncia de ICD)

j) 1231 myocardial perfusion j) Cintilografia de perfusdo miocdrdica
scintigraphy com 1231

k) Polysomnography k) _Polissonografia

1) Genetic study 1) _Estudo genético

Statistical analysis Andlise estatistica

This is an exploratory study, therefore it
is not possible to calculate the number of
individuals to be studied in order to
determine the benefit of ablation of
fragmented potentials. This pilot_study

Este é um estudo exploratério; portanto,
ndo ¢ possivel calcular o nimero de
individuos que sero estudados para
determinar o beneficio da ablaglio de
potenciais _fragmentados. Este estudo
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involving 20 patients was proposed,
because thcy consist in a reasonable
sample size considering the rarity of the
syndrome. Continual variables will be
expressed as mean and standard
deviation, and the non-paired T test will
be used for these. Categorical variables
will be expressed as percentages and will
use the Fisher exact test. Results will be
considered significant if p<.05.

piloto envolvendo 20 pacientes foi
proposto porque eles consistem em um
tamanho de  amostra  razodvel,
considerando a raridade da sindrome. As
varidveis continuas serdo  expressas
como média ¢ desvio padrio, c o teste T
ndo emparelhado serd usado para elas.
As varidveis categéricas serdo expressas
como porcentagens ¢ usario o leste
exato de Fisher. Os resultados serdo

considerados significativos se p<0,05.
Timetable Cronograma
First visit: Primeira visita:

o 12-lead clectrocardiogram

o Eletrocardiograma de 12
derivagdes

o Electrocardiogram with upper right
precordial leads

o Eletrocardiograma com derivagdes
precordiais direitas superiores

o Treadmill exercise stress test

o Teste de esforgo em esteira

o__Vectorcardiogram

o Vetorcardiograma

o Blood collection for genetic study

o Coleta de sangue para estudo

genético
o Placement of Holter-ECG device o Colocagdo do dispositivo de
(analysis of micro T-wave Holter-ECG (andlise de
altemans) microalternincia de onda T)
o__Polysomnography o __Polissonografia
Second visit (day after the first visit): Segunda visita (dia apds a primeira

visita):

o Holter will be removed

o Remogdo do Holter

o SAECG o SAECG
o Body surface potential mapping o Mapeamento dos potenciais da
superficie corporal

o Color Doppler transthoracic o Ecocardiograma transtordicico com
echocardiogram Doppler colorido

o Cardiac  magnetic  resonance o Imagem de ressondncia magnética
imaging (in the absence of ICD) cardiaca (na auséncia de ICD)

Third visit: Terceira visita:

o 1231 MIBG cardiac scintigraphy

o Cintilografia cardiaca com MIBG
1231

Fourth visit — Patient will be admitted

Quarta visita - O paciente serd admitido

into hospital: no hospital

o _Electrophysiologic study (EPS) o Estudo eletrofisiolégico (EPS)
Fifth visit (one day after EPS): Quinta visita (um dia ap6s EPS)

o 12-lead ECG o ECG de 12 derivagdes

o ECG with upper right precordial
leads

o ECG com derivagdes precordiais
direitas superiores
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o Vectorcardiogram o__Vetorcardi
o SAECG o  SAECG
Sixth visit (on¢ month after EPS): Sexta visita (um més apos EPS)
o 12-lead ECG o ECG de 12 derivagdes
o ECG with upper right precordial o ECG com derivagdes precordiais
leads direitas superiores
o Treadmill exercise stress test o Teste de esfor¢o em esteira
o Vectorcardiogram o Vetorcardiograma
o SAECG o SAECG
o 24-hour Holter-ECG with analysis o Holte/ECG de 24 horas com
of micro T-wave alternans andlise de microaltemdncia de
onda T
o Body surface potential mapping o Mapeamento dos potenciais da
superficie corporal
Seventh visit (six months after EPS): Sétima visita (seis meses apds EPS)
o 12-lead ECG o ECG de 12 derivagdes

o ECG with upper right precordial
leads

o ECG com derivagdes precordiais

direitas superiores

o Treadmill exercise stress test o Teste de esforgo em esteira

o Vectorcardiogram o__Vetorcardiograma

o  SAECG o  SAECG

o 24-hour Holter-ECG with analysis o Holtet/ECG de 24 horas com

of micro T-wave alternans andlisc de microaltemmincia de

onda T

o Body surface potential mapping o Mapeamento dos potenciais da
superficie corporal

o 1231 MIBG cardiac scintigraphy o Cintilografia cardiaca com MIBG
1231
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EXHIBIT B ANEXO B
NOT APPLICABLE NAO APLICAVEL
EXHIBIT C ANEXO C
ADVERSE EVENT REPORTING RELATORIO DE EVENTOS
ADVERSOS

definido nas leis e

Adversos Sérios relacionados ao procedimento

adversos sérios por fax, em inglés, dentro de
24 horas da tomada de conhecimento do
evento(s). As informagdes de seguimento serlo
transmitidas dentro dos mesmos prazos.

causality and expectedness assessments made

« CcoOpias dos relatérios de todos os relatérios de
Ettuc}o e de eventos adversos sérios

as applicable for the current Study Centered by
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em um

NOTA: Esta definicio ndo implica que exista uma
relag8o entre o evento adverso e o dispositivo sob

| device under investigation. pesquisa.
Serious Adverse Event: an adverse event that: | Evento Adverso Sério: um evento adverso que:
« led to a death, «__Causou uma morte,
« led to a serious deterioration in the heaith « Causou a uma séria deterioraclio na salde
of the subject that do paciente que
a. resulted in a life-threatening Biness a. resultou em uma doenga ou lesdo
com risco de vida,

body function funclo do corpo.
« led to fetal distress, fetal death or a « causou sofrimento fetal, morte fetal ou
congenital abnormality or birth defect. uma anomalia congénita ou defeito de

Important medical events may not be immediately
life-threatening or result in death or hospitalization
but may jeopardize the subject's safety or may
require intervention to prevent a Serious Adverse
Event.

.-
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effect that has resulted in any of the consequences
characteristic of a serious adverse event or that
might have led to any of these consequences if

« suitahls action had not been taken or

« _intervention had not been made or «__uma intervencao ndo tivesse sido feita ou
« i circumstances had been less opportune. « se as circunstincias tivessem sido menos
oportunas.
EXHIBIT D ANEXO D
BUDGET ORCAMENTO
Milestones Grant Delivery Marcos Entrega do
Subsidio
« Execution of Agreement Assinatura do Contrato por
by all parties todas as partes
* Receipt of IRB Approved Recebimento do Protocolo,
Proooeol.ldonmd 10 CARTO Formulério de 10 CARTO
Consent Form and Case patch+10 Consentimento Livre e patch+10
Report Forms (if Smartabiate Esclarecido e Formulérios 9""‘:‘
applicabie) tubing+ 10 de Relatérios do Casos (se | oarron 0
+ COMPANY open PENTARAY® NAV aplicavel) aprovados pelo NAV Catheter+10
Purchase Order Catheter+10 CEP NAVISTAR®
« Receipt of invoice from o Pedido de Compra aberto STCatheter
da COMPANHIA
Recebimento da fatura do
Centro
¢ Enroliment of 10 subjects Recrutamento de 10
¢ Formalinformal Status 10 CARTO pacientes 10 CARTO
Update Report patch+10 Relatério de Atualizagdo de patch+10
* Receipt of invoice from swl.ww Status Formalinformal 9"“""""10
Center PENTARAY® NAV | * Recebimento da fatura do PENTARAY®
Catheter+ 10 Centro NAV Catheter+10
NAVISTAR® NAVISTAR®
STCatheter STCatheter |
oMo oD
patch+20 Smartablate
Smartablate Total tubing+20
Total tubing+20 PENTARAY®
PENTARAY® NAV NAV Catheter+20
Mc"“‘"mmm NAVISTAR®
STCatheter
STCatheter
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nges to Milestones must be, approved by | Qualquer alteragdo nos Marcos deve ser aprovada |
y # modfications are not approved, | pela Companhia; se as modificagdes ndo forem |
y has the option to terminate. If approved, | aprovadas, a Companhia tera a opgo de rescindir |
t be agreed upon in a writing signed by both | o contrato. Se aprovada, © acordo deve ser por |

;
g

Y

il

:

i
|

parties and requires re-assessment from | escrito e assinado pelas duas partes, requerendo |
Company a reavalkiacdo por parte da Companhia
{ ' ~ EXHIBITE ~ ANEXOE
| NOT APPLICABLE NAO APLICAVEL
[ EXHIBIT F ~ ANEXOF 1
' STATUS UPDATE REPORT RELATORIO DE ATUALIZAGAO |
DE STATUS |

30 Relatono de Status

Necessario
Por favor, faga um resumo detalhado sobre a
pesquisa até o momento, bem como sobre quaisque
mudancas que tenham ocormido.

Preparer Ko de
~AryEly Wrad i
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2 Attt . Ao y DrOCHee
AlUAIIZ QOS MarCos OC roCessSO

Please provide propo or favor, informe as datas propostas ou reais para
the following fields below. If the milestone has not ada um dos campos abaixo. Se 0 marco ndo tiver
been achieved, provide your best estimate under the isido alingido, informe sua melhor estimativa de

iproposed column as (o when you anticipate & wall ando isso ocorrerd, usando o seguinte formalo na
occur using the following format: 300¢t2009. a de dala proposta: ex.. 300ut2009.

100% Patient Enroliment [100% de Pacientes

or 3° milestone ou 3’ marco
End Fim

Final

report/abstract/Manuscrip

submitted to Company paraa

Se
ap 2
Please indicate the
amount of study

supplies that has been

received to date and if
additional supplies are © momento e se serdo {
needed. To be necessanos |
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compmedontydstwy pmtemosad-cnonau

~ DONo/N3o [JYes/Sim

Se deixou de reportar |Date(s)/ Data(s):

: nb”“"‘
N, OS r¢ 08 C€ " ICONoNgo [JYes/Sim
oram enviados & autoridades  |# of SAE S/N° de EASs

CINoNdo [JYes/Sim
# of SAE'S/N® de EASs
Date(sy Data(s)

Please indicate if there have been any protocol Por favor, informe se foi feita alguma revisdo no
revisions and/or IRBNEC renewals. protocolo e/ou renovacdo do CEP.
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Please confirm that Company has been
acknowledged as a supporter of the research
utilizing the following language on all posters, as a
sentence within all abstracts and as an
acknowledgment in all manuscripts and
presentations in addition to any required financial
disclosure information:

utilizando o seguinte texto em todos os pdsteres,
como parte de '0dos 08 resumos € como
agradecimento em todos 0Ss manuscritos e
apresentagdes, além de em todas as informagdes
de declaracdo financeira necessdrias:

“This research was conducted with support from
the Investigator-Intiated Study Program of [insert
Name of Company).”

"Esta pesquisa foi realizada com 0 8poio do
Programa de Estudo Iniciado por Pesquisador da
[Inserir o Nome da Companhia)"”.
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Anexo E — Contrato de Doac¢ao de Material - Emenda 1

Docusign Ervelope 1D: TEEDSCOE-38D6~4016-A847-62F JDBSES 1BE

Amendment No. 2 to Research Funding

Emenda n.* 2 8o Acordo de Financiamento de

Agreement

..

Thiz iz an amendment No. 2 (“Amendment”)
made by and between:

Emenda n.2 2 ("Emenda”) celebrada entre:

Biosense Webster, Inc. (hereinafter referred to
a: “Company”) located at 33 Technology Drive,
Suite 92618, Irvine, California, USA:

Biosense Webster, Inc. (doravante denominads »
“Empresa”) com sede na 33 Technology Drive,
Suite 92618, Irvine, Californis, EUA;

and

Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas da

Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina da Universidade de S3o
Paulo - InCor HCFMUSP (hereinafter referred to
8z “Center”) located at Av. Dr. Eneaz de Carvalho
Aguier, 44, zip code 05403-000, S3o Paulo/SP,
Brazil, entity of education research and
assistance organzed in accordance with article 6,
Il, of decree # 9.720, as of April 207, 1977,
represented for the purposes hereof by its legal

Faculdade de Medicina da Universidade de S3o
Paulo = InCor HCFMUSP (doravante denominado
o “Centro”) com zede na Av. Dr. Enees, de
Carvalho Aguier, 44, CEP 05403-000, Sso
Paulo/5P, Braszil, entidede de pesquisa e
azsisténcia educacional constituids de ascordo
com o artigo 6, I, do decreto n.2 9.720, de 20 de
abril de 1977, representads neste sto por seu

representative representante legal

and e

Fundagao Zerbini, enrolled with the National | Fundagao Zerbini, inscrita no CNPJ: zob o n.t
Corporate  TexPayers Register - CPNJ:| 50.644.053/001-13 (doravante denominada

50.644.053/001-13 (hereinafter referred to o3
“Collsborator”) at Av. Dr. Eneas de Carvalho
Aguiar, 44, 05403-000, S30 Paulo/SP, Brazil

“Colaboradora”) com zede na Av. Dr. Eneas de
Carvalho Aguier, 44, 05403-000, S3o Paulo/SP,
Brazil

and

e

Mauricio Scanavacca, M.D. (hereinafter referred
to 8z “Principal Investigator®) st Av. Dr. Enées de
Carvalho Aguier, 44, 05403-000, S3o Paulo, Brazil.

Dr. Mauricio Scanavacca (doravante
denominado “Investigador Principal®) na Av. Dr.
Encaz de Carvalho Aguier, 44, 05403000, Sso
Paulo, Brasil.

Whereas the parties have executed » Research
Support Agreement on 05 September 2018 anl
the amendment n." 1 on 27 July 2021 [together
as the“"Agreement”).

Considerando que a: partes assinaram um
Acordo de Apoio 8 Pesquiza em 5 de zetembro de
2018 e a emends n2 1 em 27 de julho 2021
{Coletivamente “o Contrato®).

Whereas the parties have expressed their desire
to amend certain terms and conditions of the
Agreement for the purpose of extending the
timelines of the Study and updsting the products
being provided as further set forth below, in
accordance with the terms of the Agreement.

Considerando que #: partes expressaram seu
desejo de alterar certos termo: e condigdes do
Contrato, com a finalidade de estender oz prazos
do Estudo e atuslizar oz produtos que estido
sendo fornecidos conforme estabelecido abaixo,
de acordo com oz termos do Contrato.
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Now therefore, in consideration of the mutual
covenants set forth herein, the parties hereby
agree that the Agreement shall be varied oz
follows:

Isso posto, em consideragdo asz mutuss avengas
estipuladas neste instrumento, a: partes
concordam que o Contrato sers akerado da
seguinte forma:

1 Pursuant to Article 24 of the Agreement,
subsection (iv) of Article 141 (Term and
Termination) shall be deleted in its entirety and
replaced by the following:

1 De acordo com o Artigo 24 do Contrato
mencionado acima, 8 subzegao [iv) do Artigo 14.1
{Vigéncia e Rescizdo) deve szer deletads
integralmente e substituida por este instrumento
& pazza & ter a seguinte redacio:

(iv) approximate dote of completion of finol Study
report for the folow-up phose of the Study 31
December 2025.

(iv) deota aproximoda do concluzéo do relatonio
finol do estudo para o fose de acompanhamento
do Estudo: 31 de dezembro de 2025

2. The Parties hereby agree to deleted in its
entirety the Exhibit D Budget of the Agreement

2. As Partes concordam em deletar em sua
integridade o Anexo D do Contrato e substituir

and replace by the following: Exhibit D.1| pelo Anexo D.1 (orgamento), conforme segue:
{Budget), as follows:
Exhbit D.1
Budget

Grant Delivery

e Execution of Agreement by all parties

* Receipt of IRB Approved Protocol,
Informed Conzent Form and Case Report
Forms (if applicable)

o COMPANY open Purchase Order

® Receipt of invoice from Collaborator

10 CARTO patch, 10 NAVISTAR® SMARTTOUCH
Catheter, 10 DEVANAV Catheters, 10 COOLFLOW
Pump tubing, 10 Vizigo Sheaths

e Enroliment of 10 subjects
e Formal/informal Status Update Report
® Receipt of invoice from Collaborator

10 CARTO patch, 10 NAVISTAR® SMARTTOUCH
Catheter, 10 DEVANAV Catheters, 10 COOLFLOW
Pump tubing, 10 Vizigo Sheaths

e Enroliment of 20 subjects
e Formal/Informal Status Update Report
* Receipt of invoice from Collaborator

12 Carto Patches, 12 NAVISTAR® SMARTTOUCH
Catheters, 12 DEVANAV Catheters, 12

COOLFLOW Pump Tubing, 12 Vizigo Sheaths

Total

32 Carto Patches, 32 NAVISTAR® SMARTTOUCH
Catheters, 32 DEVANAV Catheters, 32
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COOLFLOW Pump Tubing, 32 Vizigo Sheaths

Anexo D.1
Orgamento

Entrega das concessoes

e Assinatura do Contrato por todas as
partes

e Recebimento do protocolo sprovado pels
IRB, termo de conzentimento lvre e
esclarecido e fichas clinicas (se aphicavel)

e Pedido de compra em aberto da
EMPRESA

* Recebimento de fatura do Colaborador

10 adesivos CARTO+ *+10 cateteres NAVISTAR®
ST+ 10 Cateteres DEVANAV +10 Tubagen:z
COOLFLOW+8 bainhas Vizigo

e Inclus3o de 10 participantes
*  Relstorio de stualzagio de status
formal/informal

* Recebimento de fatura do Colaborador

10 adezivoz CARTO+ 10 cateteres NAVISTAR® ST
+ 10 Cateteres DEVANAV + 10 Tubagens
COOLFLOW +8 bainhaz Vizigo

* Inclus3o de 20 participantes

* Relstorio de stualzagdo de status
formal/informal

* Recebimento de fatura do Colaborador

12 adesivoz CARTO+12 Cateteres NAVISTAR®
SMARTTOUCH + 12 Cateteres DEVANAV + 12
Tubagens COOLFLOW+16 bainhas Vizigo

)

32 adesivos CARTO+32 cateteres NAVISTAR® ST +
32 Cateteres DEVANAV + 32 Tubsgens +32
oainhas Vizigo

Where counterparts are permitted according to
spplicable law, this Amendment may be
executed in two or more counterparts, each of
which zhall be deemed an original, and all such
counterparts together shall constitute one and
the same instrument. Where counterparts are
not permitted according to spplicable law, thiz
Amendment must be executed (i) either in paper
form, in as many original copies as there are
parties to the Agreement, each copy to be signed

Quando as vies adicionsis forem permitides de
acordo com a lei aplicavel, ests Emenda podera
ser assinade em duas ou mais vias, cada uma das
quais sera considerada um original, e todaz esza:z
vies juntas constituirSo um Unico instrumento.
Quando viaz adicionaiz ndo forem permitidas de
scordo com a lei aplicavel, ests Emenda devera
ser assinads (i) em formato impreszo, em tantas
copias origineiz quanto a: partes do Contrato,

cada copia devera ser azzinada integralmente por
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in full by each party on the same instrument, or
{i) in electronic form through a validated
electronic signing software or (is) by pdf scan
signatures, where the electronic version or pdf
scan is signed in full by each party on the same
electronic instrument. Electronically executed or
electronically tranzmitted [including via email)
signatures shall have the full force and effect or
original signatures.

cada parte no mesmo instrumento, ou (¥} em
formato eletronico por meio de um zoftware de
szsinatura eletronica validado ou (i) por
azsinaturas digitalizades em PDF, cujs versdo
eletronica ou digitalizagdo em PDF zera azzinada
integralmente por cada parte no mesmo
instrumento eletronico. Az assinaturas
eletronicaz ou transmitides eletronicamente
{incluindo por e-mail) terdo pleno vigor e efeito
COmMO as assinaturas origingis.

All above stated provisions shall be effective as
from the last party signature. Except oz
specifically provided herein, all other terms and
conditions in the Agreement shall remain
unchanged and in full force and effect and this
Amendment zhall not be construed to amend or
waive any provisions of the Agreement except as
specifically set forth above.

Todsz 8z dizposigdes acima mencionadas
entrardo em wvigor a partir da data da Gltima
assinatura das partes. Salvo se expressamente
disposto neste instrumento, todos o3 outros
termos e condigdes do Contrato permanecerdo
inalterados e em pleno vigor e efeito, e esta
Emenda ndo zers interpretads como uma
modificagio ou renuncie @ quaizquer dizposigoes
do Contrato, exceto conforme especificamente
estipulado acima.

IN WITNESS WHEREOF, the parties have cauzed
this Amendment to be executed by their duly
authorized representatives, on the date zet forth
below, each party acknowledging receipt of one
copy.

EM TESTEMUNHO DO QUE, as Partes
providenciaram a assinaturs dests Emends por
seus representantes devidamente autorizados na
data estipulada abaixo, e cada qual declara ter
recebido uma copia do Contrato.

The parties sgree to execute this Amendment in
paper form or by way of an electronic signature
and agree thiz shall constitute a valid and
enforceable agreement between the parties.

As partes concordam em assiner esta Emenda em
forma de papel ou por meio de uma assinatura
eletronica e concordam que ests constituirs um
acordo valido e exequivel entre az partes.

The signature below indicates agreement with
the sbove provisions:

A azzinatura abaixo indica concordancia com a:
disposigoes acima:

— WARCOS
PORLA

L Wik

COMPANY / EMPRESA

Yooawr v

By / Por:
Jennifer Currin

Vice President Scientific Affairs S5C / Vice-presidente, azzuntos cientificos SSC

03-mar-2025 | 07:51 EST
Date / Data:
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CENTER / CENTRO

l 2 Lot
By / Por:
Name / Nome: Paulo Manuel Pego Fernandes

Title / Cargo: President of the Scientific

Committee
-fev-2025 2:30 PST
- 27-fev-2025 | 02:30
COLLABORATOR / COLABORADOR COLLABORATOR / COLABORADOR
By / Por: I Con, Mave L I tan By 7 ¥or: I : :'._., $ huside 10 Ve)rmas Lo lia
Name / Nome: Otavio A. M. Neze Name / Nome: Paulo Eduardo M. Rodrigues
Title / Cargo: Project Superintendent da Silva
21-fev-2025 | 08:37 pPsT
Date / Data: Title / Cargo: President
21-fev-2025 | 10:03 psT
Date / Data:
INVESTIGATOR:
Acknowledged and agreed to by the PRINCIPAL / Reconhecido e acordado pelo INVESTIGADOR
PRINCIPAL:
| Paswrve avavaiia
By / Por:
Mauricio Scanavacca
-fev- :30 BRT
T —_— 25-fev-2025 | 11:30 BR
WITNESSES / TESTEMUNHAS
PPNRENY P T
By / Por: 8y / Por: | wee aa
Name / Nome: Adriana Fatima Victoria .
S-DN-IE | G140 wex e e veb-2025 | 19:25 est
Date / Data: Date / Data:
Amendment 2/Emenda 2
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Certificate Of Completion

Ermvciope K1 TEEDSCOE-I8D5-4016-AB4F 62F JDBSES1BE

Subject Comphate With Docusiy

5470 S

Scurce Ermclope:

Document Pages 5
Conficane Pages: 6

ActoNay: Enabled
Ernciopeid Smpng: Enabled

Signatures: 7
Intials 0

Time Zong: (UTC-0500) Eastem Time (US & Canada)

Record Tracking
Statuz: Oginal
22172025 1004 44 AM

Signer Events
Eng. Otivio A M. Nese
Olin 0N D12 0rg 2¢

Superntendems de Proeis

Seourity Lewet Email Account Adhanticamon
(Neoz)

Ekctronic Record and
221/2025 11:35.55

10: F480250-0020-4261.9506-243311267438

Dr. Paub Eduardo M Rodrigues da Siva

pado@Iz.0m 2
DIRETOR PRESIDENTE

Security Levet Emal Account Autherticaton
(Nen)

Electronic Record and

Accopiad: 22112025 1:0322 PM

1D: ar90feab. 20 AT9C-B624.3061 2824 300

Mauncio Scanavacca

MANCO % anIVCCa® he fm usp. br
Securty Levet Emal Account Adherticaton
(Nons)

Ekctronic Record and
ACCOpRt: 22412025 2

Adam Viaora
adriana viaona®he Im usp. te

42 P\
1D: 49530228-8525-4660 2M3-DSA2CDeSad

Dirctora Exeoutia da Comissdo Cintifca
Security Levet Emal Account Adherticaton
(Nens)

Ekctronic Record and

5 7.48.48 AM

Accopied: 2/26/202
1D: 2921174 Wc3-4800-9da-5550M1aTcBa

Holder: Kristen Giorgl
AGorg@ITS INJ com

Signature
Mo 8. I, Mo,

R

Signature Adogtion: Pro-sdected Stk

Using IP Address: 177.81.12.162
Signad using mobile

(0. P harke . tokipus i

Signature Adogticn: Pro-sdected Stk

Using IP Address: 187.106.32.164
Signad using mobile

-

Faunve Scmemvacia

Signature Adogtion: Pro-sdected Stk

Using IP Address: 200.144.29.77

arrnae g
| Adiara Vitesia

Signatum Adogtion: Pro-sdected Styke

Using IP Address: 200.144.29.77

2 InCor HCFMUSP RFA AMD 2 21FEB202S pof

© docusign

Stans: Complkatod

Emwiope Originar:
Kristan Giorg:
RGOrgIPITS INJ com

P Address 135.226.61.31

Location: DeauSgn

Timestamp

Sert 2212025 10:17.08 AM
Vieswed 22172025 11:3655 AM
Signed 22172025 113713 AM

Sart 22172025 11:37:14 AM
Viewed 2/21/2025 1.03:22 PM
Signed 212172025 10328 PM

Sart 221/2025 10330 PM

Rosent: 224/2025 9.29.51 AW
Viemod 212472025 22842 PM
Signed 212502025 93019 AM

Sart 2252025 93021 AM

Rosent: 2252025 3.58.:24 PM
Viemed 2/26/2025 7.48.48 AM
Signed 212602025 74909 AM
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Signer Events

Prat Dr. Pauls Manusl Pogo Femandes
PaOpegORINGar Lsp br

Presidems da Comissio Centifca

Securty Levet Emal Accourt Auhenticaton
(None)

Elctronic Record and ?ﬂm
Accopiad 2)27/2025 5:3017 AM
1D S6C5202A-1600-49922308-97¢a5896 4630

Jason Jam
Jawins ) com

Security Levet Emal Account Auhanticanon
(Nons)

Ekectronic Record and
20282025 7:2538 PM

10: 11153000-b080-4600-b050-a3c 1 1a8a M3

Krtaen Gicegh
Kghorg s oy com

Seourity Levet Emal Account Authenticason
(None)

Ekctronic Record and

Jennler Curin
Jourrin® s jnj com
VP Scemlic Aftirs CSS

Security Levet Emall Account Adthentication
(Nonz)

Ekctronic Record and Signature
Accopied: 12062023 11:51:50 AM

1D: 9384008924304 340 LAl A5 76004202

In Person Signer Events
Editor Delivery Events
Agent Delivery Events
Intermediary Delivery Events
Certified Delivery Events
Carbon Copy Events
Witness Events

Notary Events

Envelope Summary Events
Erciope Sem

Disclosure:

Disclosure:
Mmru 2002024 1:1525 PM
1D: 2183023807 72-4008-2390- 0l 4802¢

Disclosure:

Speaes

Signatum Adoption: Drarwn on Davice
Using IP Address: 200.144.29.77

Sty

Jutew. S

i ¥ bt~

Signatum Adogtion: Pro-sdecied Stk
Using IP Address: 66.215.166.129

Completed

Using IP Address: 199.65.2922

Using IP Address: 99.123.155.185
Signad using mobie

Timestamp

Sart: 22672025 74911 AM
Rosent. 22602025 1202:50 PM
Viewed 2127/2025 53017 AM
Signed 212772025 53036 AM

Sert 22772025 53038 AM

Rosent: 22802025 417.27 PW
Viemed 2/28/2025 7.25.38 PM
Signed 212872025 72553 PM

Sart 22802025 72555 PM
Viewed 2/28/2025 830:35 PM
Signed 2128/2025 83045 PM

Sernt 2282025 83048 PM
Vikwod 32/2025 1026.45 AM
Signed IWN2025 751117 AM

Timestamp
Timestamps

20212025 101708 AM
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Signer Events

Prof. Dr. Paulo Manuel Pego Femandes
padopeQoBINCar L. br
Prasidenme da Comissdo Ceantifca

Security Levet Emal Account Autharticamion
(Nons)

Ekectronic Record and ?’. Disclosure
Accopied 2/27/2025 5:3017 AM
1D: S6C5202A-1630-49922308-97¢a5896 4630

Jason Jam
s nj com

Securty Levet Emal Account Auherticason
(Nene)

Ekctronic Record and
22812025 7:25.38 PM

10: 11153000-b08b-4600-b050-a3C 1 a8 213

Krtsson Gicegl
Kgporg s jry com

Security Lewet Emal Accourt Authenticasion
(Nons)

Elctronic Record and
3202024 1:1525 PM

10: 21830238-0772-4008-2390- 00l 48020

Jonler Curin
Jeurrin®es jnj com
VP Scemlic Altsirs CSS

Security Levet Emal Account Authanticasion
(Nons)

Electronic Record and
Accopiad: 1206/2023 11:51:50 AM

1D: 9384008924 304340 LD <A5 76004202

In Person Signer Events
Editor Delivery Events
Agent Delivery Events
Intermediary Delivery Events
Certified Delivery Events
Carbon Copy Events
Witness Events

Notary Events

Envelope Summary Events
Ermciope Sem

Disclosure:

Disclosure:

Disclosure:

Signatue Adogtion: Draran on Device
Using IP Address: 200.144.29.77

e b

Jntev. o

i 08 s

Signature Adogtion: Pro-sdected Styk
Using IP Address: 66.215.166.129

Completed

Using IP Address: 199.65.29.22

Signature Adogticn: Pro-seectod Syke
Using IP Address: 99.123.155.185
Signad using moble

Timestamp

St V2602025 74911 AM

Rosent: 202602025 1202:50 PM
Viewed 2127/2025 53017 AM
Signed 212772025 53036 AM

St 2272025 53038 AM

Rosent: 22802025 4.17:27 PM
Viewod 2/28/2025 7.25:38 PM
Signed 20282025 72553 PM

Sert 2z82025 72555 PM
Viewed 2/28/2025 83035 PM
Signed 2782025 83045 PM

Saert 2282025 83048 PM
Viemed 32/2025 102645 AM
Signed IN2025 75117 AM

Timestamp
Timestamps

212172025 101708 AM
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Envelope Summary Events Status
Conthiad Dadhsred Securty Chacked
Sgnng Compkita Securty Checked
Corghited Securty Checked
Payment Events Status

Electronic Record and Signature Disclosure

Timestamps
202025 10:26:45 AM
312025 2:51:17 AM
W312025 7:51:17 AM

Timestamps
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Anexo E — Contrato de Doacao de Material - Emenda 2

Johnson&Johnson :
MedTech Qa Biosense Webster.

Biosense Webster, inc.
31 Technology Drive,

Sute 200

Irvne, CA 92618 USA
waw bosenseacbster.com

December 18, 2024

Maurcio Scanavacca, MD, PhD

Heart Instaute (InCor) = Uriversty of Sao Paulo Medical School
Av. Dr. Encas de Carvalho Aguar 44

Sao Pauo-SP, Brazil. 05403.000

RE: Pre- and postradofrequency ablation rvestigasion of abnormal clecine potentials on electrophysiologc
study and its correlation with nonrvasive complementary tests in patients with Brugada syndrome
Investgator ir d Study Proposal BWIIIS. 470

Dear Dr. Scanavacca,

1 am pleased to nform you that Biosense Webster has reviewed and tentatively approved the above cited
Investgator intated Study for up to 32 Carto Patches, 32 NAVISTAR SMARTTOUCH Catheters, 32
DECANAV Catheters, 32 COOLFLOW Pump Tubing, and 32 Vingo Sheaths. This grant approval is
howewver subject 10 and condimonal upon Fair Market Value assessment and execution of 3 Rescarch
Fundng Ag twthin a able period of bme fom the date of ths ketter. Upon completion of the
study, tis expected that the principal rwvestigator will submi publication(s) to peer.review journal(s)

The next step in the process will be 1o negotiste a Research Funding Agreement betacen Biosonse
Webster and your nsttuton. The manager of the IS Program will be contacting you shortly to start ths
process. Please note that Biosense Webster does not provide ndemnification, warranties for products
provded as part of the IS grant (if applicable), or insurance coverage n cannection with research funding
agreements. Should you of your institubion be unable to agree 1o such terms, Biosense Webster will be
unable to proceed with support for your Study.

Durng the process of contract negotation, please wbmit the follovang regulatory documentation to
amention of Angoda Lu at alulS@0es 5y com

Compieted Detaled Protocol
Cumculum Vitae & Modcal License
Ethics Commatice

IRB Apgroval & IR8 Approved Consert (if applicable)
Case Report Forms (f applcable)

Please feel free 1o contact me at strvecd@its ry com f you have any questions. We loak forward %o
working closely with you to support thes study.

Best regarcs,
Fasiens any szrad by Suwh T ows

Swati Triveds =™

Twte Des kb ZRIeCEETART

Swati Trived:
Asscciste Drecwor, Clncal Scence & External Research

Bowrne Wetnder, e 2004
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2024.12.18 1IS-470 Approval Letter

Final Audit Report 2024.12-19
Croatot 20241219
By Angela Lu (ALU1S@ITS.IN com)
Sns Sinos
Tranaacson 10: CBICHECAABAACH -4CLwHb0xs8 OrGrEuGXasOQaTIE

"2024.12.18 11S-470 Approval Letter" History

) Document created b Angela Lu (ALu1B@ITS.INJ.com)
20241219 - 32623 AM GNIT. IP address 135.226.67.18

% Document emailed to Swati Triveds (strivedd@ITS.JNJ.com) for signature
2024-12.19 - 32644 AM GMT

) Email viewed bl Swati Trivedi (strived4@ITS.JNJ.com)
2024-12.19 - 50528 AM GMT. IP address 135.226.64 250

@ Swati Trivedi (strivedd@ITS.INJ.com) authenticated with Adobe Acrobat Sign.

Cralenge: The user dickied on the ggnatuse feld: ‘Signatre 1.
20241219 - 50617 AM GMT

%, Document e-signed b Swati Trivedi (strivedd@ITS.JNJ.com)
Signing reasanc | have reviewed this document
Signature Date: 2024-12-19 - 5.07:22 AM GMT - Time Souroe: senver- IP address 136.226.64 250

@ Agreement completed.
2024-12.19 - 50722 A GMT

Pomered >y
Johnson&Johnson Adobe
Acrobat Segn




