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Resumo

Venancio AC. Avaliacdo da viabilidade da técnica de acesso ao espago
epicardico por puncao transatrial para ablacdo epicardica por cateter
[tese]. SAo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2010.

75p.

Fundamentos — O acesso percutaneo ao espaco pericardico pela via
transatrial poderia ser uma alternativa ao acesso subxifoide para o
mapeamento e ablacdo de fibras miocardicas subepicardicas. O objetivo
deste estudo foi avaliar a viabilidade de alcancar o espaco pericardico
normal através do apéndice auricular direito (AAD) por acesso transvenoso.

Métodos e Resultados - Um sistema Mullins (8F), originalmente
desenvolvido para alcancar o atrio esquerdo (AE) por puncao transeptal foi
utilizado neste estudo para transfixar o AAD (16) ou AE (1) em 17 suinos,
com uma média de 26,9 + 2,6 kg, e alcancar o espaco pericardico normal.
Um cateter 7F quadripolar com eletrodo distal com 4 ou 8 mm foi introduzido
no espaco pericardico para aplicacbes de radiofrequéncia. Em 15 (88%)
animais o procedimento foi realizado sem instabilidade hemodinamica (PA
média inicial = 80,4 £ 11.7 mmHg; PA média final = 86,8 = 9.7 mmHg, p =
0,11). Foi identificado e aspirado derrame pericardico discreto (28,9 + 27.6
ml/animal) durante o procedimento. O espaco pericardico foi acidentalmente
acessado por punc¢éo do ventriculo direito (VD) em um animal e por pungéo

do anel da valva tricispide em outro. Ambos apresentaram sangramento



Xii

pericardico importante e tamponamento cardiaco. Um dispositivo para
oclusdo do orificio de perfuracéo foi testado com sucesso em trés porcos,
dois no AD e um no VD, sem ocorréncia de derrame pericardico significativo.
Conclusdes — O acesso transatrial ao espaco pericardico pode ser
potencialmente util para mapeamento e ablacdo de arritmias cardiacas, bem
como para drenagem imediata de um tamponamento cardiaco agudo.

Descritores: 1.Fibrilacdo atrial 2.Cateterismo cardiaco/métodos 3.Derrame
pericardico/terapia  4.Paracentese/métodos 5.Mapeamento epicéardico

6.Ablacéo por cateter 7.Suinos
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Summary

Venancio AC. Percutaneous transatrial approach to reach the epicardial
space for epicardial mapping and ablation [thesis]. Sdo Paulo: "Faculdade

de Medicina, Universidade de Sao Paulo"; 2010. 75p.

Background — A transvenous access to the pericardial space could provide
a convenient route to map and ablate subepicardial myocardial fibers. The
aim of this study was to evaluate the feasibility of reaching the normal
pericardial space through the right atrial appendage (RAA) by transvenous

access.

Methods and Results — An 8F Mullins system was used to transfix the right
atrium (16) and left atrium (1) in 17 pigs with a mean of 26.9 + 2.6 kg. A 7F
quadripolar catheter with 4 or 8 mm distal tip electrode was introduced into
the pericardial space to perform epicardial radiofrequency lesions. The
pericardial space was successfully reached in 15 (88%) animals without
hemodynamic instability (initial mean BP 80.4 + 11.7 mmHg; final 86.8 £ 9.7
mmHg, p= 0,11). However, a mild pericardial serohemorrhagic effusion was
identified and aspirated in all the animals (28.9 £ 27.6 ml/pig) during the
procedure. The pericardial space was accidentally accessed through the right
ventricle (RV) in one animal and through the tricuspid annulus in another,
which presented important pericardial bleeding and cardiac tamponade. The

hypothesis that an occlusion device could be useful to close the created atrial
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orifice was tested successfully in thee pigs (two at RAA and one at RV) and

without significant pericardial bleeding.

Conclusions — The right atrial appendage route might be potentially useful
to access the normal pericardial space for mapping and ablating cardiac

arrhythmias as well as to drain promptly an acute tamponade.

Descriptors:  1.Atrial fibrillation 2. Heart catheterization/methods
3.Pericardial effusion/therapy 4.Paracentesis/methods 5.Epicardial mapping

6.Catheter ablation 7.Swine



INTRODUCAO



1. Introducéo

1.1 Mapeamento e ablacdo de fibras miocardicas

subepicardicas para tratamento das arritmias cardiacas

Apesar de ao longo dos anos haver reconhecimento da importancia das
fiboras miocardicas subepicardicas como sitio de origem de varias
taquicardias ventriculares e supraventriculares, poucas ferramentas
especificas tém sido desenvolvidas para sua identificagdo precisa e

tratamento mais efetivo.

1.2 Mecanismos da fibrilacéo atrial

As diferentes formas de apresentacdo clinica da fibrilagdo atrial (FA)
sabe-se que se relacionam com diferencas importantes no mecanismo da
FA.1? Enquanto a fibrilagéo atrial paroxistica se apresenta dependente dos
deflagradores onde se destacam as extrassistoles de veias pulmonares
(VPs), a FA permanente, onde ja ndo se consegue a reversao, relaciona-se
com um importante remodelamento elétrico atrial.

A estrutura e 0s mecanismos da FA se baseiam numa composicao
entre mecanismos anatdmicos e mecanismos arritmogénicos.®> Em uma
visdo posterior dos atrios pode-se observar a extensdo das fibras
musculares para dentro das VPs permitindo uma conexdo elétrica destas

com o atrio esquerdo. Existem quatro grandes plexos ganglionares



autonémicos e seus axdnios no atrio esquerdo (superior e inferior esquerdos
e anterior e inferior direitos). Estes modulam a atividade parassimpatica nos
atrios levando a encurtamento dos periodos refratarios e colaborando com o
mecanismo de sustentacdo da FA.

O seio coronario encontra-se envolvido por fiboras musculares que tém
conexdes com o0s atrios, assim como se tem a veia e o ligamento de
Marshall, os quais caminham do seio coronario até a regido entre o apéndice
atrial esquerdo e a veia pulmonar superior esquerda. Essas conexdes
proporcionam varios caminhos de perpetuacdo do estimulo elétrico, onde
ondas macro e micro reentrantes tém um participagdo no inicio e
manutencdo da FA. Os deflagradores podem apresentar origem em
determinados locais fora das VPs, como as veias cavas e a veia e 0
ligamanto de Marshall.

Inmeras novas variaveis tém sido investigadas quanto a provavel fator
de risco para FA, dentre elas destacamos a gordura pericardica®, focos

arritmogénicos”® e estimulacdo simpatica.****

1.3 Estruturas subepicardicas como substrato e alvo para

ablacao das taquicardias supraventriculares

A abordagem epicéardica pode ter um papel importante na melhora dos
resultados da ablacdo por cateter da FA. Um deles é a ablagdo de focos
ectdpicos extra-venosos como o ligamento de Marshal. A abordagem

epicéardica € necesséria para sua completa eliminacdo quando a abordagem



endocardica ndo € efetiva e o acesso da veia de Marshal ndo é
tecnicamente possivel.*? Outra possivel aplicacdo da ablacéo epicardica da
FA € nas técnicas onde se busca um isolamento completo das veias
pulmonares ou por meio do isolamento da parede posterior do atrio
esquerdo, em especial em pacientes com FA persisitente e persistente
prolongada, nas quais existe um remodelamento elétrico atrial importante.
Entretanto, o isolamento de areas extensas sdo tecnicamente dificeis devido
a dificuldade em criar lesdes lineares transmurais continuas pela ablacéo
endocérdica, mesmo quando se utilizam cateteres irrigados. A combinacéo
da ablacéo pela superficie epicardica'® pode ser necesséria para a criagdo
de lesbes lineares transmurais definitivas.

A denervacdo autonbmica do coracdo tem sido considerada no
tratamento de pacientes com FA. Como a atividade vagal tem um papel na
sustentacdo da FA, formulou-se a hipétese de que a denervacao vagal, por
meio da aplicacdo RF em areas nas quais existe resposta vagal evocada,
principalmente na superficie epicardica dos atrios, poderia propiciar um
maior sucesso as técnicas convencionais.* Uma vez que os plexos
autonbémicos atriais estdo localizados na superficie epicardica dos atrios, em
quatro areas principais, proximo as veias pulmonares, Scanavacca et al
avaliaram o efeito da ablacdo epicardica dos ganglios autonémicos em
pacientes com FA vagal. Embora tecnicamente exequivel, o real beneficio
obtido por essas técnicas ainda foi limitado.’®> Outros autores tiveram
resultados contraditérios tentando promover a denervacdo vagal pela

abordagem endocérdica.*’



Schweikert et al demonstraram que a abordagem epicardica pode ser
atil em pacientes com taquicardias supraventriculares e falha de ablacdo
endocardica.'® Em dez pacientes com vias acessérias que foram mapeadas
pelo epicardio e endocardio, cinco tinham o local de maior precocidade da
ativacdo ventricular na superficie epicardica, sendo essa via eliminada com
sucesso em trés pacientes. Quatro pacientes com taquicardia sinusal
inapropriada foram submetidos a mapeamento epicardico, sendo
evidenciado maior precocidade pelo epicardio em dois, e um destes obteve

sucesso com a ablacao.

1.4 Ablacéo por cateter da fibrilacdo atrial

A FA ¢é frequentemente refrataria ao tratamento com drogas
antiarritmicas (AA). Este fato motivou o desenvolvimento de técnicas néo
farmacoldgicas, cirlrgicas e por cateteres para tratamento mais efetivo da
FA.223 A ablacdo por cateter com a utilizagdo da energia de radiofrequéncia
(RF) vem sendo aplicada de modo crescente nos ultimos 15 anos, sendo
recomendada nas diretrizes internacionais para tratamento de pacientes com
FA sintomatica, ndo controlada com o uso de pelo menos um farmaco
antiarritmico.?** Diante do diagndstico de fibrilacdo atrial persistente ou
permanente pode-se optar entre o tratamento com o controle do ritmo ou o
tratamento com o controle da frequéncia.?®?’

No estudo AFFIRM (Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm

Management) foram comparados os resultados clinicos de “controle do



ritmo” e “controle da frequéncia”, em pacientes com idade média de 69,7 +/-
9 anos, com FA recorrente persistente ou permanente, obtendo-se
resultados semelhantes.? Porém a porcentagem de pacientes submetidos a
ablacdo ou a implante de marcapasso ou desfibrilador, no controle do ritmo,
foi muito pequena e estatisticamente insignificante. Assim, pode-se inferir
gue a auséncia de diferenca entre controle do ritmo e da frequéncia se aplica
ao tratamento clinico para individuos acima de 65 anos, com frequéncia
cardiaca controlada, sem dificuldade de anticoagulagcdo ou manutencédo do
tratamento medicamentoso.

Vérias técnicas de ablacdo por cateter foram sugeridas, sendo o
isolamento elétrico das VPs reconhecido como um passo fundamental no
procedimento, associado ou ndo a ablacdo de eletrogramas fracionados e a
criacao de linhas de bloqueio nos atrios.

A ablacdo com RF de focos ectopicos com origem nas VPs foi
introduzida inicialmente na pratica clinica para tratamento de pacientes com
FA paroxistica.?® Embora efetiva, esta técnica pode ser aplicada somente
em uma minoria de pacientes com focos ectépicos muito ativos. Assim
sendo, a ablacdo da FA paroxistica se faz com o isolamento das VPs, sem
inducdo e localizacdo dos focos ectépicos deflagradores.?**° Contudo, os
resultados clinicos, e a necessidade de novas intervencdes ainda s&o
controversos. As limitagcdes encontradas em pacientes com FA persistente e
permanente estimularam a elaboracdo de técnicas mais efetivas que

modificassem o substrato de manutencgéo da FA.



Trabalho realizado pela equipe da Unidade de Arritmias e Marcapasso
do InCor, mostra que o controle dos pacientes com FA paroxistica apos

ablacdo por cateter chega a 80%.%' Hocini et al*?

evidenciaram que o
isolamento das VPs é o0 objetivo da ablacdo de FA e tecnicamente
executavel em 100% dos casos associando-se a 70% de sucesso, assim
como apresentaram as modificacdes técnicas sugeridas pelo grupo para o
isolamento das VPs. Esta ablacdo tem sido realizada com lesdes
circunferenciais a aproximadamente um cm fora dos Ostios das VPs.
Adicionalmente, as regifes do antrum das VPs com eletrogramas de dois ou
mais componentes também sdo ablacionadas.®® A avaliacdo de 368
pacientes consecutivos submetidos a esta técnica, mostrou que 69% deles
permaneceram sem recorréncia e sem AA em seguimento médio de 10 + 5
meses.**

No InCor, apdés um seguimento de 33 + 12 meses, observou-se que
maior tempo de histdria de FA, uso de mais AA e recorréncia de FA num
periodo de sessenta dias poOs-procedimento aumentaram o0 risco de
recorréncia de FA em longo prazo. Por sua vez, a associacdo de flutter atrial
e a ablacdo concomitante do istmo cavo-tricuspideo (ICT) reduziram o risco
de recorréncia. Variaveis clinicas como tempo de histéria de FA e maior
quantidade de AA ja utilizada influenciaram os resultados da ablagédo por
cateter. Em pacientes com flutter atrial associado, a realizagdo concomitante

de linha de bloqueio no ICT reduziu significativamente a recorréncia de

fibrilacdo atrial a longo prazo.>®



A Sociedade Brasileira de Cardiologia recomenda sua realizacdo em
pacientes com FA paroxistica, sintomatica e de dificil controle farmacoldgico,
com atrio esquerdo normal e na auséncia de condicdes metabdlicas
potencialmente correlacionadas a arritmia (Recomendacdo B2, Nivel 3); e
nos pacientes com FA paroxistica e frequente, de dificil controle
farmacoldgico, com cardiopatia estrutural (Recomendacéo B2, Nivel 4).%°

No InCor as indica¢cbes para ablacdo da FA vém se modificando com a
experiéncia obtida pelo grupo no decorrer dos ultimos anos. Atualmente séo
candidatos os pacientes com FA paroxistica ou persistente, sintomatica, com
evolucdo minima de seis meses, refrataria a pelo menos duas AA, tendo
sido afastadas condicbes potencialmente  deflagradoras como
hipertireoidismo e consumo excessivo de alcool. Evita-se a indicacdo em
pacientes com limitacdes para uso de anticoagulante oral.

Nos pacientes com FA persistente ou permanente, sugere-se que duas
linhas de bloqueio sejam realizadas no atrio esquerdo, além do isolamento
das VPs. Uma delas ligando a veia pulmonar inferior esquerda ao anel mitral
e a outra ligando as duas VPs superiores. Aplicando-se esta estratégia, 87%
dos pacientes com FA paroxistica e 70% dos pacientes com FA persistente
estavam livres de taquiarritmias atriais sem AA, em seguimento médio de um
ano.>®

Alguns eletrofisiologistas e cirurgides cardiacos acreditam que o0s
melhores resultados serdo obtidos quando se produzir lesdes transmurais
bipolares na construcao do quadrado da cirurgia de Maze.>° A a estratégia

de reproducgéo da cirurgia do labirinto por cateter foi retomada, atualmente



realizada com sistema de mapeamento computadorizado com reconstrucao
tridimensional*® das camaras atriais e a ablacdo com equipamentos de RF
capazes de produzir lesdes mais profundas e transmurais.*** Lesées mais
extensas nos antros das VPs provocam mudanca no substrato de
manutencdo da FA e denervacdo autondbmica do atrio esquerdo, com
resultados aparentemente mais satisfatdrios no controle da FA.***’

O registro brasileiro de ablacdo de FA em 2007 evidenciou taxa de
sucesso de 82% com drogas antiarritmicas e de 35% de reintervencéo.*®

A taxa de manutencao do isolamento elétrico das VPs é aparentemente
maior quando realizada durante procedimentos cirargicos, utilizando
equipamentos com alta probabilidade de obter lesdo transmural linear
(ablacdo com RF Dbipolar). Esta observacdo estimulou alguns
eletrofisiologistas associar aplicacdes epicardicas as endocéardicas.*® Assim,
melhores técnicas tém sido pesquisadas para que se obtenha uma ablacéo
segura, eficaz e que promova um isolamento das veias pulmonares, com a
criacdo de lesdes lineares transmurais permanentes. °*>2

Outro aspecto que merece atencdo, € que apesar de todo avancgo
técnico e tecnoldgico obtido nos ultimos anos, a ablacdo por cateter da FA
ainda continua complexa e requer puncéo transeptal para acessar o atrio
esquerdo. A técnica de puncdo transeptal modificou-se muito pouco ao
longo dos anos, apresentando somente pequenas variagdes incorporadas
por alguns operadores, objetivando ampliar a segurancga do procedimento.

Na maioria dos centros, realiza-se a puncdo transeptal guiada

exclusivamente pela radioscopia, entretanto, ecocardiografia intracardiaca
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ou transesofagica podem ser utilizadas para execucdo de puncdo mais
segura em casos especificos. O tamponamento cardiaco pode ocorrer,
apesar de todas as precaucodes, em 0,1 a 2,4% dos pacientes. Ocorre devido
a perfuracédo da parede atrial até mesmo em servicos experientes, com ou
sem orientacdo ecocardiografica, e € potencialmente fatal se ndéo
reconhecido e tratado precocemente.>>°

O tamponamento € uma complicacdo maior dos procedimentos
ablativos em atrio esquerdo e resulta, na maioria dos casos, de sangramento
intrapericardico agudo devido a perfuracdo atrial relacionada a puncéo
transeptal, manipulacdo de cateter ou aplicacdo de alta poténcia de energia
nas camaras atriais. De todas as 32 complicacdes fatais (1 para cada 1000
pacientes) observadas em uma série de 45.115 procedimentos em 32.569
pacientes, o tamponamento foi a causa mais frequente e ocorreu em 8
pacientes.”’

A pericardiocentese através da puncédo subxiféide®® percutanea quando
realizada precocemente € efetiva no tratamento de tamponamento cardiaco,
entretanto, anticoagulacdo deve ser revertida e a ablacdo interrompida na
maioria dos caso0s.’*®° Além disso, alguns pacientes com sangramento
persistente podem necessitar de correcdo cirurgica a céu aberto.

Situacéo que pode ocorrer durante o procedimento, potencialmente letal
é quando a puncdo subxiféide ndo pode ser obtida ou por dificuldade de
acesso subxiféide ou pela presengca de hematoma com coégulos junto ao
ventriculo direito mais grave ocorre quando a puncao subxiféide n&o € obtida

levando a parada cardiaca por tamponamento cardiaco. Haissaguerre et al
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descreveram um caso onde a puncdo subxifoide ndo pode ser obtida, e
buscando alternativa na puncdo trancardiaca, que foi efetiva nesse caso
para promover a drenagem pericardica e aliviar o tamponamento cardiaco,
salvando a vida do paciente.®® Entretanto, sugeriu que a retirada da bainha
transfixando a parede atrial ou ventricular deveria ser realizada em ambiente

cirdrgico para correcdo da perfuracao.

1.5 Mapeamento e ablacdo epicardica das taquicardias
ventriculares

A ablacdo por -cateter das taquicardias ventriculares (TVs) ¢é
habitualmente um procedimento trabalhoso e as vezes pouco efetivo, dada a
complexidade de organizacdo do circuito reentrante, o mecanismo mais
comum destas taquicardias. Este fato torna dificil a identificacdo e
eliminacdo de todas as vias envolvidas na sua sustentacado, principalmente
guando estas estdo relacionadas com fibras miocardicas subepicardicas. Por
este motivo, diversas estratégias vém sendo implementadas para
mapeamento e ablacdo das TVs. Uma delas é o acesso percutaneo do
espacgo pericardico para investigar possivel origem subepicardica de uma

determinada TV.%?
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1.6 Abordagens do espaco pericardico para mapeamento e

ablacado de arritmias com origem epicardica

Atualmente, o mapeamento epicardico extenso pode ser realizado por
técnicas cirdrgicas e nao cirargicas. As técnicas cirargicas incluem o acesso
direto com o térax aberto ou por instrumentacdo toracoscépica.®®> Embora
ambas as técnicas possam ser realizadas no laboratorio de eletrofisiologia,
requerem a assisténcia de um cirurgido. O seio coronario e a grande veia
cardiaca tém sido explorados durante estudo eletrofisiolégico convencional,
com cateteres regulares. No entanto, microcateteres especiais podem ser
necessarios para explorar 0s ramos coronarianos mais distais.®*

A abordagem subxiféide percutanea permite mapeamento amplo da
superficie epicardica do coracéo. Sosa et al®®> demonstraram que a ablagéo
epicardica utilizando puncao pericardica subxiféide € uma técnica segura e
eficaz em ablacéo de taquicardia ventricular.®®"® Durante os ultimos 14 anos,
desde a descricio da técnica em 1996, ndo houve grandes
desenvolvimentos na técnica ou em materiais para auxiliar sua execucao. A
despeito da auséncia de instrumentos especificos para sua realizacédo, a
puncdo subxifoide com a agulha de Tuhoy (desenvolvida para acesso ao
espaco epidural) apresenta taxa de sucesso acima de 95%."*"?

Entretanto, devido ao alvo da puncdo ser um espaco virtual, existe o
risco de ultrapassar a superficie visceral do pericardio levando a lesdo da

parede livre do ventriculo direito e a ocorréncia de sangramento

intrapericardico. Sosa e Scanavacca descreveram em uma série de 257
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procedimentos consecutivos realizados no Instituto do Coracéao (InCor/HC-
FMUSP), que acidentes de puncédo ocorreram em até 15% dos pacientes,
mas a interrupcédo do procedimento, em geral, ndo € necessaria. Em torno
de 1% dos casos, 0 acidente de puncéo resulta em sangramento persistente
sendo necessaria toracotomia para correcdo.?® O risco de puncéo acidental
nas diversas publicacdes varia de 10 a 20%, sendo que na maioria das
vezes é discreto e sem repercussao importante.

Em 373 pacientes submetidos a ablacdo epicardica de taquicardia
ventricular no InCor, 5% tiveram puncéo de ventriculo direito, 10% drenagem
maior que 50 ml e 0,8% necessitaram correcao cirargica.

Em registro multicéntrico, envolvendo 913 procedimentos de ablacdo de
TV, relacionados, em sua maioria (87%) com o substrato cicatricial, foi
observado que 156 pacientes necessitaram mapeamento e ablacéo
epicardica.> Complicaces agudas relacionadas a esta abordagem foram
descritas em oito (5%) pacientes. Destas, sete foram hemopericardio

(>80cmd).

1.7 Acesso transatrial para o espaco pericardico

Verrier et al”

demonstraram que a abordagem percutanea via apéndice
atrial direito (AAD) é uma rota transvenosa rapida e segura para acessar o
espacgo pericardico normal. Estudos posteriores confirmaram que 0 acesso

transatrial do espaco pericardico pode ser utii para uma série de

modalidades terapéuticas que vao desde a infusdo de drogas no espaco
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74-77

pericardico até o implante de eletrodos epicardicos para estimulacao

cardiaca artificial, incluindo para a terapia de ressincronizacao cardiaca.’®®°

Recentemente, Scanavacca et al®!

observaram, em dois pacientes
que apresentaram perfuracdo acidental da parede posterior do atrio
esquerdo, com introducéo da bainha transeptal no espaco pericardico, que a
reducdo progressiva do calibre do cateter transfixante, associada a pressao
negativa no espaco intrapericardico possibilitou a remocdo dos cateteres
sem a formacédo de hemopericardio importante ou tamponamento cardiaco.

Considerando as diferentes indicacbes de acesso epicardico nos
procedimentos de ablacdo de FA e buscando uma melhora no resultado da
ablacdo, uma combinacdo das abordagens endocardica e epicardica poderia
ser mais efetiva. A puncao pericardica transatrial também poderia ser uma
opcao intravascular mais rapida e confortavel ao eletrofisiologista, para
realizacdo de pericardiocentese durante tamponamento cardiaco.

Na presenca de orificio transatrial ou transventricular, pela puncao ou
acidental, esse poderia ser ocluido por pressdo negativa ou utilizacdo de
prétese percutanea existente ou a ser desenvolvida especificamente para
oclusdo de comunicacdo com espaco pericadico.

Existem varias descricbes de oclusdo de orificios interatriais e
interventriculares por diferentes préteses percutdneas com sucesso e sem
maiores intercorréncias.®*®® Porém, ndo existem préteses disponiveis

especificas para utilizagdo em oclusdo de orificios transmurais ao espaco

pericardico.
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Apos essas consideracdes, acreditamos que 0 acesso transatrial ao
espaco pericardico pode ser uma alternativa a abordagem subxiféide para
mapeamento e ablacdo de arritmias cardiacas, assim como para correcao
rapida e nao cirargica de acidentes de puncdo e drenagem de

hemopericéardico.
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OBJETIVOS
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2.0bjetivos

O objetivo primario deste estudo foi avaliar a exequibilidade e a
seguranca da técnica de abordagem por puncdo transatrial do espaco
pericardico, para mapeamento e ablacdo epicardica, em experimento animal.

O objetivo secundario foi avaliar se a utilizacdo de um sistema de
oclusdo de orificios interatriais adiciona seguranca na retirada das bainhas

do espaco pericardico.
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METODOS
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3.Métodos

Os experimentos foram realizados de acordo com protocolo aprovado
pelo comité cientifico de ética em pesquisa e de acordo com diretrizes de
boas praticas para o cuidado de animais de laboratério.®

A técnica de puncéo transatrial foi estudada em 20 animais suinos, raca
Landrace, de Procedéncia da Granja JA Agropecuaria, Holambra, Sao
Paulo. Os suinos foram escolhidos por apresentarem a espessura do
pericardio e da parede atrial mais semelhante a do homem, com seu peso
entre 23 e 40 kg (Média 27.9 + 3.8 kg).

Estando em jejum alimentar na noite anterior ao procedimento, 0s
animais foram sedados com cloridrato de quetamina (22 mg/kg — IM) e
midazolam (0.3 mg/kg — IM) intramusculares, seguindo o peso informado
pelo fornecedor.?° Depois de sedados, o peso foi confirmado e os animais
encaminhados a sala cirdrgica.

O acesso venoso periférico foi obtido em regido auricular dos animais,
com abocath individualizado para cada animal. Anestesia geral foi induzida
pela equipe de anestesia com thionembutal intravenoso (IV) na dose de 10
mg/kg, seguido de halotano ou isoflurane inalatério a 1% por intubacéo
orotraqueal, em ventilagdo mecéanica (equipamento TAKAOKA - Modelo
201010022 / SN: 3190).

Os animais foram monitorizados continuamente durante o procedimento
por eletrocardiografia por monitor cardiaco e cardio-desfibrilador Hewlett-

Packard (CodeMaster XL).



20

A medida de pressdo arterial invasiva foi realizada através de
cateterismo da artéria femoral direita, apos disseccdo da mesma. Entédo
foram realizadas duas puncdes venosas, a primeira apés resseccao do
musculo adutor e disseccdo da veia femoral direita e a segunda por puncao
direta da pré-cava, correspondente a veia cava superior e que se situa
medial a artéria carétida.

Nos acessos venosos foram colocados introdutores 7F e 8F, para
posterior avanco dos eletrocateteres. No acesso venoso superior, pela pré-
cava, foi introduzido cateter decapolar deflectivel 7F para o interior do seio
coronario. Pelo acesso venoso femoral direito, inicialmente se introduziu um
cateter quadripolar 7F para mapeamento do feixe de His, realizando-se
assim os registros de His e seio coronario. (Figura 1)

O objetivo destes registros endocavitarios consistiu em determinar as
relacBes anatbmicas entre His, seio coronario e a posicdo anatdmica do
apéndice auricular direito (AAD).

Os eletrogramas intracardiacos foram registrados utilizando sistema de
eletrofisiologia multicanal (EP Tracer Cardiotek, Maastricht, the
Netherlands), com filtros de banda entre 80 e 500 Hz, com demonstracdo
simultanea na tela das derivagdes periféricas (DI, DI, DIll, aVR, aVL e aVF)
e dos eletrogramas bipolares adquiridos através dos cateteres de
eletrofisiologia. As imagens radioscopicas foram obtidas e gravadas através
de sistema de fluoroscopia marca Philips (ON:01JOFH157 / SN: 000276).

Ap0ds estes registros o cateter quadripolar foi retirado, e por este acesso

se avancou a bainha de Mullins 8F, através do fio guia. Uma vez
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posicionada a bainha na face lateral do atrial direito (AD), retirou-se o
dilatador e o guia. Introduziu-se novamente um cateter quadripolar 7F, agora
pela bainha de Mullins, para mapeamento da cavidade e registro do
eletrograma atrial e posicionamento da bainha na face anterior do AAD.
(Figura 2)

Retirado o cateter, procedeu-se a injecdo de 5 ml de contraste
(loxaglato de meglumina 320 mg/ml) diluido em 5 ml de solucéo fisiologica a
0,9% para a realizacéo da atriografia. (Figura 3)

A puncdo transatrial para acesso ao espaco pericardico foi realizada
com o avanco do guia (0,32 ou 0,35 mm) e do dilatador até que a ponta do
sistema atingisse o AAD. O dilatador foi lentamente pressionado contra o
AAD e o fio guia foi avancado através do dilatador a fim de perfurar o AAD
para atingir o espaco pericardico. (Figura 4)

A agulha para acesso transeptal de Brokenbrough foi reservada para
realizar a puncéo epicardica transatrial apenas quando o avanco do guia e
do dilatador ndo fosse eficaz para acessar o espaco pericardico.

Apds a puncado, o fio guia foi avancado até que o mesmo fosse
visualizado ao redor da silhueta cardiaca (Figura 5), o que confirma o seu
posicionamento no espaco pericardico. A bainha e o dilatador foram
avancados no espaco pericardico sobre o fio guia e apds a confirmacéo
radioscopica da bainha no espaco pericardico, o fio guia e o dilatador foram
retirados. A seguir foi realizada infusdo de pequena quantidade de contraste

para nova confirmacdo da bainha no espaco pericéardico, seguidos de
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aspiracdo através da bainha do conteddo do espaco pericardico para
avaliacao inicial de presenca de hemopericardio.

A possibilidade do acesso transatrial foi testada em 17 animais, em 16
através do AAD e um através do apéndice atrial esquerdo. Em outros trés
animais foi avaliada a seguranca da utilizacdo de dispositivos de oclusédo do
orificio gerado para acesso.

Apds 0 sucesso no acesso, um cateter de ablacdo 4 mm ou 8 mm foi
colocado no espaco pericardico para mapeamento e ablacédo (Figura 6). O
mapeamento epicardico foi simulado com o posicionamento do cateter
epicardico em varias areas do ventriculo direito, ventriculo esquerdo, atrio
direito e atrio esquerdo. A pressao arterial foi continuamente monitorizada e
a silhueta cardiaca periodicamente visualizada a fim de identificar possivel
hemopericéardio.

Foram realizadas aplicac6es de radiofrequéncia nos atrios esquerdo e
direito, com controle de poténcia e temperatura, guiadas pela radioscopia e
eletrogramas, sendo realizados pulsos de RF (gerador Irvine 1500 T), de 50
W, 60°C e por 60 segundos. Ao término das aplicacbes se removeu o
cateter do espaco pericardico. Introduziu-se um cateter angiografico
multiperfurado “pig-tail” 6F para a exploracdo das diversas partes do espaco
pericardico a fim de identificar e drenar eventual sangramento. Se algum
derrame fosse identificado, era removido através da aspiracdo do cateter
“pig-tail” e quantificado.

Apds 30 minutos da drenagem total de eventual sangramento e da

remocao da bainha de Mullins para o interior do AD, manteve-se por 15
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minutos uma pressao negativa por aspiracdo continua no cateter “pig-tail” do
espaco pericardico. Para a manutencdo e monitorizacdo da pressao
negativa foi utilizado sistema de medicdo de pressdo, o monitor de presséao
positiva/negativa com faixa de medida de +/-500 mmHg, com resolucao de
1mmHg, desenvolvido pela Divisdo de Bioengenharia / Centro de Tecnologia
Biomédica da Instituicdo especificamente para monitorizacdo de presséo
intrapericardica. Removeu-se entdo o cateter do espaco pericardico e se
retirou todo o conjunto intracardiaco.

Diante do sangramento pericardico presente em alguns animais, que
evoluiram para tamponamento, houve a preocupacdo em se obter um
dispositivo de seguranca, quando a pressao negativa nao fosse o suficiente
para conter o sangramento. Apds a pesquisa sobre as proteses existentes
para oclus&o de orificios interatriais, optou-se pela Protese PREMERE™ (20
mm - Sistema de Fechamento do Forame Oval Patente - St. Jude Medical),
por seu baixo perfil, liberacdo individual de cada ancora, e com distancia
regulavel entre elas. (Figura 7)

Em trés animais, apés a retirada do cateter multiperfurado e mantendo-
se a bainha no espaco pericardico, introduziu-se o guia e se procedeu a
substituicdo da bainha de Mullins pela bainha de entrega PREMERE™
(Modelo 0415-001 - Angulo de curvatura 25 graus). Através desta avancgou-
se o dispositivo PREMERE™ de 20 mm de diametro que foi utilizado para
oclusao do orificio da perfuragéo atrial. (Figura 8)

Liberada a primeira ancora no espaco pericardico, houve o recuo do

conjunto em direcdo a parede do atrio direito, promovendo um ajuste da
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primeira ancora a face epicardica da parede atrial. Estando posicionada a
primeira ancora ajustada a parede atrial, com a bainha de entrega recuada
para o interior da cavidade atrial direita, a segunda ancora do sistema
PREMERE ™ foi liberada no étrio direito, avancando-a em direcdo & primeira
ancora, através do fio condutor, contra a face endocardica do orificio na
parede atrial. Realizado o ajuste e fixacdo das ancoras do sistema, ocluindo-
se assim o orificio da perfuracao atrial, procedeu-se a liberacdo do sistema,
através do mecanismo proéprio de seccéo do fio condutor.

Os animais permaneceram monitorizados pelos 30 minutos seguintes a
liberacdo das proteses ou a retirada do conjunto intracardiaco, com medidas
de pressao arterial invasiva, eletrocardiografia e radiologia anatémica, para
avaliacao de hemopericardio e/ou tamponamento.

Foram sacrificados os 20 animais, sob anestesia geral, quando foi
realizada injecao in bolus de 50 mEg/l de cloreto de potassio intravenoso
(IV). Registrada assistolia, realizou-se a toracotomia e a analise
macroscopica do pericardio, seguida da retirada do coracéo suino.

A analise do material histopatolégico foi conduzida pelo Servico de
Anatomia Patoldgica da Instituicdo (InCor/HC-FMUSP). Foram avaliados
critérios como volume (peso em gramas) de hematoma intrapericardico;
presenca ou auséncia de trombos no local da puncdo, macro e
microscopicamente; presenca de lesdo transmural no local da puncéo;
presenca de lesdo transmural no local de aplicagcdo; modo de propagacéo da

energia de radiofrequiéncia; presenca de vacuolizacdo das células no local
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de aplicacéo, diferencas na histopatologia entre aplicacdes com 4 mm e com
8 mm, por cortes patolégicos corados com hematoxilina-eosina.

Foram registradas medidas de frequéncia cardiaca (FC) média inicial e
final, pressao arterial (PA) média inicial e final, volume de hemopericardio
aspirado durante e ao término do procedimento, tempo de procedimento e
tempo de radioscopia. As puncoes transatriais e as lesdes cardiacas pela
RF foram registradas macroscopicamente por fotografia e examinadas
microscopicamente. Considerou-se instabilidade hemodinamica uma queda
na PA > 20mmHg e necessidade de drogas vasoativas para manter PA > 60
mmHg. A média da PA e FC basal e ap6s a remocéo da bainha do espaco
pericardico foram comparadas usando-se o teste t de Student. Foram

considerados significativos valores de p < 0.05.
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4 Resultados

O acesso ao espaco pericardico foi conseguido com estabilidade
hemodindmica, comprovada pela monitorizacdo da pressao arterial média
(inicial 80.4 + 11.7 mmHg; final 86.8 = 9.7 mmHg, p=0.11) e auséncia de
mudancas no movimento da borda cardiaca a fluoroscopia em 15 (88.2%)
dos 17 animais submetidos a técnica de puncao transatrial. O cateter de
ablacdo foi introduzido no espaco pericardico, permitindo a simulacdo de
mapeamento e ablacdo epicardicos. Observou-se aumento significativo da
frequéncia cardiaca média, comparando-se a inicial e a final durante o
procedimento (FC inicial 101.2+12.0 bpm; final 119.7.1+12.3 bpm, p<0,001).

Tabela 1



Tabela 1: Caracteristicas clinicas dos animais.
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ANI- PESO RITMO PAM FC FC FC RITMO CORA-
MAL Ke) | 2 INICIAL | FINAL | MEDIA CAO
& INICIAL FINAL ()
P01 25 | M | SINUSAL | 100 110 130 120 | SINUSAL | 140
P02 28 | F | SINUSAL | 84 110 110 110 | SINUSAL | 133
P03 30 | F | SINUSAL | 90 115 125 120 | SINUSAL | 156
P04 25 | F | SINUSAL | 90 96 124 110 | SINUSAL | 130
P05 28 | M | SINUSAL | 88 100 116 108 | SINUSAL | 142
P06 30 | F | SINUSAL | 88 80 140 110 | SINUSAL | 220
P07 26 | F | SINUSAL | 80 102 138 120 | SINUSAL | 132
P08 27 | M | SINUSAL | 84 100 100 100 | SINUSAL | 140
P09 28 | F | SINUSAL | 90 105 115 110 | SINUSAL | 138
P10 40 | M | SINUSAL | 90 120 >280 | 120 TVIFV 226
P11 26 | M | SINUSAL | 70 80 120 100 | SINUSAL | 153
P12 27 | M | SINUSAL | 90 90 130 110 | SINUSAL | 142
P13 23 | M | SINUSAL | 80 120 120 120 | SINUSAL | 148
P14 25 | F | SINUSAL | 70 88 132 110 | SINUSAL | 206
P15 26 | M | SINUSAL | 70 122 138 130 | SINUSAL | 192
P16 22 | M | SINUSAL | 80 100 120 110 | SINUSAL | 180
P17 32 | M | SINUSAL | 100 103 137 120 | SINUSAL | 240
P18 30 | M | SINUSAL | 100 100 120 110 | SINUSAL | 225
P19 31 | F | SINUSAL | 70 90 110 100 | SINUSAL | 143
P20 29 | M [ SINUSAL | 70 105 95 100 | SINUSAL | 153
Média | 27.9 84.2 | 101.8 | 122.1 [ 111.9 166.9
Desvio-
padrio | 3.8 10.2 8.3 8.3 8.3 37.0
Legenda:

C= coracdo, M= masculino, F= feminino, TV= taquicardia ventricular, FV=

fibrilag&do ventricular, PO1-20= porco 01 a 20.

O Mapeamento e aplicacdo de radiofrequéncia foram realizados em

diferentes posi¢bes da superficie epicardica em atrios direito e esquerdo

(duracdo média do procedimento 194.5+39.4 min). Tabela 2



Tabela 2: Caracteristicas dos procedimentos.

ANIMAL PUNCAO LOCAL DE COMPLICACAO TEMPO DE TEMPO
TRANSATRIAL PUNCAO PROCEDI- DE RX
POSSIVEL MENTO (min)
(Sim/Néo) (min)
PO1 Sim AE 240 60
P02 Sim AAD 230 55
P03 Sim AAD/anel | TAMPONAMENTO 260 56
P04 Sim AAD 230 53
P05 Sim AAD 240 40
P06 Sim AAD 220 40
PO7 Sim AAD 180 32
P08 Sim AAD 200 45
P09 Sim AAD 180 40
P10 Sim VD TAMPONAMENTO 200 66
P11 Sim AAD 150 45
pP12* Sim AAD 120 34
P13 Sim AAD 150 38
P14 Sim AAD 160 26
P15* Sim AAD 200 45
P16 Sim AAD 180 25
P17* Sim VD 220 40
P18 Sim AAD 200 38
P19 Sim AAD 210 40
P20 Sim AAD 120 26
Média 194.5 42.2
Desvio- 39.40011 | 11.30719
padrdo

*Realizado implante da prétese PREMERE™.

Legenda:
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P01-20= porco 01 a 20, AE= Atrio esquerdo, AAD= Apéndice auricular
direito, VD= ventriculo direito, RX= radioscopia
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A analise post mortem encontrou a perfuracdo atrial de acesso ao
espaco pericardico no AAD em 13 animais, na parede lateral do atrio direito
em um e no apéndice atrial esquerdo em outro.

Encontrou-se uma média de 15.2+4.1g de hematoma em 6 animais com
auséncia de sangramento significante nos outros 9 animais. A analise
histolégica demonstrou contato completo entre as bordas do orificio,
provavelmente secundario a contracdo das fibras miocéardicas ao redor do
orificio de perfuracdo e a presenca de trombo de fibrina ocluindo na face
endocéardica do éatrio (Figure 9). Os cortes histologicos evidenciaram
presenca de trombo em 17/20 animais e com visualizacdo do pertuito em
11/20 animais a microscopia. (Anexos A, B e C)

A aspiracédo pericardica de liquido sero-hemorragico revelou uma média

de volume de 31.0+£26.5 ml/animal durante o procedimento. Tabela 3



Tabela 3: Caracteristicas do sangramento e drenagem pericardica.

ANIMAL Sangramento | Drenagem Drenagem Hemopericardio | Tampona-
presente imediata ap6s 30 min na patologia mento
(sim/né&o) (ml) (ml) (9) (Sim/N&o)
PO1 Sim 3 20 20 N&o
P02 Sim 5 35 6 N&o
P03 Sim 0 20 155 Sim
P04 Sim 3 13 11 N&o
P05 Sim 0 15 0 N&o
P06 Sim 6 22 12 N&o
PO7 Sim 0 18 5 N&o
P08 Sim 0 55 0 Né&o
P09 Sim 4 25 0 N&o
P10 Sim 10 63 201 Sim
P11 Sim 5 30 12 N&o
pP12* Sim 7 25 10 N&o
P13 Sim 0 18 6 N&o
P14 Sim 0 20 16 N&o
P15* Sim 6 31 0 N&o
P16 Sim 5 10 5 N&o
P17* Sim 22 42 0 N&o
P18 Sim 5 20 5 N&o
P19 Sim 0 12** 20%* N&o
P20 Sim 0 120 2 N&o
Media 4.05 31.68 2452
Desvio- 5.18 25.43 54.93
padrao
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*Realizado implante da prétese PREMERE™. *Observado obstrugdo do pigtail pos-

retirada.

Legenda:

P01-20= porco 01 a 20, AE= Atrio esquerdo, AAD=

direito, VD= ventriculo direito.

Apéndice auricular
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Sangramento pericardico importante e tamponamento cardiaco
ocorreram em dois animais dos dez iniciais durante mapeamento epicardico
e ablacdo. O animal de numero 3 foi o primeiro, revelando post mortem 155¢g
de hematoma no espaco pericardico e a perfuracao atrial foi identificada no
AAD, na face anterior do anel tricuspide. (Figura 10)

O segundo tamponamento ocorreu no animal de numero 10, cuja
analise post mortem revelou 201g de hematoma no espaco pericardico e a
perfuracao foi identificada na via de saida do ventriculo direito.

Um achado interessante foi que o peso dos animais que apresentaram
tamponamento foi maior que dos sem tamponamento (26.9 + 2.6 vs. 35.0
7.1 kg; p = 0,003), pesando 30 kg e 40 kg, respectivamente os animais de
namero 3 e 10.

Os trés procedimentos para implante do dispositivo com o objetivo de
oclusdo dos orificios de perfuracdo cardiaca, dois no AAD e um na via de
saida de ventriculo direito, ocorreram sem intercorréncias. Os animais
mantiveram estabilidade hemodinamica durante todo o procedimento e a
analise post mortem revelou que, apesar destes dispositivos ndo terem sido
desenhados para esse propdsito, houve um bom funcionamento, (Figura 11),

com auséncia de sangramento pericardico significativo. Tabela 4
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Tabela 4: Caracteristicas do sangramento e drenagem pericardica com o

uso do dispositivo oclusor.

PESO o Sangramento Drena- Drenagem . —_
= < resente em apos 15 § S @ €938
s ko S o gem 2ofg 22
= = &2  (sim/nao) imediata min (ml) 25 o¥ ¢ g T
< S (ml) 238 3 k8
P12* 27 110 Sim 7 25 10 Nao
P15* 26 130 Sim 6 31 0 Nao
P17* 32 120 Sim 22 42 0 Nao

As aplicacbes de radiofrequéncia demonstradas por lesdes
histopatolégicas na face epicadica do tecido atrial confirmaram a presenca

dos cateteres no espaco pericardico. (Figura 12)
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DISCUSSAO
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5. Discusséao

A principal observacao deste estudo foi a demonstracdo da viabilidade
da técnica do acesso ao espaco pericardico através da puncao transatrial no
apéndice atrial direito, permitindo a introducdo de cateteres de
eletrofisiologia, com a finalidade de realizacdo de mapeamento e ablacéo
epicardica das arritmias cardiacas.

Um discreto derrame pericardico ocorreu na maioria dos casos,
entretanto sem instabilidade hemodinamica significativa. Provavelmente, a
contracdo das fibras miocéardicas atriais ao redor do orificio transatrial evita
um sangramento significativo durante o procedimento. Apds a retirada total
do sistema transatrial, o mecanismo de prevencdo de sangramento
pericardico continuado se baseia na contracdo miocardica persistente
associada a formacéo de trombo no orificio. O acesso transvenoso pode ser
uma alternativa para realizacdo de mapeamento e ablacdo epicardica da
superficie dos atrios e ventriculos, para os eletrofisiologistas que nao se

sentem confortaveis com o acesso subxifoide.

Puncéo transatrial
O conceito de puncéo transatrial foi inicialmente introduzido em 1998

por Verrier et al’®

para acesso ao espaco pericardico. Neste estudo
experimental com 19 animais (6 cdes e 13 suinos), foi acoplada uma agulha
cOncava radiopaca a ponta de um cateter 4F e juntamente com uma guia

0.014, foram utilizadas para realizar acesso percutaneo ao AAD via veia
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femoral . Nao apresentaram hemopericardio a toracotomia, nem laceracao
ou sangramento na retirada do cateter. Esses achados foram confirmados
em seu trabalho subsequente, envolvendo 20 porcos, onde 0 acesso
transatrial foi conseguido dentro de 3 minutos, sem derrame pericardico
significativo apos 24 horas e 2 semanas de evolucao.

No presente estudo, apesar da nao utilizacdo de material especifico, os
achados foram similares aos daqueles autores, quando o acesso pericardico
foi obtido através do apéndice atrial. A presenca de maior sangramento e
derrame pericardico ao final deste estudo, quando comparado aos outros
trabalhos, pode dever-se a presenca neste de mapeamento e ablacdo

epicardica. Milckelsen et al”®

também observaram alguns derrames
pericardicos que foram hemodinamicamente significantes, em quatro de oito
animais submetidos a implante de eletrodos epicardicos, através de acesso
transatrial ou transvenoso (veia cava superior). Eles também utilizaram
material ndo especifico e de maior diametro (bainhas 8F e 9F) para acessar
0 espaco pericardico, o que deve ter faciltado o sangramento. Mas nao
houve derrame pericardico significativo a necropsia, encontrando-se uma
reacdo inflamatéria moderada em dois animais cronicamente, que
apresentaram hemopericardio importante durante o procedimento. Esses
achados preocupam porque se sabe que pericardite intensa e até mesmo
constritiva tem sido observada apés ocorréncia de hemopericardio.*

Entretando, existem trabalhos experimentais demonstrando que infusao

intrapericardica de esteroides promove redugdo importante da pericardite
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inflamatoria apds mapeamento e ablacdo epicardica, podendo ser util na

prevencao desta complicacado. **

Puncéo epicardica
A puncdo epicardica subxiféide para tratamento de tamponamento
cardiaco vem sendo realizada ha muitos anos desde sua primeira descricao

|-58

por Krikorian et al.”>® em 1978 com sucesso, e posteriormente utilizada por

Sosa et al.%®

para acesso ao espaco pericardico na auséncia de
sangramento para mapeamento e ablacao epicardica. Ao longo dos ultimos
14 anos desde sua descricdo com esta finalidade, o indice de complicacées,
principalmente sangramento tem situado em torno de 10 a 20%,
dependendo da experiéncia do servico.

Outra preocupacdo importante, é que continua sendo uma técnica
desconfortavel para o paciente e para o eletrofisiologista, e a busca de uma
abordagem transvascular para acesso ao espaco vem sendo discutida e
pesquisada no Servico de Arritmias do InCor. Nesse trabalho foi possivel
acessar o espaco pericardico em todos os animais estudados, inclusive nos
dois animais que por erro de técnica, procedeu-se a puncdo através da
parede ventricular e do anel tricispide. Atingiu-se com o cateter deflectivel
através da bainha de Mullins situada no espaco pericardico todas a camaras
cardiacas, nas mais diversas posi¢oes, permitindo liberacdo de energia de

radiofrequéncia nos atrios para posterior analise histopatolégica. O

pericardio permaneceu integro em todos 0s espécimes.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov.libaccess.lib.mcmaster.ca/pubmed?term=%22Krikorian%20JG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
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Ocluséo do orificio

O hemopericardio normalmente ocorre ap0s uma perfuracdo cardiaca
acidental devido a pressdo dentro da camara cardiaca ser maior que a
intrapericardica, assim como pela faléncia dos mecanismos hemostaticos
vasculares regulares presentes na parede miocardica em prevenir
sangramento persistente. O mecanismo pelo qual o acesso transatrial ndo
promoveu sangramento pericardico € intrigante, principalmente apds a
retirada dos cateteres. A questao porque o sangue nao flui pelo orificio atrial
criado apds a remocdo dos cateteres é fascinante. A explicacdo mais
provavel seria que o atrio direito € uma camara de baixa pressdo e que a
contracdo do musculo atrial ao redor do orificio reduziria o diametro da
perfuracdo durante a manipulacdo e retirada dos cateteres. Isto oferece
tempo e oportunidade para a formacdo de trombo ao redor da superficie
endocérdica do orificio, trombo este, que ocluiria o orificio quando finalmente
o cateter fosse retirado. Neste estudo, exames macroscépicos imediatos e
histol6égicos mostraram uma reducdo espontanea importante do orificio de
perfuracdo atrial, ap0s a retirada dos cateteres devido a contracéo das fibras
miocardicas ao redor do orificio. Avaliacdo microscépica revelou formacéo
de fibrina na superficie endocéardica das puncbes, que provavelmente
também contribuiram para a auséncia de derrame pericardico. Esses
achados estdo em conformidade com os trabalhos de Verrier’® e Waxman”,

que relataram a observacéo de trombos de fibrina no lado endocérdico.

Interessante ressaltar que o animal que teve seu acesso transatrial

através do atrio esquerdo apresentou o0 mesmo comportamento dos outros
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em AAD, e ndo apresentou sangramento. Parece que a anatomia do AAD e
esquerdo em porcos favorece a formacdo local de trombos. O papel da
pressdo negativa intrapericardica para evitar o sangramento pericardico
ainda ndo esta claro. Esta manobra tem sido utilizada juntamente com a
reducdo progressiva do calibre dos cateteres em perfuracfes acidentais de
atrio durante acesso transeptal ao atrio esquerdo, assim como foi realizada
no presente estudo. A hipltese € que seu uso promoveria uma pressao
intrapericardica negativa enquanto a perfuracdo ainda esta ocluida,
promovendo uma adesdo local entre as membranas visceral e parietal do
pericardio, selando o lado epicardico da perfuracédo. Esta condi¢cdo poderia
favorecer a formacéo de trombos no orificio.

Com a taxa de sangramento inicial nos primeiros 10 animais de 20% de
tamponamento motivou a busca por proteses que pudessem ocluir o orificio,
que reduziu para 11,7% com o aumento da amostra. A prétese PREMERE™
foi escolhida por seu perfil pequeno, com a liberacdo das duas ancoras
separadamente, com ajuste flexivel da distancia entre as duas ancoras,
podendo se adaptar as diferentes espessuras da parede do atrio. O implante
da primeira protese PREMERE™ ocorreu sem dificuldades técnicas
posicionada na parede anterior do atrio direito, que permitiu a abertura
completa das duas ancoras sem intercorréncias. A segunda prétese liberada
propositadamente na ponta do apéndice auricular direito apresentou
abertura completa da ancora no espaco intrapericardico, e parcial no interior
do atrio direito promovendo também uma oclusdo do AAD. A (Ultima

PREMERE™ foi posicionada para oclusdo de perfuracdo em trato de saida
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do ventriculo direito, apresentando aberturas completas das ancoras e
eficacia na prevencao de tamponamento em perfuracdo ventricular acidental.
A hipétese inicial de um oclusor do orificio transatrial é totalmente inovadora,
tendo sido este tipo de protese transvascular utilizada até o presente
momento apenas para ocluséo de orificios intracardiacos.

Acredita-se que poderia haver o desenvolvimento de préteses ou
materiais absorviveis que pudessem ser utilizados para oclusdo aguda do
orificio. Sua extenséo seria possivel para oclusdo de acidentes de puncédo
seguidos de perfuracdo da parede atrial, descritos na literatura como
complicacdo durante puncéo transeptal ou manipulacéo de cateteres no atrio
esquerdo durante ablacdo de fibrilacdo atrial, evitando-se assim, a

necessidade de toracotomia para atriorrafia.

Limitacdes

Por ser um estudo experimental realizado em animais suinos, nao se
pode assumir que, caso realizado em humanos, observaremos o mesmo
comportamento. Além disso, foi um estudo de fase aguda e os
procedimentos foram realizados sem heparinizacdo dos animais. Na
presenca de anticoagulacdo sistémica, possivelmente, as condi¢cbes locais
dos orificios seriam diferentes e o sangramento pericardico poderia ser mais
importante. Apesar de a anticoagulacdo ndo ser necesséaria quando o
mapeamento e a ablacdo sdo realizados na superficie epicardica do coracao
por acesso subxiféide, fazem-se necessarios estudos adicionais para avaliar

o efeito da anticoagulacdo na seguranca da pungdo transatrial,
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principalmente quando o foco do procedimento for o0 mapeamento e a
ablacdo combinada no endocardio e no epicardio. Kassab et al” utilizaram
10.000 IU IV de heparina em seu estudo para avaliar a eficacia da insercéo
de eletrodos epicéardicos através de acesso transatrial, utilizando material
especifico, e ndo observaram derrame pericardico em 10 suinos (5 agudos e
5 crénicos).

Importante ressaltar que dois animais apresentaram tamponamento
cardiaco e colapso hemodinamico durante a puncao transatrial para acesso
ao espaco pericardico. Em ambos os casos, as bainhas pareciam curtas
para permanecerem estaveis dentro do AAD e as punc¢des foram realizadas
acidentalmente no anel tricispide e na parede do VD. Portanto, uma
segunda confirmacao, infundindo contraste através do dilatador antes de
transfixar o AAD, deve ser realizada para verificar se as bainhas
permanecem em posi¢ao correta.

As bainhas e cateteres utilizados foram de largo calibre. Provavelmente,
a seguranca do procedimento seria maior com 0 uso de materiais mais
delicados. Assim, materiais especificos para esse propésito podem
aumentar a seguranca do procedimento.

Outro ponto essencial € que o acesso transatrial para o espaco
pericardico € uma perfuragdo programada que cria um risco em potencial
para sangramento pericardico e tamponamento cardiaco. De um ponto de
vista otimista, sabe-se onde o orificio estd sendo criado e, portanto, mais

facil sua localizagdo para que se proceda a oclusdo através de técnica

especifica. Neste estudo esta hipotese foi parcialmente avaliada com o
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implante de préteses adaptadas para essa funcdo, no entanto,
equipamentos mais apropriados e estudos de validacdo sdo necessarios
antes que se assumam 0S riscos.

O tamanho reduzido e a diferente angulacdo do apéndice atrial direito
no coracao suino em relacdo ao humano, onde os operadores possuem sua
maior experiéncia, poderiam estar associados ao maior numero de
hemopericardio e tamponamento na experiéncia inicial da técnica. A
presenca de um segundo método de imagem associado, como
ecocardiograma intracardiaco ou transesofagico, durante o avanco da
bainha no momento da puncéo transatrial e o posicionamento das proteses,

poderia se associar a aumento da seguranca da técnica.
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CONCLUSOES
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6.Conclusdes

O acesso transatrial percutaneo através do apéndice atrial direito é
viavel e permite a exploracdo do espaco pericardico. Este acesso pode ser
uma alternativa potencialmente util para mapeamento e ablacdo epicardica
das arritmias cardiacas, assim como para drenagem rapida de
tamponamento cardiaco agudo. Devido ao risco potencial de
hemopericardio, sdo necessarios mais estudos para avaliar sua seguranca

antes de sua aplicacéo clinica.

A utilizacdo de sistema de oclusdo de orificios interatriais para
fechamento de pertuito transmural, gerado pela puncdo para acesso
pericardico, parece adicionar seguranca na retirada das bainhas do espaco
pericardico, porém sdo necessarios mais estudos para sua avaliacdo

especifica.
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7.Anexos

ANEXO A: Figura 1 — Imagem radiolégica. Obliqua anterior direita a 30°.
(a) Cateter multipolar posicionado no interior do seio coronario e
quadripolar deflectivel com ponta 8 mm em His. (b)Registro
eletrocardiografico e eletrogramas endocavitarios em seio coronario
(SC) e His (RAA), proximal (p) a distal (d).
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ANEXO B: Figura 2 — Imagem radiologica. Obliqua anterior direita a 30°.
(a) Cateter multipolar posicionado no interior do seio coronario e
quadripolar deflectivel com ponta 8 mm em atrio direito. (b) Registro
eletrocardiografico e eletrogramas endocavitérios em seio coronario
SC) e apéndice atrial direito (RAA), proximal a distal (d).

~ Atrial Direito
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ANEXO C: Figura 3 — Imagem radiologica. Obliqua anterior direita a 30°.

Cateter multipolar posicionado no interior do seio coronério. Contraste
evidenciando anatomia do atrio direito.
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ANEXO D: Figura 4 — Sequéncia radiolégica em poéstero-anterior (PA).
Avanco do guia e dilatador para o espaco pericardico. Avanco contra a
parede do apéndice atrial direito (a). Avanco de dilatador e guia no
espaco pericardico (b).
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ANEXO E: Figura 5 — Imagem radiolégica em pdstero-anterior (PA).
Avanco da bainha de Mullins para o espac¢o pericardico, dilatador e
guia no epicardio.

Fio-guia
Epicardio
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ANEXO F: Figura 6 — Sequéncia radiolégica. Em pdOstero-anterior (PA),
cateter multipolar posicionado no interior do seio coronario (SC),
bainha de Mullins e cateter quadripolar 8 mm no espaco pericardico de
atrio direito (a). Em obliqua anterior direita 30°, cateter multipolar
posicionado no interior do seio coronéario, bainha de Mullins e cateter
quadripolar 8 mm no espaco pericardico de atrio esquerdo (b).

Cateter
Epicardico
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ANEXO G: Figura 7 - Foto da prétese PREMERE™ com suas duas
ancoras (a). Desenho esquemético da prétese e da bainha e
dispositivos de entrega da proétese (b).

7 @ A

/ (b)
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ANEXO H: Figura 8 — Sequéncia radiolégica em obliqua anterior direita
30°. Bainha no interior da veia cava inferior, primeira ancora no espacgo
pericardico, segunda ancora do sistema PREMERE™ no interior do
atrio direito(a), ambas fixadas (b), seguido da liberagdo do sistema (c).

Prétese
PREMERE

Prétese
PREMFRE

Prétese
PREMERE
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ANEXO I: Figura 9 — Fotografia da macroscopia do orificio atrial da
puncdao transatrial (a) e da microscopia da perfuragcao atrial com cinco
vezes de aumento (b).
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ANEXO J: Caracteristicas das aplicacdes de radiofrequéncia e dos
achados histopatolégicos (P01-P07):

ANIMAL | Cateter | Poténcia| Locais amostrados para Histologia
de RF (W) * histologia
PO1 N -- Local da puncéo em atrio | AE:perfuracdo com trombo.
esquerdo (AE)
P02 4 mm 30 Local da puncéo em AAD- Perfuragcao com trombo
apéndice atrial (AAD) + recente ocluindo o local
Lesdo na ponta do AAE- sem lesdo de RF.
apéndice atrial esquerdo
(AAE)
P03 N -- Anel &trio-ventricular (AV) Corte mostra periferia da
perfurado perfuracdo no anel AV,
préximo a um ramo
coronariano.
P04 N -- Local da puncdo em AAD +| AAD: perfuracdo e trombo,
afundado mostrou periferia da
perfuracdo com fibrina no
epicardio.
P05 N -- Local da puncdo em AAD +| AAD: perfuracdo e trombo
Face anterior ventricular Hemorragia intersticial do
hemorragica miocéardio, sem necrose;
Local da pun¢do em AAD+ . =
P06 4 mm 25 RF em tronco pulmonar AAD..pe.rlferla da. p?rfgragao
(TP) com fibrina no epicardio: RF-
TP: lesdo com vacuolizacéo
superficial.
P07 4 mm 22 Local da puncéo em AAD + AAD: perfuracdo com
RF em AD trombose recente; RF - AD
trombose e necrose

* Poténcia média utilizada para atingir uma temperatura de 60 graus durante 60

segundos.

Legenda: P01-07= porco
AAD= apéndice auricular
veia cava inferior, VCS=

01 a 07, AE= atrio esquerdo, AD= atrio direito,
direito, AAE= apéndice auricular esquerdo, VCIl=
veia cava superior, VD= ventriculo direito, RF=
aplicacéo de radiofrequéncia, TP= tronco de artéria pulmonar.
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ANEXO K: Caracteristicas das aplicacdes de radiofrequéncia e dos
achados histopatolégicos (P08-P14):

ANIMAL | Cateter | Poténcia| Locais amostrados para Histologia
de RF (W) * histologia
P08 8 mm 28 Local da puncédo AAD AAD: trombo na transicdo
superior e inferior entre o AD e a VCI, pertuito da
puncao, trombo recente de
fibrina em toda a superficie
endocardica.
P09 N -- Local da puncéo em parede| ADS: trombo e necrose em
posterior de AD, cortes bandas de contrac&o
superior(S), posterior(P) e adjacentes ao pertuito;
inferior(l) ADP:somente trombo; ADI:
trombo e um pouco de
necrose ao redor do orificio.
P10 N -- Local da puncéo de VD |VD: pertuito com hemorragia e
trombo
P11 8 mm 27 Local da pung&o AAD + AAD: trombo recente sem
Locais de aplicacéo de RF perfuracdo amostrada
em AD posterior, lateral e | RF — AD: necrose recente e
AAD inferior + extensa; AAD: leséo
AE anterior transmural; AE: leséo do
epimural para médio-mural.
P12 N -- Local da puncdo AAD + | AAD:perfuragdo com trombo.
Prétese PREMERE™
P13 4 mm 25 Local da pung&o AAD + AAD:perfuracdo com
Locais de aplicacdo de RF | trombo;; RF-AE: lesdo em
em AD lateral e posterior + banda de contragdo +
AE anterior e lateral hemorragia no epicéardio; RF-
AD posterior: pericardite
fibrinosa com coronaria livre;
RF-AD lateral: trombo
recente + lesdo sub-endo-
miocardica importante.

* Poténcia média utilizada para atingir uma temperatura de 60 graus durante 60

segundos.

Legenda: P08-13= porco 08 a 13, AE= atrio esquerdo, AD= &trio direito,
AAD= apéndice auricular direito, AAE= apéndice auricular esquerdo, VD=
ventriculo direito, RF= aplicacdo de radiofrequéncia.
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ANEXO L: Caracteristicas das aplicacbes de radiofrequéncia e dos
achados histopatolégicos (P14-P20):

ANIMAL | Cateter | Poténcia | Locais amostrados Histologia
de RF (W) * para histologia
P14 4mme| 1le Local da puncéo AAD:trombo recente e foco de
8 mm 22 AAD + necrose recente de cardiomidcitos ao
Locais de aplicacdo| redor; RF-AD: trombo endocardico
de RF em AD recente, miocitélise e eosinofilia nos
posterior, lateral e cardiomidcitos na metade
AAD inferior e anel +| endocardica adjacente ao trombo;
AE anterior e TP | RF-AD: trombo recente, miocitolise e
eosinofilia adjacente; RF-AE: necrose
em banda de contra¢é@o no epicéardio
e trombo endocardico.
P15 8 mm 30 Local da puncéo AAD:trombo aderido a prétese dos
AAD + dois lados; RF-AE:hemorragia e uma
Locais de aplicacdo lamina com trombo.
de RF em AE
anterior + Prétese
PREMERE™
P16 N -- Local da puncdo |AAD: trombo recente sem perfuracdo
AAD amostrada.
P17 8 mm 29 Local da puncéo VD| VD: perfuragdo com trombo; RF-AD:
+ les&o sub-endo sem lesdo transmural,
Locais de aplicacdo| podendo se observar lesdo no epi;
de RF em AD RF-AE ant: les&o epicardica; RF-AE
posterior, lateral e post: leséo epicérdica até médio-
AE anterior e mural.
posterior + Protese
PREMERE™
P18 N -- Local da puncdo |AAD: trombo recente sem perfuracao
AAD amostrada.
P19 N -- Local da puncéo AAD: trombo sem perfuracéo
AAD amostrada.
Local da puncéo AAD: sem perfuragdo amostrada;
P20 4 mm 25 AAD + Locais de RF-AD post: ablacédo obliqua, RF-
aplicacdo de RF AD lat: transmural bem fino.
em AD posterior,
lateral

* Poténcia média utilizada para atingir uma temperatura de 60 graus durante
60 segundos.

Legenda: P14-20= porco 14 a 20, AE= atrio esquerdo, AD= atrio direito,
AAD= apéndice auricular direito, VD= ventriculo direito, RF= aplicacdo de
radiofrequéncia, TP= tronco de artéria pulmonar.
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ANEXO M: Figura 10 — Fotografia da macroscopia do orificio no anel
atrio-ventricular em seu aspecto epicardico (a) e endocardico (b).
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ANEXO N: Figura 11 — Fotografia da macroscopia da primeira ancora na
face epicardica do orificio atrial (a) e da segunda ancora na face
endocardica do orificio e visualizagdo de trombo (b).
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ANEXO O: Figura 12 - Fotografia da microscopia das lesfes pela

do trombo em cinco vezes de

aumento (a) e de necrose em bandas de contracdo em dez vezes de

aumento (b).

lizac&o

radiofrequéncia com visua
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