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RESUMO

Chokr MO. Avaliagao da utilizacdo de duas diferentes técnicas para fechar o acesso
transatrial ao espaco pericardico em suinos no periodo de uma semana: pressao
negativa e dispositivo de oclusdo. [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2022.

Introducdo: O Acesso epicardico transatrial pode ser uma alternativa ao acesso
subxifoide para mapeamento e ablacdo de arritmias que envolvem fibras
subepicéardicas. Estudos anteriores ndo avaliaram a seguranca dessa estratégia apés
a fase aguda. Objetivos: Avaliar no periodo de uma semana a seguranca do acesso
pericardico através de puncdo do apéndice atrial direito em suinos, usando duas
diferentes técnicas para evitar sangramento pericardico ao término do procedimento:
manutencao de pressdo negativa no espaco pericardico por aspiracédo da bainha ou
liberacdo de um dispositivo para oclusdao do orificio de acesso ao pericardio.
Métodos: Foirealizada puncéo transatrial em 20 animais, seguida de mapeamento e
ablacdo da superficie epicardica por pelo menos 30 minutos com 0s animais
heparinizados que foram divididos em dois grupos ao termino do procedimento: grupo
A - composto por 10 animais, nos quais foi realizada aspiracdo da bainha com
manutencdo de pressao negativa do espaco pericardico por 30 minutos, apés a
reitrada do cateter de ablac&o; e grupo B - composto também por 10 animais, nos
guais um dispositivo de para ocluir o orificio atrial na retirada da bainha do espaco
pericardico. Ap6s uma semana de observacdo, os animais foram sacrificados para
verificagdo da presenca de hemopericardio e avaliagdo anatdbmica e histologica do
coracdo. Resultados: No grupo A, foi possivel atingir a superficie epicardica em 9/10
animais apos a puncao transatrial. Um dos animais apresentou hemopericardio com
rapida deterioracdo da condicdo hemodinamica, seguida de parada cardiaca. A
analise post-mortem revelou laceragdo do AAD como causa do obito. Excluindo esse
animal, o volume médio de sangue aspirado durante os procedimentos sem acidentes
foi de 7,0 ml £ 5,0 ml apds a retirada da bainha e de 60,0 ml + 28,0 ml ao seu término.
Ap6s um periodo de observacdo de 7 dias, pericardite fibrino-hemorragica foi
identificada em 3 animais, e em 6 deles o pericardio tinha o aspecto usual. No grupo
B foi possivel atingir a superficie epicardica em todos 10 animais. Ap6és a puncéo

transatrial, o volume médio de liquido aspirado no espaco pericardico foi 4,5 ml+ 1,6



ml e de 5,5 ml = 2,0 ml ao término da sesséo. O posicionamento adequado da protese
oclusora (Konar-MF VSD) ao final do procedimento foi obtido em 90% (9/10) dos
animais. Houve deslocamento da prétese para o espaco pericardico em um dos
animais. Ocorreu um oObito no pds-operatério imediato secundario a pneumotoérax
macico (motivo). Apds o periodo de observacado de sete dias a analise post-mortem
demonstrou, pericardio de aspecto habitual, auséncia de sangue ou aderéncias no
espaco pericardico, com a prétese adequadamente posicionada no apéndice atrial
direito em 8 animais. No animal em que ocorreu embolizacdo da protese houve
intensa reacdo inflamatéria, com formacdo de pericardite fibrino-hemorragica.
Concluséo: O acesso transatrial por pungédo direta do apéndice atrial direito, na
vigéncia de heparinizacéo, permite 0 mapeamento e ablacéo da superficie epicardica
com seguranca. A retirada da bainha apdés a manutencdo da pressao negativa
adiciona segurancga com baixo sangramento no espaco pericardico, mas ndo impede
sua ocorréncia. O uso do dispositivo de oclusédo previne o sangramento apés a
retirada da bainha do espaco pericardico desde que adequadamente posicionado e

evitou a ocorréncia da pericardite hemorragica apés uma semana de observacao.

Palavras-chave: Apéndice atrial, Proteses e implantes, Coragcédo, Derrame

pericardico, Hemorragia, Pericardio



ABSTRACT

Chokr, MO. Evaluation of the use of two distinct techniques to close the transatrial
access to the pericardial space in swine during a week: negative pressure and
occlusion device. [thesis]. S&o Paulo: Faculty of Medicine, University of S&o Paulo;
2022.

Introduction: Transatrial epicardial access may be an alternative to subxiphoid access
in mapping and ablating arrhythmias involving subepicardial fibers. Previous studies
have evaluated the safety of this strategy only acutely. Objectives: to assess the
safety of pericardial access through the right atrial appendix in pigs during a period of
one week evaluation, using two distinct techniques to close the access hole: negative
pressure or release of the occlusion device at the end of the procedure. Methods:
Transatrial puncture was performed in 20 animals, followed by mapping and epicardial
surface ablation in heparinized animals. They were divided into the A (10 animals,
whose pericardial space sheath was removed, maintaining a negative pressure for 30
min) and B (10 animals, placing the occlusion device in the hole through which the
sheath passes through the appendix) groups. After a one-week observation, the
animals were sacrificed to assess both the presence of hemopericardium and the
anatomy and histology of the heart. Results: In Group A (10 animals), reaching the
epicardial surface was possible in 9 animals. After transatrial puncture, the mean
volume of blood aspirated during the procedure was 7.0 ml £ 5.0 ml (excluding the
animal that died); after sheath removal at the end, the mean volume was 60.0 ml +
28.0 ml. After transatrial puncture, one animal evolved with a rapid deterioration of its
hemodynamic condition followed by cardiac arrest. Post-mortem analysis revealed
DAA laceration as the cause of death. After the observation period, fibrino hemorrhagic
pericarditis was identified in three animals, and the pericardium had the usual
appearance in six of them. In Group B (10 animals), reaching the epicardial surface
was possible in all animals. After transatrial puncture, the mean volume of fluid
aspirated into the pericardial space was 4.5 ml £ 1.6 ml. At the end of the mapping, the
mean volume of blood aspirated was 5.5 ml + 2.0 ml. Proper positioning of the
occluding prosthesis (Konar-MF VSD) at the end of the procedure was achieved in
nine (90%) of the animals (in one animal, embolization to the epicardium occurred).

One death occurred in the immediate postoperative period, secondary to massive



pneumothorax. After the observation period, post-mortem analysis showed
pericardium with the usual appearance, absence of blood or adhesion in the pericardial
space, and the prosthesis properly positioned in the right atrial appendix in eight
animals. In the animal in which prosthesis embolization occurred, an intense
inflammatory reaction was identified with the formation of fibrino hemorrhagic
pericarditis. Conclusion: In swine, the transatrial access for mapping and ablation of
the epicardial surface is possible by direct puncture of the right atrial appendix in the
presence of heparinization with the survival of the animals within a one-week
observation. Negative pressure adds security to the control of bleeding after the sheath
has been removed from the pericardial space but it does not prevent bleeding to occur.
The use of the occlusion device prevents bleeding after the sheath is removed from
the pericardial space provided that it is properly positioned, thus preventing

hemorrhagic pericarditis occurs within a one-week observation.

Keywords: Atrial appendage, Prostheses and implants, Heart, Pericardial effusion,

Hemorrhage, Pericardium
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1 INTRODUCAO

1.1 Ablacéo epicardica em eletrofisiologia

A intervencao percutanea epicardica foi originalmente usada pelo grupo de
arritmias do Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da FMUSP, como
estratégia terapéutica no tratamento de pacientes com cardiopatia chagéasica®. A
estratégia de acesso surgiu de uma necessidade, pois a alta taxa de insucesso nos
procedimentos de ablacdo pelo endocéardio (incluindo varias observacdes
realizadas pelo grupo da cirurgia cardiaca) mostraram que as taquicardias nessa
populacéo eram resultados de fenbmenos de reentrada, que geralmente envolviam
a participacéo de fibras subepicardicas?.

Sendo a intervengdo um método ndo convencional e com potenciais riscos
a época, ela foi consolidada ao longo das duas ultimas décadas, tendo sua
reprodutibilidade e validac&o reconhecidas mundialmente?,

Apoés a experiéncia inicial, varios grupos passaram a usar a técnica de
acesso epicardico em diferentes condigdes clinicas, o que permitiu melhorar os
resultados em ablacdes complexas e entender melhor os diferentes mecanismos
responsaveis pela evolucio de varias cardiopatias *.

Nos ultimos 20 anos, diferentes grupos relataram os resultados obtidos
com a ablagdo epicardica em diferentes cenarios clinicos®. Os achados desses
grupos permitiram tanto o entendimento da melhor forma de tratar pacientes com
arritmias ventriculares, como o entendimento da fisiopatologia de outras arritmias
com substrato em fibras subepicardicas®.

Com o aumento da experiéncia na técnica de ablacdo epicardica, no
decorrer das décadas, a estratégia passou a ser usada em diferentes situacoes,
tais como ablacdo da fibrilagdo atrial®, sindrome de Wolff Parkinson-White’, e
também para aumentar a seguranca do procedimento, por exemplo, afastamento
do nervo frénico durante ablacées de arritmias ventriculares e atriais®.

Nos anos recentes, o desenvolvimento das intervengdes para oclusdo do
apéndice atrial esquerdo aumentou o interesse de novos eletrofisiologistas pela

técnica de acesso ao espaco epicardico. Ao mesmo tempo, estudos experimentais



usando 0 acesso em outras estratégias terapéuticas, tais como posicionamento de
eletrodos de marcapasso, infusao de drogas no espaco epicardico e terapia génica,
continuaram a ocorrer elevando exponencialmente as possiveis indicacdes para
realizar o procedimento® 1°.

Embora o interesse e o niumero de procedimentos tenham aumentado ao
longo dos anos, as complicacbes decorrentes do acesso, principalmente por
puncdo inadvertida do ventriculo direito, continuam a ocorrer chegando a 25%,
considerando os resultados dos servicos mais experientes!! 12, Assim, variacdes
na técnica de puncdo, bem como novas estratégias de acesso ao espaco

pericardico ganharam interesse de uso clinico®® 14,

1.2 Técnicas para o acesso epicardico (Técnica classica)

O grande desafio e a maior preocupacao dos eletrofisiologistas durante o
acesso pericardico € como atingi-lo sem lesar ou mesmo perfurar o ventriculo, pois
0 espaco € virtual. Usando da técnica inicialmente descrita, que se mantém ao
longo dos anos, com uso da agulha de Tuohy, concebida originalmente para acesso
ao espaco epidural, também um espaco virtual®.

A puncéao deve ser realizada no angulo entre a borda esquerda do processo
xifoide com a costela inferior esquerda adjacente. A orienta¢cdo espacial da agulha
€ importante, pois determinara a porcao do ventriculo a ser atingida. Usualmente,
a agulha é dirigida para o ombro esquerdo, devendo ser introduzida mais
horizontalmente, quando o alvo € a por¢cdo anterior do ventriculo, ou mais
verticalmente, quando a parede inferior € a area de interesse. Depois de atravessar
0 subcutaneo, o movimento da agulha deve ser monitorado pela fluoroscopia na
incidéncia obliqua esquerda entre 35 e 45 graus. A agulha deve ser
cuidadosamente introduzida em direcdo a silhueta cardiaca, retirando o estilete
guando proximo de atingir a silhueta, sendo colocada solugéo salina no orificio
externo da agulha; em seguida, a agulha é avancada lentamente até que o
operador possa sentir os movimentos cardiacos. Assim que o espaco pericardico é
atingido, o soro € aspirado para o interior da agulha; outro aspecto relevante € que

se pode sentir um “pop” quando € atravessado o pericardio parietal. Nesse
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momento, um fio-guia longo é introduzido pela agulha, contornando a silhueta

cardiaca e confirmando a localiza¢&o no espaco pericardico®

1.3 Técnicas adjuntas para o acesso epicardico

O acesso ao espaco pericardico "virtual" requer habilidades e um
conhecimento profundo das estruturas anatémicas, desde o local de entrada da
agulha na regido subxifoidiana até o pericardio, para realizar este procedimento de
forma eficaz e principalmente segura. A abordagem subxifoide é a mais conhecida;
porém, devido ao potencial risco de sangramento pericardico por leséo inadvertida
do ventriculo direito, um grande esfor¢co tem sido feito para desenvolver e testar
diferentes técnicas e ferramentas, aumentando assim a seguranca do
procedimento. Pequenas séries mostraram resultados encorajadores, e variagcoes
da técnica originalmente descrita pelo grupo do Incor foram relatadas nos ultimos
anos.

A micropuncdo com agulha fina (Needle-in-needle) € uma estratégia
recentemente descrita, na qual se usa uma agulha 21G, tentando evitar maior
gravidade na puncéao inadvertida de ventriculo direito. Para maior estabilidade, a
agulha de micropuncéo € inserida através de uma agulha de acesso padréo de 7
cm (calibre 18). Quando a agulha esta proxima a silhueta cardiaca, a agulha de
micropuncdo € inserida e, quando € atingido o espaco pericardico, um guia muito
fino (0,46 mm) é passado contornando a silhueta cardiaca; com auxilio de um
dilatador especifico, substitui-se o guia por outro mais espesso (0,89 mm), através
do qual se posicionam os introdutores!®. Um estudo recente comparou O0s
resultados de 316 procedimentos usando a técnica original de Sosa; nos 23 casos
realizados com a técnica de micropuncdo, ndo foram observadas diferencas
significativas nos resultados em relagdo a seguranca e eficacia®®.

Outra variacéo da técnica é a realizacdo da pun¢cdo com a agulha acoplada
a um sensor de pressao, capaz de informar a forma de onda de pressdo em tempo
real. Esse dispositivo (EpiAccess System) é conectado a agulha de Tuohy, sua
pressédo varia de +/- 20 mmHg proximo ao ventriculo direito a +/- 5 mmHg dentro

do espaco pericardico. O acesso € confirmado por fluoroscopia e injecdo de



contraste. Essa técnica foi avaliada em um estudo prospectivo com 25 pacientes,
sendo que a puncio inadvertida do ventriculo direito ocorreu em um paciente?®.
Recentemente a insuflacdo do espaco pericardico com dioxido de carbono
foi descrita como sendo capaz de reduzir a taxa de acidentes e facilitar a puncao
do espaco epicardico. A experiéncia inicial em humanos foi realizada através da
passagem de um pequeno cateter (2.4 F) por acesso transatrial pelo apéndice atrial
direito'®. Outro grupo avaliou essa estratégia usando CO2 para insuflagdo, um ramo
distal do seio coronério, através do qual um microcateter foi inserido no espago
pericardico. Essa estratégia foi avaliada em um estudo no qual foi possivel
puncionar 101 de 102 pacientes, sendo que em cinco deles ocorreu sangramento

superior a 80 ml*’.

14 Complicacdes do acesso epicardico

Durante a tentativa de puncdo do espaco epicardico, pode ocorrer pungao
acidental do ventriculo direito; quando isso acontece, deve-se remover lentamente
alguns milimetros, geralmente observando a ocorréncia de pressdo negativa, e
entdo o fio-guia é novamente avancado. Com essa manobra, geralmente se
consegue posicionar o fio-guia no espaco pericardico, resultando em pequeno
sangramento, geralmente autolimitado. E muito importante documentar que o fio-
guia esta no espaco pericardico, ndo no ventriculo direito: isto € definido com a
movimentacao livre do fio-guia na borda da silhueta cardiaca. Se o fio-guia estiver
no ventriculo direito ao avangar a bainha para dentro da cAmara inadvertidamente,
a perfuragdo aumenta, aumentando o risco de manter o sangramento, podendo
levar a necessidade de cirurgia aberta do paciente. Uma alternativa é fazer uma
segunda puncéo epicardica, mantendo a bainha para aspiracao e, na sequéncia, a
bainha do ventriculo direito € retirada; porém, € importante ter a equipe cirirgica de
sobreaviso para essa manobra.

Em relacdo ao sangramento que corre ap6s a puncao epicardica, ele tende
a ser pequeno, geralmente menor que 100 ml e autolimitado, cessando em 10 a 30
min. Em alguns casos, se 0 sangramento persiste, é necessario reparo cirirgico;
geralmente, indicamos cirurgia quando o sangramento persiste apos uma hora de

drenagem continua. Em uma série envolvendo 373 pacientes submetidos a ablacdo



epicardica, 10% apresentaram sangramento maior que 100 ml; em trés pacientes
(0,8%) foi necessario o reparo cirargico: em um deles, foi identificada lesdo no
ventriculo direito; nos outros dois, foi identificada leséo na veia coronaria.

Complicagbes menos comuns, tais como lesdo hepética seguida de
hemorragia intra-abdominal, lesdo da veia cardiaca média, laceracdo de outros
ramos no seio coronario e fistula do ventriculo direito para a cavidade abdominal,
ja foram descritas requerendo tratamento cirdrgico em todas elas*!.

Durante a puncao anterior, a lesédo de ramos da artéria toracica interna &
um risco, embora raro'®, desde que a técnica foi descrita originalmente, esta
complicacgéo foi observada pelo nosso grupo em um caso, no qual foi necesséria a
correcao cirargica de emergéncia (estudo ainda nao publicado).

A Tabela 1 mostra diferentes complicagcfes citadas na literatura durante
acesso e ablacéo epicardica com suas respectivas frequéncias de ocorréncia nas

diversas séries®®.

15 LimitacGes ao espaco pericardico

Pacientes com visceromegalias tais como megacolon, hepatomegalia,
histérico de revascularizacdo miocardica ou mesmo com cirurgias em abdémen
superior, podem apresentar limitagdes ao espaco pericardico pela técnica classica
de puncdo. Historico de ablacdes com acesso epicardio prévio podem resultar em
aderéncias que tornam a puncdo tecnicamente dificil em algumas condicdes.
Especial atencdo foi dada a populacdo de pacientes chagésicos, na qual a
prevaléncia de megacélon pode atingir 12%2%°. Foi relatada uma estratégia através
da abertura cirdrgica direta de uma janela pericardica devido ao risco de leséo
visceral; porém, como esta populacao € frequentemente desnutrida (necessitando
de ventilagdo mecéanica prolongada apos ablagéo), foi observada uma elevada taxa
de obito (Incor FMUSP; dados néo publicados). Como alternativa a essa condi¢ao
clinica, Carmo et al., descreveram uma técnica guiada por laparoscopia para
acesso epicardico, que torna factivel o acesso em presenca de megacolon?®. Sua
efetividade e seguranga foi demonstrada recentemente em 11 casos, nos quais 0S
pacientes apresentavam dilatagcdo das alcas intestinais?! e, em todos eles, o espaco

epicardico foi atingido.



No que se refere a cirurgia cardiaca prévia, Sosa et al., foram os primeiros
a demonstrar (em cinco pacientes com antecedentes de cirurgia cardiaca aberta)
gue a porcédo inferolateral do ventriculo esquerdo pode ser atingida através de
puncao epicardica posterior?2. Anos depois, Killu et al., avaliaram a seguranca do
acesso epicardico por puncdo em 18 pacientes com antecedentes de cirurgia
cardiaca prévia (a maioria com revasculariza¢do miocardica), sendo possivel atingir
0 espaco pericardico em 65% desses pacientes; porém, a taxa de sangramento

importante nessa populacio foi de 20%23,

1.6 Acesso transatrial

Em 1998, Verrier et al., foram os primeiros a descrever experimentalmente
0 conceito de acesso transatrial em um experimento com 19 animais?*. Foi usado
um cateter 4F para acessar o espaco pericardico através da puncdo do AAD com
a possibilidade inicial de usar o acesso para infusdo de farmacos ou aspiracao do
conteudo pericardico. Ao término do procedimento, uma inspecéao direta do espaco
pericardico ndo revelou sinais de hemopericardio ou laceragcédo do apéndice atrial
direito. No grupo do InCor, o interesse pela técnica surgiu apos dois acidentes de
puncéo transeptal no acesso ao atrio esquerdo durante ablacéo de fibrilagao atrial.
Durante a transeptal para acesso ao atrio esquerdo, ocorreu puncéo inadvertida da
parede posterior atrial que resultou na insercéo acidental da bainha 8F dentro do
espaco pericardico. Em ambos os casos, foi realizada uma segunda puncéo
transeptal para acessar o atrio esquerdo e, na sequéncia, o isolamento das veias
pulmonares. Embora a condigcdo hemodindmica tenha permanecido estavel, o
operador optou, ao término do procedimento, por realizar puncao subxifoidiana
antes de retirar a bainha do espaco pericardico. Apos a reversao da heparina, a
bainha foi tracionada do espaco pericardico para o atrio direito, mas nenhum
sangue foi aspirado pelo acesso subxifoidiano?.

Essas observacdes levaram ao trabalho inicial que avaliou o papel do
acesso transatrial em 20 suinos. Em todos eles, foi possivel acessar o espaco
pericardico através do apéndice atrial direito; porém, s6 uma avaliacdo aguda foi
realizada, e os animais ndo foram observados por um tempo maior?. O espaco

epicardico foi acessado por puncédo transatrial, e em seguida os cateteres eram



manipulados para mapeamento e ablacdo na superficie epicardica; ao final, a
retirada da bainha foi feita reduzindo progressivamente o diametro da bainha 8F
para o cateter de Judkins 6F, sendo mantida presséo negativa no pericardio atraves
desse cateter. Ao final de 5 min, o cateter 6F foi retirado, o animal foi observado
por 30 min, e sacrificado a seguir. Nos outros trés animais estudados, foi usado um
dispositivo de oclusdo de forame oval patente (Premere, St. Jude Medical) para
ocluir o orificio no apéndice atrial direito. Em 15 dos 17 animais, com acesso e
retirada, ndo se observou sangramento significativo ou instabilidade
hemodindmica. A andlise post-mortem demonstrou oclusdo da perfuracdo atrial.
Nos outros dois animais, observou-se um sangramento importante associado ao
colapso hemodinamico. Na analise macroscépica post-mortem, foi demonstrado
gue, em um animal, o espaco pericardico foi acessado acidentalmente através do
ventriculo direito; no outro animal, o espaco pericardico foi acessado atraves do
anel da tricuspide; isso explicaria a persisténcia do sangramento. Nos outros trés
animais em que foi usado dispositivo para ocluséo do apéndice, ndo se observou
sangramento, embora em um animal a puncédo tenha sido realizada no ventriculo
direito. Além disso, néo foi realizada infusdo de heparina, o que atualmente é feito
nos procedimentos combinados de ablacdo endo e epicardica.

Recentemente, uma complicacdo semelhante aquela que iniciou o
interesse pela técnica de acesso transatrial voltou a ocorrer no mesmo grupo;
porém, diferente da estratégia descrita anteriormente, durante a transeptal, a
propria rota por acesso transatrial associada a manutencdo de presséo negativa
continua na bainha que se encontrava no espaco pericardico, foi usada para
manejar a intercorréncia ao longo de todo procedimento, sem necessidade de
puncédo subxifoidiana. Ao término do procedimento, foram realizados reversao da
heparina, retirada da bainha e do cateter Jota R do espaco pericardico; o
ecocardiograma de controle ndo mostrou presenca de sangue no espaco
pericardico?’.

Ao encontro desses achados, a presséo negativa também se mostrou util
no laboratério de eletrofisiologia em diferentes cenarios clinicos, como no controle
do hemopericardio macicgo. A estratégia de manejo do sangramento envolveu 0 uso
de duas bainhas longas de puncéo transeptal posicionadas dentro do espaco

pericardico, tanto para drenagem do sangramento como para manutencéao continua



da pressédo negativa. A hip6tese é que a pressao negativa gerada por duas bainhas
8,5F no espaco pericardico pode permitir um rapido colapso do espaco pericardico,
com adesado do pericardio parietal ao visceral, selando pequenas laceracdes e
facilitando a formacgédo de coagulos que ocluem pequenas lesGes causadoras do
sangramento persistente?®,

1.7 Racional

O racional deste estudo foi investigar o uso do acesso transatrial com duas
diferentes técnicas para oclusdo do orificio, pressdo negativa ou dispositivo de
oclusdo, como alternativa ao acesso classico por puncao subxifoidiana, que pode

apresentar limitacdes ou ser inviavel em alguns cenérios clinicos.
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2 OBJETIVO

Avaliar no periodo de uma semana a seguranca do acesso pericardico
através de puncdo do apéndice atrial direito em suinos, usando duas diferentes
técnicas para evitar sangramento pericardico ao término do procedimento:
manutencdo de pressao negativa no espaco pericardico por aspiracdo da bainha

ou liberacao de um dispositivo para oclusao do orificio de acesso ao pericardio.
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3 METODOS

3.1 Desenho experimental do estudo

Este estudo pré-clinico foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais
da Universidade de Sao Paulo e pela Comisséo Cientifica do InCor HCFMUSP. Os
experimentos foram realizados de acordo com as diretrizes de boas préticas para
o cuidado de animais de laboratoério. Suinos de ambos os sexos, da raca Landrace
(peso: 18-33 kg), foram adquiridos na Granja RG (Suzano, SP) e recebidos no
biotério do Servico de Apoio a Pesquisa e Experimentacdo Animal do InCor
HCFMUSP para experimentacdo. Os procedimentos foram executados em salas
cirdrgicas para animais de médio porte (equipadas com fluoroscopia digital,
sistema de anestesia e monitorizacdo de multiplas variaveis fisiologicas), aptas
para procedimentos complexos em hemodindmica e eletrofisiologia cardiaca
invasiva, com suporte da equipe de medicina veterinaria.

Foram usados 20 animais, separados nos grupos A (10 animais; s6 a bainha
do espaco pericardico foi retirada, mantendo a presséo negativa) e B (10 porcos;
posicionando o dispositivo de oclusdo no orificio por onde a bainha atravessa o
apéndice atrial direito).

Ao término do procedimento, os animais foram despertados da anestesia,
encaminhados para observacdo por 24h no biotério e, na sequéncia,
encaminhados para a granja. Apos o periodo de uma semana, retornaram ao
laborat6rio para serem sacrificados. Na sequéncia, foi realizada avaliagdo da
presenca de hemopericardio e estudo anatomopatologico de todos 0s casos
(Figura 1).
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Anestesia, monitorizagdo e acessos

!

‘ Pun¢do do apéndice atrial direito |

|

Mapeamento de toda superficie epicardica e ablacdo em atrios

! !

Retirada da bainha com manutencdo da Retirada da bainha e oclusdo do orificio

pressdo negativa por 30 minutos com dispositivo oclusor

|

Despertar do animal, observacéo por 1 semana e sacrificio

Figura 1 — Delineamento do estudo experimental
Fonte: Préprio autor

3.2 Descri¢cao do procedimento

Os animais foram mantidos em jejum por 12h antes do procedimento, sendo
pré-anestesiados com administracdo intramuscular de cloridrato de quetamina
(22,0 mg/kg) e midazolam (0,3 mg/kg), com dose ajustada ao peso de cada animal
pela equipe de médicos veterinarios.

O acesso venoso periférico para inducdo anestésica foi obtido na regido
auricular dos animais. A anestesia geral foi executada com tiopental endovenoso
(10 mg/kg) seguido de isoflurano inalatério (1%), titulado conforme a necessidade,
em ventilagdo mecanica invasiva por intubacéo orotraqueal (canula 7.0).

As imagens radioscopicas foram obtidas e gravadas usando o sistema de
fluoroscopia da Phillips. Os eletrogramas intracardiacos foram registrados usando
um sistema de eletrofisiologia multicanal (EP-Tracer CardioTek, Maastricht,
Netherlands), com filtros de banda (80-500 Hz), registro simultaneo na tela das
derivacdes periféricas (DI, DII, DIll, aVR, aVL e aVF) e eletrogramas bipolares

adquiridos via cateteres de eletrofisiologia (Figura 2):
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Puncédo de veia jugular, femoral direita e artéria femoral esquerda
com posicionamento de introdutor 7F (Figura 3);

Posicionamento de introdutor 8F na veia femoral direita e 7F na
artéria femoral esquerda;

Conexao do introdutor 7F da artéria femoral esquerda com sistema
de registro continuo de pressao arterial;

Infusdo de heparina em bolus (5000 Ul) e antibioticoterapia profilatica
com Cefazolina (1 g);

Posicionamento do cateter decapolar no seio coronario por acesso
jugular;

Substituicdo do introdutor 8F da veia femoral através da passagem
de fio-guia longo por bainha longa acoplada a bifurcador (SL1
Swartz™; St. Jude Medical) 8,5F (Figuras 4A e 4B);

Posicionamento da bainha longa com dilatador dentro do apéndice
atrial direito com auxilio de fio-guia (0,32 mm ou 0,35 mm). Quando
ocorria dificuldade na localizacéo, foi usado um cateter deflectivel
para direcionar a bainha (Figura 5);

Injecdo de contraste iodado atraves da bainha longa para confirmar
0 posicionamento da bainha no apice do apéndice atrial direito
(Figura 6);

Pressionamento lento do dilatador contra o AAD e avanco do fio-guia
através do dilatador, simultaneamente a injecdo de contraste pelo
bifurcador (usado s6 apés o animal numero 6), para perfurar o AAD
e atingir o espaco pericardico (Figura 7);

Apbs a puncéo, o fio-guia foi avancado até sua visualizacdo ao redor
da silhueta cardiaca, confirmando o seu posicionamento no espacgo
pericardico (Figura 8);

Avanco da bainha e do dilatador para o espaco epicardico sobre o fio-
guia e, a sequir, retirada do fio-guia (Figura 9);

Aspiracdo através da via lateral da bainha longa para avaliar a

ocorréncia de hemopericéardio;
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Apds 0 sucesso no acesso, posicionamento de um cateter decapolar
ou terapéutico de ponta sdélida no espaco pericardico iniciando o
mapeamento;

Mapeamento sistematico através de toda superficie pericardica (60
min) ao longo de sua superficie, usando eletrogramas intracavitarios
e incidéncias obliquas direita e esquerda, para verificar que todas as
areas da superficie epicardica foram acessadas pela via transatrial
(Figura 10, A-F);

Aplicacao de radiofrequéncia (50 W; 55 °C; 60 s) com cateter (8 mm)
na parede posterior dos atrios esquerdo e direito; Nao realizado
aplicacBes em ventriculos pelo risco de fibrilacdo ventricular.

Em caso de instabilidade hemodinamica ou reducédo na contratilidade
da silhueta cardiaca, substituicAo do cateter ablador por cateter
Judkins 6F com aspiracédo do conteudo intrapericardico apés 60 min
de mapeamento;

No grupo A (pressdo negativa), a bainha foi retirada do espaco
pericardico para o atrio direito, mantendo o cateter de Judkins 6F e a
pressdo negativa por mais 30 min; entdo, o cateter angiografico foi
tracionado para o interior do atrio direito (Figura 11, A-C);

No grupo B (dispositivo de oclusdo), o contetdo foi aspirado pelo
cateter de Judkins 6F e em seguida, foi realizada a passagem do fio-
guia longo, liberando o dispositivo de oclusdo Konar-MF VSD
(Lifetech Scientific) no orificio do apéndice atrial direito (Figura 12). O
oclusor foi introduzido pela bainha transeptal usando um cabo
especifico para liberar a protese; quando o primeiro disco no espacgo
pericardico foi liberado, o conjunto foi recuado em direcéo a parede
do atrio direito, acoplando o disco externo a face epicéardica da parede
atrial. Estando o primeiro disco posicionado, a bainha foi recuada
para o interior do atrio direito e o disco interno foi liberado dentro do
apéndice; o conjunto foi entdo avancado contra a face endocardica
em direc&o ao disco externo, a protese foi ajustada e fixada, ocluindo

assim o orificio de acesso. Na sequéncia procedeu-se a liberacéo da
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prétese através de rotacdo do cabo de liberacéo (Figuras 13, 14, 15
e 16);

19. No grupo B, assim que a prétese foi liberada, foi injetado contraste
para avaliar a oclusdo adequada do orificio e eventual
extravasamento de contraste para o espaco pericardico (Figura 17);

20. Ao término do procedimento, em ambos os grupos, o animal foi
despertado e encaminhado ao biotério;

21. A heparina néo foi revertida;

22. Em ambos os grupos, em caso de sinais mantidos de instabilidade
hemodindmica ou diminui¢do na movimentag&o da borda cardiaca, o
animal deveria ser submetido a sacrificio com infusdo de KCI em
bolus;

23. Em ambos os grupos, quando possivel, foi realizado ecocardiograma
transesofagico, no pos-operatorio imediato e antecedendo o sacrificio
apos 7 dias de observacao.

24. Os cateteres e materiais utilizados foram reprocessados conforme

protocolo da institui¢cao.

3.2.1 Periodo de observacéao no biotério - 7 dias

Os animais foram mantidos no biotério da unidade experimental por 24h.
Apos este periodo, eles foram encaminhados a granja com observacao diaria em
relagédo ao nivel de consciéncia, sinais de instabilidade hemodindmica e niveis de
atividade e alimentacéo.

Os cuidados diarios dos animais seguiram um padrao institucional com
fornecimento de racdo uma vez por dia (cerca de 500g), agua a disposicao através
de um sistema de dispensacdo. O servigo da granja contou com um veterinario
para avaliacdo dos animais.

Em caso de 6bito no periodo de observacéo, o coracao foi retirado para
avaliar a “causa mortis”, buscando principalmente identificar possiveis

tamponamentos tardios ou outras lesdes cardiacas.
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3.2.2 Reestudo e eutanasia

Apb6s o periodo de observacao de sete dias na granja, os animais foram
trazidos para o laboratério experimental para reestudo com jejum de 12h. Os
animais foram pesados no dia do reestudo, sendo pré-anestesiados no biotério
com administracdo intramuscular de cloridrato de quetamina (22 mg/kg) e
midazolam (0,3 mg/kg). A dose foi ajustada conforme o peso de cada animal.

O animal foi trazido para a sala de experimentagdo, monitorado com
eletrocardiograma e oximetro de pulso e foi realizada puncdo de acesso venoso
auricular. A seguir, foi submetido a anestesia geral com tionembutal EV (10 mg/kg)
para inducdo, seguido de intubagdo orotraqueal e manutengdo anestésica com
isoflurano.

Apés anestesia, foi realizada radioscopia para avaliacdo e registro da
movimentacdo da borda cardiaca, visando detectar sinais de tamponamento
cardiaco avaliacdo da PAM e FC. Quando possivel foi realizado ecocardiograma
transesofagico.

Apés o registro da borda cardiaca, o animal foi sacrificado. A anestesia foi
aprofundada com uma nova infusdo de tionembutal (10 mg/kg); a seguir, foi
realizada a infusdo de 20 ml (bolus de KCI 19,1%), observado até ocorréncia e
registro de assistolia.

ApOs eutanésia, a cavidade torécica foi aberta permitindo acesso ao saco
pericardico, sendo avaliada a presenca e a quantidade de hemopericardio (Figura
18). A quantidade de sangue coletada no espaco pericardico foi medida com
avaliacéo das lesdes no AAE. A seguir, o coracdo do animal foi retirado junto com
0 saco pericéardico e enviado ao laboratorio de patologia da instituicdo. Os dados
de volume (peso) do hematoma intrapericardico, presenca ou auséncia de trombos
no local da puncdo, macro e microscopicamente, bem como outras lesdes atriais
foram registrados para posterior analise (Figura 19). As pecas foram fixadas em
formol, cortadas e coradas com hematoxilina-eosina; em situacdes especificas, a

analise foi complementada com imuno-histoquimica.
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A carcaca do animal foi recolhida por um servigo terceirizado para coleta
de animais em institutos de pesquisa e clinicas veterinarias conforme protocolo do

Laboratorio de Experimentagéo do InCor.

3.3 Andlise estatistica

Todas as variaveis foram analisadas quanto a normalidade da distribuicéo
usando o teste Shapiro-Wilk. As variaveis com distribuicAo normal foram
apresentadas como média e desvio padrao e aquelas com distribuicdo ndo-normal
foram apresentadas como mediana e interquartis. O teste ndo-paramétrico
Wilcoxon Signed Rank foi usado para comparar variaveis pareadas sem
distribuicdo normal. Ja o teste t de Student foi usado para variaveis com distribuicao

normal. Um valor de p<0,05 foi usado para indicar significancia estatistica.
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4 RESULTADOS

4.1 Puncéo transatrial sem oclusor

Nos 10 animais (Grupo A), foi possivel atingir a superficie epicardica com
o tempo médio de procedimento de 140,0 £ 9,0 min. N&o ocorreu instabilidade
hemodindmica em 9 animais, com presséo arterial média de 73 £ 3 mmHg no
inicio e 74 £ 4 mmHg ao término. A frequéncia cardiaca média foi 97 + 4 BPM no
inicio e 107 + 3 BPM ao término do procedimento (Tabela 1). Ap6s a puncdo, foi
introduzido um cateter mapeador e foi realizado o0 mapeamento sistematico de
toda superficie epicardica com auxilio dos eletrogramas intracavitarios durante 60
min. Foram realizadas em média 5 aplicagcdes de radiofrequéncia na parede
posterior do atrio esquerdo e direito (50 W; 60 s).

Apbs a puncao transatrial (excluindo o animal que foi a 6bito), um volume
de liquido foi aspirado no espaco pericardico (7ml £+ 5ml). Ao término do
mapeamento (60 min), um outro volume de sangue foi aspirado (7ml + 6 ml); apos
a retirada da bainha, e mantendo o cateter Judkins JR 6F associado a presséo
negativa continua no espaco pericardico (30 min), mais um volume de sangue foi
aspirado (60ml + 28 ml). O tempo para interrupcéo do sangramento apos retirada
da bainha para o atrio direito com manutencéo do cateter de cateter Judkins 6F
foi 10 £ 5 min (Tabela 2). O animal numero 6 evoluiu apds a puncéao transatrial
com répida deterioracdo da condicdo hemodindmica, seguida de parada da
movimentacao da silhueta cardiaca. Apesar da aspiracao rapida de mais de 300
ml de sangue, ocorreu parada cardiaca em assistolia 10 min apés a puncao
transatrial; a analise post-mortem revelou laceracdo do apéndice atrial direito
como causa do obito (Figura 20).

Os nove animais sobreviventes foram encaminhados a granja. N&o foi
observada mudanca comportamental nos animais, com manutencao regular de
seu ciclo circadiano, alimentando-se normalmente no periodo. Todos 0s animais
ganharam peso no periodo (peso inicial: 24,1kg + 1,4 kg; peso final: 27,4 kg *
1,65 kg).
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Apdés uma semana, 0s animais retornaram para o sacrificio, sendo que a
contratilidade cardiaca avaliada pela silhueta a escopia foi mantida semelhante a
prévia. Na avaliacdo, a frequéncia cardiaca foi de 98 £ 5 BPM.

Ecocardiograma transesofagico foi realizado nos animais nimeros 7 e 9
durante o procedimento e antes do sacrificio, sem evidéncia de derrame
pericardico em ambos.

Excluindo o animal nimero 6, que foi a 6bito logo apés a puncao, o
volume total de sangue aspirado durante o procedimento foi maior nos 3 animais
gue desenvolveram pericardite fibrino-hemorragica (103,0 + 25,0 e 50,0 = 20,0
ml; p=0,011), Grafico 1.

Todos os animais ganharam peso em relacdo ao periodo de observacao
na granja. Porém, o grupo sem pericardite teve maior ganho em relagc&o ao grupo
com pericardite fibrino-hemorragica (3,6 + 1,36 e 0,66 + 0,57 kg, respectivamente;
p=0,009).

Apdés uma semana de observacdo, a FC média no grupo com pericardite
permaneceu elevada em relacdo aquela no grupo em que nao foi observada
inflamacéo intensa (89,0 + 7,7 e 116,0 £ 7,2 BPM, respectivamente; p=0,001)
(Tabela 3).

N&o houve diferenca estatisticamente significativa quanto a influéncia do
peso do animal no sangramento, embora o 6ébito tenha ocorrido no suino com o
menor peso 18,0 kg (p=0,183) e com 0 menor coracédo (120,0 g).

A andlise post-mortem demonstrou em 6 animais, auséncia ou
guantidade minima de sangue identificada, com espaco pericardico de aspecto
habitual, sem aderéncias (Figuras 21, 22 e 23) com 0s animais apresentando
trombo no local da perfuracdo e pericardite localizada ao redor da perfuracéo (
Figura 24). Em 3 animais, foi identificada intensa reacédo inflamatoéria (animais
nameros 3, 5 e 9), com padrédo de pericardite fibrino-hemorragica (Figuras 25 e
26). A andlise histoldgica revelou no grupo com pericardio de aspecto habitual,
ocorreu préoximo ao sitio de puncdo formacao de trombose com no trajeto do
endocardio para o epicardio e depésito de fibrina associado a fibrose junto ao
orificio de perfuracéo (Figura 27); no grupo com pericardite fibrino-hemorragica,
foram observadas formacéo neovascular, pericardite fibrinosa e reatividade de

células mesoteliais em areas distantes da perfuracéo ( Figuras 28, 29 e 30).
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4.2  Puncdo transatrial com oclusor

Em todos 10 animais (Grupo B), foi possivel atingir a superficie
epicardica, com o tempo médio de procedimento de 149 + 15 min. A pressao
arterial média foi de 67 £+ 3 mmHg no inicio e 67 + 3,5 mmHg ao término. A
frequéncia cardiaca média foi 110 + 16 BPM no inicio e 106 + 16 BPM ao término
do procedimento (Tabela 4). Ap6s a puncao, foi introduzido um cateter mapeador
e foi realizado o mapeamento sistematico de toda superficie epicardica com
auxilio dos eletrogramas intracavitarios ao longo de 60 min. Foram realizadas em
média 5 aplicagcGes de radiofrequéncia na parede posterior do atrio esquerdo e
direito (50 W; 60 s).

Apés a puncao transatrial, o volume médio de liquido aspirado no espago
pericéardico foi 4,5 + 1,6 ml. Ao término do mapeamento de 60 min, o volume de
sangue aspirado foi 5,5 £ 2,0 ml.

O posicionamento adequado da protese oclusora (Konar-MF VSD) ao
final do procedimento foi obtido em 90% (9 de 10) dos animais, em decorréncia
de sua emboliza¢éo para o epicardio no animal niumero 7.

O animal namero 6, ainda no biotério do hospital, evoluiu com rapida
deterioracéo do padréo respiratério, seguido de PCR cerca de 9h apés o término
do procedimento. A cardioscopia revelou desvio do mediastino a esquerda,
secundario a pneumotérax macico a direita (Figura 31). A toracotomia
demonstrou colapso e atelectasia do pulméo esquerdo. A possivel razdo para o
pneumotodrax identificado foi a puncéo jugular para posicionamento do cateter no
seio coronario. A analise macroscopica do coragdo mostrou protese bem
posicionada em AAD, sem evidéncia de sangramento pericardico (Figuras 32 e
33)

O animal niumero 7 apresentou deslocamento da protese para o espago
pericardico, poucos minutos depois de sua liberacdo, com redugcdo na
movimentacado da borda cardiaca, associada a hipotenséo e taquicardia. O animal
foi observado por 30 min ap6s o deslocamento, e se optou por finalizar o
procedimento com despertar do animal, dando sequéncia ao protocolo. Nesse
caso, ndo foi realizada injecdo de contraste no apéndice para evitar possivel

aumento no sangramento (Figura 34).
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Os nove animais sobreviventes foram encaminhados a granja. Todos eles
ganharam peso no periodo, exceto o animal numero 7 (peso inicial: 20,7 + 2,1 kg;
peso final: 21,9 £ 1,4 kg). Com excec¢do do animal niumero 7 (que desenvolveu
cianose nas extremidades e teve um episodio de febre documentado em dois dias
da avaliacdo; 37,3 °C), os outros animais mantiveram 0 comportamento
inalterado, respeitando o ciclo circadiano e se alimentando normalmente.

ApO0s uma semana, 0S animais retornaram para o sacrificio; a
contratilidade cardiaca, avaliada pela silhueta a escopia, foi mantida semelhante
a prévia, exceto no animal 7, que estava reduzida. A frequéncia cardiaca média
na avaliagcdo foi de 101 + 19 BPM (Tabela 7).

O ecocardiograma transesofagico foi realizado logo apos a liberacédo da
préotese, e repetido apés 7 dias de observacdo antecedendo o sacrificio dos
animais 3, 5, 9 e 10 (Figura 35), ndo indicando presenca de derrame pericardico
e mostrando a prétese adequadamente posicionada em AAD, sem sinal de
deslocamento.

A analise post-mortem demonstrou a macroscopia em 8 animais,
auséncia ou quantidade minima de sangue, com espaco pericardico de aspecto
habitual, sem aderéncia (Figura 36). Em todos os animais, a protese estava
adequadamente posicionada no apéndice atrial direito, o local de liberacao foi o
teto do apéndice direito em 5 animais (Figuras 37 e 38 ) e na ponta em 3 animais.
No animal numero 7, foi identificada intensa reacao inflamatéria, com padréao de
pericardite fibrino-hemorrégica (Figura 39).

Em trés animais, foi observado que o disco externo da protese se
projetava para a raiz da aorta (Figura 40); porém, a analise macroscopica, com
cortes sagitais (Figura 41) e andlise histologica, ndo evidenciaram lesdo na
parede da aorta (Figuras 42 e 43).

Excluindo-se o animal numero 6 (que foi a Obito no pds-operatorio), o
volume total de sangue aspirados durante o procedimento foi semelhante tanto
no animal que desenvolveu pericardite fibrino-hemorragica como nos demais
(20,0 = 7,0 ml em ambos os grupos; p=1,0); porém, o volume do sangramento,
apos a embolizacdo da protese para o epicardio, ndo pode ser estimado com
precisédo. Logo apas o sacrificio, o peso do hemopericardio coletado nesse animal

foi aproximadamente 150g.
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Todos os animais exceto o numero 7 ganharam peso em relacdo ao
periodo de observacdo na granja; com o grupo sem pericardite apresentado
ganho em relacdo ao animal com pericardite fibrino-hemorrégica (+ 2,1+ 1,1 e -
1,0 kg, respectivamente; p=0,035).

Apés uma semana de observacao, a FC média do animal com pericardite
permaneceu elevada em relacdo aquela do grupo em que nao houve inflamacéo
intensa (140 e 96 + 13 BPM, respectivamente; p=0,016).

No grupo B, o 6bito ocorreu no animal de maior peso, e nao foi observada
relacéo direta com 0 acesso transatrial ou mesmo com a liberagéo do dispositivo.

Embora as pecas analisadas apresentassem o aspecto habitual, a
analise histologica revelou, semelhantemente ao grupo sem oclusor, que a
pericardite € um achado frequente apds o acesso pericardico transatrial e ocorre
de forma localizada nos animais analisados (Figuras 44 a 48). Entretanto, no
animal em que ocorreu o deslocamento da proétese, e que resultou na pericardite
fibrino-hemorragica, foram identificados micro abscessos (Figura 49). A reacédo
imuno-histoquimica especifica contra actina miosina demonstrou a existéncia de
células positivas (cor marrom) nas paredes dos vasos neoformados, bem como

infiltrac&o no interior dos vasos inflamatorios (Figuras 50 e 51).
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5 DISCUSSAO

A principal contribuicdo desse trabalho foi mostrar que é possivel realizar
0 mapeamento e abla¢ao epicardica pelo acesso transatrial em suinos por punc¢éo
direta do apéndice atrial direito, na vigéncia de heparinizacdo, com sobrevida dos
animais ao longo de uma semana de observacdo. A estratégia da utilizacdo da
pressédo negativa adiciona segurancga no controle do sangramento apos a retirada
da bainha do espaco pericardico, mas néo impede sua ocorréncia. E o uso do
dispositivo de oclusdo previne o sangramento apoOs a retirada da bainha do
espaco pericardico desde que adequadamente posicionado, evitando a
ocorréncia da pericardite hemorragica apdés uma semana de observacao.

O acesso pericardico com mapeamento e ablacdo foi obtido com
seguranca em 19 de 20 animais. Interessantemente, ndo se observou
sangramento importante (<20 ml) ao longo do procedimento apesar de uma hora
de duracdo do mapeamento e ablacdo. Esse achado mostra que a seguranca da
técnica consiste basicamente na forma ideal de selar o orificio ao fim do
procedimento.

No grupo A, o animal numero 6 evoluiu com @bito poucos minutos apos a
puncéo transatrial, devido a laceracao atrial apés puncéao; vale ressaltar que este
animal tinha o menor peso na amostra. O baixo peso do animal e de seu coragao,
pode estar relacionado com a maior fragilidade do tecido e com sua consequente
ruptura. No momento do acidente, a protese nédo estava disponivel; porém, talvez
algumas laceracdes possam ser tratadas liberando o dispositivo de oclusdo para
selar o orificio.

No grupo A, em que foi realizada a manutencédo da pressao negativa, a
pericardite fibrino-hemorragica se relacionou ao volume de sangue aspirado
(Gréfico 1), tendo ocorrido em 30% dos animais. Na literatura, varios trabalhos
relacionaram a presenca de sangue no espaco pericardico como o principal fator
para o desenvolvimento de pericardite constritiva na evolucdo clinica do
paciente?®. Assim, na estratégia de acesso transatrial ao espaco pericardico,
evitar o sangramento que ocorre apos a retracdo da bainha para o interior do atrio
direito € uma etapa fundamental. Por outro lado, a pressdo negativa continua

(com cateter JR durante 30 min) evitou um sangramento importante para o
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espaco pericardico em 6 de 9 animais. Apdés uma semana, 0 aspecto
macroscopico das pecas nado indicava anormalidade importante. Estes novos

achados sao coerentes com os trabalhos de Macias et al., *°

e de nosso grupo,
Chokr et al., 28 os quais mostraram que a press&o negativa pode ser Util no manejo
do hemopericardio macico no laboratério de eletrofisiologia, permitindo o controle
hemodinamico do paciente, retardando ou mesmo evitando a necessidade de
cirurgia.

Estudos prévios demontraram que a instilagcdo de corticGide no espaco
pericardico ao término de procedimentos que envolvam ablagcdo na face
epicéardica dos atrios, pode reduzir de forma importante a reacéo inflamatéria,
bem como o desenvolvimento de pericardite fibrino hemorragica®. Essa
estratégia nao foi avaliada nesse estudo, pois o objetivo foi avaliar o impacto de
duas estratégias em fechar o orificio de acesso, e qual seria o impacto das
mesmas no desenvolvimento de pericardite hemorragica apos uma semana de
observacao.

No grupo B, a liberacdo da protese ocorreu de forma satisfatoria em 9 de
10 animais. No animal niumero 7, ocorreu deslocamento da protese para 0 espaco
pericardico poucos minutos depois de sua liberacdo. Uma semana apods a
liberacdo, este animal apresentou extensa pericardite fibrino-hemorragica e a
prétese foi encontrada aderida ao pericardio parietal (Figura 39). Uma recente
revisdo descreve que o deslocamento e embolizagcédo de dispositivos de oclusao
do apéndice atrial esquerdo podem ocorrer em até 4% dos pacientes, tendo como
mecanismo principal o tamanho inadequado (oversize ou undersize) da protese
32 Assim, uma possivel hipotese é que o maior tamanho da prétese, em relagéo
ao tamanho do apéndice atrial do suino, pode ter favorecido seu deslocamento
para o espaco pericardico alguns minutos depois de sua liberacéo.

O animal nimero 6 evoluiu para 6bito (cerca de 12h apoés a liberagédo da
protese) secundario a pneumotorax confirmado pela escopia. A avaliagdo post-
mortem confirmou auséncia de sangramento no espaco pericardico, com prétese
bem posicionada no AAD e completa atelectasia do pulméo esquerdo. Uma
possivel causa do pneumotdrax seria a pungao jugular para posicionar o seio
coronario no inicio do procedimento, sendo 0 mecanismo de Obito nao

relacionado a liberacdo da protese.
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No grupo B, o Unico animal em que houve sangramento para 0 espaco
pericardico, com desenvolvimento de pericardite fibrino-hemorragica, foi o animal
em que ocorreu o deslocamento da protese. Essas observagdes sugerem que o
dispositivo de oclusdo pode prevenir o sangramento e, assim, o desenvolvimento
de pericardite fibrino-hemorragica, desde que seja bem posicionado.

O ecocardiograma transesofagico foi usado para confirmar o
posicionamento da protese e avaliar a formacdo de derrame pericardico nos
grupos A (2 animais) e B (4 animais). Em nossa experiéncia, seu uso para liberar
a proétese foi limitado pois o transdutor estava posicionado em frente a area de
interesse. Entdo, escolhemos liberar a prétese usando escopia e avaliagdo do
posicionamento em seguida. Neste sentido, o uso de ecocardiografia
intracardiaca pode facilitar seu uso para liberar a prétese.

Em relagdo ao sangramento que ocorreu em 4 animais (3 no grupo Ae 1
no grupo B), a observacédo ao longo de uma semana permitiu indicar uma possivel
relacdo com o menor ganho de peso nesses animais, sugerindo a possivel
ocorréncia de uma resposta inflamatdria mais intensa que resultou no
acometimento sistémico mais pronunciado nesses animais.

O trabalho de Verrier et al., * que originalmente descreveu o acesso
transatrial, avaliou agudamente a estratégia com introdutores de pequeno
didmetro (4 French) na infusdo farmacos dentro do espaco pericardico em 19
suinos sem observar sinais de hemopericardio na avaliacdo anatomopaldgica.
Dois anos depois, 0 mesmo grupo avaliou a seguranca da estratégia ao longo de
duas semanas, usando cateter do mesmo diametro. Foi observada reacédo
inflamatoria localizada proximo ao sitio de puncdo, mas foi sugerido que tal
achado néo tinha relevancia clinica no periodo de observacao. E interessante que
dois animais (10% da amostra) desenvolveram uma reacédo inflamatéria difusa
com formacdo de adesbes identificadas na necropsia. Mickelsen et al.
avaliaram o posicionamento de eletrodos epicardicos usando bainhas de maior
diametro para acesso transatrial (8 e 9 French); eles observaram sangramento
com instabilidade hemodindmica em 4 de 8 animais na qual a estratégia foi
realizada. Em dois desses animais, que tiveram sangramento importante durante

o procedimento, foi observada reacdo inflamatoria moderada na necropsia,
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trazendo novamente a preocupacdo em relacdo a evolucdo para formas graves
de pericardite quando séo usadas bainhas de maior calibre.

Scanavacca et al., 2° mostraram pela primeira vez a possibilidade de usar
0 acesso transatrial ao espaco pericardico para mapeamento e ablagcdo em 17
suinos. Entretanto, o trabalho avaliou agudamente s6 os animais sem uso de
heparina. Em dois suinos, em que a puncdo ocorreu inadvertidamente no anel
tricuspideo e na via de saida do ventriculo direito, ocorreu sangramento
importante seguido de 6bito, mostrando a importancia do sitio de puncédo no
interior do apéndice atrial nessa populacdo. Em relagdo a publicagdo prévia, a
principal incerteza esta relacionada com o sangramento, que poderia ocorrer em
um periodo maior de observacdo ou ser ainda aumentado nos animais
heparinizados. No presente estudo, foi observado sangramento aumentado apds
a retracdo da bainha para o atrio direito nos animais do grupo A (em relacéo a
publicagédo anterior). Entretanto, os animais estavam heparinizados.

Em relacdo ao possivel mecanismo de oclusdo do orificio, similar aos
achados encontrados agudamente por Scanavacca et al.,?® no grupo A; apos uma
semana de observacao, a formacao de trombo ao longo do trajeto com deposicao
de fibrina no orificio de saida parece ser 0 mecanismo, associado a interrupcao
do sangramento (Figura 27). No grupo B, a interrup¢cdo do sangramento se deve
a oclusao mecanica da prétese, no entanto a rea¢do imuno-histoquimica contra
actina especifica do musculo liso mostra que o processo de reparacao celular e
inflamacéo localizada € presente apés uma semana da intervencao (Figura 50 e
51).

O uso sistematico do dispositivo de oclusdo no grupo B parece evitar o
sangramento para 0 espaco pericardico e, assim, o desenvolvimento de formas
graves de pericardite apesar da infusdo de heparina. Recentemente, Da-
Wariboko et al., 3 publicaram uma série usando seis animais submetidos ao
acesso transatrial pelo apéndice atrial esquerdo, com liberagéo do dispositivo de
oclusdo (Amplatzer, Abbott, Chicago, IL) para fechar o orificio de acesso. Uma
hora apds a liberacdo da prétese, os animais foram sacrificados, ndo sendo
identificado sangue no espaco pericardico. O mesmo autor usou essa estratégia
para validar clinicamente o uso de um dispositivo de oclusdo (Amplatz Occluder

Evice) para tratamento de uma perfuracdo no apéndice atrial esquerdo, que
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resultou em sangramento persistente, evitando assim a necessidade de cirurgia
cardiaca. Além disso, um estudo de imagem confirmou a manutencao da prétese
no sitio de implante 94 dias ap0s o acidente, com o paciente apresentando
evolucéo clinica satisfatoria.

Do ponto de vista da estratégia de acesso ao espaco pericardico, a
abordagem transatrial permite que o0 guia passe tangencialmente ao coracgao
assim gue se exterioriza para o epicardio. Esta abordagem minimiza o risco de
lesdo de ramos venosos ou arteriais, tornando improvavel a laceragcdo ou
perfuracdes cardiacas. Como o procedimento envolve uma perfuracao
programada no AAD, isso pode causar eventual desconforto ao operador para
realizar tal procedimento em humanos. Assim, o presente estudo sinaliza a
possibilidade de selar eficazmente o orificio ao término do procedimento. O
desenvolvimento de proteses dedicadas a ocluséo da perfuragcdo também pode
minimizar o risco de deslocamento, tornando o procedimento reprodutivel por
diferentes operadores. A nao familiaridade com a puncao subxifoide pode facilitar
o aprendizado da rota vascular para acesso epicardico aos eletrofisiologistas que
n&o se sentem seguros com a estratégia convencional. Entretanto, a necessidade
de uma proétese especifica pode aumentar o custo do procedimento, sendo mais
interessante em condi¢cdes especificas (por exemplo, megacolon).

A proximidade da protese com a base da aorta foi observada em trés
animais do grupo B. Embora as avaliagdes macroscopica e histolégica afastem a
lesdo na parede da aorta, permanecem as incertezas relacionadas ao contato
continuo da prétese com a raiz da aorta por um periodo maior de observacao.
Neste sentido, proteses bioabsorviveis poderiam minimizar o risco de qualquer
lesdo ao longo do tempo, bem como viabilizar 0 acesso se novas intervencoes

transatriais forem necessarias.

5.1 LimitacGes do trabalho

Embora alguns trabalhos mostrem que a pressao negativa pode controlar
0 sangramento em humanos, os resultados experimentais obtidos até o momento

mostram que: a pericardite hemorragica pode ocorrer em até 30% dos animais,
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nao se podendo extrapolar os resultados para humanos. Nesse estudo néo foi
realizada uma ablacéo extensa envolvendo o miocéardio ventricular, o que poderia
resultar em uma reacao inflamatéria maior. Outro aspecto que vale ressaltar é
gue um periodo maior de observagado poderia mostrar algum grau de acometido
da parede da aorta pela prétese. Além disso, as proteses tinham tamanho Unico,

nao tendo sido ajustadas ao tamanho do corac&o do animal.



6 CONCLUSOES
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6 CONCLUSOES

O acesso transatrial por puncédo direta do apéndice atrial direito, na
vigéncia de heparinizacdo, permite 0 mapeamento e ablacdo da superficie
epicardica com segurancga, com sobrevida dos animais ao longo de uma semana
de observacéao.

A pressédo negativa adiciona seguranca no controle do sangramento apos
a retirada da bainha do espaco pericardico, mas ndo impede sua ocorréncia.

O uso do dispositivo de oclusdo previne o sangramento apés a retirada da
bainha do espaco pericardico desde que adequadamente posicionado, evitando

a ocorréncia da pericardite hemorragica apés uma semana de observacgao.
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Tabelal - Diferentes complicagcbes citadas na literatura durante acesso e
ablacéo epicéardica com suas respectivas frequéncias de ocorréncia
nas diversas series.

Complicacbes Frequéncias (%)

Puncéo de ventriculo direito 4-17
Tamponamento agudo 4-21
Tamponamento tardio 0,6-0,9

Perfuragdo de coronaria Relato de caso
Espasmo e oclusdo coronariana 0,4-0,6
Laceragao de seio coronario 0,3-0,7
Fistula pleuropericardica 0,5
Fistula es6fago pleural Relato de caso
Fistula abdominopericardica 0,9
Pseudoaneurisma de ventriculo direito 0,3
Paralisia de nervo frénico 0,5-5,8
Hematoma hepético 0,6-3,0
Pericardite pds ablacdo 21-50
Morte 1,8-3,0

Fonte: Proprio autor

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas dos animais (Grupo A).

PAM PAM FC FC

Animais P(E;)O Sexo inicial final inicial final h'g;tggiir']igg‘?cea
(mmHg) (mmHg) (BPM) (BPM)
1 23 M 72 76 84 08 N&o
2 25 M 86 79 90 106 N&o
3 26 F 76 85 120 110 N&o
4 30 M 62 72 110 100 N&o
5 33 M 74 65 88 126 N&o
6 18 F 65 0 97 Assistolia Sim
7 22 F 68 70 80 120 N&o
8 21 F 91 94 90 92 N&o
9 19 M 84 70 120 100 N&o
10 24 M 60 55 100 115 N&o

PAM: Pressdo arterial média; BPM: Batimento por minuto; FC: Frequéncia cardiaca; Kg:
Quilograma; mmHg: Milimetros de mercurio.
Fonte: Proprio autor
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Tabela 3 - Caracteristicas dos procedimentos (Grupo A).

Tempo para
Sangramento Sangramento
Tempo total Tempo apo6s o apo6s a retirada do parar 0
Animais d Sangramento . sangramento
e de a06s A puncao mapeamento de introdutor para o ap6s retirar a
procedimento RX P pung 60 min (ml) AD (ml) bginha (min)
1 170 25 8 0 40 15
2 150 19 5 10 50 12
3 160 22 0 20 80 10
4 140 24 0 8 60 11
5 150 20 10 0 120 22
6 60 12 300 0 0 20 min para
Obito
7 130 21 10 10 20 5
8 150 24 15 0 0 0
9 160 18 0 10 70 9
10 140 16 15 10 40 11

ml: mililitro; min: minuto; RX: Raios X
Fonte: Proprio autor

Tabela 4 - Caracteristicas dos animais apds uma semana da intervengéo inicial

FC Peso Hemopericardio Sinais de

Animais inicial inicial coragéo na patologia pericardite a

g g macroscopia
1 27 72 90 154 10 Ausente
2 30 80 88 190 Ausente Ausente
3 27 80 122 205 30 Presente
4 35 62 90 220 Ausente Ausente
5 34 70 108 180 20 Presente
6 Obito agudo 120 250 Ausente
7 24 68 76 145 Ausente Ausente
8 25 91 94 160 ausente Ausente
9 19 70 118 140 20 Presente
10 26 60 98 150 Ausente Ausente

BPM: Batimentos por minuto; FC: Frequéncia cardiaca; Kg: Quilograma; mmHg: Milimetros de
mercurio; PAM: Presséo arterial média.
Fonte: Proprio autor
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Tabela 5 - Caracteristicas clinicas dos animais (Grupo B)

PAM FC FC
Peso PAM final Instabilidade
Animais Sexo e inicial final

(kg) (mmHg) (mmHg) BPM) (BPM) hemodinamica

1 20 M 65 69 90 102 N&o
2 22 M 60 55 130 110 Néo
3 20 F 60 90 120 110 N&o
4 19 F 75 67 130 100 Néo
5 20 M 79 69 88 94 Né&o
6 26 F 59 74 120 100 Néo
7 21 F 84 59 120 150 relativo
8 20 F 72 70 93 104 N&o
9 18 M 55 50 100 92 Néo
10 21 F 64 68 106 98 Néo

FC: Frequéncia cardiaca; BPM: Batimentos por minuto; Kg: Quilograma; mmHg: Milimetros de
mercurio; PAM: Pressao arterial média.
Fonte: Proprio autor

Tabela 6 - Caracteristicas dos procedimentos (Grupo B

Sangramento
apos o Posicionamento Vazamento de
e Tempo total Tempo
Animais d d Sangramento mapeamento de adequado da contraste apds
e e
) ap0s a pungao 60 min protese implante
procedimento RX
(ml)
1 160 30 0 0 Sim NED
2 140 23 10 0 Sim nao
3 150 18 0 10 Sim nao
4 170 26 0 5 Sim nao
5 140 24 10 0 Sim nao
6 150 22 0 10 Sim nao
7 140 o5 10 0 Desloca_mlenFo Nao avaliado
para epicardio
8 170 20 5 0 Sim nao
9 150 24 0 20 Sim nao
10 120 23 10 10 Sim nao
RX: Raio X

Fonte: Préprio autor
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Tabela7 - Caracteristicas dos animais uma semana apoés a intervencao inicial

FC Peso do Hemopericéardio Sinais de
Animais inicial inicial coracao na patologia pericardite a
(mmHg) (BPM) (9) (9) macroscopia
1 23 72 93 140 Ausente N&o
2 24 60 100 166 Ausente N&o
3 20 80 126 130 20 Néo
4 22 70 88 138 Ausente N&o
5 23 60 90 150 Ausente Néo
6 Obito 12 h 170 Ausente N&o
apos
intervengéo
20 65 140 135 150 Presente
22 64 98 128 Ausente N&ao
21 75 92 140 Ausente N&o
10 22 74 84 150 Ausente N&ao

BPM: Batimentos por minuto; FC: Frequéncia cardiaca; Kg: Quilograma; mmHg: Milimetros de
mercurio; PAM: Presséo arterial média;
Fonte: Préprio autor

Gréfico 1 - Evidéncia macroscopica de pericardite fibrino-hemorragica
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Fonte: Proprio autor
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Figura 2 - Disposicao da sala para realizacdo dos procedimentos no
laboratério de experimentacdo do InCor-FMUSP. Animal anestesiado
em decubito dorsal, sob ventilagdo mecéanica. Sistema de fluoroscopia
da Phillips para registro da cardioscopia. Os eletrogramas
intracardiacos foram registrados usando poligrafo EP tracer.

Figura 3 - Introdutor 7F na veia femoral direita e 6F na artéria
femoral esquerda.



Figuras 4Ae 4B - Troca do introdutor 7F por fio-guia longo e passagem
de bainha longa acoplada a bifurcador que permite injetar contraste
simultaneamente a progresséo do guia.

Figura 5 - Posicionamento de bainha longa com dilatador dentro
do apéndice atrial direito com auxilio de fio-guia 0.35 mm.
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Figura 6 - Injecdo contraste através da bainha longa para confirmar
o posicionamento do dilatador no interior do apéndice atrial direito.

Figura 7 - Leve pressao do dilatador contra a parede do AAE,
avancando fio-guia simultaneamente a injecdo de contraste pelo
bifurcador para perfurar o AAD para atingir o espaco pericardico.
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Figura 8 — O fio-guia contornou a silhueta cardiaca confirmando
seu posicionamento no espaco pericardico.

Figura 9 - Bainha e dilatador avancados para o espaco epicardico
sobre o fio-guia; a seguir, o guia foi retirado.
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Figura 10 - Mapeamento com cateter decapolar através de toda superficie
pericardica sistematicamente realizado durante 60 min. Observar que é
possivel atingir toda superficie epicardica sem restricbes de mobilidade pelo
acesso transatrial.

Figura 11 - Retirada da bainha do espaco pericardico para o atrio direito,
mantendo o cateter JR 6F e a pressao negativa por 30 min. O tempo para
interromper o sangramento foi avaliado e o JR foi entdo tracionado para o
interior do atrio direito.
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Figura 12 - Dispositivo de oclusdo Konar-MF VSD
(Lifetech Scientific), introdutor de auxilio e cabo de

liberacéo.
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Figura 13 - Dispositivo de ocluséo sendo introduzido pela
bainha de transeptal com auxilio do cabo de liberacéo.

Figura 14 - Exteriorizagdo do disco externo pela bainha
dentro do espaco pericéardico.
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Figura 15 - ApoOs a liberacdo do primeiro disco no espacgo
pericardico, foi feito o recuo do conjunto em direcdo a parede do
atrio direito, promovendo o acoplamento do disco externo a face
epicardica da parede atrial.

Figura 16 - Em seguida, a bainha foi recuada para o interior do
atrio direito, liberando o disco interno dentro do apéndice. O
conjunto foi entdo avangado contra a face endocéardica em direcao
ao disco externo, sendo entéo realizados o ajuste e a fixacédo da
protese, ocluindo assim o orificio de acesso.
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Figura 17 - Protese adequadamente posicionada em sitio
de puncao para acesso transatrial. Realizada injecédo de
contraste para avaliar ocorréncia de extravasamento de
contraste para o espaco pericardico.

¢

Figura 18 - ApOs a eutanasia, a cavidade toracica é aberta
permitindo acesso ao saco pericardico, sendo avaliada a
presenca e realizada a quantificacdo de hemopericardio. Em
A, animal 8: Nao foram identificados sinais de sangramento.
Em B, animal 6: ocorreu 6bito min apds a puncéo transatrial
gue resultou em tamponamento cardiaco por laceragdo do
AAD. Observa-se saco pericardico ingurgitado e de
coloracao vinhosa.
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Figura 19 - Animal 1: Trombo em base de AAD junto ao
orificio de perfuracdo. Observamos ainda lesdes
endocardicas entre as cavas superior e inferior
demonstrando transmuralidade das aplicagbes de
radiofrequéncia pelo epicardio.

Figura 20 - Animal 6: Analise post-mortem revelou laceracéo
do apéndice atrial direito como causa do 6bito. Nesse caso,
a toracotomia foi realizada sem a retirada da bainha a fim de
elucidar o mecanismo de 6bito.
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Figura 21 - Animal 4: Epicardio de aspecto habitual, ocorreu
adesao localizada do pericardio parietal ao orificio de perfuracao
no AAD, associado a formacao de coagulo e trombo junto ao sitio
de puncéo.

Hematoma em Trajeto de perfuracédo com trombo
base de AAD

Figura 22 - Animal 7: Coracdo com saco pericardico visto em perfil
direito. Nota-se presenca de hematoma em base AAD, com
pericardio rebatido, além da presenca de trombo no local da
perfuracao.
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Figura 23 - Animal 10: Apos fixacdo em solucao de formalina, corte
a nivel dos ventriculos (eixo curto) demonstrando auséncia de
sangue ou de sinais de pericardite.

Pericardite localizada

Figura 24 - Animal 2: Apés fixacdo em solucdo de formalina, corte
no AAD demonstra trajeto com trombo, associado a presenca de
pericardite localizada no local da perfuragéo.



Figura 25 - Animal 5: Pericardite fibrino-hemorragica em toda
superficie epicardica associada as areas de aderéncia. Na foto
0 pericardio parietal foi rebatido, evidenciando a epicardite

(pericardio visceral) difusa.

Pericardite difusa com colegdo dasangue

Figura 26 - Animal 9: Apés fixagdo em solugdo de formalina,
o coracdao foi aberto pela via de saida do ventriculo esquerdo
— H& pericardite difusa, com colecdo de sangue ao espacgo

pericardico.
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Figura 27 - Animal 8: Fotomicrografia do trajeto de perfuracao
atrial ap6s 7 dias do procedimento, mostrando formacao de
trombose ao longo desse trajeto, do endocérdio para o epicérdio,
além de deposito de fibrina junto ao orificio de perfuragéo.
Observa-se ainda necrose e calcificagdo préoxima ao trajeto da
trombose. Coloragdo pela hematoxilina-eosina, aumento da
objetiva X.

Pencardite crinica com vasos nesformacos
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Figura 28 - Animal 5: Fotomicrografia do pericardio visceral
exibindo fibrose crénica associada a neoformacao vascular.
Coloracao pela hematoxilina-eosiana aumento da objetiva X.

52



Figura 29 - Animal 9: Fotomicrografia do pericardio visceral

mostrando pericardite fibrinosa difusa em toda superficie.
Coloracédo pela hematoxilina-eosina, aumento da objetiva X.

Figura 30 - Animal 3: Fotomicrografia da parede da auricula,
exibindo na superficie epicardica reatividade de células
mesoteliais (setas) identificada em local distante da perfuracéo,
sugerindo inflamagéao ativa.
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Figura 31 - Animal 6: cardioscopia apés 6bito do animal evidencia
desvio do mediastino a esquerda, com atelectasia do pulmao
esquerdo secundario a pneumotdrax macico a direita.

Figura 32 - Animal 6: andlise macroscoépica do coracdo em vista
anterior demonstrou protese bem posicionada em AAD (sem
evidéncia de sangramento pericardico). Imagem apds 7 dias de
fixacdo em solugao de formalina.
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Figura 33 - Animal 6: andlise macroscopica do coracdo em
vista superior anterior demonstrou protese bem posicionada
em AAD (6bito apés 12h de implante secundario a
pneumotorax). Imagem apos 7 dias de fixacdo em solugéo de
formalina.

Figura 34 - Animal 7: apresentou deslocamento da protese
para o espac¢o pericardico, poucos minutos depois de sua
liberagao.



Figura 35 - Animal 5: Ecocardiograma transesofagico indicando
auséncia de derrame pericardico e protese adequadamente
posicionada em apice de AAD, sem sinal de deslocamento uma
semana apos o implante.

b\\ >

Figura 36 - Animal 5: Apos fixacdo em solugéo de formallna corte ao
nivel dos ventriculos (eixo curto), mostrando auséncia de sangue,
porém com aderéncia fibrosa entre os folhetos pericardicos.
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Disco interno da protese

Figura 37 - Animal 4: Vista macroscopica da superficie
endocardica da auricula direita mostrando protese (disco
interno) bem posicionada junto a musculatura trabeculada.

Disco externo

Figura 38 - Animal 8: Protese bem posicionada; disco externo
em face pericardica e disco interno em face endocérdica do
teto do AAD. Pequena colecdo localizada de sangue foi

observada junto ao disco externo.
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Figura 39 - Animal 7: Visdo macroscopica do coracdo de onde foi
parcialmente rebatido o pericardio parietal (saco pericardico)
identificando-se traves de fibrina, com padréo de pericardite fibrino-
hemorragica; foi observada protese aderida ao pericardio parietal
gue embolizou uma semana apos o implante (seta vermelha).

Figura 40 - Animais 2 e 9: Foi observado que o disco externo
da prétese se projeta para a raiz da aorta, porém, avaliagbes
macroscopica e histoldgica afastaram lesdo em sua parede.



Auséncia de lesdo

em parede da aorta
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Figura 41 - Animal 2: Visdo macroscopica da aorta ascendente
seccionada tangencialmente, onde se observa auséncia de

lesdo em toda parede, uma semana apos a liberacao da protese.
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Figura 42 - Fotomicrografia do segmento intrapericardico da
aorta ascendente do animal P2. Ha espessamento fibroso da
adventicia. Coloragdo de hematoxilina-eosina, aumento da
objetiva 2,5x.
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Figura 43 - Animal 1: Fotomicrografia da metade externa da
aorta ascendente intrapericardica mostrando reatividade minima
das células mesoteliais e fibrose muito leve. Coloracdo de
hematoxilina-eosina, aumento da objetiva 10X.

Figura 44 — Animal 2: Fotomicrografia do pericardio parietal do
animal P2, mostrando pericardite em organizagdo com fibrina
superficial. Coloragdo de hematoxilina-eosina, ampliacdo
objetiva 20X.
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Figura 45 - Fotomicrografia do pericardio parietal do animal P2
mostrando éarea de pericardite em organizagdo rica em
neutrofilos e deposicdo superficial de fibrina. Coloracao
hematoxilina-aumento da objetiva 20X.

}

Figur 46 - otmicografia da parede ventricular do animal P5
mostrando epicardio espessado: pericardite em organizagao

com fibrose. Coloragdo hematoxilina-eosina, aumento da
objetivalOX.
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Figura 47 - Fotomicrografia do pericardio parietal (saco
pericardico) do animal P10, mostrando fibrose com células
organizadas em camadas paralelas. Coloragcdo hematoxilina-
eosina, aumento da objetiva 20x.

Figura 48 - Fotomicrografia do pericardio parietal do animal P9.
O infiltrado inflamatério € leve e ha edema intersticial e
congestao vascular. Coloragcdo hematoxilina-eosina, aumento

da objetiva 10x.



Figura 49 - Fotomicrografia do pericardio visceral do animal
P7 mostrando um microabscesso com centro necrético.
Coloracdo hematoxilina-eosina, aumento da objetiva 5X.

Figura 50 — Animal 2: Fotomicrografia do pericardio parietal
do animal P2. A secdo foi submetida a reagdo imuno-
histoquimica contra actina especifica do musculo liso.
Existem células positivas (cor marrom) nas paredes dos
vasos neoformados, bem como infiltrado no interior dos
vasos. Reacdo imuno-histoquimica contracorada com
hematoxilina de Harris, aumento da objetiva 20X.
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Figura 51 - Fotomicrografia do pericardio parietal do animal P2.
A secdo foi submetida a reacdo imuno-histoquimica contra
actina especifica do musculo liso. Existem células positivas (cor
marrom) nas paredes dos vasos neoformados, bem como
infiltrado no interior dos vasos. Reagdo imuno-histoquimica
contracorada com hematoxilina de Harris, objetiva aumento da

objetiva 10X.
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