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RESUMO

Pereira RAR Deslocamento do eséfago para prevencao de lesdo esofagica durante
a ablacao por cateter da fibrilagé@o atrial: avaliacdo da seguranca em suinos [tese].
Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2022.

Introducdo: A fistula atrioesofdgica € uma complicacdo grave da ablacdo da
fibrilacdo atrial (FA). O deslocamento do esbdfago durante a aplicacdo de
radiofrequéncia (RF) na parede posterior do atrio esquerdo (AE) € uma estratégia
de prevencéo das lesdes térmicas esofagicas, embora associado a lesdo traumatica
em estudos iniciais. Objetivos: 1: Avaliar a seguranca de um dispositivo de
deslocamento esofagico (DDE) de nitinol em um modelo suino e 2: Analisar o
deslocamento alcancado do es6fago e avaliar suas relagbes anatdomicas no
mediastino. Métodos: Estudo pré-clinico para testar um DDE desenvolvido no
InCor, aprovado por comité cientifico e de ética em animais. Vinte suinos foram
submetidos a insercdo do DDE (deslocamento para direita e depois esquerda) sob
protocolo de ablagcdo de FA com anestesia geral e anticoagulacdo. Metade foi
submetida a aplicacdo de RF (grupo DE-RF) e outra ndo (grupo DE-1), de maneira
alternada. A temperatura esofagica foi monitorada durante a ablacdo. Os animais
foram submetidos a eutanasia. O esbéfago, a faringe e a laringe foram coletados
para estudo anatomopatolégico. A lesdo esofagica traumatica foi graduada de 0 a
4, agrupada em: ausente (0), baixo (1a, 1b ou 2), moderado (3) ou alto risco (4).
Lesbes de baixo risco foram consideradas aceitaveis. As mensuracfes do
deslocamento esofégico foram feitas a partir da fluoroscopia. Resultados: Mediana
de peso 32 kg (Q1: 30; Q3: 35). Lesdes esofagicas traumaticas foram encontradas
em cinco suinos (25%), todas aceitaveis. Em trés suinos, foram visualizadas lesfes
apenas a microscopia (grau l1la); em dois também a macroscopia: um hematoma
discreto da adventicia (grau 1b) e uma ulcera superficial de 2mm (grau 2). N&o
houve lesdo térmica esofagica. Nao houve diferenca na incidéncia de lesédo entre
grupo com e sem RF (30% e 20%, p = 0,43). Sob deslocamento para a direita, a
borda direita (empurrada) deslocou uma mediana de 23,9 mm (Q1: 21,3; Q3: 26,3),
enquanto a borda esquerda (arrastada), 16,3 mm (Q1: 13,8; Q3: 18,4, p <0,001).
Sob deslocamento para a esquerda, a borda direita (arrastada) moveu-se 13,5 mm
(Q1: 10,9, Q3: 15,3) e a esquerda (empurrada), 16,5 mm (Q1: 12,3; Q3: 18,5, p =
0,07). O deslocamento para a direita foi maior que para a esquerda, tanto para as
bordas empurradas (p <0,001) quanto para as arrastadas (p = 0,004). A mediana
de distancia entre a parede posterior do AE e o esbéfago, no modelo suino, foi 29,1
mm (Q1: 26,1; Q3: 31,8), e ndo houve aquecimento esofagico. Em um dos suinos,
houve um evento adverso grave fora do protocolo, com perfuracdo do diverticulo
faringeo apos intercorréncia de extubacao acidental e reposicionamento do DDE.
Conclusdes: O DDE testado foi seguro e eficaz no deslocamento esofagico em um
modelo suino, embora uma lesdo grave tenha ocorrido em evento adverso fora do
protocolo. O DDE foi eficaz e houve deslocamento esofagico mais amplo para o
lado direito do mediastino.

Descritores: Fibrilagcéo atrial; Ablacdo por cateter; Es6fago; Perfuracdo esofagica;
Desenvolvimento experimental; Modelos animais; Lesdo térmica esofagica,;
Deslocador esofagico.



ABSTRACT

Pereira RAR. Mechanical esophageal displacement for esophageal thermal injury
prevention during atrial fibrillation ablation: a safety study in swine [thesis]. S&o
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2022.

Introduction: Atrioesophageal fistula is a severe complication of atrial fibrillation
(AF) ablation. It can be avoided by the application of an esophageal displacement
device during left atrial (LA) posterior wall radiofrequency (RF) ablation, although
first studies have found traumatic injury in this strategy. Objectives: 1: To evaluate
the safety of a nitinol esophageal displacement device (EDD) in a porcine model and
2. To analyze the achieved displacement of the esophagus and assess its
anatomical relationships in the mediastinum. Methods: This is a preclinical safety
study that developed and tested a nitinol-based mechanical esophageal
displacement device (DDE-InCor) in our institution, approved by a scientific and
ethics committee in animals. Twenty pigs underwent device insertion (right and then
left displacement) under an AF ablation protocol with general anesthesia and
anticoagulation. Half were submitted to RF application (DE-RF group) and the other
was not (DE-1 group). The esophageal temperature was monitored during ablation.
The animals were euthanized. The esophagus, pharynx and larynx were collected
for anatomopathological study. Traumatic esophageal injury was graded from 0 to
4, grouped into: absent (0), low risk (1a, 1b or 2), moderate risk (3) or high risk (4).
Low-risk injuries were considered acceptable. Esophageal displacement
measurements were made using fluoroscopy. Results: The median swine weight
was 32 kg (Q1:30; Q3:35). Traumatic esophageal injuries were found in five pigs
(25%), all of which were acceptable. In three pigs, lesions were visualized only at
microscopy (grade 1a) and in two also at macroscopy: a mild adventitia hematoma
(grade 1b) and a 2mm superficial ulcer (grade 2). There was no esophageal thermal
injury. There was no difference in the lesion occurrence between the RF and control
groups (30% and 20%, respectively, p= 0.43). Under rightward displacement, the
right edge moved 23.9 mm (Q1: 21.3; Q3: 26.3) and the left edge moved 16.3 mm
(Q1: 13.8; Q3: 18.4, p<0.001) from the baseline. Under leftward displacement, the
right edge moved 13.5 mm (Q1:10.9, Q3:15.3), and the left edge moved 16.5 mm
(Q1:12.3; Q3:18.5, p = 0.07). The rightward deviation was greater than the leftward
deviation for the pushed (p<0.001) and the trailing edges (p=0.004). The LA posterior
wall was far from the esophagus in the swine (29.1 mm; Q1: 26.1; Q3: 31.8), and no
temperature elevations occurred during the RF ablations. A perforation to the
pharyngeal diverticulum occurred, but it was related to accidental extubation.
Conclusions: The tested device was safe and effective in promoting esophageal
displacement in a swine model, although a serious injury occurred in an out-of-
protocol adverse event. There was a wider displacement of the esophagus to the
right side of the mediastinum.

Descriptors: Atrial fibrillation; Catheter ablation; Esophagus; Esophageal
perforation; Experimental development; Models, animal; Esophageal thermal injury;
Esophageal displacement device.



1. INTRODUCAO




Introdugéo - 2

1. INTRODUCAO
1.1 Ablacéao por cateter da fibrilacdo atrial

A fibrilacéo atrial (FA), arritmia cardiaca sustentada mais comum em adultos,
esta associada a aumento de morbimortalidade e comprometimento da qualidade
de vida em seus portadores (1, 2). A sua prevaléncia cresce em todo o mundo, com
incidéncia cumulativa que pode chegar a 38%, ao longo da vida (1).

A ablacdo de FA vem sendo utilizada, nas ultimas duas décadas, para
controle de ritmo em pacientes sintoméaticos refratarios aos farmacos antiarritmicos
e, mais recentemente, como primeira opcao se preferéncia do paciente (3), pois se
revelou mais eficaz quando comparada a estratégia farmacoloégica (4, 5). O
procedimento fundamental consiste no isolamento das veias pulmonares (IVP),

objetivo alcancado por diferentes fontes de energia e técnicas de aplicagéo (3).

A técnica de IVP, que inicialmente era feita com aplicacbes de
radiofrequéncia (RF) no interior das veias pulmonares, evoluiu ao longo dos anos.
Devido ao risco de estenose das veias pulmonares, como também pela busca de
melhores resultados a partir de um melhor entendimento fisiopatolégico, a area de
isolamento foi estendida para a regidao ostial segmentar e, posteriormente, para a
ablacéo circunferencial antral das veias pulmonares, com extensdo para a parede

posterior do atrio esquerdo (PPAE) (3).

Com a evolucéo da técnica e da tecnologia usada na ablacao por cateter de
radiofrequéncia (ACRF) da FA (6, 7), as taxas de sucesso aumentaram e as
complicacdes periprocedimento diminuiram significativamente. Contudo, as
complicagbes maiores ainda sdo relatadas em cerca de 2% a 3% dos

procedimentos (2, 8).
1.2 Leséao térmica esofagica

A lesao térmica esofagica (LTE) é uma complicacdo decorrente de leséo
colateral do eséfago na ablacdo da PPAE (9), devido a relagdo anatbmica estreita
entre o atrio esquerdo (AE) e a parede anterior do eséfago toracico, com fino tecido

conjuntivo separando essas duas estruturas (10, 11).
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A apresentacao mais grave da LTE é a fistula atrioesofagica (FAE), devido
a sua alta letalidade (55%) (12). Entretanto, a sua incidéncia é baixa, variando de
0,01% a 0,2% (13, 14), em estudos internacionais, e sendo estimada em 0,113%,
em registro retrospectivo de oito centros brasileiros (15). A FAE foi relatada em
procedimentos usando varias fontes de energia e técnicas diferentes utilizadas na
ablacdo de FA: ACRF convencional, cateter de RF circunferencial multipolar,

crioablacao, ultrassom focado de alta intensidade e ablacao cirargica (12).

A incidéncia de LTE apo0s ablacdo de FA encontrada em reviséo sistematica
de estudos envolvendo avaliacdo endoscépica esofagica foi de 11%; quando
delimitadas apenas Ulceras esofagicas, a incidéncia foi de 5% (16). O tipo e a
gravidade da LTE dependem da extensdo da injaria térmica a parede esofagica.
LesOes superficiais, como os eritemas, resolvem-se espontaneamente, enquanto as

Ulceras profundas tém risco de evoluir para perfuracdo (17, 18).

A patogénese da LTE € multifatorial e ainda ndo completamente
compreendida. A proximidade entre es6fago e AE tem papel nesse mecanismo,
assim como a quantidade de energia entregue pelo cateter de RF na PPAE que se
propaga para o esdfago, modulada por forca de contato, poténcia e tempo de
aplicacdo (19). Isquemia e inflamacgé&o da parede esofagica parecem também ter um
papel relevante, podendo explicar o surgimento de FAE algumas semanas apos a
ablacéo (20, 21). Além disso, a lesédo ao plexo anterior do nervo vago periesofagico
pode estar associada a gastroparesia e a hipotonia do esfincter esofagiano inferior,

levando & agressao da mucosa por aumento do refluxo gastroesofagico (22).
1.3 Estratégias de prevencdo das lesGes térmicas esofagicas

Desde os primeiros relatos de FAE (23, 24), algumas estratégias de
prevencao tém sido desenvolvidas, apresentando eficacia controversa e adeséo
heterogénea ao redor do mundo (3). Os estudos randomizados que avaliam o

impacto dessas medidas de prevencao Sao escassos.

A estratégia mais amplamente utilizada € o controle dos parametros de
aplicacdo de RF na PPAE, com reducgéo da poténcia, do tempo e/ou limitacdo da
forca de contato (3). Apesar da heterogeneidade dos protocolos utilizados, a

reducédo dos parametros de RF na PPAE foi relatada por 91% dos eletrofisiologistas,
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na ultima diretriz internacional de ablacdo de FA, que recomenda que essa

estratégia deve ser utilizada como rotina (3).

A estratégia de monitorizacdo da temperatura luminal esofagica (TLE)
durante a ablacdo na PPAE, com interrupcdo da ablacéo a partir de parametros preé-
especificados de mudanca da temperatura, € uma rotina usada por 67% dos autores
da supracitada diretriz, devendo ser considerada nos procedimentos conforme a
sua recomendacao (3). Ha controvérsias quanto ao beneficio da monitorizacdo da
TLE quando comparada ao n&o uso de termOmetro, conforme resultados
divergentes em revisdo sistematica de estudos nao randomizados (16) e auséncia

de diferenca em recente estudo randomizado (25).

O uso dos inibidores de bomba de protons para a reducdo da acidez do suco
gastrico apo6s a ablacédo de FA tem um racional convincente com baixo potencial de
efeitos colaterais e € amplamente utilizado pela maioria dos servicos, entretanto nao

ha estudos randomizados avaliando o real beneficio (3, 26).

Diferentes métodos de resfriamento do Iimen esofagico durante aplicacao
de RF na PPAE tém sido estudados, incluindo os de irrigacdo aberta e fechada.
Estudo pré-clinico usando um dispositivo de resfriamento esofagico com sistema
fechado durante aplicacdo de RF na PPAE conseguiu demonstrar reducdo da
incidéncia e da transmuralidade das lesdes térmicas esofagicas (27). Outro estudo,
ACRF com cateter de 8 mm limitado por temperatura sob resfriamento esofégico,
encontrou aumento de lesdes no esbéfago (28). Revisdo sistematica de trabalhos
nao randomizados com resfriamento esofagico encontrou reducéo da gravidade das

lesbes, apesar de ndo encontrar reducdo na sua incidéncia (29).

Recentemente, 0 uso de aplicacdes de RF de alta poténcia e curta duracao

foi associado a uma menor taxa de aquecimento esofagico (30).
1.4 Deslocamento esofagico

Nos ultimos anos, a estratégia de deslocamento esofagico vem sendo
desenvolvida com o intuito de desviar a por¢ao esofagica retrocardiaca do sitio de
aplicacdo de RF na PPAE, por meio de elementos introduzidos no limen esofagico
com potencial de deslocamento para ambos os lados do mediastino (31-37). Esse

deslocamento decorre do fato de o es6fago estar fracamente conectado as
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estruturas mediastinais, como observado em variacdes laterais na posi¢cdo do

esb6fago humano de até 4 cm durante a ablacéo por cateter (38).

Diversas estratégias de deslocamento foram testadas. Primeiramente, com
dispositivos previamente existentes que foram utilizados para este fim, como a
sonda de endoscopia digestiva alta (32), a sonda de ecocardiograma transesofagico
(31, 34) e um estilete endotraqueal de metal introduzido em um tubo de dreno
toracico inserido no lumen esofagico (33, 35). Recentemente, dispositivos
especificamente desenhados para o deslocamento esofagico foram desenvolvidos,
com diferentes tecnologias, incluindo um baléo de silicone insuflavel (36) e um

dipositivo de nitinol com memaria de forma sob diferentes temperaturas (37).

Apesar do beneficio de deslocar o esbéfago para a reducdo de lesdes
térmicas, houve uma preocupacéao da academia médica quanto a seguranca desses
dispositivos, uma vez que um estudo conduzido por Koruth e colaboradores
evidenciou 63% de lesbes traumaticas com o uso do estilete endotraqueal através
de um tubo no esofago, realizando endoscopia digestiva alta em todos os pacientes
(33).

1.5 Anatomia do es6fago humano e eséfago suino

O esdfago humano é um o6rgao do trato gastrointestinal que conecta a
laringofaringe ao estébmago, estendendo-se do esfincter esofagico superior até o
esfincter esofagico inferior (39, 40). E um tubo muscular achatado de 18 a 26 cm,
colapsado em repouso, e que se distende até cerca de 2 cm na dimensédo
anteroposterior e 3 cm lateralmente para acomodar a passagem do bolo alimentar
(39).

Comecando na juncédo faringoesofégica, ao nivel do espaco intervertebral
C5-6 na borda inferior da cartilagem cricéide, o esdfago desce anteriormente a
coluna vertebral pelo mediastino superior e posterior. Apos atravessar o diafragma
no hiato diafragmatico (ao nivel da veértebra T10), segue até a juncdo
gastroesofagica para terminar no orificio da cardia do estbmago (ao nivel de T11)
(39).

Topograficamente, ha trés porgcdes esofagicas: cervical, toracica e abdominal

(39). O esodfago toracico se estende da furcula esternal até o hiato diafragmatico,
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passando posteriormente a traqueia, bifurcagcdo da traqueia e bronco fonte
esquerdo. Encontra-se posterior e a direita do arco aértico, ao nivel da vértebra T4.

De T8 até o hiato diafragmatico, o es6fago passa anterior a aorta (39).

No trajeto retrocardiaco, a parede anterior do eséfago apresenta relacdo com
a PPAE, veias pulmonares esquerdas e/ou veias pulmonares direitas (41). Na
maioria das vezes, encontra-se mais proximo das veias pulmonares esquerdas (42).
A distancia entre o esdfago e o AE pode ser menor que 5 mm (41). A presenca de
coxins gordurosos entre tais estruturas €, muitas vezes, descontinua e variavel em
sua espessura (43). Pacientes com FA e aumento do AE apresentam coxins
gordurosos mais finos e maior area de contato com o eséfago (44, 45). Mdltiplas
estruturas anatdmicas podem ser encontradas nesses coxins, incluindo linfonodos,
ramos do nervo vago esquerdo e vasos esofégicos (46). Lesdo térmica nessas
estruturas também pode resultar em isquemia no eséfago (46).

Estruturalmente, o esdfago é composto por quatro camadas: mucosa,
submucosa, muscular prépria e adventicia (39). Ao contrario da maioria dos 6rgéos
do trato gastrointestinal, o es6fago ndo apresenta serosa, sendo revestido por tecido
conjuntivo frouxo (39, 40). Isso permite a mobilidade do eséfago durante a peristalse
(38), assim como o deslocamento passivo pela gravidade (47) ou por dispositivos
em seu interior (31-33).

Diante das caracteristicas anatdmicas semelhantes entre es6fago suino e
humano, o modelo suino € uma boa opcéo para estudos experimentais. O es6fago
suino apresenta disposi¢ao horizontal com orientacédo craniocaudal. Origina-se na
faringe, no nivel da segunda vértebra, e segue ao lado esquerdo da traqueia (48).
A tunica muscular do es6fago suino é composta de camadas internas circulares e
externas longitudinais que s&o compostas de musculatura estriada no tergo
proximal, musculatura lisa no terco distal e ambas as fibras no terco médio (49). A
mucosa € composta por epitélio escamoso estratificado (48). O diametro esofagico
varia de 15 mm a 20 mm em suinos domesticos de 10 kg a 50 kg, enquanto em

suinos Yucatan, de 45 kg a 50 kg, varia de 12 mm a 14 mm (48).
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1.6 Racional

O racional para o desenvolvimento deste estudo foi a duvida acerca de o
deslocamento esofagico com diferentes tecnologias ser ou ndo seguro para ser
implementado como estratégia de prevencdo de LTE, considerando que houve
lesdo esofagica traumatica relevante em trabalho que avaliou o estilete
endotragueal (33) e outros estudos demonstraram lesdes discretas e sintomas leves

em vias aéreas superiores e esbfago cervical (34-37).
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo Primério:

Avaliar a seguranca da estratégia de deslocamento esofagico durante
protocolo de ablacdo de FA por cateter de RF usando como modelo um dispositivo

de deslocamento esofagico (DDE) de nitinol em suinos.
2.2 Objetivos secundarios:

Analisar o deslocamento das bordas esofagicas produzido pelo DDE de nitinol

no modelo suino.

Avaliar a relagcdo anatdmica entre o esbfago e estruturas mediastinais que

possam interferir no deslocamento esofagico no modelo suino.



3. METODOS
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3. METODOS

Para este estudo, inicialmente, foi desenvolvido um DDE pelo Instituto do
Coracao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo (InCor HC-FMUSP), em 2016. Posteriormente, foi realizado o estudo pré-
clinico, avaliando a seguranca desse dispositivo durante o protocolo de ablacédo de
FA por cateter de RF em suinos, por meio de estudo anatomopatoldgico apos

eutanasia dos animais.

3.1 Dispositivo de deslocamento esofagico

O dispositivo deslocador esofagico desenvolvido no InCor HC-FMUSP (DDE-
InCor) para a realizacado deste estudo consistiu em um protétipo de nitinol pré-
moldado (Figura 1), com tecnologia semelhante a empregada no Esosure® (37). O
desenho inicial do aparelho foi projetado pela Unidade de Arritmia e desenvolvido
pelo Laboratério de Bioengenharia do InCor HC-FMUSP, em parceria com o0
Instituto de Tecnologia da Aeronautica (S&o José dos Campos, SP).

O eixo principal do dispositivo apresenta em uma haste de nitinol pré-
moldada revestida de silicone vulcanizado, com a ponta de silicone mais extensa e
abaulada para evitar trauma durante sua insercao (Figura 1). Na regido proximal
do dispositivo, existe uma haste transversal para a inser¢cao e a manipulagéo, sendo
introduzido na luz esofagica através de um tubo endotraqueal numero 9.0, o qual
foi posicionado por intubacdo oroesofagica. A haste de nitinol com diametro de 2
mm foi construida de modo a apresentar flexibilidade na temperatura de 0°C,
tornando-se maleavel e permitindo ser moldada manualmente em formato retilineo
para introducao na luz esofagica. Ja na temperatura corporal do mamifero (em torno
de 36 °C), assume uma curvatura rigida pré-moldada (formato da lateral de um
bandolim), de modo a desviar o esé6fago suino lateralmente no mediastino posterior.
Possui um sensor de termdémetro esofagico (Dixtal Biomédica Ind. Com. Ltda.®)
acoplado no lado céncavo do ponto de maxima deflexdo da curvatura e uma via de
infusdo e aspiracdo de contraste iodado por um lumen exclusivo, com saida

proximal a sua curvatura.
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Figura 1 — Dispositivo de deslocamento esofagico desenvolvido no InCor HC-
FMUSP e utilizado no estudo. 1: Haste de manipulacéo; 2: haste de nitinol revestida
de silicone vulcanizado, por¢éo proximal eixo longo; 3: curvatura da haste de nitinol;
4: ponta de silicone do dispositivo; 5: via de acesso para infusdo de contraste pelo
limen do dispositivo; 6a: sensor do termdmetro; 6b: cabo do termémetro.

3.2 Desenho do estudo experimental

Este estudo pré-clinico foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais
da Universidade de S&o Paulo e pela Comisséo Cientifica do InCor HC-FMUSP. Os
experimentos foram realizados de acordo com as diretrizes de boas praticas para o

cuidado de animais de laborat6rio (50).

Suinos da raca Landrace, pesando de 25 kg a 35 kg, foram adquiridos por
meio da Granja RG (Suzano, SP) e recebidos no biotério do Servico de Apoio a
Pesquisa e Experimentacdo Animal do InCor HC-FMUSP, para a realizagdo dos
experimentos. Tais procedimentos foram executados em uma sala cirargica para
animais de médio porte, equipada com fluoroscopia digital, sistema de anestesia e
monitorizacdo de mdltiplas variaveis fisiologicas — um ambiente apto para
procedimentos complexos em hemodinamica e eletrofisiologia cardiaca invasiva,

com suporte da equipe de medicina veterinaria.
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No estudo, 20 suinos foram submetidos a insercdo do DDE-InCor, sob
anestesia geral, anticoagulacdo e presenca de cateteres eletrodos multipolares
intracardiacos, conforme protocolo de ablacdo de FA por cateter de RF em humanos
(Figura 2). Foi realizado o protocolo de inser¢cdo do DDE-InCor em dois tempos:
inserido com desvio esofagico para a direita; retirado; reinserido com desvio
esofagico para esquerda; e novamente retirado. Essa escolha deveu-se ao receio
de lesdo, ao fazer a rotacdo de 180° dentro do eséfago. Metade dos suinos foi
submetida apenas ao protocolo de insercdo do DDE sem aplicacéo de RF (grupo
deslocador esofagico apenas, DE-1) e a outra metade foi submetida a aplicacdo de
RF circunferencial antral das veias pulmonares (grupo deslocador esofagico e
radiofrequéncia, DE-RF). A alocacao para cada grupo seguiu alternancia par/impar

na sequéncia de realizagéo.

20 Suinos

]
[ |
Grupo DE-1 Grupo DE-RF
10 10

Apenas Deslocador Esofagico Deslocador Esofagico com RF
f Anestesia Geral Y
Anticoagulagdo com HNF
Fluoroscopia e cateteres
Mapa anatémico 3D
Esofagograma Central
Protocolo DDE (sem / com RF)
a) Esofagograma Direita

b) Esofa.gOgr?ma Esquerda Monitoramento da temperatura
T Eutanasia animal luminal esofagica

D o B WOIN R

* Estudo anatomopatoldgico - SEGURANCA
* Mensurag¢des — Analise de deslocamento e relagdes anatémicas
» Estatistica

Figura 2 — Desenho do estudo experimental.

O racional utilizado para a divisdo em dois grupos foi submeter metade dos

animais, grupo DE-1, apenas ao risco de lesdo traumatica esofégica, pela
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possibilidade de lesGes esofagicas traumaticas e térmicas serem superponiveis no

grupo DE-RF, respeitando os objetivos deste estudo.
3.3 Descricao do procedimento

Os animais foram mantidos em jejum por 12 horas antes do procedimento,
sendo pré-anestesiados com administracdo intramuscular de cloridrato de

guetamina (22 mg/kg) e midazolam (0,3 mg/kg) pela equipe de médicos veterinarios.

O acesso venoso periférico para a indugdo anestésica foi obtido na regido
auricular dos animais. A anestesia geral foi executada com tiopental endovenoso na
dose de 10 mg/kg, seguido de isoflurano inalatério a 1%, titulado conforme
necessidade, em ventilacdo mecanica invasiva por intubacéo orotragueal com tubo

endotraqueal nimero 7.0.

Logo apds a intubacgéo orotraqueal guiada por laringoscopia, foi realizada a
intubacéo oroesofagica com um tubo endotraqueal nimero 9.0, também usando o
laringoscoépio, para posterior insercdo do DDE-InCor. Os suinos estavam sob
monitoramento de variaveis hemodinamicas e com placas do sistema de
mapeamento eletroanatomico (NavX™ EnSite™, St. Jude Medical, St. Paul,
Minnesota, USA) posicionadas no tronco. As patas foram amarradas na mesa,
garantindo a posi¢do supina reta, a fim de visualizar os processos espinhosos
perfeitamente alinhados na fluoroscopia em incidéncia anteroposterior. As imagens
radioscopicas foram obtidas e gravadas por meio de sistema de fluoroscopia da
Phillips®.

Os eletrogramas intracardiacos foram registrados utilizando sistema de
eletrofisiologia multicanal (EPTracer Cardiotek®, Maastricht, The Netherlands), com
filtros de banda entre 80 e 500Hz, com demonstracdo simultanea na tela das
derivagbes periféricas (DI, DII, DIll, aVR, aVL e aVF) e dos eletrogramas

intracavitarios bipolares adquiridos atravées dos cateteres de eletrofisiologia.

Foi realizada puncédo da veia cava superior para insercéo de introdutor 6F e
dupla puncéo da veia femoral direita para insercao de dois introdutores 8F, seguindo
infusdo de heparina nao fracionada, conforme o peso do suino (100
UI/Kg). Um cateter decapolar diagnostico 5F (Supreme™ CSL, St. Jude Medical) foi

introduzido no seio coronario pelo acesso da veia cava superior. Em seguida, cada
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introdutor da veia femoral foi trocado, por meio de fio-guia longo, por bainha longa
de transeptal 8F (SL1 Swartz™; St. Jude Medical), e foi realizada a puncéo
transeptal com agulha (Cook Medical). A técnica utilizada foi semelhante a que se
usa em humanos, cobrindo o dilatador e a agulha de pungdo transeptal,
posicionando o sistema em veia cava cranial, descendo até a fossa oval do septo
interatrial e realizando puncéo transeptal guiada por fluoroscopia em planos

ortogonais.

A seguir, realizou-se a colocagéo de um cateter decapolar circular (Inquiry™,
St. Jude Medical) 7F e um cateter terapéutico 8 mm 7F (Therapy™, St. Jude
Medical) no AE. O protocolo de anticoagulacdo com heparina ndo fracionada
intravenosa para a manipulacdo de cateteres no AE foi realizado com controle do
tempo de coagulacdo ativada (TCA), tendo como alvo um tempo maior que 300
segundos. Com os cateteres devidamente posicionados, foi criado um mapa

anatémico tridimensional (3D) do AE e das veias pulmonares.

O passo seguinte foi realizar um esofagograma central em posicao basal sob
incidéncia fluoroscopica anteroposterior. Com uma sonda, infundiu-se contraste
iodado néo ibnico através do tubo em posicao oroesofagica, para avaliar largura,
posicao e trajeto esofagico. Nesse momento, foi realizada uma atriografia esquerda
em incidéncia anteroposterior para avaliar a relacdo anatdomica entre AE e estfago,
com fase arterial para identificacdo da aorta toracica, seguida de uma segunda
injecdo em incidéncia lateral esquerda. A seguir, um cateter terapéutico 8 mm foi
inserido no es6fago, para criagdo do mapa anatémico 3D esofégico, e, logo depois,
0 contraste foi aspirado e o cateter removido.

Apoés obtencdo das imagens do esodfago central basal, o DDE-InCor foi
resfriado ao ponto de fusédo do gelo, moldado no formato retilineo e inserido na luz
do esdfago através do tubo oroesofégico, apos lubrificacdo com lidocaina gel a 2%.
No esofago, foi posicionado com o intuito de realizar o desvio para a direita, a uma
altura que permitisse o deslocamento maximo ao nivel dos Ostios das veias
pulmonares. Apos o equilibrio térmico com a temperatura suina, o DDE-InCor
assumiu a forma curvilinea e foi realizado um esofagograma com o desvio para a
direita, seguido de um mapa anatémico 3D do es6fago, nessa posi¢ao (seguindo 0s

passos com o cateter terapéutico 8 mm no es6fago).
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Nesse momento, apenas o grupo DE-RF foi submetido a ablacdo por RF
circunferencial antral das veias pulmonares esquerdas usando o cateter terapéutico
8 mm do AE. O gerador de RF Ampere (St. Jude Medical, St. Paul, Minnesota,
USA) foi utilizado com ajuste de poténcia de 50W e temperatura maxima de 55°C,
limitando a energia para 30 W e 20 segundos na PPAE. A TLE foi monitorada

durante a ablacdo em cada ponto de aplicacdo de RF na PPAE.

Em ambos os grupos, o DDE-InCor foi retirado cautelosamente através do
tubo em posicéo oroesofagica, resfriado a 0°C e reinserido no formato retilineo, na
mesma sequéncia anterior — entretanto, nesse momento, com rotagao no seu eixo
em 180°, visando o desvio para a esquerda durante novo equilibrio térmico com a
temperatura suina. Foi obtido o esofagograma a esquerda e o mapa anatdémico 3D

do es6fago a esquerda.

No grupo DE-RF, foi realizada a ablacdo circunferencial antral das veias
pulmonares direitas, sob 0 mesmo protocolo de aplicagédo de RF e monitorizacéo da
TLE. Em seguida, o DDE-InCor e o tubo oroesofagico foram retirados, os cateteres

foram removidos dos introdutores e a anticoagulacéo foi revertida com protamina.
3.4 Protocolo de Eutanasia

Ao fim do procedimento, apos reversdo da anticoagulacéo, foi realizada a
eutanasia do animal. Para isto, foi aprofundado o plano anestésico com nova
infusdo de tiopental na dose de 10 mg/kg, realizada infusdo venosa rapida de 20
mL de cloreto de potassio a 19,1% e monitorizado o ritmo cardiaco até o registro de
assistolia. Apos a eutanasia, foi realizada a esternotomia com extenséo da abertura
até a cavidade abdominal e o plano cervical para a disseccéo e retirada cautelosa
de bloco incluindo laringe, laringofaringe, esdfago e fundo gastrico, além do
coragdo. Esse bloco foi encaminhado, em formaldeido, para estudo
anatomopatoldgico no Laboratério de Anatomia Patologica do InCor HC-FMUSP.

A carcaca animal foi recolhida por um servico terceirizado para a coleta de
animais em institutos de pesquisa e clinicas veterinarias (Empresa LOGA),

conforme protocolo da Divisdo de Experimentacdo do InCor HC-FMUSP.
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3.5 Avaliacédo das lesfes esofagicas

Apos a fixacdo adequada em formaldeido, o esbéfago foi aberto com bisturi
de lamina fria, no sentido longitudinal, a mucosa e a adventicia foram inspecionadas
diretamente, em busca de qualquer evidéncia de lesdo traumatica, assim como de
lesdo térmica no grupo DE-RF. O segmento retrocardiaco do es6fago foi identificado
durante a disseccdo do esdfago e, conforme protocolo pré-estabelecido, foram
retiradas trés amostras segmentares de eséfago representadas por anéis de 5 mm
(Figura 3): a primeira, logo acima da borda cranial do coragdo (Al); a segunda,
retrocardiaca (A2); e a terceira, logo abaixo da borda caudal do coragéo (A3). Outros

segmentos esofagicos demonstrando quaisquer alteracdes suspeitas a olho nu

foram também coletados como amostras extras.
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Figura 3 — Esdfago suino a macroscopia. Ca: extremidade caudal do esbéfago; Cr:
extremidade cranial do esbéfago; Al: amostra esofagica acima da borda cranial do
coracdo; A2: amostra esofagica retrocardiaca; A3: amostra esofagica abaixo da
borda caudal do coracao; E: amostra esofagica extra.

As amostras foram processadas para estudo histoldégico convencional, e os
cortes, de quatro micrometros de espessura, foram corados com hematoxilina e
eosina. As laminas foram inspecionadas microscopicamente, com o objetivo de
encontrar sinais histopatolégicos de trauma ou lesdo térmica. Uma caracteristica
esperada da leséo térmica esofagica seria a progressao de um gradiente de leséo

mais importante da adventicia em dire¢cdo a camadas mais internas.
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Uma classificacao das lesGes esofagicas traumaticas foi criada neste estudo,
com o intuito de gradua-las de 1 a 4, conforme a sua gravidade. Foram utilizados
dados da macroscopia e da microscopia (Tabela 1), tomando-se, como referéncia
para a sua criacao, as classificacdes de lesbes esofagicas de origem caustica (51),
péptica (52) e térmica (18). As lesdes de grau 1a, 1b e 2 foram classificadas como
sendo de baixo risco; grau 3, moderado; e grau 4, alto risco. As lesGes traumaticas
de baixo risco foram consideradas como eventos aceitaveis, considerando a minima

probabilidade de evolucao para perfuracdo esofagica.

Tabela 1 - Classificacdo das lesfes esofagicas traumaticas ao estudo
anatomopatoldgico.

Grau Achados anatomopatol6gicos

0 Auséncia de lesoes

la Clivagem subepitelial,
Congestao vascular;

1b Erosao (solucdo de continuidade do epitélio com exposicao da lamina
prépria)
Hematoma leve;
2 Ulcera Superficial (até a submucosa)
Hematoma moderado;
3 Ulcera Esoféagica Profunda (atinge a muscular propria);
Hematoma importante;
4 Perfuracdo esofagica

As possiveis lesdes térmicas encontradas seriam graduadas conforme a
classificacdo de Kansas City: 1) eritema sem ruptura da mucosa; 2a) Ulceras
superficiais envolvendo apenas a mucosa; 2b) ulcera¢cdo mais profunda envolvendo
até a muscular prépria; 3a) perfuracédo esofagica sem conexao fistulosa para atrio

esquerdo; 3b) perfuracdo com FAE (18).

A seguranca do deslocador seria definida pela auséncia de lesdes esofagicas
traumaticas ou pela presenca de lesdes traumaticas aceitaveis, conforme a

classificagao supracitada.
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3.6 Avaliacdo do deslocamento esofagico

Na incidéncia fluoroscépica anteroposterior, foram obtidos esofagogramas
em trés posicdes: central, desviado para a direita e desviado para a esquerda
(Figuras 4 a 6). O nivel de referéncia utilizado para a mensuracdo do deslocamento
das bordas esofagicas foi a altura dos éstios das veias pulmonares, mesmo nivel

onde foi posicionado o ponto de maior deflexdo do DDE-InCor.

As mensuracdes foram realizadas utilizando o programa RadiAnt DICOM
Viewer®, calibrado pelo cateter terapéutico 8 mm 7F, que estava posicionado no

interior do AE suino.

As bordas direita e esquerda da luz esofagica contrastada foram
posicionadas em um sistema de coordenadas cartesiano, em que a abscissa é o
eixo laterolateral ao nivel dos 6stios das veias pulmonares, perpendicular ao plano
sagital mediano representado pela linha central conectando 0s processos

espinhosos da coluna vertebral suina, o ponto zero.

Dessa maneira, foram obtidas as posicées de cada borda esofagica nos trés
esofagogramas, o que possibilitou a analise do deslocamento das bordas no eixo
laterolateral. As bordas esquerda e direita assumiam classificacdo de borda
empurrada ou arrastada, a depender do lado do desvio, considerando que a
convexidade do DDE-InCor mantém contato empurrando apenas o lado relacionado

ao desvio, enquanto o outro lado € arrastado passivamente.

As distancias entre os mapas anatémicos 3D do es6fago e do AE, obtidos
com o sistema NavX™ EnSite™, e os seus deslocamentos também foram

avaliados.
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Figura 4 — Imagem fluoroscopica anteroposterior do térax suino com esofagograma
central basal, area cardiaca, cateteres intracardiacos e distancia das bordas
esofagicas em relacdo a coluna.
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Figura 5 — Imagem fluoroscopica anteroposterior do térax suino com esofagograma
desviado para a direita, area cardiaca, cateteres intracardiacos e distancia das
bordas esofagicas deslocadas em relacdo a coluna.
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Figura 6 — Imagem fluoroscopica anteroposterior do térax suino com esofagograma
desviado para a esquerda, area cardiaca, cateteres intracardiacos e distancia das

bordas esoféagicas deslocadas em relacdo a coluna.
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Figura 7 — Mapa anatdomico 3D (NavX™ EnSite™) do atrio esquerdo, das veias
pulmonares e das trés posicoes do esdfago, sob diferentes visualizacbes. Em visao
anterior (A), em visao posterior ampliada, em visao lateral esquerda (C), mostrando
0 es6fago distante do atrio esquerdo, e em visao posterior, com pontos de aplicacdo
de radiofrequéncia (D). PPAE: parede posterior do atrio esquerdo; AAE: apéndice
atrial esquerdo; VPE: veias pulmonares esquerdas; VPD: veias pulmonares direitas;
ECB: eso6fago central basal; EDD: es6fago desviado para direita; EDE: es6fago
desviado para esquerda RF: pontos de aplicacéo de radiofrequéncia

3.7 Avaliacdo da relacéo entre es6fago e estruturas mediastinais

Durante a realizagcéo da atriografia esquerda em incidéncia anteroposterior e
lateral esquerda simultaneamente ao esofagograma central basal, foi possivel
avaliar a relagdo anatbmica entre essas estruturas. Essa avaliacdo foi descritiva na
incidéncia anterolateral e quantitativa em incidéncia lateral esquerda, pela medida

da distancia entre o endocardio da PPAE e a parede anterior da luz esofagica. Na
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fase arterial, apos a atriografia, foi obtida uma aortografia toracica, permitindo
informacdes também da relacéo entre aorta e eséfago. O aumento de TLE durante
a ablacdo por RF no grupo DE-RF seria considerado uma informacao indireta da
proximidade entre PPAE e es6fago.

3.8 Estatistica

Foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk para varidveis continuas, que seriam
expressas em meédias e desvio-padrdo, se preenchessem critérios de normalidade;
caso contrario, a mediana e intervalo interquartil (1IQ) seriam utilizados. O teste
Wilcoxon Signed Rank foi usado para comparar dados relacionados ao
deslocamento de bordas. O teste do qui-quadrado foi usado para comparar 0S
dados categoricos. Um valor de p menor que 0,05 foi utilizado para demonstrar
significancia estatistica. Para analise estatistica, foi utilizado o SPSS verséo 25.0
(IBM Corporation, Armonk, NY).

3.9 Financiamento

O projeto foi financiado pela empresa de eletrofisiologia Cuoresano Medicina
LTDA, incluindo os custos referentes ao desenvolvimento do prot6tipo do DDE-
InCor, a compra dos suinos, a diaria de biotério, ao uso de sala experimental e ao
preparo do material do estudo anatomopatolégico. Os materiais especiais usados
nos procedimentos foram provenientes de reprocessamento de cateteres, bainha e
agulha, e reutilizacdo das placas do sistema NaVx™ EnSite™, garantida a
viabilidade ap6s uso humano.
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4. RESULTADOS
4.1 Estudo Anatomopatologico

Todos os suinos foram submetidos ao procedimento programado,
contemplando todas as etapas do protocolo, conforme o grupo de alocacao. Depois
da eutanasia, foram obtidas as pecas anatdbmicas e as amostras para o estudo
anatomopatoldgico. A mediana de peso dos suinos foi 32 kg (Q1: 30; Q3: 35).

4.1.1 Avaliacao de seguranca

Lesdes esofagicas trauméaticas foram encontradas em cinco suinos (25%),
sendo dois deles (10%) com lesdes evidenciadas ja a macroscopia e trés (15%)
com lesdes identificAveis apenas a microscopia. Todas as lesbes foram
classificadas como aceitaveis (Tabela 2). Nao houve evidéncia de lesdo térmica no
grupo DE-RF. Nao houve diferenca na ocorréncia de lesdes entre os grupos DE-RF
e DE-1 (30% e 20%, respectivamente, p = 0,43). Em relacéo as amostras esofégicas
extras, houve alteracbes da coloracdo esofagica a macroscopia, a maioria
correspondendo a vasos esofagicos mais calibrosos e integros ao estudo

histopatolégico.
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Tabela 2 — Resultado do estudo anatomopatologico das amostras esofégicas,
incluindo a classificacdo das amostras e a classificacao final do suino.

Classificacao das amostras

Classificacao

Suino RF esofagicas conforme o grau de final do
lesdo esofagica suino
Al A2 A3 El E2
1 N 0 0 0 - - 0
2 S 0 0 0 - - 0
3 N 0 0 0 0 0 0
4 S 0 0 0 - - 0
5 N la 0 0 - - la
6 S la 0 0 1b 1b 1b
7 N 0 0 0 - - 0
8 S 2 la 0 0 - 2
9 N 0 0 0 0 0 0
10 S 0 0 0 - - 0
11 S 0 0 0 - - 0
12 N 0 0 0 0 - 0
13 N 0 0 la - - la
14 S 0 la 0 - - la
15 N 0 0 0 - - 0
16 S 0 0 0 - - 0
17 N 0 0 0 - - 0
18 S 0 0 0 - - 0
19 N 0 0 0 0 - 0
20 S 0 0 0 0 - 0

RF: uso de radiofrequéncia; S: sim, N: ndo; Al: Amostra esofagica acima da borda cranial
do coracado; A2: Amostra esofagica retrocardiaca; A3: Amostra esoféagica abaixo da borda
caudal do coracéo; E1: amostra esofagica extra 1; E2: amostra esofégica extra 2

Tabela 3 — Proporcéo de lesbes traumaticas esofagicas encontradas e analise por

grupo de suinos.

Total DE-RF DE-1 p
n=20 n=10 n=10
Grau 0,n (%) 15(75) 7(70) 8(80) 0,43*
Graul,n (%) 4(20) 2(20) 2(20)
Grau 2,n (%) 1(5) 1(10) O
Grau 3,n (%) O 0 0
Grau4,n (%) O 0 0

Valores: n (%)

*Likelihood Ratio Chi-square
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4.1.2 Avaliacdo pormenorizada das lesdes traumaticas

As lesdes traumaticas esofagicas encontradas no estudo anatomopatoélogico

estdo descritas na Tabela 4 e apresentadas nas Figuras de 8 a 17.

Tabela 4 — LesOes traumaticas ao estudo anatomopatolégico.

Suino Estudo Anatomopatolégico
5 Macroscopia: sem alteracao (Figura 8)
Microscopia:
o Al: clivagem subepitelial correspondendo a 42% da
circunferéncia (Figura 9)
6 Macroscopia: hematoma na adventicia na porcéo proximal do eséfago
(Figura 10)
Microscopia
o Al:infiltrado perivascular polimorfonuclear e marginagéo de
leucocitos, em area de edema (Figura 11)
o EZ1: hemorragia discreta recente da adventicia (Figura 12)
o E2: hemorragia discreta recente da adventicia (Figura 13)
8 Macroscopia: ulcera superficial de 2 mm ao nivel da borda cranial do
coracao (Figura 14)
Microscopia
o Al: Ulcera superficial com infiltrado neutrofilico subepitelial e
periglandular, derramamento de muco, hematoma discreto
(Figura 15)
o AZ2: clivagem subepitelial correspondendo a 6% da circunferéncia
(Figura 16)
13 Macroscopia: sem alteracao
Microscopia:
o AS3: clivagem subepitelial correspondendo a 4% da circunferéncia
(Figura 17)
14 Macroscopia: sem alteracao
Microscopia:
o AZ2: clivagem subepitelial correspondendo a 3% da circunferéncia
(Figura 18)
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Figura 8 — Suino 5: Estudo macroscépico da mucosa esofagica na porcao adjacente
a borda cardiaca cranial.

Figura 9 — Suino 5: Estudo histopatolégico de Al evidenciando clivagem
subepitelial esofagica (por¢ao superior na imagem, setas).
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Figura 10 — Suino 6: Estudo macroscépico da adventicia esofagica na porcao
cranial adjacente ao esfincter esofagiano superior, evidenciando hematoma leve
(setas).

Figura 11 — Suino 6: Estudo histopatolégico de Al evidenciando infiltrado
perivascular polimorfonuclear e marginacdo de leucocitos (setas), em area de
edema da submucosa esofégica.
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Figura 12 — Suino 6: Estudo histopatoldgico de E1 evidenciando hemorragia
discreta recente e em faixa da adventicia esofagica (setas).

Figura 13 — Suino 6: Estudo histopatolégico de E2 evidenciando hemorragia
discreta recente da adventicia esofagica (setas).
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Figura 14 — Suino 8: Estudo macroscopico da mucosa esofagica na porcao
adjacente a borda cardiaca cranial evidenciando Ulcera superficial de 2 mm (seta).

Figura 15 — Suino 8: Estudo histopatolégico de Al evidenciando Ulcera superficial
(seta) com infiltrado neutrofilico subepitelial e periglandular (estrela), derramamento
de muco, hematoma discreto.
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Figura 16 — Suino 8: Estudo histopatoldgico de A2 evidenciando clivagem
subepitelial esofagica (seta).

Figura 17 — Suino 13: Estudo histopatolégico de A3 evidenciando clivagem
subepitelial esofagica (setas).
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4.2 Avaliacao do deslocamento esofagico

A mediana do diametro esofagico retrocardiaco encontrado no esofagograma
central foi 10,9 mm (Q1: 8,4; Q3: 12,8). Considerando o desvio lateral promovido
pelo DDE-InCor dentro da luz esofagica, a analise a seguir comparou o efeito do
deslocador na borda empurrada e na borda arrastada, demonstrando que as bordas
empurradas se deslocaram mais do que as bordas arrastadas (Tabela 5). Sob
desvio para a direita, a mediana de deslocamento da borda direita (empurrada) foi
23,9 mm (Q1: 21,3; Q3: 26,3), e a da borda esquerda (arrastada) foi 16,3 mm (QL1:
13,8; Q3: 18,4, p <0,001), em relacdo a posicao basal do eséfago central. E sob
desvio para a esquerda, a mediana de deslocamento da borda direita (arrastada)
foi 13,5 mm (Q1: 10,9, Q3: 15,3), enquanto a da borda esquerda (empurrada) foi
16,5 mm (Q1: 12,3; Q3: 18,5, p = 0,07).

Tabela 5 — Analise do deslocamento das bordas esofagicas, comparando borda
arrastada com borda empurrada

Borda Direita Borda p

Esquerda
Desvio Deslocamento 23,9 (21,3-26,3) 16,3 (13,8-18,4) <0,001*
para (mm)
direita Situacdo da borda  Empurrada Arrastada
Desvio Deslocamento 13,5(10,9-15,3) 16,5(12,3-18,5) 0,07*
para (mm)
esquerda Situacdo da borda  Arrastada Empurrada

Variaveis continuas apresentadas como: mediana (Q1-Q3)

*Wilcoxon Signed Rank Test

Sob outra perspectiva de andlise, comparando o desvio lateral dentro do
mediastino, o deslocamento para a direita foi maior do que para a esquerda, tanto
para as bordas empurradas (p <0,001) quanto para as bordas arrastadas (p =
0,004), como pode ser visto na Tabela 6.
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Tabela 6 — Andlise do deslocamento das bordas esofagicas empurradas e
arrastadas, comparando o desvio para direita e o desvio para esquerda.

Desvio para Desvio para p
Direita Esquerda
Bordas Cenario Borda direita Borda esquerda
empurradas empurrada para empurrada para
direita esquerda
Deslocamento 23,9 (21,3-26,3) 16,5(12,3-18,5) <0,001
(mm)
Bordas Cenario Borda esquerda Borda direita
arrastadas arrastada para arrastada para
direita esquerda
Deslocamento 16,3 (13,8-18,4) 13,5(10,9-15,3) 0,004*

(mm)
Variaveis continuas apresentadas como: mediana (Q1-Q3)

*Wilcoxon Signed Rank Test

4.3 Avaliacao da relacao entre es6fago e estruturas mediastinais

Na incidéncia anteroposterior, 0 AE foi sempre encontrado no hemitorax
esquerdo, a esquerda do es6fago (Figura 18). Na incidéncia lateral esquerda, a
distancia medida entre a PPAE e o0 esbdfago apresentou mediana de 29,1 mm (Q1:
26,1; Q3: 31,8), o que representa auséncia de contiguidade entre essas estruturas

no toérax suino (Figura 19).

No grupo DE-RF, ndo houve aumento da TLE em nenhuma das aplicac6es

de RF na PPAE, tanto na ablagéo das veias direitas quanto das veias esquerdas.

A fase arterial da atriografia esquerda demonstrou aorta descendente a

esquerda do esb6fago (Figura 18).

Ndo foram confiaveis as distancias e os deslocamentos dos mapas
anatémicos 3D do es6fago e do AE, devido a diferenca de impedancia encontrada
para essas estruturas no sistema NavX™ EnSite™, sem correlagcdo com as

medidas da fluoroscopia.
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Figura 18 — Relacéo anatdmica entre es6fago, atrio esquerdo e aorta no modelo
suino em visao fluoroscépica anteroposterior.
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Figura 19 — Mensuracao da distancia entre a parede posterior do atrio esquerdo e
0 esdfago suino atraves de esofagograma e atriografia esquerda em visao
fluoroscopica lateral esquerda.

4.4 Eventos adversos nos experimentos

Ocorreram eventos adversos em dois procedimentos, no laboratorio de
experimentacdo. No suino 5, do grupo DE-1, foi identificado um tamponamento
pericardico apos a punc¢do transeptal, seguido da realizacdo de pericardiocentese

de alivio, com sucesso, mantido dreno pigtail no espago pericardico durante o
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procedimento com drenagem total de 330 ml. Foram realizados todos os tempos do
protocolo do DDE-InCor sem intercorréncias, em vigéncia de TCA maior que 300

segundos.

No experimento do suino 10, grupo DE-RF, houve extubacdo acidental,
devido a tracdo da canula pelo carro de anestesia. Apds a reintubacgao orotraqueal,
foi repassado também o tubo oroesofagico, entretanto houve mau posicionamento
desse tubo na faringe. A reinsercéo do DDE-InCor levou a perfuracéo do diverticulo
faringeo (estrutura anatbmica suina), problema percebido pela equipe na

fluoroscopia, que logo o reposicionou corretamente.
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Figura 20 — Perfuracéo do diverticulo faringeo no suino 10. A) falso trajeto do DDE-
InCor, paraesofagiano, a fluoroscopia; B) visdo dorsal da laringofaringe e sua
transicdo para es6fago, hematoma na perfuracdo do diverticulo faringeo (seta
amarela); C) imagem cranial da laringofaringe demonstrando o éstio do diverticulo
faringeo (seta vermelha) e a visdo dorsal da perfuragdo do diverticulo (seta
amarela); D) laringofaringe aberta evidenciando o éstio do diverticulo faringeo (seta
vermelha) e a perfuracdo em seu fundo (seta amarela), com abertura retroesofagica.
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5. DISCUSSAO
5.1 Evidéncias no uso de deslocadores esofagicos

Este é o primeiro estudo em animais que avaliou a seguranca de um
deslocador esofagico por meio de estudo histopatolégico que investigou traumas no

esbfago e em estruturas adjacentes.

O primeiro estudo humano publicado sobre o uso de um deslocador
esofagico foi uma pequena série de casos utilizando a sonda de ecocardiografia
transesofagica por Herweg e colaboradores, em 2006, e 0s autores avaliaram essa
técnica em pacientes cuja parede posterior do atrio esquerdo estava muito proxima
ao eso6fago (31). Eles obtiveram desvios bem-sucedidos do esbéfago opacificado

com bério, sem evidéncia de leséo esofagica (31).

Chugh e colaboradores demonstraram a viabilidade de deslocamento
esofagico usando uma sonda de endoscopia digestiva alta, desviando o es6fago em
mais de 2 cm, em 10 de 12 pacientes (32). Para evitar lesdes esoféagicas na hora
da aplicacédo de RF, a sonda era retirada logo apos o deslocamento esofagico. No
entanto, apenas 22% dos pacientes permaneceram com o0 esOfago deslocado,
limitando a utilidade dessa abordagem (32).

Koruth e colaboradores utilizaram um estilete endotraqueal pré-moldado
dentro de um dreno toracico situado no limen esofagico para desloca-lo durante a
aplicacdo de RF em 20 pacientes (33). O desvio esofagico apresentou amplitude de
deslocamento de cerca de 2,8 cm, para ambos os lados (33). A EDA foi realizada
em 19 pacientes, apdés ablacdo, e demonstrou Ulcera por LTE em apenas um
paciente, no entanto houve lesdo traumatica secundaria a instrumentacéo esofagica
em 12 pacientes (63%), sendo trés lesdes moderadas — incluindo uma ulcera
esofagica traumatica — e queixa generalizada de odinofagia (33). As lesdes

esofagicas relatadas nesse estudo motivaram a realiza¢ao do atual trabalho.

Posteriormente, 0 mesmo grupo realizou outro estudo avaliando essa técnica
de estilete endotraqueal, desta vez em 114 pacientes, e demonstrou relacdo inversa
entre a magnitude do desvio do esdfago e o aumento da TLE (35). Nao houve relato
de sintomas esofégicos, porém também ndo houve realizacdo sistematica de EDA

nesse estudo (35). Desconforto orofaringeo e disfagia apdés a manipulacdo do
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estilete foram categorizados em uma escala de 1 a 5, e os escores médios foram
1,3 e 1,2, respectivamente. Ainda assim, trés pacientes apresentaram complicacao
orofaringea com o uso do estilete mais rigido, incluindo uma laceragéo de orofaringe
com necessidade de cauterizacdo e dois hematomas de Uvula, resolvidos sem

sequelas (35).

Pachén Mateos e colaboradores estudaram 704 pacientes submetidos ao
deslocamento esofagico com a sonda de ecocardiograma transesofagico,
encontrando deslocamento satisfatério e seguro com essa técnica, com redugéo do
agquecimento esofagico durante ablacdo por RF, e nenhum caso de FAE (34). Nesse
estudo, a EDA foi realizada em oito pacientes sintomaticos pds-ablacdo, sendo
encontradas lesdes traumaticas em apenas dois deles — sangramento superficial
da mucosa no ter¢o superior do eséfago, prontamente submetido a hemostasia com

aplicagéo de adrenalina, sem maiores complicacdes (34).

Recentemente, foram desenvolvidos dois tipos de dispositivo de
deslocamento esofagico (DDE), desenhados especificamente para esse fim, cujos
estudos de eficacia foram publicados em 2018. Bhardwaj e colaboradores
estudaram um baldo esofagico inflavel pré-formado de poliuretano e silicone (DV8®
Baloon Retractor, Manual Surgical Sciences, Minneapolis, MN, USA), capaz de
promover um desvio esofagico reversivel quando insuflado (36). Esse dispositivo
apresentou um deslocamento eficaz e seguro, com incidéncia de aquecimento
esofagico inversamente proporcional a magnitude de deslocamento, porém sem
realizacdo sistemética de EDA apds a ablacdo. Contudo, houve sangramento
orofaringeo em dois de 200 pacientes, perceptivel ao final do procedimento, sendo
um com lesdo da valécula e outro com laceragdo da orofaringe posterior (1,5 cm a
2 cm) — este ultimo, controlado com nitrato de prata e agente hemostatico

absorvivel (36).

O segundo estudo, desenvolvido por Parikh e colaboradores, avaliou um
deslocador esofagico de nitinol pré-moldado, capaz de assumir um formato em “S”
sob temperatura corporal (EsoSure®, Northeast Scientific, Waterbury, CT, USA)
(37). Foi demonstrado um desvio esofagico médio de 2,45 cm + 0,9 cm nos
pacientes submetidos ao deslocamento e menor aquecimento esofagico durante a

ablacéo por RF, quando comparado com o grupo controle (37). Nao houve avaliacao
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esofagica endoscopica apos a ablagéao no protocolo, e nenhum paciente apresentou
clinica de lesdo esofagica. Por outro lado, oito pacientes (4,4%) apresentaram
odinofagia imediatamente apds o procedimento, com resolugdo espontanea em

poucos dias (37).

Outro novo dispositivo foi descrito como um deslocador esofagico que utiliza
succdo a vacuo e deflexdo mecanica para desviar o es6fago. Seu uso inicial em
humanos foi recentemente publicado, e esta técnica mostrou seguranca em uma

pequena série de casos (53).

Um ponto relevante a ser discutido em relacdo aos estudos clinicos com o
Esosure® e 0 DV8® é o fato de néo ter sido realizada a EDA de rotina (36, 37), que
poderia ser um melhor parametro para avaliar a sua eficacia, ao comparar a
incidéncia de LTE entre os grupos intervencao e controle, e a sua seguranca, a
partir de possiveis lesdes traumaticas no grupo deslocador. Nesses dois estudos, a
eficacia foi determinada pelo grau do deslocamento esofagico e pela menor
ocorréncia de aquecimento esofagico, enquanto a seguranca avaliou o

desenvolvimento de complica¢des manifestadas clinicamente (36, 37).
5.2 Metodologia

Este estudo foi desenvolvido no InCor HC-FMUSP, com o intuito de contribuir
para a solucdo do problema de LTE, utilizando pesquisa e desenvolvimento de
novas tecnologias para este fim. Inicialmente, foi realizado um estudo aprofundado
da fisiopatologia da LTE, dos fatores envolvidos, da anatomia do tubo digestivo e
das formas viaveis e de baixo custo para deslocar o es6fago. A ideia de criar um
dispositivo envolveu também o interesse em estudar a sua seguranca em um estudo
pré-clinico e, posteriormente, a sua eficacia em um estudo clinico piloto, com a

consciéncia de que poderia se tornar um produto comercializavel.

Outros grupos também buscaram resolver esse problema, incluindo o que
desenvolveu um DDE com tecnologia semelhante e criou o Esosure®, patenteado
pela Northeast Scientific, Inc. O DDE-InCor nao foi patenteado devido ao uso
semelhante da tecnologia do nitinol, como o Esosure®, mas as suas caracteristicas

distintas incluem o formato, a forma de insercdo, a presenca de termdmetro
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esofagico e a possibilidade de injetar e aspirar contraste pelo proprio dispositivo —

0 que o tornam unico.

Diferentes fontes de energia térmica e de técnicas utilizadas na pratica clinica
estdo relacionadas a lesdes térmicas esofégicas (12). Optamos, em nosso estudo,
pela técnica de ablacéo de FA por RF convencional ponto a ponto, por ser a principal
técnica utilizada mundialmente e aquela com a qual temos mais experiéncia em
Nnosso servi¢o. A opcao de estudar um grupo sem aplicacéo de RF foi justificada por
se tratar de um estudo pré-clinico para andlise de seguranca, no qual objetivamos
retirar um potencial fator de confusdo na andlise das lesdes esofagicas, sem
comprometer os objetivos do trabalho. Em futuro ensaio clinico, o desenho mudaria,
uma vez que, para avaliar a eficacia, o grupo controle seria com ablacdo por RF,
sem a presenca do deslocador, enquanto o grupo intervencéo seria com ablacao
por RF mais o uso do deslocador.

Em relacdo a graduacdo da lesdo traumatica esofégica utilizada neste
estudo, baseamos arbitrariamente nossa classificagdo a partir de um consenso
obtido entre patologistas e cirurgides, utilizando referéncias sobre lesGes esofagicas
de origem caustica (51), péptica (52) e térmica A partir da experiéncia adquirida com
a realizacdo de endoscopia digestiva alta pés-ablacéo, procedimento de rotina em
Nnosso servico, consideramos a Ulcera profunda um marcador de lesdo traumatica
inaceitavel, visto que apresenta risco de perfuracdo. Posteriormente, nosso critério
foi corroborado por uma revisao sistematica de LTE, que identificou as Ulceras
profundas como lesdes precursoras da perfuracdo esofégica, ao contrario de

Ulceras superficiais ou eritema, que ndo evoluiram com perfuragéo (18).

5.3 Achados

Em nosso estudo, as lesbes traumaticas esofagicas causadas pelo DDE-
InCor foram todas de baixo risco, o que foi considerado seguro. Dentre elas, a mais
avancgada foi uma pequena Ulcera superficial, com 2 mm de didmetro. Outro estudo
experimental, que testou o Esosure® em trés caes e seis porcos submetidos a
ablacdo por RF no atrio esquerdo, encontrou equimose serosa em um porco e em

um céo, sem perfuracédo ou abrasao (54).
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Por outro lado, observamos um evento adverso muito grave em um dos 20
experimentos, no qual houve perfuracdo do diverticulo faringeo pelo DDE-InCor,
provocando um falso trajeto no mediastino posterior, sé percebido durante a
visualizacéo do deslocador fora do lumen esofagico, ao nivel do ter¢o cranial do
esbfago suino. Esse evento, em um cenario clinico, poderia ter tido importantes
implicacdes, devido a gravidade da lesdo. Apesar de essa complicacéo ter ocorrido
fora do protocolo do estudo, ela ndo pode ser considerada irrelevante, pois cendrios
reais também se mostram passiveis de imprevistos. Entretanto, € um alerta para
gue o protocolo seja respeitado ao maximo, pois mudanca de tempos ou ma

execucdao das etapas podem levar a um dano importante.

Trés porcos apresentaram apenas clivagem subepitelial, em relacdo ao
estudo histopatolégico; entretanto, o real significado dessa alteracao € questionavel,
pois, apesar de a termos classificado como lesdo, ndo descartamos a possibilidade
de ser um artefato. Suspeitamos que a clivagem subepitelial também pudesse estar
relacionada a preparacao do eséfago apos a fixacdo com formaldeido, uma vez que,
para abrir a luz esofagica e expor a mucosa a inspecao, as bordas eram tracionadas
para transformar um o6rgdo cilindrico — endurecido pela fixagdo — em uma
superficie plana. Isso pode ter gerado separacdo entre as camadas do esb6fago
fixado. Também sabemos que os hematomas discretos encontrados na adventicia
podem ter sido potencializados pelo fato de o suino estar sob anticoagulagdo plena
com TCA superior a 300 segundos. Entretanto, mesmo no modelo humano, é
inevitavel a manipulacdo com TCA maior que 300 segundos, pois seu uso se da
durante a ablacao. O risco pode ser minimizado se a primeira introducado do DDE-

InCor no esobfago for realizada antes de atingir esse nivel de anticoagulagéo.

Consideramos que o DDE-InCor é seguro, mas 0 uso correto desse
mecanismo é essencial para a sua seguranca. Pode haver lesdes aceitaveis, como
as encontradas no nosso trabalho — ou mesmo em trabalhos em humanos, usando
outros dispositivos —, principalmente no trajeto de insercdo da cavidade oral até o
esbfago. Isso foi demonstrado pelos traumas nas estruturas faringeas e no eséfago

superior, que ocorreram em estudos com modelos humanos (33-36).

As medianas de deslocamento das bordas arrastadas foram de 13 mm e 16

mm, o que pode ser considerado satisfatério no modelo suino, ao considerar que
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um deslocamento esofagico garantindo uma distancia entre a borda arrastada e a
linha de ablacdo na PPAE maior que 20 mm ¢é eficiente para diminuir a incidéncia
de aquecimento esofégico (35, 36). Estudo pré-clinico do Esosure® em porcos e
cdes encontrou média de deslocamento esofagico de 10 mm para ambos os lados
(54). Em nosso experimento, o deslocamento para a direita foi maior que o
deslocamento para a esquerda, o que pode ser explicado pela presenca da aorta
descendente, que fica a esquerda do eséfago retrocardiaco. Além disso, as bordas
empurradas se deslocaram mais do que as bordas arrastadas, devido a elasticidade

do tecido esofagico, como esperado.

N&o encontramos aumento da temperatura esofagica durante a aplicacdo de
RF em nosso estudo, o que coaduna com a auséncia de contato entre AE e esofago,
cuja distancia encontrada girou em torno de 29 mm no modelo suino, como
demonstrado pela atriografia e pelo esofagograma em incidéncia lateral.
Diferentemente, no modelo humano, mesmo apds afastamento com o deslocador,
um pequeno percentual dos pacientes ainda apresenta aquecimento esofagico
durante a aplicacdo de RF, cuja frequéncia € inversamente proporcional ao grau de
deslocamento (35, 36). Poder-se-ia questionar o melhor posicionamento do
termbmetro esofagico nesse modelo, uma vez que o0 polo Unico encontra-se na

borda empurrada, longe do local de ablacao.

5.4 Limitacbes

O modelo suino é um substituto imperfeito para o modelo humano, pois
observamos vérias diferencas anatdbmicas, como a distancia entre o eséfago e o
atrio esquerdo. No entanto, o modelo animal permite o estudo anatomopatologico

dos tecidos apods exposicao a um deslocador esofagico.

Outro ponto importante no modelo suino esta relacionado ao peso dos porcos
utilizados neste estudo, semelhante ao de uma criangca humana. O tronco e o
coracdo dos porcos tém peso mais compativel em relagdo a um adulto humano,
diferentemente do que ocorre em relacdo aos membros, ja que as patas do porco
sdo mais leves, em termos proporcionais, quando comparados ao peso dos

membros do corpo humanao.
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Outra limitac&o foi a auséncia de endoscopia digestiva alta em suinos antes
do experimento, o que poderia ter identificado lesdes pépticas pré-existentes, como
a Ulcera encontrada em um dos suinos. Também tivemos incerteza sobre o
significado clinico da clivagem subepitelial, pois pode ter sido um artefato induzido

pela manipulacdo do esodfago fixado em formaldeido, ao inspecionar a mucosa.

Neste estudo, a distancia entre a linha de ablacédo e as bordas esofagicas
obtidas no sistema de mapa 3D nao foi uma variavel confiavel para determinar se
houve um deslocamento eficiente, devido & maior distancia basal do eséfago a
PPAE no modelo suino e pela limitacdo da diferenca de impedéancias entre as

estruturas, o que torna a mensuracao incerta.
5.5 Perspectivas

Atualmente, ensaios clinicos que estdo testando a técnica de ablacdo por
campo elétrico pulsado contam com expectativa alta por parte da comunidade de
eletrofisiologistas, pois ela tem seletividade de lesdo nos cardiomidcitos e nédo foi
associada a danos colaterais em modelos animais (55) e em humanos (56). Essa
tecnologia pode representar uma mudanca de paradigma, nos proOXimos anos.
Embora resultados parciais do ECLIPSE-AF Trial tenham descrito uma incidéncia
de 4% de lesdes esofagicas superficiais identificadas por endoscopia apds ablacéo
por campo elétrico pulsado, isso ocorreu em pacientes que receberam um
dispositivo de temperatura esofagica reprocessado — o que pode ser um possivel

fator traumatico (57).

Talvez toda a producdo cientifica para os dispositivos deslocadores
esofagicos se torne obsoleta, em um futuro préximo, caso a ablacdo por campo
elétrico pulsado se mostre superior e substitua as técnicas gue usamos atualmente.
Apesar disso, as informacdes obtidas em nosso estudo reforcam o conhecimento
sobre a estratégia de protecéo esofagica com os deslocadores e trazem dados de
patologia a respeito de sua seguranga, uma vez que o problema das LTE ainda nao
esta resolvido com as fontes de energia que usamos hoje, como a abla¢éo por RF

e a crioablagao.

A partir dos dados deste trabalho, o DDE-InCor pode ser utilizado em um

estudo clinico, para testar a sua eficiéncia. Serdo necessarias algumas adaptacdes
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ao tamanho humano, possivelmente, com mais de um tamanho, adequado ao
paciente. Além disso, a equipe que produziu o dispositivo necessitaria fazer uma
revisdo para discutir as melhorias a serem feitas no prototipo utilizado, como
também para estudar as questdes de viabilidade, risco bioldgico, reuso e protocolo

de limpeza do dispositivo para uso em humanos.
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6. CONCLUSOES

O uso de um dispositivo deslocador esofagico pré-moldado de nitinol (DDE-
InCor) sob protocolo rigido em um modelo suino foi seguro, pois esteve associado
apenas a lesbes traumaticas de baixo risco e aceitaveis do eséfago. No entanto, a
manipulagéo incorreta do dispositivo foi associada a uma complicacdo grave — a
perfuracdo do diverticulo faringeo —, o que alerta para a necessidade de realizar
corretamente essa técnica. O DDE-InCor foi considerado eficiente no deslocamento

esofagico suino.
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