ESCOLA S
SUPERIOR g
DE TECNOLOGIA 2
DA SAUDE 2

DELSROH D

INSTITUTO POLITECNICO DE LISBOA
ESCOLA SUPERIOR DE TECNOLOGIA DA SAUDE DE LISBOA
UNIVERSIDADE DE LISBOA
FACULDADE DE MEDICINA

Oclusao percutanea do apéndice auricular esquerdo e
estrutura auricular. Efeito na funcao mecanica e

endocrina auricular

PEDRO MIGUEL CAEIRO ALMEIDA

ORIENTADOR
PROFESSOR DOUTOR FAUSTO PINTO

Faculdade de Medicina da Universidade De Lisboa
CHLN - Hospital de Santa Maria

Mestrado em Tecnologia de Diagndstico e Intervengao Cardiovascular

Area de especializacdo — Intervengdo Cardiovascular

Lisboa, 2012



INSTITUTO POLITECNICO DE LISBOA
ESCOLA SUPERIOR DE TECNOLOGIA DA SAUDE DE LISBOA
UNIVERSIDADE DE LISBOA
FACULDADE DE MEDICINA

Oclusao percutanea do apéndice auricular esquerdo e
estrutura auricular. Efeito na funcao mecanica e

endocrina auricular

PEDRO MIGUEL CAEIRO ALMEIDA

ORIENTADOR
PROFESSOR DOUTOR FAUSTO PINTO

Faculdade de Medicina da Universidade De Lisboa
CHLN - Hospital de Santa Maria

JURL:
PROFESSOR DOUTOR LUIS MENDES PEDRO
DR. EDUARDO INFANTE DE OLIVEIRA

Mestrado em Tecnologia de Diagndstico e Intervengao Cardiovascular

Area de especializacdo — Intervengdo Cardiovascular

Lisboa, 2012



Ocluséo percutanea do apéndice auricular esquerdo e estrutura auricular.
Efeito na fungdo mecéanica e enddcrina auricular.

Agradecimentos

A realizagao deste trabalho néao teria sido possivel sem a colaboragdo de uma vasta
equipa de trabalho e de um conjunto de pessoas e entidades que de uma forma ou de
outra contribuiram para a sua prossecugao.

Ficam os meus agradecimentos,

Ao Professor Doutor Fausto Pinto, pela honra de ter aceite ser o orientador cientifico
deste projeto, pelo entusiamo demonstrado, constante incentivo e sugestdes mas
acima de tudo por ter acreditado em mim.

Ao Dr. Eduardo Infante de Oliveira. Nao tenho palavras para agradecer a inestimavel
colaboragdo na realizagdo dos procedimentos, mas também por uma profunda
amizade em quem encontrei sempre coragem para seguir em frente.

Ao Dr. Augusto Almeida, na colaboracdo na analise estatistica e também pela
paciéncia nas explicagdes que muito contribuiram para este trabalho.

Ao staff do Servigco de Medicina e Cirurgia Experimental, nas pessoas do Sr. Jorge
Santos, Sr. Rui Coutinho e Sr. Carlos Casimiro, que muitas vezes em prejuizo pessoal
com saidas tardias por procedimentos que se prolongavam tarde e noite fora sempre
tiveram disponiveis.

Ao staff da DNATech, nas pessoas da Doutora Angela Xufre e Dra. Marta Melo pela
disponibilidade e empenho em conseguirem fornecer os resultados das analises o
mais rapido possivel e por muitas vezes terem prolongado horas de trabalho para
receber amostras ja muito fora das horas de expediente.

Aos colegas do Servigo de Imagiologia, pela disponibilidade.

Ao Dr. Joao Silva Marques, pelas longas horas de explicacdo e discusséo cientifica
que muito me fizeram amadurecer neste processo.

Ao Dr. Pedro Canas da Silva e Professor Doutor Nunes Diogo pela cedéncia de
equipamentos, apoio e sugestoes.

Ao Dr. Fernando Ribeiro pelas palavras de incentivo e por acreditar neste projecto e
em mim.

A Setfarma, na pessoa do Dr. Jodo Pedro Moreira pela cedéncia dos dispositivos,
amizade e incentivo sem os quais este trabalho nunca poderia ter sido realizado

Ao Abbott, nas pessoas do Dr. Pedro Moutinho e Dr. Paulo Tomas pelo apoio a este
projeto.

A Sorin Cardio, na pessoa do Dr. Marco Bottazzi

PA 2012



Ocluséo percutanea do apéndice auricular esquerdo e estrutura auricular.
Efeito na fungdo mecéanica e enddcrina auricular.

Aos meus colegas da UCIJO pelo apoio € a quem agradeco o esforgo suplementar a
que foram sujeitos nas minhas auséncias.

Aos colegas e amigos de Mestrado, em particular & Susana Gongalves, Ricardo
Esteves e Sofia Almeida Santos que nunca deixaram de me apoiar e a quem recofrri
muitas vezes quando o desespero se instalava.

Aos meus pais pela preocupacio constante das muitas noites sem dormir, mas que
sempre me fizeram acreditar ser possivel.

A minha namorada Helena Santiago, pela ajuda nos procedimentos mas acima de
tudo por ter sido o porto de abrigo e 0 ombro amigo que esteve sempre presente
quando tudo parecia desmoronar-se, pela paciéncia em aturar a quem ja ha mais de
um ano oscilava entre a euforia e o desespero de longas horas passadas no escritério
entre artigos e livros e que aparecia sempre com a palavra certa...vai tudo correr
bem:...

A todos eles e muitos anénimos que me acompanharam neste processo 0 meu muito
obrigado

PA 2012



Ocluséo percutanea do apéndice auricular esquerdo e estrutura auricular.
Efeito na fungdo mecéanica e enddcrina auricular.

Resumo

Introdugao - Os resultados favoraveis da oclusdo percutanea do apéndice auricular
esquerdo (AAE) na prevencao de fendmenos tromboembdlicos em doentes com
fibrilhacdo auricular nao-valvular, conduziram a um aumento da utilizacdo desta
técnica. Contudo, desconhecem-se os efeitos a longo prazo da oclusdo do AAE na

estrutura, fungdo mecanica e fungao enddcrina da auricula esquerda (AE).

Objetivo - Descrever e caracterizar o efeito da oclusdo percutanea do AAE na
estrutura, funcdo mecanica e fungdo endécrina auricular esquerda, avaliada por
técnicas ecocardiograficas e doseamento sanguineo, em modelo experimental animal,
até aos 90 dias de seguimento apds procedimento de oclusdo, comparativamente com

grupo de controlo

Metodologia — Estudo verdadeiro experimental com grupo experimental (Ge) e grupo
de controlo (Gc). Dez modelos (suino comum) foram divididos aleatoriamente em Ge
(n=5) e Gc (n=5). No Ge foi realizada oclusédo percutdnea do AAE com dispositivo
Watchman® Foi realizada avaliacdo da funcdo auricular por ecocardiografia
transtoracica (ETT) no momento basal (MB), e seguimento a 90 dias (S90d) e colhidas
amostras biolégicas de sangue e urina no MB, e seguimento a 10, 45 e 90 dias. A
estrutura e fungdo mecanica da AE foram avaliadas através das dimensdes da AE,
Doppler pulsado do fluxo transmitral e das veias pulmonares, Doppler tecidular do anel
mitral e deformagao auricular por speckle tracking. Nas amostras biologicas foram
avaliadas as concentracdes de PNA, marcadores da funcao renal, sodio e lipidos.

A analise estatistica foi realizada através de testes de comparacao de valores médios

em cada momento de contacto e da variagao basal-S90d (Ab-S90).

Resultados — Foi excluido 1 dos modelos do Gc e 4 modelos do Ge sobreviveram até
S90d. Verificou-se um aumento do volume auricular maximo e minimo no Ge com
diferenca estatisticamente significativa na Ab-S90d, p=0,035 e p=0,05, mas sem
diferencas nos volumes de ejecao e fragdo de ejecao auricular. A velocidade de pico
da onda a' do Doppler tecidular do anel mitral mostrou-se diminuida no Ge, com
tendéncia para diferengca estatisticamente significativa na comparagdo Ab-S90d
(p=0,134). No Doppler pulsado das veias pulmonares, verificou-se diminuicdo da
velocidade da onda Sp no Ge com diferenga estatisticamente significativa na Ab-S90d

(p=0,029). No entanto as diferencas encontradas n&o tiveram reflexo na fungao

1l
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ventricular esquerda, com manutencédo das pressdes de enchimento e sem sinais de
disfungao sistélica ou diastélica. A deformacido miocardica auricular nao mostrou
diferencas entre os grupos.

A concentragdo de PNA no sangue periférico no Ge foi tendencialmente superior no
S90d nao tendo a Ab-S90d apresentado diferenga estatisticamente significativa entre
os grupos. A funcado renal ndo sofreu alteragbes com a oclusdo do AAE, com
manutenc¢ao do valor de creatinina e cistatina-C. Nao se verificou natriurese associada
a oclusao do AAE em condigbes basais ou apds expansao de volume e saturagdo com

cloreto de sddio hiperténico.

Conclusao — Este estudo parece fornecer evidéncia inicial que a oclusao percutanea
do AAE pode ndo causar efeito negativo na estrutura auricular, tendo-se verificado
ligeiro aumento do volume sem impacto clinico. A oclusdo do AAE também nao
causou prejuizo na fungao renal, sugerindo que a oclusdao do AAE ndo conduz a

remodelling auricular adverso, nem a alteracdes na fungédo mecénica e enddcrina.

Palavras chave — Oclusdo do AAE, estrutura auricular, funcao auricular, PNA, fungao

renal
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Abstract

Introduction - Favorable results with the occlusion of the left atrial appendage (LAA)
using percutaneous devices for the prevention of thromboembolic events in patients
with non-valvular atrial fibrillation, has lead to a widespread use of this technique.
However, the long-term effects on left atrial (LA) structure, mechanical and endocrine

function are unclear.

Objective — Describe and characterize the effect of percutaneous closure of the LAA in
structure, and left atrial mechanical function endocrine function, evaluated by
echocardiographic techniques and blood samples evaluation, in experimental animal

model, up to 90 days follow-up procedure after occlusion compared with control group

Methodology - True experimental study with experimental group (Ge) and control
group (Gc). Ten models (common pig) were randomly assigned to Ge (n = 5) and Gc
(n = 5). In Ge was performed percutaneous closure of the LAA with Watchman® device
Evaluation of atrial function was performed by transthoracic echocardiography (TTE) at
baseline (MB), and follow-up at 90 days (S90d) and biological samples of blood and
urine collected in MB, 10, 45 and 90 days. The structure and mechanical function of AE
were evaluated through the dimensions of AE, pulsed Doppler of transmitral flow and
pulmonary veins, tissue Doppler imaging of mitral annular motion LA deformation by
speckle tracking. In biological samples were evaluated concentrations of ANP, renal
function parameters, sodium and lipids. Statistical analysis was performed using
comparison tests of mean values at each point of contact and variation of baseline-
S90d (Ab-S90).

Results - One model of Gc was excluded and 4 models of the Ge survived 4 until
S90d. There was an increase in the maximum and minimum atrial volume in Ge with a
statistically significant difference in Ab-S90d, p=0.035 and p=0.05, but with no
differences in ejection volumes and ejection fraction. The peak velocity of tissue
Doppler a° wave was decreased in Ge, with a trend toward statistically significant
difference in comparison S90d-Ab (p = 0.134). In pulsed Doppler of pulmonary veins,
the Sp wave velocity decreased in Ge with statistically significant difference Ab-S90d
(p=0.029). However the differences were not reflected in left ventricular function, with
maintenance of filling pressures and no signs of systolic or diastolic dysfunction. The

atrial myocardial deformation showed no differences between groups.
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The concentration of ANP in peripheral blood in Ge was tendentiously higher in S90d
with no Ab-S90d statistically significant difference between groups. Renal function did
not change with occlusion of the LAA, with maintenance of creatinine and cystatin-C.
There was no natriuresis associated with occlusion of the LAA in basal conditions or

after volume expansion and saturation with hypertonic sodium chloride.

Conclusion - This study provids initial evidence that the percutaneous LAA occlusion
may cause no negative effect on atrial structure Was found a slight increase in atrial
volume without clinical impact. The occlusion of the LAA did also not impair renal
function, suggesting that the LAA occlusion does not lead to adverse atrial remodeling,

or changes in mechanical or endocrine function

Keywords - LAA occlusion, atrial structure, atrial function, ANP, renal function
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Lista de abreviaturas

AAE - Apéndice auricular esquerdo
ACO — Anticoagulantes orais

AD — Auricula direita

AE — Auricular esquerda

AIT — Acidente isquémico transitorio
ASC - Area de superficie corporal
AVC - Acidente vascular cerebral

AVK — Antagonistas da vitamina K
BNP — Péptido natriurético cerebral
CNP — Péptido natriurético tipo C

ESC — European Society of Cardiology
ETE — Ecocardiograma transesofagico
ETT — Ecocardiograma transtoracico
FA — Fibrilhac&o auricular

FC — Frequéncia cardiaca

FEVE - Fragao de ejecao ventricular esquerda
Gc — Grupo de controlo

Ge — Grupo experimental

HDL - Lipoproteinas de alta densidade
ICE — Ecocardiograma intracardiaco
IDT — Imagem Doppler tecidular

IMA — indice de massa corporal

INR — Razao internacional normalizada
IVT — Integral velocidade-tempo

LDL - Lipoproteinas de baixa densidade
MAE - Eventos adversos major

MB — Momento basal

NaCl — Cloreto de sbédio

NACO - Novos anticoagulantes orais
OR — Odds ratio

PA — Presséo arterial

PNA — Péptido natriurético auricular
PP — Parede posterior

RM — Ressonéncia magnética
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RR — Risco relativo

RS - Ritmo sinusal

S10 d — Seguimento a 10 dias

S45 d — Seguimento a 45 dias

S90 d — Seguimento a 90 dias

SIV — Septo interventricular

TC — Tomografia computorizada

TFG - Taxa de filtragao glomerular

VE — Ventriculo esquerdo

VETD - Ventriculo esquerdo telediastole
VETS — Ventriculo esquerdo telesistole
VP — Veias pulmonares

VPID — Veia pulmonar inferior direita
VPIE - Veia pulmonar inferior esquerda
VPSD - Veia pulmonar superior direita

VPSE - Veia pulmonar superior esquerda
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1. Introducao

A Fibrilhacao Auricular (FA) é a arritmia cardiaca sustida mais comum, com uma
prevaléncia de 1,5% na populagédo mundial, prevendo-se o seu aumento nas proximas
décadas, essencialmente devido ao envelhecimento da populagcéo e a coexisténcia de
outras comorbilidades cardiacas’***.

A FA é uma doenca multifatorial, caracterizada pela ativacdo elétrica auricular
descoordenada com consequente deterioracdo das suas capacidades funcionais®. A
funcdo auricular pode ser dividida em trés componentes ou fases, a fungdo de
reservatdrio, na qual a auricula esquerda (AE) acumula o sangue proveniente das
veias pulmonares (VP) durante a fase sistélica do ciclo cardiaco; a fase de conducao
na qual o sangue passa da circulagdo pulmonar para o ventriculo esquerdo (VE),
funcionando a AE como um conduto; e a fase de fungao contratil ou de bomba, onde a
AE funciona como uma camara contratil impulsionando o seu volume residual para o
VE®. Nos doentes com FA, a fungdo de bomba fica abolida durante os episddios da
arritmia e, com a progressao natural da doenga, também os restantes componentes da
funcdo auricular sdo afetados, particularmente devido as alteracdes induzidas pelo
remodelling estrutural, com aumento do volume da cavidade e diminuicdo da sua
compliance”®.

Aliado ao remodelling estrutural, a AE sofre também um remodelling eletrofisioldgico,
sendo através da conjugacéo destes dois fendmenos que se acentua o caracter de
auto-perpetuacdo da arritmia’.

Durante os episddios de FA assistem-se a alteragdes importantes na hemodinamica
auricular, com um predominio de diminuicdo da velocidade de fluxo e consequente
estase sanguinea. A estase sanguinea, associada a disfungéo endotelial do pavimento
endocardico auricular e sobre-expressdao de fatores de coagulacdo constitui o
mecanismo subjacente a fenémenos trombdticos na FA® ™.

A FA é um fator independente de mortalidade e morbilidade, essencialmente pelo risco
de acidente vascular cerebral (AVC), estando 20 a 25% de todos os eventos
cardioembolicos responsaveis por AVC relacionados com a FA, destacando-se na
anatomia auricular o apéndice auricular esquerdo (AAE) como local predominante na
génese de trombos'""'%"3,

Noventa e um por cento dos trombos auriculares sdo provenientes ou estado
localizados no AAE, o que representa uma incidéncia 6,6 vezes superior a restante

cavidade auricular™".

PA 2012



Oclusao percutanea do apéndice auricular esquerdo e estrutura auricular.
Efeito na fungao mecanica e enddcrina auricular.

A instituicdo de terapéutica tromboembdlica profilatica na FA, baseia-se na avaliagéo
do risco de eventos tromboembdlicos (modelo de CHA,DS,-VASC) e no risco
hemorragico (modelo HAS-BLED), sendo a anticoagulagéo oral (ACQO) a terapéutica
recomendada'®. No entanto, a ACO, nomeadamente com varfarina apresenta algumas
limitagbes, quer por ser um farmaco de dificil gestdo terapéutica, quer por apresentar
contraindicag¢des ou intolerancia em alguns doentes, o que conduz a que uma faixa da
populacdo com FA ndo possa beneficiar da sua prescricdo, e mesmo aqueles que
possam beneficiar da sua instituicdo, nao apresentem os niveis de protegao
desejados'"®"°,

A hipotese de exclusao do AAE como medida profilatica do tromboembolismo cardiaco
tem ja décadas de histéria, estando associada a valvulotomia mitral, ou a cirurgia de
Maze, mas com resultados aquém dos satisfatérios?®?'. A oclusdo percutanea do AAE
€ uma técnica recente e que demonstrou resultados satisfatérios nos objetivos de
selagem completa do AAE e seguranga do procedimento, quer em experiéncia clinica
inicial, quer em estudos clinicos ndo randomizados (PLAATO)??%*24% O PROTECT
AF, um estudo multicéntrico randomizado de nao inferioridade oclusdo v.s. varfarina,
mostrou que 87% dos doentes do grupo de oclusdao puderam interromper a ACO 45
dias apds o procedimento, com uma taxa de eventos adversos de 3,0 por 100
anos/doente, no seguimento a 1 ano, contra uma taxa de 4,9 verificada no grupo de
controlo®. Este estudo, ao comprovar a ndo inferioridade da ocluso relativamente a
ACO com varfarina, abriu caminho a inclusido desta técnica como uma hipétese
terapéutica em doentes com contraindicagdo para ACO nas recomendacbes da
European Society of Cardiology (ESC), como uma recomendacéao classe llb, nivel de
evidéncia B'®. Prevé-se que com a inclusdo desta técnica nas recomendacdes da
ESC, o numero de doentes a serem referenciados para esta terapéutica aumente
exponencialmente, o que levanta algumas questbes anatomo-fisioldgicas
relativamente ao AAE que ainda ndo foram completamente esclarecidas.

Em ritmo sinusal (RS), o AAE apresenta uma fracdo de ejegdo média de 46%,

contribuindo com cerca de 15% para o débito cardiaco total”’

. Apesar de durante os
episédios de FA esta contribuicdo ser praticamente nula, em doentes com FA
paroxistica, durante os periodos em RS, a oclusdo, pode representar uma diminuicao
importante do contributo auricular para a performance cardiaca. Por outro lado a
limitagcdo da compliance auricular, por exclusdo de uma camara de expansdo, pode
conduzir a que o volume auricular aumente precocemente em doentes com FA
paroxistica, contribuindo para o remodelling estrutural e acelerar deste modo a

progressao natural da FA.
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O AAE, apresenta também importantes fungdes enddcrinas, contribuindo para a
modulacgdo da relacdo pressdo-volume?®. O AAE é o principal local de producdo de
péptido natriurético auricular (PNA), que intervém na regulagdo da homeostasia
pressao-volume através de acao no sistema vascular, fungao renal e adrenal, além de
outras fungdes que lhe sdo também reconhecidas®®?°***'. Embora esteja provado o
efeito protetor da oclusdo percutdnea do AAE na profilaxia de fendmenos
cardioembolicos, e serem conhecidas as alteragcdes provocadas na estrutura da AE
pela FA, nao esta ainda estudado quais as alteragcbes induzidas pela oclusdo do AAE
na estrutura e funcéo auricular esquerda, bem como na producido de PNA, e que em
certa medida podem exacerbar o efeito da FA no remodelling estrutural da AE e
provocar alteragcbes na homeostasia pressao-volume e nos processos fisioldgicos
mediados pelo PNA.
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2. Objetivos e hipoteses

2.1. Objetivos
2.1.1. Objetivo geral

Descrever e caracterizar o efeito da oclusao percutanea do AAE na estrutura, funcao
mecanica e funcdo endocrina auricular esquerda, avaliada por técnicas
ecocardiograficas e doseamento sanguineo, em modelo experimental animal, até aos
90 dias de seguimento apds procedimento de oclusdo, comparativamente com grupo

de controlo.

2.1.2. Objetivos especificos

1. Descrever, caracterizar e comparar evolugao nos parametros biométricos dos
modelos até aos 90 dias de seguimento, no grupo experimental (Ge) e no

grupo de controlo (Gc).

2. Descrever, caracterizar e comparar alteragcbes nos parametros fisiologicos
(pressao arterial (PA) e frequéncia cardiaca (FC)) até aos 90 dias de

seguimento, no Ge e no Gc.

3. Descrever, caracterizar e comparar alteragdes nas dimensdes da AE (volume e
area) avaliadas por ecocardiografia transtoracica convencional (ETT), até aos

90 dias de seguimento, no Ge e no Gc.

4. Descrever, caracterizar e comparar alteragdes na fungdo da AE avaliada por
ETT convencional, Doppler convencional e tecidular e analise da deformagéo
miocéardica por speckle tracking, até aos 90 dias de seguimento, no Ge e no
Gc.

5. Descrever, caracterizar e comparar alteragdes na performance cardiaca,
avaliada por ETT convencional e Doppler convencional e tecidular, até aos 90

dias de seguimento, no Ge e no Gc.

6. Descrever, caracterizar e comparar alteragbes na concentracdo de PNA

plasmatico até aos 90 dias de seguimento, no Ge e no Gc.
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7. Descrever, caracterizar e comparar alteracbes na concentragdo de PNA
plasmatico em resposta a sobrecarga de volume, até aos 90 dias de

seguimento, no Ge e no Gc.

8. Descrever, caracterizar e comparar alteragdes na natriurese até aos 90 dias de

seguimento, no Ge e no Gc.

9. Descrever, caracterizar e comparar alteragcbes na natriurese em resposta a
sobrecarga de volume e hipersaturacao sérica de cloreto de sédio, no Ge e no
Gc.

10. Descrever, caracterizar e comparar alteragées no perfil lipidico até aos 90 dias

de seguimento, no Ge e no Gc.

11. Descrever, caracterizar e comparar alteragdes na fungado renal, através da
analise da evolugao de marcadores de funcdo renal, até aos 90 dias de

seguimento, no Ge e no Gc.

2.2. Hipoteses de investigacao

1. A oclusdo percutdnea do AAE promove dilatagdo AE.

2. A oclusao percutinea do AAE provoca alteragbes nos componentes da fungao

da AE (funcgao de reservatdrio, fungdo de condugao e fungdo de bomba).

3. A oclusdo percutdnea do AAE diminui a performance cardiaca, através de

inducao de alteragdes no enchimento do VE.

4. A oclusdo percutianea do AAE provoca alteracbes na funcdo endécrina

cardiaca, com diminuigao da producao de PNA.

5. A oclusdo percutdnea do AAE provoca hiperlipidémia e alteragcbes na

mobilizacdo lipidica.
6. A oclusao percutinea do AAE provoca alteragbes na funcgao renal.
7. A oclusao percutdnea do AAE promove diminuicdo da natriurese.
8. A oclusao percutédnea do AAE provoca aumento da PA e FC.

9. A ocluséo percutédnea do AAE provoca alteragdes no crescimento dos modelos.
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3. Enquadramento teorico

3.1. Estrutura e funcao auricular

A relacdo entre a anatomia da auricula e a sua funcdo esta bem estabelecida e é
globalmente reconhecida®. A funcdo auricular pode condicionar a performance
cardiaca, sendo o conhecimento da estrutura e da microestrutura auricular

fundamental para compreender a sua funcdo e fisiologia®*®.

3.1.1. Anatomia e embriologia auricular

A AE, observando o coragcdo numa posi¢cado antero-posterior, esta localizada do lado
esquerdo e maioritariamente na face posterior®. Anatomicamente pode ser dividida
num componente venoso (um vestibulo), um apéndice e um corpo protuberante. A
parede posterior constitui o0 componente venoso, com os ostia das veias pulmonares
(VP), sendo diretamente confluente com o corpo, circundado o orificio mitral®.
Relativamente ao AAE este sera abordado de forma detalhada mais a frente.

As auriculas no coragdo adulto possuem mais que uma origem embriolégica, que
através de processos de diferenciacao, fusdo e septagao de uma auricula embrionaria
Unica, se separa através da formacgao do septo interauricular, dando origem as duas
cavidades auriculares®. As porcdes trabeculadas (apéndices) da AE e auricula direita
(AD) representam pouco mais que as auriculas primitivas, enquanto as porgoes
posteriores com paredes lisas se originam da incorporagdo de vasos venosos’. Na AE
a parede posterior é formada a partir da incorporacao das VP, que apesar de multiplas
variagcbes anatdmicas quanto ao seu numero e posicdo, sdo normalmente quatro:
superior direita (VPSD), inferior direita (VPID), superior esquerda (VPSE) e inferior
esquerda (VPIE)*®*. Anatomicamente, os ostia das VP esquerdas estdo localizados
num plano horizontal superior aos das VP direitas. A VPSD encontra-se
imediatamente atras da veia cava superior ou da AD e as VP esquerdas estdo
posicionadas entre o ostium do AAE e a aorta descendente. As VP superiores
projetam-se antero-superiormente, enquanto as inferiores postero-inferiormente®
(Figura 1).

A maior parte da superficie da AE, incluindo a componente septal, € de textura lisa.

Apesar de aparentemente uniformes, as paredes auriculares séo constituidas por uma,
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2 ou 3 camadas musculares sobrepostas, com diferentes alinhamentos das fibras

miocardicas, o que provoca variacdes regionais de espessura da parede auricular®.

Figura 1 — (A) — Aspeto posterior da AE, com visualizagado da inser¢do das VP. (B) — Aspeto lateral esquerdo da
AE, mostrando o AAE e a sua relagdo com a VPSE. (C) — Corte sagital de AE em cadaver. Adaptado de, Calkins, H.
et al. Anatomy of the left atrium and pulmonary veins. In: Natale, A. Raviele, A. Atrial Fibrillation Ablation: The State
of the Art Based on the Venicechart International Consensus Document. s/l.John Wiley & Sons. 2008. p. 1— 10

LA — auricula esquerda, LS — veia pulmonar superior esquerda; LI - veia pulmonar inferior esquerda; RS - veia pulmonar superior
direita; RI - veia pulmonar inferior direita; CS — seio coronario; ICV — veia cava inferior; SCV — veia cava superior; RPA — ramo direito

artéria pulmonar; LPA — ramo esquerdo artéria pulmonar; LAA — AAE.

As paredes auriculares consistem em feixes intercalados de fibras musculares
orientadas circunferencialmente e longitudinalmente, sendo as fibras circunferenciais
mais caracteristicas na base da auricula, enquanto os feixes longitudinais sao
maioritariamente encontrados ao nivel das paredes internas. A musculatura auricular
na jungao auriculo-ventricular esta completamente separada da massa muscular
ventricular por planos fibro-adiposos que permitem isolar eletricamente a auricula do
ventriculo?’. Esse arranjo das fibras, bem como a variagdo do numero de camadas
musculares, conduz a diferengas marcadas na espessura das paredes, sendo mais
espessa a parede superior com 3,5 a 6,5 mm, ao contrario da parede anterior,
imediatamente atras da aorta, que apenas possui 1,5 a 4,8 mm de espessura. A nivel
histolégico, as camadas musculares auriculares possuem miocitos de dimensdes mais
reduzidas do que os encontrados nas paredes ventriculares, sendo também
caracterizadas pela existéncia de cadeias de miosina com expresséao fetal, o que esta

associado a uma menor duragdo do potencial de agao®.

3.1.2. Considerantes fisiolégicas da funcao auricular esquerda

Longe de ser uma simples camara de transporte passivo, a AE possui um papel
fundamental no enchimento ventricular esquerdo, estabelecendo com o VE uma
relacdo interativa e dinamica®3*3"3¢,

A principal fungdo mecéanica da AE é facilitar e modular o enchimento do VE com

sangue proveniente da circulagdo pulmonar, atuando como um reservatério para o
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fluxo das VP durante o enchimento auricular, quando a valvula mitral esta encerrada;
como um conduto durante a fase inicial da diastole, transferindo para o VE o sangue
acumulado na AE e também diretamente das VP para o VE; e finalmente como uma
bomba aquando da contracdo auricular que conclui o enchimento telediastélico do
VE6’33.

A AE possui ainda uma funcdo de modulacdo paracrina do sistema circulatério,
podendo a sua fungdo mecanica ser descrita por uma relagao entre a pressao e o

volume® (Figura 2).

Abertura valvula mitral

56— Volume maximo AE
E Reservatorio: enchimento
.g sl ¥ /| Conducgao: esvaziamento passivo
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18— Volume minimo AE

Encerramento valvula mitral
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Pressao auricular esquerda (mmHg)

Figura 2 — Diagrama de pressao-volume da AE durante o ciclo cardiaco, mostrando as fases componentes da
fungéo auricular. As setas indicam a sequéncia temporal através da “figura de oito”, descrevendo as alteragdes na
pressdo e volume durante o ciclo cardiaco. Adaptado de, Blume GG. Et al. Left Atrial Function: Physiology,
Assessment, and Clinical Implications. European Journal of Echocardiography. 2011. 12.p 421-430

AE - Auricula esquerda

3.1.2.1.  Funcdo reservatorio

Durante a sistole ventricular e relaxamento isovolumétrico, quando a valvula mitral
esta fechada, a AE funciona como um reservatoério elastico acomodando o volume de
sangue proveniente das VP°. Esta fase pode ser dividida em duas sub-fases: na
primeira, logo apos a sistole auricular e o encerramento da valvula mitral, ocorre o
relaxamento auricular que modula o fluxo das VP, provocando o rapido aumento do
volume auricular; a segunda fase, com um menor aumento do volume auricular, &
dominada pelo encurtamento longitudinal sistélico do VE, que provoca a deiscéncia do
plano valvular mitral, originando uma for¢a de sucg¢ao que forga o sangue das VP para

a AE e, pela contragao ventricular direita que contribui para o enchimento auricular,
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uma vez que origina uma onda de pressdo transpulmonar que exerce pressdo na
coluna de sangue das VP, empurrando-o para a cavidade auricular®®. No periodo ativo
que se segue, o fluxo das VP entra na AE de acordo com um gradiente de pressao,
modulado pelas caracteristicas elasticas da parede auricular®®. O volume de sangue
acumulado na AE durante a funcao de reservatoério é responsavel por 40% do volume

de ejecao ventricular®.

3.1.2.2. Funcéo de conducéo

Esta fase da funcéo auricular inicia-se com a abertura da valvula mitral e termina com
a contracao auricular permitindo o esvaziamento auricular passivo durante a diastole e
diastase ventricular®. Nesta fase, a auricula atua como um pipeline por onde transita o
sangue vindo da circulagdo pulmonar para o VE. Esta dindmica sanguinea € mantida
através de um gradiente de pressdo entre a AE e o VE*. Em coracdes saudaveis, a
fase de conducgao pouco contribui para o volume de ejecao ventricular. No entanto em
doentes com disfungao diastdlica, a contribuicdo desta fase da funcao auricular para o
débito cardiaco ganha preponderédncia, sendo esta acrescida se associada a

diminuicdo da funcdo de reservatério ou contratil®.

3.1.2.3. Funcao contratil ou bomba

No final da diastole, a AE funciona também como uma bomba muscular contratil, cujo
funcionamento esta dependente da sua pré-carga, de acordo com o mecanismo de
Frank-StarlingG. Nesta fase, a contragao auricular é responsavel pela manutencio de
um volume telediastolico ventricular adequado através do esvaziamento ativo,
contribuindo com cerca de 15 a 30% do volume de ejegdo ventricular®®®. Em
pacientes com FA ou pacing ventricular, esta contribuicdo diminui podendo mesmo ser
nula®.

A compreensao de cada uma destas fungdes é crucial para a correta interpretacdo das
alteragdes nas dimensdes e padrdes de fluxo auriculares in and out durante o ciclo

cardiaco® (Tabela 1).

3.2. Um caso particular — AAE

O AAE é um remanescente da AE embrionaria localizado dentro do saco pericardico,
em contacto direto com a parede livre ventricular’®**“°. E uma estrutura tubular, longa
e adunca que pode apresentar um ou mais lébulos (uni ou multilobar)?®*°. Quanto &
sua morfologia, o AAE também pode ser caraterizado como tendo morfologia chicken-

wing ou non-chicken Wing“(Figura 3)
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Tabela 1 — Componentes da fungdo auricular esquerda. Adaptado de: | Badano L, Fox K, Sicari R, Zamorano JL, editors.

The EAE Textbook of Echocardiography. New York: Oxford University Press; 2011.
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Sistole mecanica, incluindo
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Conducao

Fase Il
Contratil/bomba

Telediastole (contragéo auricular),

Periodo . . Protodiastole e diastase ) :
relaxamento isovolumétrico em ritmo sinusal
Encerramento valvula mitral Abertura valvula mitral
Inicio Final onda Am Doppler Inicio onda Em Doppler Inicio onda Am Doppler
Inicio QRS (ECG) Final onda T (ECG) Inicio onda P (ECG)
Abertura valvula mitral Encerramento valvula mitral
Final Inicio onda E Doppler Inicio onda Am Doppler Final onda Am Doppler
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contragao auricular
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descendente)

T
_./\—

N

a""-. C; .

Am - onda A fluxo transmitral; Em — onda E fluxo transmitral; ECG — eletrocardiograma; AE — AE

No coracao desenvolvido, o AAE esta ligado a AE através de um orificio com cerca de
10 a 40 mm de diametro entre a VPSE e o anel mitral®“°. O seu volume pode variar
entre 0,77 a 19,27 cm® com uma acentuada variagdo no seu eixo longo
(profundidade) que pode ir desde os 16 aos 51 mm. Em cerca de 70% dos espécimes
analisados em necropsia, este eixo €& arqueado ou espiralado o que provoca
diferengas entre a avaliagdo da sua dimensdo e forma por ecocardiograma
transesofagica (ETE), relativamente a sua andlise in vivo*®***°. A variagéo das suas
caracteristicas morfolégicas pode influenciar a sua performance funcional em
individuos saudaveis, mas acima de tudo pode condicionar a incidéncia de eventos
embdlicos em individuos com arritmias auriculares*'.

Na sua ultra-estrutura anatomica, € semelhante ao resto do coragdo, apenas com
diferenca na espessura do epicardio que parece ser superior no AAE°.
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Figura 3 - Diferentes morfologias do AAE. A — Chicken-wing; B, C, D — Non-Chicken-wing ; B — Windsock, C —
Cactus; D - Caulifllower .Adaptado de: Di Biase L, Santangeli P, Anselmino M et al. Does the left atrial appendage
morphology correlates with the risk of stroke in patients with atrial fibrillation? Results from a multicenter study. J Am
Coll Cardiol 2012:60:531-538

No entanto, é no arranjo da estrutura endocardica que reside uma das particularidades
do AAE, sendo essa superficie formada por feixes de bandas musculares com cerca
de 1mm de espessura que formam um rede trabécular — os musculos
pectineos®®394042,

Apesar de no passado ser considerado insignificante, sdo hoje reconhecidas
importantes fungdes fisiolégicas e implicacdes patoldgicas ao AAE®. Devido & sua
elevada distensibilidade, atua como camara de descompressao quando existe um
aumento do volume sanguineo na auricula, contribuindo para a prevengao do aumento
da pressao intrauricular. Em individuos em RS, o AAE apresenta uma elevada
capacidade contratil, contribuindo para o débito cardiaco através da sua influéncia no
enchimento ventricular, tendo uma fragao de ejecao média de 46%, contribuindo com
cerca de 15% do débito cardiaco total®39404344,

No entanto, o seu padréo contratil difere da restante AE. O fluxo sanguineo do AAE é
um fluxo quadrifasico composto por 2 fases de enchimento e 2 fases de

esvaziamento?®®°,

O ciclo inicia-se com uma fase esvaziamento que ocorre
imediatamente apds o inicio da protodiastole ventricular, seguida de uma curta fase de
fluxo de enchimento. A primeira fase de esvaziamento é fixa com o inicio da
protodiastole sugerindo uma relagdo causal entre o relaxamento ventricular e o
esvaziamento inicial do AAE. Uma segunda fase de fluxo de saida coincide com a
contragao auricular, seguida de uma outra fase de esvaziamento ativo provocada pela
elevada elasticidade do AAE. Esta sequéncia é constante e independente da FC*
(Figura 4). Foi demonstrado em estudos experimentais com modelos animais, que a
magnitude e padrdo da velocidade de esvaziamento do AAE dependem
essencialmente das suas condi¢gdes de carga, sofrendo as velocidades de fluxo maior
influéncia da fungdo ventricular esquerda do que de alteragdes na fungao auricular®.

O AAE estd ainda associado a outras fungbes fisiologicas nomeadamente a
modulagdo da relagdo pressao/volume através da libertagdo de fatores

enddcrinos?394°,
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Figura 4 — Curva de Doppler pulsado do padréo de
fluxo do AAE de doente em ritmo sinusal, podendo
verificar-se o seu complexo padrdo quadrifasico, com
duas fases de enchimento (acima da linha) e duas
fases de esvaziamento (abaixo da linha). Durante a
sistole auricular (apés a onda P do ECG) verifica-se
um claro fluxo de saida, seguido de um fluxo de
enchimento durante a sistole ventricular (QRS). A
segunda fase de fluxo de saida ocorre com o
relaxamento ventricular e a segunda fase de
enchimento esta provavelmente relacionada com a
elasticidade do AAE. Adaptado de: Donal E, Yamada
H, Leclercq C et al. The left atrial appendage, a small
blind-endend  structure: ~a review of its
echocardiographic evaluation and its clinical role.
Chest 2005;128:1853-1862

3.3. O coracao como 6rgao endécrino

Além da sua funcido de bomba, é também atribuida ao coracdo uma importante fungao
enddcrina, isto é, a sintese e secregcdo de hormonas de sinalizagdo que modulam
outras fungdes organicas. Enquanto algumas hormonas que sido produzidas noutros
orgaos podem também ser encontradas no coragéo, os péptidos natriuréticos parecem
ser as hormonas caracteristicamente cardiacas*’. Estudos com microscopia eletrénica
da auricula de coracdo de mamiferos no final da década de 70 sugeriram, através de
analise fenotipica, uma fungcéo mista dos cardiomidcitos auriculares de contratilidade e
secrecao®. A funcdo enddcrina cardiaca foi inequivocamente estabelecida através da
injecdo de estratos de auricula em ratos, verificando-se aumento da diurese e
natriurese assim como diminuicdo do hematdcrito®®3%46,

O fator que provocou estas alteragcbes foi denominado genericamente de fator
natriurético auricular. Em 1981, este fator foi isolado, purificado e sequenciado
geneticamente em estratos auriculares de ratos, tendo sido denominado PNA.
Seguidamente foram isolados outros elementos da familia dos péptidos natriuréticos,
incluido o PNA humano, o péptido natriurético cerebral (BNP), também denominado
péptido natriurético tipo B, e o péptido natriurético tipo C (CNP)®.

O PNA e BNP sao sintetizados primariamente nas células musculares da auricula,
embora tenham também como origem, mas em menores quantidades, os ventriculos e
outros locais nao cardiacos, incluindo o sistema nervoso central e os rins, sendo o

230 Estudos

CNP  maioritariamente sintetizado no endotélio endovascular
experimentais comprovaram que estas hormonas sdo secretadas essencialmente

como resposta ao aumento do trabalho cardiaco®.
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Apesar do PNA e BNP serem as hormonas mais associadas a atividade enddcrina
cardiaca, existem outras hormonas que sdo sintetizados no coragdao, como é o caso
da adrenomodulina, o cardiophin-1 e a aldosterona™®.

O doseamento de péptidos natriuréticos apresenta varias aplicagdes clinicas, sendo o
do BNP/NTproBNP o mais utilizado na pratica clinica na detecdo e seguimento de
disfungdes ventriculares, insuficiéncia cardiaca e doenca coronaria*”®".

Neste estudo foi dada particular relevancia ao PNA cujas caracteristicas e fungdes

fisiologicas serdo discutidas adiante.

3.3.1. PNA

O gene do PNA esta localizado no cromossoma 1 em humanos. A transcricdo do gene
do PNA produz um acido ribonucleico mensageiro que codifica o Pre-proPNA, que é
convertido por clivagem em pro-PNA, sendo esta a principal forma de armazenamento
do PNA. O pro-PNA é transportado através do complexo de Golgi para granulos
secretores no cardiomidcitos auriculares e finalmente libertados por exocitose para o
espaco extracelular. O pro-PNA, também designado como NTproPNA é separado, por
clivagem, no seu fragmento N-terminal e na forma de PNA. Apesar de serem
produzidas em quantidades iguais, o PNA é a forma biologicamente ativa®"*°.
Quimicamente, o PNA é um aminoéacido polipéptico com 28 grupos amino?*3"*°
(Figura 5).

TATAAA AATAAA

Gene Pre-proANP

Pre-proANP RNAm

ANP

¢ Translacdo %‘% g‘“‘

PreproAte (RS %
Processamento .° 8
do péptido sinal ‘o a

Proane (XA 000

Clivagem
enzimatica S-L-R-R-§-8-C-F-G-G-R-L-D-R-I-G-A-Q-S-G-L-G-C-N-S-F-R-Y

Pi00 0.0 0 I |

A Fragmento N-terminal ANP B
(98 aminoacidos) (28 aminoacidos)

Figura 5 — (A) — Representagéo esquematica da transcricdo do gene Pre-proPNA e processo de translagéo e
clivagem enzimatica do PNA. Adaptado de: Lee D, Lim AT. The heart as an endocrine organ. Singapore Med J
1996; 37:7-17.

(B) — Estrutura da molécula de PNA e sequéncia da cadeia de aminoacidos. Adaptado de: Collison PO. Natriuretic
peptides — a review. European Cardiology, 2005;1(1):66-69

ANP — Péptido natriurético auricular
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Desde a sua descoberta no inicio da década de 80, tem vindo a ser provada a
intervencdo desta hormona na mediacao de varios mecanismos bioldgicos, através da
sua atividade reguladora.

Apesar de discussao acerca do local exato de maior producdo de PNA nas auriculas
humanas, a analise de AAE excisados mostrou conteldos superiores a 30% de todo o
PNA cardiaco, contendo maior densidade de granulos que a AE, sendo mesmo
descritos em estudos experimentais quantidades 40 vezes superiores de PNA no AAE
comparativamente com as restantes estruturas cardiacas?®=3°%".

O estimulo predominante para a libertacdo de PNA é o estiramento das paredes
auriculares devido a expansao de volume. No entanto, estados de hipoxia, aumento da
FC e estimulagdo simpatica podem também mediar esse efeito?****%%. Os principais
efeitos do PNA podem ser resumidos de uma forma global, como agdes percursoras
da manutencao da homeostasia pressao/volume, tendo acao a nivel da hemodinamica
renal, sistema renina-angiotensina-aldoesterona, hemodinamica cardiovascular e

distribuicdo de fluido extracelular®®***" (Figura 6).

T Volume fluido extracelular

\ 4

T Volume plasmatico

\ 4

T Distensao auricular

Sistema vascular Rim Adrenal

MVL Capilaridade Natriurese
Diurese
Hiperfiltracao

| Aldosterona

1 Vasoconstricdo T Permeabilidade
hidraulica 1 Renina

| |

Passagem de fluido ) ]
do CV para Cl 1 Angiotensina ll

Figura 6 — Acdes do PNA nos sistemas organicos. Adaptado de: Maack T. Role of atrial natriuretic factor in volume
control. Kidney International 1996;49:1732-1737

ANP - Péptido natriurético auricular, MVL — Musculo vascular liso; CV — Compartimento vascular; Cl— Compartimento intersticial
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A nivel renal, o PNA influéncia a excregdo de sédio (natriurese) e a taxa de filtragéo
glomerular (TGF), antagonizando a vasoconstrigdo renal e inibindo a secrecdo de
renina, com consequente aumento da diurese?®2°3%3'%* No sistema cardiovascular, o
PNA antagoniza a vasoconstrigdo e medeia a transferéncia de fluido do compartimento
intravascular para o compartimento intersticial, com consequente diminuicdo de
volume circulante, através do aumento da permeabilidade capilar. Na sua acéo
adrenal, o PNA é um potente inibidor da sintese da aldosterona®®*%%.

Além destas, tém sido descritas outras funcées do PNA, como a mediacéo do reflexo
da sede, o controlo da lipdlise e mobilizacdo de lipidos e acidos gordos nao
esterificados em humanos?®°%%’.

Apesar de nao ser considerado rotineiramente na pratica clinica, o doseamento do
PNA plasmatico pode ser uma potente ferramenta diagndstica em doentes com

disfuncao sistélica ventricular esquerda’.

3.4. FA, tromboembolismo e AVC

3.4.1. FA

A FA é a arritmia cardiaca sustida mais comum, com uma prevaléncia de 1,5% na
populacdo mundial, estimando-se que afete 2,3 milhdes e Americanos e 4,5 milhdes
de Europeus®***°, Segundo o estudo FAMA (Fibrilhagdo Auricular eM PortugAl), a
prevaléncia de FA foi de 2,5% numa amostra de 10447 individuos com mais de 40
anos, representativos da populag&o portuguesa®.

Projecbes de dados do estudo ATRIA (AnTicoagulation and Risk factor In Atrial
fibrillation) apontam que o numero de norte-americanos com FA subira para 5,6
milhdes nos proximos 50 anos®. Este aumento de incidéncia deve-se essencialmente
ao envelhecimento da populacdo, uma vez que a FA estd associada a idade
avangada59. Em individuos com mais de 40 anos, a prevaléncia atinge os 2,3%,
subindo até aos 5,9% em individuos acima de 65 anos de idade. De fato a populagao
geriatrica (definida pela Organizagdo Mundial de Saude como individuos com idade
superior a 65 anos) inclui 75% de todos os individuos com FA. Existe também uma
distribuicdo assimétrica entre géneros, sendo o sexo masculino mais afetado que o
sexo feminino, com 1,1% e 0,8% respetivamente®. No entanto estes dados podem
estar subvalorizados, devido a apresentacbes assintomaticas da FA. Estudos de
monitorizacao eletrocardiografica sistematica, indicam que uma porgao substancial de

2,12,36

episédios de FA sado assintomaticos e usualmente auto-limitados Quando
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sintomatica a FA, foi associada a diminuicdo da qualidade de vida por 68% dos
individuos com esta arritmia®.

A FA é uma doencga complexa e multifatorial, sendo a sua classificagao efetuada de
acordo com a sua apresentacgao clinica, o que se torna essencial para adequacao das

opgdes terapéuticas para o seu tratamento®’ (Tabela 2).

Tabela 2 — Classificagdo da Fibrilhacdo Auricular. A. Adaptado de: Lévy S, Camm AJ, Sakena S et al. International
consensus on nomenclature and classification of atrial fibrillation — A collaborative project of the Working Group on
Arrhythmias and the Working Group on Cardiac Pacing of the European Society of Cardiology and the North American
Society of Pacing and Electrophysiology. Europace 2003;5:119-122

e . .. Padrao . o
Classificacdo Caracteristicas clinicas . .- Implicacoes terapéuticas
arritmogeénico
Sintomatica
Evento inicial ~ Assintomatica (primeiro episédio  pode ou ndo Sem indicag&o para terapéutica
(primeiro episédio detetado) antiarritmica, exceto se sintomatologia
. . recorrer
detetado) Inicio desconhecido (primeiro severa

episddio detetado)

Prevencéao da recorréncia.
Recorrente Controlo de ritmo e anticoagulagéo de
acordo com a necessidade

Autolimitada < 7 dias, mais

Paroxistica
XISt frequentemente < 48h

Controlo de ritmo e anticoagulacédo de
acordo com a necessidade e/ou
cardioversédo e terapéutica
antiarritmica profilatica

N&o autolimitada.
Persistente Duragao> 7 dias ou Recorrente
cardioversao prévia

Nao terminada
Permanente Terminada mas recidivante Estabelecida
Cardioversao nao tentada

Controlo de ritmo e anticoagulagéo de
acordo com a necessidade

De acordo com a sua etiologia, a FA também pode ser classificada em valvular ou ndo
valvular, se estiver ou ndo associada a doenga mitral, com predominio da estenose
mitral®’.

Essencialmente a FA caracteriza-se pela ativacéo elétrica descoordenada da auricula,
com consequente deterioracdo da sua fungdo mecanica®. Embora possa ocorrer na
auséncia de doenca estrutural cardiaca, € mais comum estar associada a fatores de
risco cardiovasculares convencionais e outras comorbilidades, incluindo a hipertensao
arterial, diabetes, obesidade, doenga coronaria, doenca pulmonar, doenca valvular e
insuficiéncia cardiaca’.

O curso clinico da FA é frequentemente progressivo, iniciando-se com um aumento de
ectopias supraventriculares, progredindo para curtos periodos de FA, tipicamente
transitérios e autolimitados. Com a evolucdo da doenca os episddios tendem a
aumentar de frequéncia e duragao, tornando-se entdo persistente”'?. A progresséo de
paroxistica para persistente e, posteriormente para permanente, envolve alteragbes
estruturais da auricula definidas genericamente como remodelling, tendo uma vertente

de rearranjo estrutural e outra de alteracdes eletrofisioldgicas® 43¢,
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O remodelling estrutural, assenta em alteragdbes no numero de midcitos, deposigcao
intersticial de colagéneo, alteragdes de canais iénicos e proliferagdo de fibroblastos’.
As alteragbes nos midcitos auriculares em doentes com FA assemelham-se as
encontradas em midcitos ventriculares em individuos com cardiopatia isquémica
associada a fluxo lento, apresentando caracteristicas de miocardio hibernante”®®'. As
adaptacodes fenotipicas dos midcitos auriculares ocorrem no sentido de uma fase fetal
do desenvolvimento (desdiferenciacdo) sendo a alteragdo mais proeminente o
aumento das dimensdes celulares, associada a destruicdo de bandas de sarcomeros
(midlise) e acumulagdo perinuclear de (glicogénio. Esta hibernagcdo é
heterogeneamente distribuida, coexistindo células fortemente afetadas com células
virtualmente intactas®. Enquanto alteracdes provocadas por periodos de FA paroxistica
de curta duragao estdo provavelmente associadas a alteragdes bioquimicas e idnicas,
nomeadamente na distribuicdo do calcio, a FA persistente ou paroxistica de longa
duragado pode induzir alteragdes estruturais profundas causando disfuncéo auricular”®.
Por outro lado, o conjunto de alteragdes que afetam a excitabilidade e atividade
elétrica dos midcitos, é denominado remodelling eletrofisiolégico® "¢,

Como consequéncia da FA, existe uma sobrecarga hemodindmica da auricula o que
promove a sua dilatacdo e o aumento da fibrose intersticial, particularmente em
doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva’. Estudos em modelos animais
descreveram aumento de 45% da area da AE apods periodo de 6 semanas de
estimulagdo auricular rapida, simulando FA®. A extensdo de fibrose contribui de
sobremaneira para a inducibilidade da FA, ou seja para o remodelling eletrofisiologico,
aumentando desta forma a persisténcia da arritmia e conferindo-lhe a sua natureza de
auto perpetuacdo, através de um mecanismo de feedback*"*%"5%4 Dependendo da
duragdo da FA e do estadio de remodelling, as auriculas dos individuos com FA
podem apresentar grandes variagdes na sua anatomia®.

Apesar de individuos com FA tenderem a ter auriculas de maiores dimensdes
propagando o mecanismo da FA, o inverso também se verifica e, apods
restabelecimento de ritmo sinusal, por técnicas de ablagdo, ocorre regressdo da
dilatacdo auricular*®°.

O inicio subito da FA estda também associado a um aumento de pressao intra-
auricular, com aumento da onda v de pressao auricular. Este incremento inicial
representa um mecanismo de compensacao que, se mantido, conduz a dilatagédo
progressiva da AE, afetando a compliance auricular®*®’.

No entanto, a principal alteragdo mecanica provocada pela FA é a perda da fungao de
bomba. A perda da funcido contratil unificada, resulta num esvaziamento auricular
inadequado, com impacto negativo no débito cardiaco devido a diminuicdo do
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enchimento ventricular®*%"%%¢ Essa disfungdo contratil € causada por uma atividade
elétrica auricular rapida e irregular. Em modelos experimentais foi estabelecido que em
FA induzida por estimulacdo elétrica, o periodo refretario auricular € marcadamente
reduzido e que a contratilidade auricular € completamente abolida. Estudos usando
modelos animais provaram que a onda a da pressdo auricular, correspondente a
contragao auricular, estava ausente na FA e, mesmo apds cardioversdo, essa onda so
voltava a ser visivel apds um determinado periodo de tempo, 0 que apontava para
uma demora dos midcitos auriculares em retornar as suas capacidades originais”®""%.
Através de estudos ecocardiograficos, foi possivel confirmar que a disfungdo contratil
auricular se relacionava com a FA e que a duracdo do tempo de recuperagéo se
correlacionava com o tempo de duracdo do episddio de FA%'2%°

Tal como a funcdo da AE, também a fungcdo do AAE ¢é afetada pela FA.
Estruturalmente, o AAE também sofre dilatagcdo durante a FA, o que pode condicionar
o progndstico destes doentes, no que toca a episddios tromboembodlicos'* ™.

A comparacao da fracdo de ejecdo do AAE entre individuos em RS e individuos em
FA, mostrou fracdo de ejecao gravemente deprimida no grupo com FA, ndo sendo
mesmo possivel distinguir o padrao tipico do fluxo sanguineo no AAE, mas apenas
uma fase de enchimento passivo e uma fase de esvaziamento, devendo-se o
esvaziamento do AAE nos doentes com FA ndo a sua capacidade contratil, mas sim a
compressao mecanica desta estrutura pelo VE contra o pericardio. Uma vez que o
débito cardiaco é influenciado pela FC e tempo de enchimento diastdlico, a magnitude
do esvaziamento do AAE e sua contribuicdo para a performance cardiaca, é
inversamente correlacionada com a resposta ventricular & FA%’.

Também a producgédo de PNA ¢é afetada pela FA. Em estadios iniciais, a FA aumenta a
producdo de PNA, como resposta a sobrecarga auricular, de forma a normalizar a
hemodindmica cardiovascular, através da natriurese e vasodilatacdo. Com a
conversao a RS essa sobreprodugio cessa, voltando a niveis normais. Contudo, foi ja
demonstrado que a FA prolongada ou permanente, devido a deterioragcdo da estrutura
auricular, esta associada a reducido da capacidade da auricula e nomeadamente do
AAE de produzir PNA. O elevado conteudo de colagénio e fibroblastos na estrutura
auricular, como marcadores da degeneragdo auricular, correlacionam-se com baixos
niveis de PNA plasmatico, sugerindo que o nivel plasmatico de PNA pode servir como
marcador da integridade auricular e auxiliar na sele¢cdo de doentes para intervencéo

terapéutica®°%7%"".

3.4.2. Tromboembolismo e AVC
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Apesar de normalmente bem tolerada pelos doentes, a FA tem demonstrado o seu
efeito deletério, maioritariamente pelo aumento do risco de AVC, duplicando a taxa de
mortalidade em individuos afetados, independente de outras comorbilidades
cardiovasculares conhecidas, sendo a FA um fator de risco independente no aumento
da mortalidade e morbilidade per se'"'%547273,

Globalmente, 20 a 25% de todos os AVC tém causa cardioembdlica relacionada com a
FA, sendo estes desproporcionadamente mais incapacitantes devido a oclusdo de
artérias intracranianas de maiores dimensdes, conduzindo a maior area cerebral
afetada'®%*%" 77576 A taxa de ocorréncia de AVC em doentes com FA é 5% ao ano, o
que é 2 a 7 vezes superior ao risco ajustado para a idade de individuos sem
FA4'15’72'75’76'77’78.

Na génese dos AVC associados a FA esta a elevada trombogenecidade associada a
este disturbio ritmico. A consequéncia clinica mais importante da disfungao contratil
descrita na FA é a diminuicao da velocidade de fluxo sanguineo na auricula, o que
contribui significativamente para o risco trombético'?*"*®. Também neste ponto o AAE
apresenta relevante importancia clinica, uma vez que € o local mais comum para a
formacdo de trombos™ (Figura 7). A maioria dos trombos responsaveis por AVC
cardioembdlicos é proveniente do AAE, com registo de 91% dos trombos auriculares
estarem localizados no AAE, quase sempre na sua porcéo distal, o que representa

uma incidéncia 6,6 vezes superior a restante cavidade auricular'®#3757678,

Figura 7 — Trombo localizado no AAE.
Adaptado de: Veinot JP, Harrity PJ, Gentile F et
al. Anatomy of the normal left atrial appendage.
A quantitative study of age-related changes in
500 autopsy  hearts:  implications  for
echocardiographic ~ examination.  Circulation
1997;96:3112-3115

Varios fatores concorrem para localizagdo preferencial dos trombos no AAE,
assentando maioritariamente na sua fungdo e morfologia. A presenca de trombos no
AAE esta associada a sua dilatacao e hipocontratilidade, mesmo em doentes em
RS®"®. O estudo SPAF Ill (Stroke Prevention in Atrial Fibrillation IIl) demonstrou uma
correlagao forte entre a formagao de trombos ou presenca de autocontraste no AAE

com velocidades de fluxo de enchimento/esvaziamento inferiores a 20 cm/s, avaliadas
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por Doppler pulsado, demostrando que a baixa velocidade, bem como a diminuicdo da
fragao de ejecdo estdo relacionadas com tromboembolismo*4%%*¢” Também a propria
morfologia do AAE esta interligada com o risco trombogénico e tromboembdlico. A
dilatacdo da AE avaliada por ETE esta associada em 59% dos casos a dilatagao do
AAE, com os AAE de maior volume a serem mais predisponiveis a estase sanguinea e
consequente formacao de trombos, sendo considerado como fator de risco uma area
superior a 6 cm? %43 Estudos morfolégicos com recurso a tecnologia de imagem
(ETE, ressonancia magnética (RM) ou tomografia computadorizada (TC))
comprovaram que variagbes na morfologia do AAE podem influenciar a formagao de
trombos, mostrando que a morfologia non-chicken wing estd mais associada a
ocorréncia de eventos cardioembdlicos, sendo mesmo um fator preditor independente
de AVC/Acidente Isquémico Transitério (AIT) com odds ratio (OR) de 2,95*'. Por outro
lado, AAE com ostia mais alargados apresentam velocidades de fluxo mais lentas o
que também condiciona uma suscetibilidade superior para a formacao de trombos e
eventos cardioembdlicos””.

Também o tempo de estabelecimento da arritmia influencia a trombogénese. A
avaliacdo por ETE de 233 doentes ndo anticoagulados, com episédio de FA de
duragao superior a 48 horas, mostrou a existéncia de trombos em 15% dos individuos
e apenas num dos casos o trombo ndo se localizava no AAE. Noutra série com 272
doentes, a ocorréncia de trombos foi de 8%, todos localizados no AAE com as
dimensdes dos trombos encontrados a variar entre os 0,2 e os 4,2 cm****’°, O tempo
de estabelecimento e a duragcdo do episddio de FA sio fatores que contribuem
grandemente para o subdiagndéstico de AVC cardioembdlico. Por um lado, os trombos
ndo sdo estruturas fixas, estando continuamente a formarem-se e a dissolverem-se®.
Por outro lado, é frequente a classificagao de AVC isquémico de causa indeterminada
em doentes com FA paroxistica, que se encontravam em RS aquando da admiss&o®.
Preconiza-se que a maioria dos eventos tromboembdlicos ocorra precocemente apoés
conversao (espontanea, elétrica ou farmacoldgica) de episodios de FA paroxistica a
RS. A incidéncia de tromboembolismo superior a 90% nos primeiros 10 dias apos
conversao leva a supor que trombos auriculares formados durante o episédio arritmico
sdo deslocados da parede auricular e mais especificamente do AAE devido ao
restauro da contratilidade®'2. No entanto estes eventos podem ocorrer semanas apés
a conversao. Como ja foi descrito anteriormente, a recuperagéo da fungéo contratil
apos conversao da FA ndo é imediata e esta dependente do tempo de duragédo do
episodio, que pode condicionar a duragdo do periodo de stunning. Esse periodo é

ainda mais prolongado no AAE, sugerindo um potencial mecanismo pelo qual novos
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trombos se podem formar apds conversdo a RS, mesmo quando ndo estavam
presentes antes da terminacéo da arritmia®®".

E importante referir que existem outros mecanismos além da dilatagéo e disfungéo
contratil da AE e AAE que concorrem para a trombogenecidade reconhecida na FA, e
que se revestem de importancia acrescida por serem alvos terapéuticos na profilaxia

do tromboembolismo'®?’

. Enquanto a estase sanguinea é sem duvida o elemento
primordial para a trombogénese, fatores coagulantes originados a nivel tecidular local,
ou circulantes com agao em lesdes endoteliais, devem ser também levados em linha
de conta. Uma triade de fatores que inclui o disturbio do fluxo, disfungado endotelial e
hipercoagulabilidade — Triade de Virchow's — pode ser aplicada na explicagdo da
formacédo de trombos na FA% 1014828384 (Figyra 8).

Considerados coletivamente, a dilatacdo do AAE com diminuicdo da funcio e
velocidade de fluxo sanguineo, estiramento e reducdo do volume de musculos
pectineos, associado a perca da integridade da superficie endocardica, pode criar um

ambiente protrombético® ™.
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Figura 8 — Fatores contributivos para a trombogénese na FA — Triade de Virchow's. Alteracdes na parede auricular
(alteragdes tecidulares, disfungdo endotelial); no fluxo sanguineo (estase); nos constituintes do sangue (hemoconcentragéo,
ativagéo da cascata de coagulagéo, inflamagéo). Adaptado de: Watson T, Shantsila E, Lip G. Mechanisms of trhombogenesis
in atrial fibrillation: Virchow's triad revisited. Lancet 2009; 373:155-166

vWF — fator de von Willebrand
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Esta bem documentado que a FA esta associada a estados protrombdticos e de
hipercoagulabilidade, como demostrado por niveis elevados de fibrinogénio
plasmatico, fator de von Willebrand, D-dimeros e fibrina nestes doentes. Estudos em
modelos animais mostraram correlagcdo forte entre os marcadores de disfuncao
endotelial, fatores de coagulacdo e volume de AE e AAE, preconizando que a
dilatacdo da AE e AAE causam disfungcado endotelial, aumentando a probabilidade de
formacédo de trombos®79:8283:84.85

O reconhecimento do carater multifatorial da FA conduz também a percec¢ao que o
risco de AVC na FA ndo € homogéneo, mas que pelo contrario varia de acordo com a
existéncia de outros fatores de risco clinicos, ou estruturais cardiacos®’%. O
reconhecimento desses fatores levou a formulagdo de modelos de estratificagdo de
risco de AVC e tromboembolismo em doentes com FA, sendo esta avaliagdo um fator
chave na determinacdo do beneficio de instituicdo de terapéutica anticoagulante
crénica ou na opgdo por outras técnicas de profilaxia do tromboembolismo’’®. Em
doentes com FA nao valvular o preditor independente mais forte de AVC é o AVC ou
Acidente Isquémico Transitério (AIT) prévio, com risco relativo (RR) de 1,9 a 3,7,
aumentado o risco anual de AVC em 12% em doentes sem terapéutica e 10% em
doentes sob terapéutica com aspirina. A idade aumenta o risco relativo de AVC em 1,4
por cada década de vida. Outros fatores de risco independentes incluem a HTA e
diabetes Mellitus, com RR de 1,7 e a insuficiéncia cardiaca recente ou disfuncéo
ventricular esquerda moderada a grave com RR de 1,4’°. Com base nestes dados,
foram criados modelos de risco para avaliagdo dos doentes com FA. O mais
comumente aceite € o CHADS, (Congestive heart failure, Hypertension, Age > 75
years, Diabetes, Stroke x 2), validado em 2006, e que atribui um ponto por cada um
dos fatores contribuintes para o modelo, enfatizando os eventos isquémicos prévios

com a atribuicdo de 2 pontos’®®® (Tabela 3).

Tabela 3 — Risco anual de AVC em doentes com FA nao-valvular ndo anticoagulados de acordo com o modelo de CHADS..
Adaptado de, Medi C, Hankey G, Freedman SB. Stroke risk and antithrombotic strategies in atrial fibrillation. Stroke.
2010;41:2705-2713

Pontuacdo Risco ajustado  IC (95%) Doentes

Letras Caracteristicas clinicas Pontos

CHADS; AVC (%) (n=1733)
0 1,9 1,2-3,0 120
(o} Insuficiéncia cardiaca congestiva 1 1 2,8 20-3,8 463
H Hipertensao 1 2 4,0 3,1-5,1 523
A Idade = 75 anos 1 3 59 46-7,3 337
D Diabetes mellitus 1 4 8,5 6,3 -11,1 220
S AVC/ AIT prévio 2 5 12,5 8,2-17,5 65
9 18,2 10,5-27,4 5

AVC - Acidente vascular cerebral; AIT — Acidente isquémico transitério; IC — Intervalo de confianga
a— Enfarte agudo do miocardio prévio, doenga vascular periférica, presenga de placas ateroscleréticas na aorta.

No entanto, este modelo de risco apenas providéncia uma estimativa do risco

apresentando algumas lacunas ao nao ter em linha de conta a severidade e a duracéo
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dos fatores de risco, nem outros fatores predisponentes a tromboembolismo como o
sexo feminino, a idade muito avancada e a doenca vascular periférica.

A criagdo do CHA,DS,-VASC (Congestive heart failure, Hypertension, Age = 75 x2,
Diabetes Mellitus, Stroke x 2 — Vascular disease, Age 65-74, Sex category) € uma
evolugédo do CHADS,, assentando em fatores de risco “definitivos” (idade = 75 e AVC/
AIT prévio e uma combinacdo de todos os outros fatores de risco (Tabela 4). Este
modelo apresentou uma capacidade preditiva superior ao modelo de CHADS,, pelo
que é atualmente o modelo adotado pela ESC®®. O crescimento da prevaléncia da
FA em conjunto como aumento do risco de AVC e mortalidade irdo aumentar o peso
sobre os cuidados de saude, o que enfatiza a importancia da correta estratificacdo de
risco, destacada pelo fato da terapéutica anticoagulante adequada diminuir

significativamente o risco de eventos®*®°.

Tabela 4 — Risco anual de AVC em doentes com FA ndo-valvular ndao anticoagulados de acordo com o modelo de CHA;DS,-
VASC. Adaptado de: The Task Force for the Management of Atrial Fibrillation of the European Society of Cardiology.
Guidelines for the management of atrial fibrillation. European Heart Journal. 2010; 31:2369-2429.

Pontuacdo CHA:;DS,- Risco ajustado Doentes

Letras Caracteristicas clinicas Pontos VASC AVC (%) (n=7329)
0 0% 1
C Insuficiéncia cardiaca congestiva 1 1 1,3% 422
H Hipertensao 1 2 2,2% 1230
A Idade = 75 anos 2 3 3,2% 1730
D Diabetes Mellitus 1 4 4,0% 1718
S AVC/ AIT prévio 2 5 6,7% 1159
\" Doenga vascular® 1 6 9,8% 679
A Idade 65 — 74 1 7 9,6% 294
SC Sexo (i.e. feminino) 1 8 6,7% 82
9 15,2% 14

a— Enfarte agudo do miocardio prévio, doenca vascular periférica, presenca de placas aterosclerdticas na aorta.

3.5. Profilaxia do tromboembolismo na FA

O tratamento da FA é realizado sob diversas abordagens terapéuticas, com o intuito
de reduzir a sintomatologia e as complicagées associadas. O alivio de sintomas de
sintomas assenta essencialmente no controlo do ritmo ventricular através do controlo
de ritmo ou controlo da FC, quer seja por farmacos antiarritmicos, cardioverséo ou
terapia de ablagao, concomitantemente com o tratamento adequado de fatores de
risco e outras patologias subjacentes. A prevencdo das complicagdes tem a sua agéo
fulcral na profilaxia do tromboembolismo®’.

Como referido anteriormente, a avaliagao do risco de eventos tromboembdlicos € um
fator primordial na selegéo e instituicdo de esquemas terapéuticos para profilaxia de
tromboembolismo na FA. Assim, as recomendagbes para terapéutica antitrombotica
devem ser baseadas na presenca ou auséncia de fatores de risco para AVC e

tromboembolismo®'.
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Segundo a ESC, a terapéutica antitrombdtica esta recomendada para todos os
doentes com FA, exceto os de baixo risco (idade inferior a 45 anos e FA isolada), ou
com contraindicagéo para anticoagulagdo, sendo a escolha da terapéutica baseada no
risco absoluto de AVC ou tromboembolismo, no risco hemorragico e no RR de
beneficio para o doente’®' (Anexo 1)

A ACO com antagonistas da vitamina K (AVK), nomeadamente a varfarina, mostrou
uma reducdo de RR de AVC de 64%, correspondendo a uma diminuicdo do risco
absoluto anual de 2,7%, quando comparado com doentes sem terapéutica
antitrombadtica. Esta redugao foi similar tanto em prevencdo primaria como em
prevencao secundaria. Suportado nesta evidéncia, a ACO com AVK deve ser
considerada em doentes com pontuagao CHA,DS,-VASC superior ou igual a 2, em
dose ajustada com razdo internacional normalizada (INR) 2,0-3,0"%".

No entanto a ACO esta associada a complicagcbes hemorragicas importantes, com
taxas de complicagbes major de 1 a 2% ano e complicagcbes minor de 5 a 10%
ano™’®. A avaliacdo do risco hemorragico, deve ser parte integrante da avaliagdo do
doente, prévia a prescricdo de ACO. O modelo de avaliagao de risco hemorragico
HAS-BLED (Hypertension, Abnormal renal and liver function, Stroke, Bleeding, Labile
INR, Elderly > 65 years, Drugs or alcohol), € o modelo vigente nas recomendagdes da
ESC como forma de avaliagdo de risco hemorragico e controlo da terapéutica com
ACO, onde uma pontuagdo superior ou igual a 3, representa um alto risco
hemorragico®'®® (Tabela 5).

Tabela 5 — Modelo de avaliagéo de risco hemorragico HAS-BLED. Adaptado de : Lip G. Implications of the CHA:DS>-VASC
and HAS-BLED scores for thromboprophylaxis in atrial fibrillation. The American Journal of Medicine. 2011. 124:111-114.

Pontuacao Hemorragias por

Letra Caracteristicas clinicas Pontuacao HAS-BLED 100 doentes/ano*
H Hipertensao 1 0 1,13

A Alteragao fungao renal e hepatica (1 ponto cada) 1ou2 1 1,02

S AVC 1 2 1,88

B Hemorragia 1 3 3,74

L INR labil 1 4 8,70

E Idosos 1

D Farmacos ou alcool (1 ponto cada) 1ou2

Maximo 9 pontos

INR — Raz&o internacional normalizada; AVC — acidente vascular cerebral

“Hipertensao” definida com press&o sistdlica superior a 160 mmHg; “Alteragao da fungao renal” definida como presenga de diélise crénica,
transplantagcdo renal ou creatinina sérica superior a 200 umol/l; “Alteragdo da fungao hepatica” definida como doenga hepética crénica
(ex.cirrose) ou evidéncia bioquimica de perturbagdo hepatica (ex. bilirrubina 2 x superior ao limite normal, em associacdo com aspartate
transaminase/ alanine transminase/ fosfatase alcalina 3 x superior ao limite normal); “Hemorragia” refere-se a historia de hemorragias
prévias ou predisposicdo para hemorragias (ex. diatese hemorragica, anemia); “INR labil” refere-se a INR instaveis/elevados ou pouco tempo
em INR terapéutico (<60%); “Drogas/alcool” refere-se ao uso concomitante de farmacos, tais como agentes antiagregantes plaquetares ou
anti-inflamatérios néo esteroides.

(*) — baseado na validagdo inicial da coorte reportada por Pisters et al, como eventos insuficientes em pontuagbes HAS-BLED iguais ou
superiores a 5 para serem calculadas taxas.
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A varfarina € um farmaco de dificil gestdo terapéutica, muito devido a sua estreita

janela terapéutica, com necessidade de monitorizacdo da coagulacdo e ajustes de

dose frequentes, e a multiplas interacdes medicamentosas e alimentares'” 9%,

Recentemente outros farmacos anticoagulantes como os inibidores diretos da
trombina (dabigatrano) e inibidores diretos do fator Xa (rivaroxabano e epixaban)
forma disponibilizados para uso na terapéutica anticoagulante, tendo sido alvo de
inclusdo na revisdo de 2012 das recomendacbes da ESC sobre terapéutica
antitrombética, identificados como novos anticoagulantes orais (NACO)'® (Anexo 1)

No entanto, em termos de custo efetividade, a varfarina € economicamente mais viavel
que os NACO, mesmo considerando os custos de monitorizacdo da coagulagao, pelo
que é ainda a terapéutica mais amplamente usada’?*®. As maiores preocupacdes na
terapéutica com varfarina na FA nao valvular estdo relacionadas com os
determinantes hemorragicos, dificuldade de controlo da coagulagdo, necessidade de
interrupcdo da terapéutica e resisténcia ou contraindicacao (Tabela 6) em
subpopulagbes especificas, o que leva a que muitos doentes com indicacao para
ACO, nao beneficiem desta terapéutica. Considerando todos estes fatores estima-se
que estejam medicados com varfarina apenas 50% dos doentes elegiveis para ACO a
longo termo®.

Tabela 6 — Contraindicagbes para ACO com varfarina. Adaptado de: Ministério da Saude, Infarmed. Prontuario
Terapéutico on Line [Internet]. Infarmed; 2012 [cited 2012 Set 09].; Roca RA, Lopez NP, Teixeira DS. A Anticoagulagdo
Oral para os Cuidados de Saude Primarios: anticoagulagdo oral com antagonistas da vitamina K [Internet]. Roche;
2006 [cited 2012 Mar 5] Pag. 17.
e Diatase hemorragica
e Hemorragias ativas/recentes

. Ulcera sangrante

= Neoplasia ulcerada

. Retinopatia hemorragica

. Hemorragia intracraniana prévia ou risco da mesma (tumores/cirurgia)

= Hemorragia gastrointestinal ou urolégica
Aneurismas intracranianas
Aneurismas dissecantes
Varizes esofagicas de grandes dimensdes
HTA severa nédo controlada (TD>120 mmHg)
Trombocitopénia (<50 x10° /1)
Endocardite bacteriana
Hipersensibilidade ao farmaco ou excipientes
Nao aderéncia a terapéutica ou monitorizagéo
Gravidez

Contraindicacoes relativas

Insuficiéncia renal

Insuficiéncia hepatica

Alcoolismo

Uso cronico de AINE's

Anemia inexplicadas

Coagulopatias

Comorbilidades multiplas

Pericardite com derrame

Sincopes recorrentes ou elevado risco de queda
Participagado em atividades com elevado risco de trauma
Deméncia

Patologia psiquiatrica com tendéncia para suicidio

HTA — hipertenséo arterial;, TD — telediastolica; AINE — anti-inflamatorios ndo esteroides
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A lacuna terapéutica na populagdo que nao pode fazer ACO deixou espaco para o
desenvolvimento de outras tecnologias ndo farmacologicas de profilaxia do

tromboembolismo na FA, sendo estas exclusivamente centradas no AAE.

3.5.1. Oclusao do AAE

O reconhecimento de que a maioria dos trombos responsaveis por eventos
cardioembdlicos estao associados a FA e que a formacao desses trombos ocorre
maioritariamente no AAE, aliado a identificacdo de uma percentagem de doentes
oscilando entre 14 e 44% com contraindicacdes para ACO e por isso com risco
acrescido de AVC, levou a um crescente interesse no desenvolvimento de estratégias
terapéuticas nao farmacoldgicas, particularmente centradas no AAE, que ajudem a
reduzir o risco de AVC?%,

A ideia de remover o AAE como forma de prevencao de AVC em doentes com FA
remonta aos primeiros procedimentos de valvulotomia mitral nos anos 30 do século

passado®®®’

. O primeiro registo publicado da excisao cirurgica do AAE data de 1949
por Maddens et al, tendo sido publicados também por este autor mais dois casos
nesse mesmo ano, nao tendo tido no entanto resultados aceitaveis pelo que o
interesse pela técnica se desvaneceu®. O interesse pela exclusdo do AAE reacendeu-
se com os trabalhos de James Cox e a cirurgia de tratamento da FA — cirurgia de
Maze-Cox — em 1987. Além do procedimento cirirgico que visava o tratamento da
arritmia através da criagcdo de barreiras anatémicas a propagacao do estimulo elétrico,
a cirurgia de Maze-Cox incluia também a excisdo ou laqueagdo do AAE*%,

No ensaio multicéntrico LAAOS (Left Atrial Appendage Occlusion Study) em 52
doentes do grupo de oclusao foi aleatoriamente realizada laqueagao por sutura ou
exclusao por agrafos, verificando-se sucesso do procedimento em apenas 72% no
grupo de exclusdo e 45% no grupo de laqueagdo. A razao predominante apontada
para o insucesso do procedimento foi a oclusdo incompleta do AAE, verificando-se
fluxo persistente quando avaliado por Doppler cor®®®® (Figura 9).

Uma meta-analise incluindo 310 estudos, séries e casos publicados entre 1950 e
2009, contendo 5 estudos clinicos, incluindo um estudo clinico randomizado e
controlado com cerca de 1400 doentes submetidos a oclusao cirurgica do AAE, nao
demonstrou um claro beneficio para a oclusdo do AAE. De fato, dos 5 maiores estudos
incluidos nesta meta-analise, apenas um mostrou beneficio estatistico para oclusdo do
AAE, enquanto trés foram neutros e um mostrou aumento de risco. Este fato prendeu-
se essencialmente com a dificuldade em conseguir oclusdo completa do AAE, com a

maioria dos estudos desta meta-analise a reportarem taxas de sucesso de apenas 55
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a 66%, independentemente da técnica cirurgica utilizada, demonstrando também que
quando incompleta, a oclusdo do AAE pode aumentar o risco?".

Apesar de ser clinicamente aplicada ha décadas, ndo existe evidéncia que a exciséo
ou oclusdo cirdrgica do AAE reduza o risco de AVC em doentes com FA'®.
Paralelamente ao desenvolvimento das técnicas cirurgicas de oclusdo do AAE, e
baseado nos resultados insatisfatérios destas, conjugadas com a sua elevada
invasibilidade, foi levantada a hipétese de que ocluir o AAE através de uma técnica
simples e minimamente invasiva, atingindo resultados mais fiaveis, poderia
providenciar uma alternativa segura para a profilaxia do tromboembolismo em doentes
com FA ndo valvular. E com base nesta hipétese que se assiste ao desenvolvimento
de dispositivos de oclusdo do AAE por via percutanea®®?®’.

Oclusao
incompleta
do AAE

apos
cirurgia da
valvula
mitral

C

Figura 9 — Oclusdo incompleta do AAE apods cirurgia da valvula mitral, visualizando-se fluxo no apéndice por
Doppler cor. Adaptado de: Donal E, Yamada H, Leclercq C et al. The left atrial appendage, a small blind-endend
structure: a review of its echocardiographic evaluation and its clinical role. Chest 2005;128:1853-1862

AAE - Apéndice auricular esquerdo

As primeiras descrigdes acerca de um dispositivo de aplicacdo percutdnea s&o
publicadas em 2002 por Nakai et al, que reporta a implantagdo, em modelo animal, de
um dispositivo de oclusdo do AAE formado por uma estrutura autoexpansivel “em
jaula” de nitinol, coberta por uma membrana de politetrafluoroetileno (ePTFE) na face
auricular, que ficava fixa no éstium do AAE através de pequenos ganchos e da sua
prépria compressao — dispositivo PLAATO® (EV3, Plymouth, MN, USA) (Figura10).

Este estudo visava atestar a exequibilidade e seguranga da técnica e as
caracteristicas da cicatrizagdo do dispositivo na oclusdo do AAE?. Com esta avaliagéo
inicial p6de ser provado o conceito de oclusdo percutanea do AAE, ao ser possivel

executar a técnica em todos os modelos, com cicatrizagdo completa avaliada por
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estudo histologico em 90% dos casos até ao 1 més de seguimento e na totalidade dos
casos aos 3 meses?*??. No mesmo ano foi publicados por Sievert et al os resultados
da experiéncia clinica inicial com este dispositivo em humanos. Nesta experiéncia
inicial foi incluida uma coorte de 15 doentes com contraindicacdo para ACO,
essencialmente por desordens hemorragicas, existindo histéria prévia de eventos
tromboembdlicos em 3 dos doentes, apesar de ACO. A experiéncia com este
dispositivo em humanos suportou o conceito que a sua implantacido pode ser realizada
de forma segura, tendo apenas ocorrido uma complicacdo (hemopericardio) nao

relacionada com o dispositivo mas com a pungao transeptal.

Ancoras fixagao

AE €= o

/ - , Estrutura nitinol

Membrana ePTFE

Figura 10 — Dispositivo de oclusdo percutanea do AAE PLAATO® (EV3, Plymouth, MN, USA). Adaptado de: Sievert
H, Lesh M, Trepels T. et al Percutaneous left atrial appendage transcatheter occlusion to prevent stroke in high-risk
patients with atrial fibrillation: Early clinical experience. Circulation. 2002;105.1887-1889

AE — Auricula esquerda; AAE — Apéndice auricular esquerdo; ePTFE — politetrafluoroetileno

Na totalidade destes doentes foi descontinuada a varfarina tendo sido instituida
terapéutica com clopidogrel 75 mg/dia até aos seis meses apds o procedimento e
aspirina 200 mg/dia ad eternum. No seguimento a 1 més, a avaliagdo por ETE mostrou
estabilidade do dispositivo, sem evidéncia de migracdo, erosdo ou invasdo de
estruturas circundantes, tendo-se verificado cicatrizacido da superficie auricular do
dispositivo sem trombos aderentes®.

Concomitantemente com estes dados publicados de estudos em modelos animais e
experiéncias clinicas iniciais, teve inicio o primeiro ensaio clinico multicéntrico n&o
randomizado de oclusado percutdnea do AAE. O estudo PLAATO (Percutaneous Left
Atrial Appendage Transcatheter Occlusion study) tinha como objetivo principal a
avaliagao da ocorréncia de eventos adversos major (MAE) (AVC de novo, morte
cardiaca ou neuroldgica, enfarte do miocardio e necessidade de cirurgia cardiaca

urgente) relacionados com o procedimento no primeiro més apds implantagéo. Os
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objetivos secundarios do estudo consistiam na avaliagdo da capacidade do dispositivo
em ocluir completamente o AAE e MAE durante o internamento, formagéo de trombos
moveis auriculares e MAE até aos seis meses apds o procedimento. A performance do
dispositivo foi avaliada através do sucesso de implantagao, definido como implante do
dispositivo no AAE com sucesso e auséncia de MAE no seguimento a um més, sendo
0 sucesso do tratamento definido como implante com sucesso e oclusao completa do
AAE, visualizado por angiografia imediatamente apds o implante. Os critérios de
elegibilidade dos doentes para oclusado percutdnea do AAE baseavam-se na historia
prévia de AVC/AIT e na existéncia de pelo menos um fator de risco para eventos
tromboembdlicos. Apdés o implante do dispositivo foi descontinuada a terapéutica
anticoagulante, tendo sido substituida por terapéutica anti-agregante. Relativamente
ao objetivo primario, verificou-se uma taxa de MAE durante os primeiros 30 dias de
0,9%, com um doente a necessitar de cirurgia cardiaca urgente, por tamponamento
cardiaco, que devido a complicagcbes resultou numa morte intra-hospitalar de causa
neuroldgica. No seguimento a seis meses a taxa de doentes livres de eventos e/ou
trombos auriculares moéveis foi de 97,9% (com base em 95 dos 97 doentes que
completaram 6 meses de seguimento), tendo ocorrido além da morte neuroldgica ja
mencionada, um AVC isquémico num doente 173 dias apds o procedimento. Na
avaliagdo da performance do dispositivo, verificou-se uma taxa de sucesso de
implante de 95,6% (108 implantacdbes em 113 procedimentos tentados em 111
doentes), ndo tendo sido possivel implantar o dispositivo em trés doentes devido a
presenca de trombo intra-auricular (n=1) (que tinha sido considerado como um critério
de exclusao do estudo), perfuragdo da veia femoral durante o acesso vascular (n=1) e
tamponamento cardiaco apds pungéao transeptal (n=1). O numero de total de MAE no
tempo de seguimento efetuado foi de 7 em 5 doentes (2 AVC, 1 cirurgia cardiaca
urgente, 4 mortes cardiacas ou neurolégicas). A mortalidade total foi de 5,4% (n=6),
nao tendo sido nenhuma das mortes considerada relacionada com o dispositivo. Os
resultados deste estudo permitiram concluir que a oclusdo do AAE com dispositivo
PLAATO® é exequivel e com risco aceitavel, podendo ser considerado como uma
alternativa a estratégia de anticoagulagdo com varfarina em doentes com
contraindicacdo para ACO*.

A descontinuagdo do dispositivo PLAATO® por parte da EV3, deu lugar a outro
dispositivo de oclusdo do AAE, baseado no mesmo principio e que seria 0 percursor
do estudo mais importante no que concerne a oclusao percutanea do AAE.

Este dispositivo denominado WATCHMAN® Left atrial appendage closure device
(Atritech Inc., Plymouth, Minnesota, EUA), que sera abordado de forma mais
detalhada adiante, partilha com o PLAATO® algumas caracteristicas, como o0s
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ganchos de fixagao e a estabilizagdo por compressao, bem como a estrutura de nitinol
e a membrana na face auricular.

A experiéncia clinica inicial com dispositivo WATCHMAN® foi reportada por Sick et al
em 2007, descrevendo os resultados da implantacdo deste dispositivo em 75
doentes®. Este estudo piloto tratava-se de um estudo multicéntrico, ndo randomizado
e open-label, tendo como intuito, demonstrar a seguranga e exequibilidade da técnica.
Os critérios de inclusdo foram definidos como presenca documentada de FA nao
valvular crénica ou paroxistica em doentes elegiveis para ACO com varfarina, com
pontuacdo de CHADS, de pelo menos 1. O objetivo primario deste estudo piloto foi
avaliar o sucesso de implantagdo do dispositivo e selagem do AAE, sendo a taxa de
sucesso calculada como a percentagem de doentes com o dispositivo
apropriadamente posicionado no AAE e selagem completa com auséncia de fluxo peri-
dispositivo ou fluxo minimo (jato com largura < 3 mm por Doppler cor) avaliada por
ETE aos 45 dias de seguimento, bem como a taxa de MAE definidos como morte de
qualquer causa, AVC, embolismo sistémico e hemorragia major requerendo
tratamento invasivo ou transfusdo sanguinea. A implantagao foi conseguida em 66 dos
75 doentes recrutados, o que perfaz uma taxa de implante de 88%. As causas de nao
possibilidade de implantacdo prenderam-se essencialmente com anatomia
desfavoravel do AAE (n=7). A pontuagdo de CHADS, média nos doentes em que foi
conseguido o implante foi de 1,8+1,1, indicando um risco moderado de AVC. No dia
seguinte ao implante do dispositivo os doentes receberam alta hospitalar, salvo
complicagdes, medicados com aspirina 81 a 100 mg/dia e varfarina em dose ajustada,
com estratégia de descontinuagdo da ACO, aquando evidéncia de selagem do AAE
por ETE, e manutencao da antiagregacao em monoterapia. O esquema de seguimento
compreendia ETE aos 45 dias e 6 meses e avaliagao clinica anual até aos 5 anos
apos procedimento. No ETE aos 45 dias efetuado em 58 doentes, a taxa de selagem
com oclusdo completa foi de 93% (54 de 58). O tempo de seguimento médio foi de
24111 meses, com 13 doentes a cumprirem tempo de seguimento superior a 4 anos,
20 doentes mais de 3 anos e 29 doentes mais de 2 anos. Registou-se a ocorréncia de
3 derrames pericardicos durante o procedimento sem necessidade de transfusao e 2
com necessidade de transfusao, relacionados com a puncgao transeptal. A varfarina foi
descontinuada em 91,7% dos doentes aos 45 dias de seguimento, ndo tendo sido
registados AVC ou embolias sistémicas durante um periodo de seguimento médio de
24 meses. Verificaram-se 2 o6bitos durante o periodo de estudo, ndo estando os
mesmos relacionados com o dispositivo. Esta experiéncia inicial mostrou que, apesar
de algumas complicacdes, a oclusdo do AAE com WATCHMAN® é segura, e com
baixa taxa de AVC apesar de descontinuagdo da ACO?.
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No entanto, a evidéncia fornecida por estes estudos revela-se parca, quer devido a
nao serem estudos randomizados comparados com terapéutica-padrao, quer devido
ao pequeno numero de doentes incluidos.

O ensaio clinico PROTECT AF (The WATCHMAN® LAA Closure Technology for
Embolic PROTECTion in Patients With Atrial Fibrillation) veio, em parte, colmatar esta
lacuna, definindo-se como um ponto de viragem na hipétese da oclusdo do AAE como
profilaxia da tromboembolismo em doentes com FA nao valvular. Trata-se de um
estudo prospetivo randomizado multicéntrico (59 centos na Europa e EUA), que visava
avaliar a ndo inferioridade da oclusdo do AAE relativamente a8 ACO com varfarina. O
recrutamento decorreu entre Fevereiro de 2005 e Junho de 2008, tendo sido critérios
de elegibilidade a presenca documentada de FA paroxistica, persistente ou crénica e
CHADS, superior ou igual a 1. Doentes com contraindicacdo para ACO com varfarina
ou outras comorbilidades com indicagdo formal para ACO, presenca de trombos no
AAE, foramen oval permeavel com aneurisma septal e shunt direito-esquerdo, ateroma
aoértico moével ou doenga carotidea sintomatica foram excluidos do estudo. A
randomizagdo foi realizada apds screening basal com alocagdo nos grupos de
intervencido ou de controlo com racio 2:1, com preferéncia do grupo de intervengao
(Figura 11)

4558 doentes sujeitos a 4781 elegiveis
ECreening =545 recusaram participar
*360 cardiovers3o ou ablagSo planeada
em 30 dias
- 343 FAisolada
| -2EIFEVE<30%
272 CHADS; O
<240 sem capacidade para ACD
h 4 ~1345 varias razbes clinicas ou
| 707 randomizados | ecocardiograficas
l
k]
I 462 grupo de intervengio I I 244 grupo de controlo {varfzrina) I
14 implantagdes ndo tentadas
-E--:lsp:-snn:lc_-s nao implantados _}I 3 ACO nuncainiciada I
&m tempo wtil
=4 retiraram consentimento <
«3 ndo slegiveis
»1 marte antes do procedimento

h 4
I 443 implantagio tentada I

41 impossibilidade de implante
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Figura 11 — Fluxograma PROTECT AF. Adaptado de: Holmes D. Reddy V, Turi Z. et al. Percutaneous closure of
the left atrial appendage versus warfarin therapy for prevention of stroke in patients with atrial fibrillation: a
randomized non-inferiority trial. Lancet 2009, 374:534-542
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Ap6s implante do dispositivo, foi instituida terapéutica ACO com varfarina durante pelo
menos 45 dias apds os quais foi descontinuada (ou aquando da evidéncia de oclusao
completa do AAE ou fluxo peri-dispositivo inferior a 5 mm de largura por Doppler cor),
sendo substituida por antiagregagcéo dupla com clopidogrel 75 mg/dia e aspirina 81 a
325 mg/dia até seis meses apos procedimento, periodo a partir do qual foi
descontinuado o clopidogrel ficando os doentes em monoterapia anti-agregante com
aspirina ad-eternum. Os doentes do grupo de controlo receberam ACO com varfarina
durante todo o estudo, com dose ajustada para INR de 2,0-3,0, sendo a monitorizagao
da coagulagdo efetuada a cada duas semanas nos primeiros seis meses apos
randomizacdo e mensalmente até ao final do estudo. Os momentos previstos de
seguimento tiveram lugar aos 45 dias, 6, 9 e 12 meses e duas vezes por ano, apoés
completar 1 ano a partir da data de intervengéo. No grupo de intervengao foi realizado
ETE de controlo aos 45 dias, 6 e 12 meses, com o objetivo de avaliar a estabilidade,
posicionamento e presenca de fluxo residual peri-dispositivo. Foi realizada avaliagao
neuroldgica especifica aquando do screening, aos 12 e 24 meses ou aquando da
ocorréncia de qualquer evento neuroldgico. O objetivo primario deste ensaio clinico,
como ja referido anteriormente foi avaliar se a oclusdao do AAE com dispositivo
WATCHMAN® era ndo inferior & ACO com varfarina na prevencdo de fendmenos
tromboembdlicos, utilizando para esse fim um end-point composto de eficacia que
consistia na ocorréncia de AVC (isquémico ou hemorragico), morte cardiovascular ou
inexplicada e embolismo sistémico e um end-point composto de seguranga,
consistindo na presenca de hemorragia grave (ex. intracraniana ou gastrointestinal) ou
complicacbes relacionadas com o procedimento (derrame pericardico grave
requerendo drenagem e/ou transfusdo, embolizacdo do dispositivo ou AVC
relacionado com o procedimento). A taxa de eventos foi calculada como o numero de
eventos por 100 anos seguimento doente cifrando-se o tempo de seguimento médio
nos 18+10 meses.

A taxa de sucesso de implante foi de 88% (408 em 463) nos doentes randomizados
para intervengao, correspondendo a 91% (408 de 449), naqueles em que foi realmente
tentada. Aos 45 dias de seguimento 86% (349 de 408) cumpriram os critérios de
sucesso de intervencao sem fluxo peri-dispositivo ou fluxo residual, pelo que foi
descontinuada a terapéutica anticoagulante. No grupo de controlo, os doentes
apresentaram INR em valores terapéuticos durante 66% do tempo de estudo.

No end-point composto de eficacia, a taxa de eventos foi de 3,0 por 100 anos/doente
no grupo de intervencdo contra 4,9 no grupo de controlo. A probabilidade de n&o
inferioridade da intervengao foi assim superior a 99,9%. Aos dois anos de seguimento,
a taxa cumulativa de eventos no grupo de intervencao foi de 5,9% e de 8,3% no grupo
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de controlo. Nos doentes que interromperam a ACO aos 45 dias, a taxa de eventos foi
de 1,9% no grupo de intervencdo e de 4,6% no grupo de controlo sob ACO. No
entanto verificou-se uma taxa superior de AVC isquémico no grupo de intervencao,
sendo a taxa de AVC hemorragico superior no grupo de controlo.

Registaram-se 21 obitos no grupo de intervengdo (2 por AVC, 6 por causa
desconhecida ou outras causas cardiovasculares e 15 de causas nao cardiacas), ndo
estando nenhum associado ao dispositivo de oclusdo do AAE. No grupo de controlo
registaram-se 18 obitos (6 por AVC, 6 por causa desconhecida ou outras causas
cardiovasculares e 6 por causa ndo cardiaca), o que se traduziu numa mortalidade
cumulativa para o grupo de intervencéao e para o grupo de controlo de 3,0% e 3,1% a 1
ano e de 5,9% e 9,1% a 2 anos, respetivamente. A taxa de eventos relacionada com a
seguranga, que carateriza o end-point composto de seguranga, foi superior no grupo
de intervencdo, destacando-se a ocorréncia de 22 derrames pericardicos severos
(Tabela 7). No entanto, foi possivel verificar que a taxa de complicacées ao longo do
estudo diminui no sentido inverso da experiéncia do operador, 0 que aponta que a
curva de aprendizagem € em parte responsavel pela diminuicdo da ocorréncia de

complicacdes relacionadas com o procedimento.

Tabela 7 — Eventos adversos major PROTECT AF. Adaptado de: Holmes D. Reddy V, Turi Z. et al. Percutaneous closure of
the left atrial appendage versus warfarin therapy for prevention of stroke in patients with atrial fibrillation: a randomized non-
inferiority trial. Lancet 2009; 374:534-542

Intervencao Controlo
(n=463) (n=244)
Derrame pericardico severo 22 (4,8%) 0
Hemorragia major 16 (35%) 10 (4,1%)
AVC isquémico relacionado com o procedimento 5(1,1%) 0
Embolizacao do dispositivo 3 (0,6%) 0
AVC Hemorragico 1(0,2%) 6 (2,5%)
Outros 2 (0,4%) 0

O PROTECT AF permitiu concluir que a estratégia de oclusdo percutanea do AAE é
nao inferior a ACO com varfarina no que toca a MAE (qualquer AVC, morte
cardiovascular e embolismo sistémico) e que apesar da taxa de eventos adversos no
capitulo da seguranga ser superior no grupo de intervencdo, estes ndo apresentaram
consequéncias a longo prazo para o doente e a sua incidéncia diminuia com a curva
de aprendizagem do operador®®. Este fendmeno foi corroborado pelo registo CAP
(Continued Access Registry) que se seguiu ao PROTECT AF, seguindo a mesma
estrutura de avaliagdo, e que demonstra que com o aumento do numero de casos por
operador, a taxa de complicacbes diminui, confirmando que a experiéncia é fulcral
para a diminuigdo dos eventos relacionados com a seguranga®.

Apesar de uma animada discussdo na comunidade médica acerca do fato da oclusao

do AAE eliminar ou ndo a necessidade de ACO, particularmente na era dos NACO,
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baseando-se na evidéncia de que os doentes que mais beneficiariam da oclusdo do
AAE sao também os que apresentam um maior risco tromboembdlico e que apenas a
oclusdo do AAE ndo conseguiria solucionar®®®, os resultados do PROTECT AF
projetaram a oclusdo do AAE para um patamar elevado de hipotese terapéutica a
considerar, o que conduziu a que as recomendagdes da ESC na gestdo da FA,
integrassem na revisdo de 2012 a opgéo de oclusdo do AAE, com a alegagao de que
apesar do conceito parecer razoavel, a evidéncia de eficacia e seguranga é
correntemente insuficiente para recorrer a esta abordagem a outros doentes, além
daqueles aos quais a ACO a longo termo esta contraindicada, sendo atribuido a

ocluséo percutanea do AAE uma recomendacao classe 11b/B'® (Tabela 8).

Tabela 8 — Recomendacdes Sociedade Europeia de Cardiologia para oclusao/excisdo do AAE. Adaptado de: The Task
Force for the Management of Atrial Fibrillation of the European Society of Cardiology. 2012 focused update of the ESC
Guidelines for the management of atrial fibrillation. An update of the 2010 ESC Guidelines for the management of atrial
fibrillation [Internet]. European Heart Journal. 2012 [Cited 2012 Agt 30].

Recomendacées Classe Nivel
Ocluséo do AAE pode ser considerado em doentes com elevado risco de AVC e contraindicagao para ilb
anticoagulagao oral a longo termo

Excluséo cirurgica do AAE pode ser considerada em doentes submetidos a cirurgia cardiaca lib

Classe — classe de recomendacao, Nivel — nivel de evidéncia
AVC - Acidente vascular cerebral

3.6. Watchman®

O sistema de oclusdo do AAE WATCHMAN® compreende um conjunto de 3
componentes, consistindo numa bainha ou canula de acesso transeptal, um cateter ou
sistema de entrega e um dispositivo implantavel. Este sistema, e particularmente o
dispositivo implantavel, teve como percursor a tecnologia desenvolvida pela EV3 para
o PLAATO®, dai que os dois dispositivos partihem algumas semelhancas. O sistema
desenvolvido pela Atritech foi desenhado de forma a facilitar a implantagdo do
dispositivo via acesso venoso femoral com acesso ao AAE através de cateterizagao
transeptal.

O dispositivo implantavel consiste numa estrutura autoexpansivel de nitinol, com
ganchos de fixacdo, que visam melhorar a estabilidade do dispositivo, e uma
membrana de poliéster permeavel que cobre a sua face auricular, desenvolvida com o
objetivo de facilitar a endotelizagdo do mesmo?® (Figura 12). De forma a poder abarcar
0 maior numero possivel de doentes, o dispositivo esta disponivel em diametros de 21,
24, 27, 30 e 33 mm, podendo por isso acomodar-se a diferentes anatomias do AAE®.
A selegcao da dimensdo do dispositivo deve ter em conta medi¢gdes do dstium e

profundidade do AAE efetuadas por ETE. Para correta avaliagdo, devem ser
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adquiridas imagens em angulos de 0°, 45°, 90° e 145°, ao nivel da AE, com otimizagao
para visualizacdo do AAE. A dimensdo do dispositivo selecionado para um
determinado doente deve ultrapassar em 10 a 20% o didmetro medido por ETE, de
forma a permitir compressido suficiente do dispositivo para que este fique com
posicionamento estavel. A canula para acesso transeptal, com didmetro de 14Fr, esta
disponivel em duas configuragbes com curva simples (90°) ou curva dupla permitindo,
dependendo da anatomia do doente, melhor acesso e alinhamento com o AAE (Figura

13). Esta canula serve também de condutor para o sistema de entrega do dispositivo®.

Ganchos de fixagao
\ <> AAE
V.
S Estrutura nitinol
AE <>

¥

Membrana poliéster microporoso

Figura 12 — Dispositivo de oclusdo percutanea do AAE WATCHMAN® (Atritech Inc., Plymouth, Minnesota, EUA).
Adaptado de: Sick PB, Schuler G, Hauptmann K. et al. Initial worldwide experience with the Watchman Left atrial
appendage system for stroke prevention in atrial fibrillation. J Am Coll Cardiol. 2007,49:1490-1495

AE — Auricula Esquerda; AAE — Apendice auricular esquerdo

Figura 13 — Canulas de acesso transeptal com curva
dupla e simples, para diferentes anatomias do AAE.
Adaptado de: Sick PB, Schuler G, Hauptmann K. et al.
Initial worldwide experience with the Watchman Left
atrial appendage system for stroke prevention in atrial
fibrillation. J Am Coll Cardiol. 2007;49:1490-1495
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O dispositivo implantavel WATCHMAN®, é aberto no AAE através da retracdo do
sistema de entrega, podendo ser parcialmente recapturado e reaberto se
posicionamento sub-6ptimo, ou completamente recapturado para substituicdo por
dispositivo de outra dimens&o que melhor se adapte & anatomia do AAE do doente?.
Uma vez que se trata de um procedimento moroso, e com utilizacido intensiva de ETE,
deve ser realizado com o doente sob anestesia geral ou sedagao profunda, de forma a
melhorar o conforto do doente e a otimizar as condicbes de estabilidade do
procedimento em si.

Antes de se proceder a libertacdo do dispositivo, devem ser avaliados e satisfeitos
critérios de implante — critérios PASS (Position, Anker, Size, Seal). O posicionamento
(Position) do dispositivo deve ser o mais co-axial possivel com o eixo longitudinal do
AAE, estando o dispositivo completamente expandido; a ancoragem (Anker) é testada
através da aplicagdo de tracdo no sistema de entrega e avaliando a estabilidade e
fixacdo do dispositivo no AAE; a dimenséao do dispositivo (Size), refere-se a dimenséao
do dispositivo apds implante, o que esta associado a taxa de compresséao, calculada
através do racio entre a dimensao do dispositivo depois de implantado/ dimenséo real
do dispositivo sendo a taxa de compresséao 6tima entre 80 a 92%; a selagem (Seal) é
avaliada através da presenca/auséncia de fluxo peri-dispositivo visualizado por
Doppler cor. Se estes critérios forma satisfeitos, é entdo seguro proceder a libertagéo

do dispositivo, ficando o mesmo implantado no AAE.

3.7. Avaliacao ecocardiografica da funcao auricular

A avaliagdo ecocardiografica da fungido auricular pode ser abordada sobre varias
vertentes, estando descritas na bibliografia varias técnicas que, direta ou
indiretamente, permitem a avaliagdo global da fungédo auricular, bem como as suas
componentes de reservatoério, conducdo e bomba, de uma forma independente. Nao é
possivel descurar no entanto a avaliagao ventricular esquerda uma vez que a fungao
auricular esta intimamente relacionada com a funcdo ventricular durante o ciclo
cardiaco. As técnicas ecocardiograficas utilizadas neste estudo para avaliagdo da
fungéo auricular fornecem também informacgao relativamente a fungéo ventricular. Foi
também realizada avaliagdo do VE através da medigcdo de parametros especificos
como as dimensdes diastolicas da parede posterior (PP) e septo interventricular (SIV)
e dimensdes sistdlica e telediastélica ventriculares medidas em Modo M, que

permitiram calcular a fragdo de ejegéo ventricular esquerda (FEVE) por método de
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Teich e a fragdo de encurtamento ventricular, bem como o calculo da massa
ventricular e a avaliacdo da performance miocardica por indice de Tei, avaliada por

Doppler tecidular do anel mitra[®®7:9:99.100.101

3.7.1. Avaliacao volumétrica da funcao auricular

A avaliacado da funcéo auricular através da medicdo dos seus volumes € a técnica nao
invasiva mais convencional, tendo sido ja amplamente validada, sendo mais precisa
do que a medicéo linear dos eixos auriculares®®.

De forma a avaliar a fungéo fasica da AE s&o medidos os volumes atraves do método
de Simpson biplano em pontos determinados do ciclo cardiaco®3 102102104105 'pgarg
medicdo, devem ser consideradas o bordo endocardico auricular e a linha através do
anel mitral. Quando visualizados, o AAE e as VP devem ser excluidos da medicdo'®
(Figura 14). Através dos valores obtidos nestas medigdes, € possivel calcular
parametros adicionais de avaliagcdo da fungado (Tabela 9). Cada parametro medido

elou calculado, tem relacdo com as fases componentes da funcdo auricular®®'%41%.

Figura 14 — Medig¢&o do volume da AE por método
de Simpson biplano via apical 2 camaras. Notar que
o volume maximo é medido em diastole antes da
abertura da valvula mitral. O AAE, origens das VP e
valvula mitral sdo excluidas da medi¢do. Adaptado
de: Leung DY, Boyd A, Chi C, Thomas L.
Echocardiographic evaluation of left atrial size and
function: Current understanding, pathophysiologic
correlates, and prognostic implications, Am Heart J.
2008;156(6):1056-64

Tabela 9 — Avaliagao das fases da fungéo auricular e calculos relativos. Adaptado de: Blume GG. Et al. Left Atrial Function:
Physiology, Assessment, and Clinical Implications. European Journal of Echocardiography. 2011. 12.p 421-430

Fase da funcao auricular Parametros de analise Férmulas de calculo
Funcao reservatorio Volume de ejecgéo total Vmax — Vmin
Fracao de ejecéo total (Vmax — Vmin)/Vmax
Funcao de conducao Volume de ejegéo passiva Vmax — Vpre A
Fracao de ejegao passiva (Vmax — Vpre A)/Vmax
Funcao de bomba Volume de ejegao ativa Vpre A —Vmin
Fracao de ejecao ativa (Vpre A —Vmin)/Vpre A

Vmax — volume maximo; Vmin — volume minimo; Vpre A — volume pré-contragdo auricular
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Para comparacédo destes volumes em estudos experimentais ou observacionais, os
mesmos devem ser indexados & area de superficie corporal do individuo®. Sendo o
método de avaliagdo mais convencional, consegue refletir alteragdes da fungéo
auricular quando afetada por patologias. No entanto, pode apresentar algumas
limitagbes, estando descritas na bibliografia séries onde se verificou subestimacao dos
volumes auriculares quando medidos por ETT, comparativamente aos medidos nos

mesmos individuos por RM ou TC'®.

3.7.2. Avaliacao da funcao auricular por estudo de Doppler pulsado

A utilizacdo do Doppler pulsado na avaliagdo das velocidades do fluxo transmitral e
das VP pode também ser usado na avaliacdo da funcdo auricular, com bons
resultados, além da sua utilizacdo convencional na avaliagdo da funcio diastdlica e

pressdes de enchimento ventricular'®.

3.7.2.1. Fluxo transmitral

O fluxo transmitral € um fluxo bifasico formado por dois picos de velocidades
diastdlicas. O primeiro pico, a onda E, mostra a velocidade de pico na protodiastole e
durante a fase de enchimento rapido e passivo do VE que ocorre imediatamente apds
a abertura da valvula mitral. O segundo pico, a onda A, é telediastdlico e corresponde
ao aumento da velocidade de fluxo transmitral provocado pela contracdo da AEY'.

Apesar da onda E refletir o enchimento ventricular e ser um bom indicador da fungao
diastdlica do VE, apenas € um indicador indireto da fungdo conducdo da AE. Na
avaliacdo da funcao auricular por esta técnica, as atencbes centram-se na onda A e

)97,105

seu integral velocidade-tempo (IVT A velocidade de pico da onda A é

comumente usada como método de avaliacdo da fungdo mecénica contratil da AE, na

auséncia de FA3®17,

No entanto, a velocidade de pico da onda A é influenciada pela frequéncia cardiaca e

pelas condigbes de enchimento auricular de acordo com o principio de Frank-Starling.

3.7.2.2. Fluxo das VP

O padrao de fluxo das VP é determinado simultaneamente pelo fluxo transmitral e

97,102

fungdo auricular esquerda Considerando que o fluxo transmitral pode ser

influenciado pelo relaxamento e enchimento ventricular, o fluxo das VP esta

fortemente associado & fungao diastélica ventricular esquerda®.

No entanto, a analise das velocidades de fluxo das VP fornece informagéo importante

acerca do comportamento mecanico da AE®""%,
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A curva das velocidades de fluxo das VP é composta por trés picos ou deflexdes,
sendo dois positivos e um negativo, que se correlacionam com cada uma das fases da
funcdo auricular®” %219 A primeira deflexdo positiva, a onda S, ocorre na fase
sistélica do ciclo cardiaco, sendo a sua magnitude indicadora da fungdo de
reservatorio auricular, estando fortemente correlacionado com o volume de reserva
auricular medido usando o diagrama de pressao-volume®'%%'% Em patologias de
caracter restritivo, pode ocorrer uma diminuicao da velocidade de pico da onda S,
indicador de compromisso da fun¢do de reservatorio. A segunda deflexdo positiva
correspondente a onda D, ocorre durante o relaxamento ventricular, imediatamente
ap6s a abertura da valvula mitral'®. Este fluxo pulmonar anterégrado acontece como
resultado do decréscimo rapido da pressdo intra-auricular que acompanha o
enchimento inicial rapido do VE, sendo por isso um indice de avaliacdo da funcao de
conducdo da AE*""%21% Fatores que atenuem o enchimento ventricular tais como a
disfuncao diastélica ventricular podem provocar reducdo da velocidade da onda D,
revelando severa afecao da funcado de condugao auricular.

A onda negativa do fluxo das VP, a onda A, representa a funcado de bomba auricular,
enviando um fluxo de sangue retrogradamente para as VP durante a contragao
auricular37’97'1°2’1°5.

Através da magnitude desta onda é possivel avaliar a performance contréatil da AE. E
importante notar no entanto que o padrao da curva da velocidade de fluxo das VP tem
demonstrado ser altamente dependente da otimizacdo do alinhamento do feixe de
ultrassons com o fluxo, das condicbes de enchimento e capacidade contratil auricular,
e da fungdo ventricular esquerda pelo que as conclusbes acerca de alteracbes da
funcado auricular usando apenas este método acusam alguma imprecisao e requerem

interpretacdo dentro das restricdes das potenciais limitagdes®’.

3.7.3. Avaliacao da funcao auricular por Doppler tecidular do anel mitral

A imagem de Doppler tecidular (IDT) € uma ferramenta ecocardiografica robusta e
reprodutivel que permite uma avaliagdo quantitativa da fungéo regional e global de
eventos miocardicos, bem como o seu fiming de ocorréncia, através da caracterizagao
das baixas velocidades da parede miocardica usando uma elevada frequéncia de
amostragem®*'® As curvas de velocidade recolhidas por este método, refletem o
deslocamento do anel mitral em relagdo ao apex ventricular durante o ciclo cardiaco,
sendo o perfil da curva de IDT do anel mitral composto por 3 deflexdes importantes: a

velocidade de pico sistolico ou onda s’, a velocidade de pico protodiastélico ou onda e’
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e a velocidade de pico telediastdlico ou onda a’ estando esta associada a contracéo

auricular®107:108.109.110111 (Figrg 15).

Figura 15 — Curva de Doppler tecidular do anel mitral.
Notar o posicionamento da amostra de volume no
miocardio adjacente ao folheto lateral. Adaptado de:
Donal E, Ollivier R, Veillard D et al, Left atrial function
assessed by trans-thoracic echocardiography in
patients treated by ablation for a lon paroxysmal atrial
fibrillation, European Journal of Echocardiography
2010, 11:845-852

A’ - velocidade telediastdlica

Apesar do IDT do anel mitral ser um bom indicador da funcao sistélica ventricular,
reveste-se também de alguma importancia na avaliagdo da funcdo auricular®®'"1%,
Varios estudos demonstraram que a velocidade miocardica do pico a’ ao nivel do anel
mitral pode ser usada com seguranga como um marcador da fungdo contratil auricular,
com uma forte correlagdo com a energia cinética de contragdo da AE, estando esta
velocidade diminuida em estados patoldgicos associados a disfungéo auricular'”’.

No entanto, a avaliagcdo da onda a” do DTI do anel mitral apenas fornece informacéao
acerca da fungdo auricular esquerda global, ndo permitindo avaliagdo regional da

funcao da AE®.

3.7.4. Avaliacao da funcao auricular por speckle tracking

A avaliagao da deformagao miocardica usando as velocidades do IDT é amplamente
afetada pelas estruturas adjacentes e pela angulagéo do feixe de ultrassons®.

A anadlise por speckle tracking € uma nova técnica de avaliagdo de imagem
ecocardiografica bidimensional que permite a avaliagcdo da deformacdo miocardica
durante o ciclo cardiaco expressa por unidades nao dimensionadas, ndo estando
dependente do perfeito alinhamento do feixe de ultrassons®'2.

Esta técnica de analise utiliza o seguimento do padrao de speckle (unidades acusticas
de tecido miocardico) frame-by-frame, usando uma abordagem estatistica baseada na
detegcdo do movimento dos speckles durante o ciclo cardiaco, assumindo-se que a
alteragdo da posigao dos speckles representa a deformacg&o do miocardio’".

Para caracterizagao da fungéo auricular por speckle tracking devem ser adquiridas

imagens ecocardiograficas por via apical 2 e 4 cémaras, usando imagem
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bidimensional convencional em escala de cinzentos''?'"*'"*, Esta analise é realizada
off-line em pds-processamento, pelo que deve ser dada particular atengcédo a
otimizacdo da escala de cinzentos, de forma a permitir o delineamento preciso do
tecido miocardico™*.

Apébs delineamento do bordo endocardico auricular, o software de andlise gera uma
curva de strain e strain rate para cada um dos segmentos analisados'"®. O strain
define-se como a deformagdo de um objeto quando sujeito a determinada press&o ou
carga, portanto, a nivel miocardico, quando existe encurtamento miocardico sera
verificado um valor de deformac&do negativo, expresso em valores percentuais de
deformacédo. O strain rate, representa a velocidade com que essa deformagéo ocorre
ao longo do ciclo cardiaco. Sendo uma medicdo instantanea, corresponde a
deformacao ou strain por unidade de tempo, sendo expressa por s "'?'"3 Uma vez
obtidas as curvas de strain e strain rate, sao efetuadas medi¢gdes nos pontos de
interesse. Neste caso, sdo medidos os valores referentes a sistole auricular ou
telediastole ventricular, o pico sistélico e o pico protodiastélico'?'"3114.115,

A medicdo na curva de strain do pico sistolico e protodiastdlico sdo indicadores da
funcdo de reservatoério e de conducdo da auricular, enquanto o pico telediastolico

representa a funcdo de bomba da AE""*""® (Figura 16)

Reservatorio Conducgao Contragao
auricular

600 800

1

Figura 16 — Medigdo do strain longitudinal auricular em via apical 2 camaras.. Adaptado de: Cameli M, Lisi M,
Mondillo S et al. Left atrial longitudinal strain by speckle tracking echocardiography correlates well with left
ventricular filling pressures in patients with heart failure. Cardiovascular Ultrasound 2010, 8:14

AVC - encerramento valvula adrtica
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Considerando as limitagdes das técnicas classicas de anadlise da fungao auricular, a
avaliagdo do strain e strain rate auricular por speckle tracking pode representar um

técnica relativamente rapida, eficaz e reprodutivel para explorar a funcdo auricular'"®.

3.7.5. Outros parametros de avaliacao ecocardiografica da funcao da AE

No decurso deste estudo, foram também calculados e estudados outros indices n&o
convencionais de avaliagdo da fungao auricular, sendo eles a energia cinética auricular
e a compliance auricular.

A energia cinética auricular traduz a energia produzida pela contracao auricular e
apresenta excelente correlagdo com o indice de trabalho auricular''’. Pode ser obtida
de forma ndo invasiva através da férmula 0,5 x Vej act x p x V2 onde Vej act
representa o volume de ejecdo ativo auricular, p corresponde a constante de
densidade do sangue (1,06 g/cm®) e V a velocidade de pico da onda A do fluxo
transmitral avaliada por Doppler pulsado®'"". Apesar de ainda nZo ter sido descrita
utilizacao clinica para este parametro, tem sido utilizado em investigacdo como forma
de avaliagdo da performance auricular®'""""8,

A compliance auricular ou indice de expansdo auricular traduz a capacidade de
distenséo elastica auricular e € um importante determinante do enchimento diastdlico
ventricular esquerdo e funcdo auricular, correlacionado com a fungcdo de

reservatorio'®.
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4. Metodologia

4.1. Abordagem metodoldgica e desenho de estudo

O presente estudo tem uma abordagem metodolégica do tipo quantitativo dedutivo,
com desenho de estudo de tipologia verdadeiro experimental, com grupo de teste ou

experimental e grupo de controlo.

4.2. Populacao e amostra

A populagdo deste estudo foi constituida por 10 modelos de suino comum (sus
domesticus) que foram divididos, através de amostragem aleatéria simples (por
sorteio) em dois grupos com 5 modelos — o Ge e o Gc. Foram excluidos da analise
final os modelos que apresentassem critérios de disfungdo cardiaca moderada a grave

de qualquer tipo, na avaliagao inicial.

4.3. Dimensoes e categorias de estudo

Foram definidas para este estudo duas dimensbes principais, que conduziram a

divisdo do mesmo em 4 categorias. Assim, podemos considerar dimensdes do estudo:

v' Efeito da oclusdo do AAE na fungdo cardiaca global e especificamente na
funcao auricular esquerda

v' Efeito sistémico da oclusdo do AAE

No que toca as categorias do estudo, estas podem ser descritas como:
v" Avaliacao biométrica
v' Avaliagdo de parametros fisioldgicos
v" Avaliagao ecocardiografica
e Estudo ecocardiografico bidimensional e Modo M da AE e VE
e Estudo Doppler pulsado de fluxo transmitral e VP
e Estudo IDT do anel mitral
e Estudo da deformacao longitudinal auricular por speckle tracking
v" Avaliagao analitica
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¢ Analise eletrolitica

e Analise enddcrina

¢ Anadlise bioquimica
O dimensionamento e categorizacédo do estudo, deu origem a varias variaveis a serem
analisadas. Para melhor percecdo das mesmas, estas encontram-se referidas junto da

descricao das categorias especificas.

4.4. Fase experimental

Para avaliar o efeito da oclusdo do AAE, cada modelo foi avaliado em 4 momentos:
momento basal (MB), e seguimentos aos 10 (S10 d), 45 (S45 d) e 90 dias (S90 d)(final
da fase experimental). A avaliagdo do modelo foi realizada através de avaliagao
biométrica, avaliacao de parametro fisioldgicos, avaliagdo ecocardiografica e avaliagao
analitica. Os procedimentos realizados foram iguais em ambos o0s grupos, com

excegao da ndo oclusdo do AAE no Gc (Tabela 10).

Tabela 10 — Procedimentos realizados durante a fase experimental, divididos por momento de contato

Avaliacao biométrica
Avaliagéo de parametros fisiolégicos
Avaliagéo ecocardiografica
Procedimento invasivo
v' Grupo experimental — oclusdo do AAE
v' Grupo de controlo — colheita de amostras intracardiacas
e Avaliagéo analitica

Basal

Avaliagéo biométrica
e Avaliagdo de parametros fisiologicos
e Avaliagéo analitica

Seguimento a 10 dias

e Avaliagéo biométrica
e Avaliagéo de parametros fisioldgicos
Avaliagéo analitica

Seguimento a 45 dias

Avaliagao biométrica

Avaliagéo de parametros fisiolégicos
Avaliagéo ecocardiografica
Avaliagéo analitica

Sacrificio do modelo

Seguimento a 90 dias

4.4.1. Avaliacao biométrica
A avaliagdo biométrica foi realizada como parte da preparagdo dos modelos para os

restantes procedimentos (Apéndice 1). Os dados colhidos durante a avaliagdo
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biométrica foram o peso do modelo, obtido por balanca de suspensido UCM 100
(Baxtran/Giropés, Girona, Espanha) e o comprimento (fita métrica comum), tendo
como referéncia anatémica a linha dorsal imaginaria longitudinal entre a ponta do
focinho e a insercdo da cauda. Com base nos valores colhidos foram calculados o
indice de massa corporal (IMC) (IMC= massa (Kg)/ (comprimento (cm)x comprimento),
e a area de superficie corporal (ASC) (ASC(m?)= (massa (kg) x comprimento (m) /
3600) (Tabela 11). A avaliagdo biométrica foi realizada no MB, S10 d, S45 d e S90 d.

Tabela 11 — Variaveis de avaliagéo biométrica

Variavel Descricao Qualificacao Escala Definicao
“Peso” Peso do modelo (Kg) Quantitativa Métrica Continua
“Comprimento” Comprimento do modelo (m) Quantitativa Métrica Continua
“IMC” indice de massa corporal Quantitativa Métrica Continua
“ASC” Area de superficie corporal (m2) Quantitativa Métrica Continua

4.4.2. Avaliacao de parametros fisiolégicos

A avaliagdo de parametros fisioldgicos, tal como a avaliagdo biométrica foi realizada
como parte da preparacao dos modelos para os restantes procedimentos, tendo sido
efetuada em todos os momentos de contacto.

Foram considerados como parametros fisiolégicos a FC e a PA. A FC foi definida
através da média de 5 registos consecutivos, com intervalos de um minuto entre
registos, com equipamento de monitorizagdo Propagq 100 Series (Welch Allyn,
Skaneateles Falls, NY USA). A PA, sistdlica e diastdlica, foi avaliada por método nao
invasivo, através da média de 3 medi¢cdes consecutivas, com intervalos de um minuto
entre avaliagbes, com equipamento Argus VCM (Schiller AG, Baar, Switzerland). Com
os valores de pressao obtidos foi calculada a pressao arterial média ((2 x pressao

arterial diastdlica + presséao arterial sistélica) / 3) (Tabela 12).

Tabela 12 — Variaveis de parametros fisioldgicos

Variavel Descricao Qualificacao Escala Definicao
“FC” Frequéncia cardiaca (bpm) Quantitativa Métrica Continua
“PAS” Presséo arterial sistélica (mmHg) Quantitativa Métrica Continua
“PAD” Presséao arterial diastdlica (mmHg) Quantitativa Métrica Continua
“PAM” Presséao arterial média (mmHg) Quantitativa Métrica Continua
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4.4.3. Avaliacao ecocardiografica

A avaliagdo por ETT foi realizada no MB e no S90 d, seguindo sempre o mesmo
protocolo de aquisigdo ecocardiografico (Apéndice 2).

Todos os estudos ecocardiograficos foram realizados com equipamento Vivid i (GE
Medical Systems, Buckinghamshire, Reino Unido), e pelo mesmo operador, utilizando
sonda multifrequéncia (1,75 — 3,5 MHz), com aquisicdo minima de cineloops de 3
ciclos cardiacos em modo bidimensional na via paraesternal eixo longo e via apical 4
camaras, com frame rate superior a 60 Hz/s. O armazenamento da imagem digital foi
realizado em formato raw data para posterior anélise off-line em software EchoPAC®
(GE Medical Systems, Buckinghamshire, Reino Unido). Foi realizado estudo
bidimensional da AE e Modo M do VE, Doppler pulsado do fluxo transmitral e VP, IDT
do anel mitral e estudo da deformacgao longitudinal auricular por speckle tracking.
Todas as medigcbes foram efetuadas de acordo com as recomendagdes da European

119,120

Association of Echocardiography / American Society of Echocardiography sendo

as medicbes de volumes, didmetros e areas indexadas a area de superficie corporal.

4441. Avaliacdo ventricular esquerda

A avaliagdo ventricular foi efetuada através de medicbes em Modo M do SIV em
diastole, PP em diastole e dimensdes telediastélica (VETD) e telesistélica (VETS) do
VE em via paraesternal longo eixo, tendo sido estimada a FEVE por método de Teich,

e calculada a fracédo de encurtamento e massa ventricular (Tabela 13) .

Tabela 13 — Variaveis de avaliagéo do VE em Modo M

Variavel

Descricao

Qualificacao

Escala

Definicao

“Septo IV” | Dimenséo septo interventricular (mm/mz) Quantitativa Métrica Continua
“VE dias” Dimens3o telediastolica VE (mm/m?) Quantitativa Métrica Continua
“Parede P” | Dimenséo parede posterior VE (mm/mz) Quantitativa Métrica Continua
“VE sist” Dimens3o telesistolica VE (mm/m?) Quantitativa Métrica Continua
“FEVE” Fracéo ejecdo VE avaliada pelo método de Teich (%) Quantitativa Métrica Continua
“F enc” Fragéo de encurtamento VE (%) Quantitativa Métrica Continua
“I TEI” indice de Tei, indice de performance miocardica Quantitativa Métrica Continua
“Massa” Massa VE (g/m?) Quantitativa Métrica | Continua
“Septo IV” | Dimensao septo interventricular (mm/mz) Quantitativa Métrica Continua

4.4 4.2 Avaliacdo convencional da funcdo auricular esquerda

Para avaliacao convencional da funcao auricular esquerda foram medidas através do
método de Simpson em via apical 4 cAmaras, a area e o volume maximo (de acordo
com o final da onda T do ECG de superficie), a area e volume minimo (de acordo com
0 QRS do ECG de superficie) e o volume pré-contragéo (de acordo com o inicio da

onda P do ECG de superficie). Com os valores medidos foi calculado o volume e

46
PA 2012



Oclusao percutanea do apéndice auricular esquerdo e estrutura auricular.
Efeito na fungao mecanica e enddcrina auricular.

fracao de ejecao auricular total (volume maximo — volume minimo; (volume maximo —
volume minimo) / volume maximo x 100)); o volume e fragdo de ejec&o auricular
passiva (volume maximo — volume pré-contracdo; (volume maximo — volume pré-
contragao) / volume maximo x 100)) e o volume e fragdo de ejecdo auricular ativo
(volume pré-contragdo — volume minimo; (volume pré-contragdo — volume minimo) /
volume pré-contracao x 100)).

Foi também calculada a compliance auricular ((volume de ejecao total/volume minimo)
x 100) e a energia cinética de contracdo (1/2 x volume ejecéo ativo x p x V2, onde p é
a constante de densidade do sangue (1,06 g.cm®) e V a velocidade da onda A do

fluxo transmitral (Tabela 14).

Tabela 14 — Variaveis de avaliagdo convencional da fungao auricular esquerda

Variavel Descricao Qualificagao Escala Definicao
“A max” Area auricular maxima (cm?/m?) Quantitativa Métrica Continua
“A min” Area auricular minima (cm?/m?) Quantitativa Métrica Continua
“V max” Volume auricular maximo (cm*/m?) Quantitativa Métrica Continua
“V pre A” Volume auricular pré-contragao (cm3/m2) Quantitativa Métrica Continua
“V min” Volume auricular minimo (cm*/m?) Quantitativa Métrica Continua
“V ej Total” Volume de ejecao auricular total (cm*/m?) Quantitativa Métrica Continua
“V ej Pass” Volume de ejecao auricular passivo (cm3/m2) Quantitativa Métrica Continua
“V ¢j Ativa” Volume de ejecao auricular ativo (cm*/m?) Quantitativa | Métrica | Continua
“F ej Total” Fracéo de ejecdo auricular total (%) Quantitativa Métrica Continua
“F ej Pass” Fracéo de ejegao auricular passiva (%) Quantitativa Métrica Continua
“F ej Ativa” Fracéo de ejegéo auricular ativa (%) Quantitativa Métrica Continua
“Compliance” | Compliance auricular (%) Quantitativa Métrica | Continua
“E cinética” Energia cinética de contragio (Kdynes.cm/m?) Quantitativa Métrica Continua

44.43. Avaliacdo fluxo transmitral e fluxo de VP por Doppler pulsado

A avaliacao do fluxo transmitral e do fluxo das VP por Doppler pulsado foi realizada via
apical 4 cémaras. Para avaliacdo do fluxo transmitral, a amostra de Doppler foi
colocada na extremidade dos folhetos mitrais e foram medidas a velocidade de pico
protodiastdlico transmitral Em, e a velocidade de pico telediastdlico transmitral Am.
Com base nestas medicdes foi calculada a relagao Em/Am. Foi também medido o IVT
das ondas Em e Am, bem como o tempo de desaceleragcdo da onda Em e o tempo de
semipressao (Tabela 15).

O fluxo das VP foi obtido posicionando a amostra 0,5 a 1 cm dentro da veia pulmonar
superior direita, com alinhamento do feixe o mais paralelo possivel ao eixo longo do
fluxo. Foram medidas as velocidades de pico durante a sistole e diastole ventricular,
bem como a velocidade de pico retrégrada durante a contragdo auricular, expressas
respetivamente com Sp, Dp e Ap. O racio entre o componente sistdlico e diastélico da
onda de fluxo foi definido como o racio Sp/Dp (Tabela 16).
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Tabela 15 — Variaveis de avaliagao Doppler pulsado do fluxo transmitral

Variavel Descricao Qualificacdo Escala Definicao

“Onda Em” | Velocidade de pico protodiastélico transmitral (cm/s) Quantitativa Métrica Continua
“Onda Am” | Velocidade de pico telediastoélico transmitral (cm/s) Quantitativa Métrica Continua
“Em/Am” Racio E/A Quantitativa Métrica Continua
“IVT Em” Integral velocidade/tempo da onda E mitral Quantitativa Métrica | Continua
“IVT Am” Integral velocidade/tempo da onda A mitral Quantitativa Métrica | Continua
“T desac” z'rﬁgn)po € R ERliE e Cr ek |5 riiEl Quantitativa Métrica Continua
“T s-pre” Tempo de semipresséo (ms) Quantitativa | Métrica | Continua

Tabela 16 — Variaveis de avaliagdo Doppler pulsado do fluxo pulmonar

Variavel Descricao Qualificacdo Escala Definicao
“Onda Sp” | Velocidade de pico sistélico pulmonar (cm/s) Quantitativa Métrica Continua
“Onda Dp” | Velocidade de pico telediastélico pulmonar (cm/s) Quantitativa Métrica Continua
“Onda Ap” | Velocidade de pico retrograda pulmonar (cm/s) Quantitativa Métrica Continua
“Sp/Dp” Racio S/D Quantitativa Métrica Continua

444.4. Avaliacdo do anel mitral por Doppler tecidular

A avaliagao por Doppler tecidular do anel mitral foi obtida via apical 4 camaras, tendo
sido a amostra colocada no miocardio ventricular imediatamente adjacente ao anel
mitral nos seus folhetos lateral e septal, com aumento de ganhos de forma a minimizar
0 “ruido” de fundo e permitir um sinal tecidular claro.

Em cada folheto foram medidas as velocidades de pico sistolico, s’; pico
protodiastdlico, e’ e pico telediastélico a’, tendo sido efetuada a média dos valores
obtidos em cada folheto para caracterizacdo do anel mitral. Foi também calculado o

racio Em/e’ (Tabela 17).

Tabela 17 — Variaveis de avaliagao IDT do anel mitral

VELEV Descricao Qualificacdo Escala Definicao
“Onda s ?gilqc;;:i)dade média do pico sistélico do anel mitral Quantitativa Métrica Continua
“Onda e’” \r:]ei:tllgcli?:rg/esyédia CI0 2120 PIRieElEEleD tlo el Quantitativa Métrica Continua
“Onda a™” éenl:;;:i)dade meédia do pico telediastélico do anel mitral Quantitativa Métrica Continua
“Em/e’” Racio Em/e’ Quantitativa Métrica Continua

4445. Avaliacdo da deformacéo longitudinal auricular por speckle tracking

A andlise da deformacao longitudinal auricular por speckle tracking foi realizada
através das imagens ecocardiograficas colhidas via apical 4 camaras, usando imagem
bidimensional convencional, tendo sido considerado para analise o ciclo com melhor
qualidade de imagem de cada cineloop gravado.

Para andlise da deformacdo auricular foi utilizado um sistema semiautomatico de
tracking do miocardio, com demarcacdo manual do bordo endocardico auricular na
fase de menor volume, e ajustamento para a regido de interesse. Segmentos nos
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quais a qualidade do tracking foi considerada inadequada simultaneamente pelo
operador e pelo sistema de analise automatico, apesar de ajuste manual adequado,
foram excluidos da analise. Em cada modelo foram analisadas a parede lateral e
septal, cada uma dividida em 3 segmentos (basal, médio e teto da auricula). Em cada
um dos segmentos foram medidos na curva de strain o pico P (pico strain longitudinal
auricular na protodiastole ventricular), o pico S (pico strain longitudinal auricular na
sistole ventricular) e o pico G (pico strain longitudinal auricular na telediastole, tendo
como referéncia o inicio da onda P do ECG de superficie). Foi também medido o
tempo de até ao pico S.

Na curva de strain rate, foram medidos o pico E (pico strain rate auricular na
protodiastole ventricular), o pico S (pico strain rate auricular na sistole ventricular) e o
pico A (pico strain rate auricular na telediastole, tendo como referéncia o inicio da onda
P do ECG de superficie).

Através dos valores registados nestas medigdes, foram calculados o strain e strain
rate da parede lateral e da parede septal, o strain e strain rate dos segmentos basais,

médios e apicais e o strain e strain rate global auricular (Tabela 18 e 19).

4.5. Avaliacao analitica

Foi realizada avaliagao analiticas dos modelos no MB e nos S10 d, S45d e S90 d. A
avaliacdo analitica compreende a analise quimica de parametros bioquimicos,
eletroliticos e enddcrinos em amostras bioldgicas (sangue e urina) recolhidas durante
a fase experimental. As amostras sanguineas foram recolhidas em sangue venoso
periférico (veia femoral) e nas camaras cardiacas (AD, AE e AAE) por cateterizagéao, e
as amostras de urina colhidas diretamente da bexiga, através de algaliacdo. No MB e
no seguimento S90 d foram colhidas amostras de sangue periférico e intracavitario,
enquanto no S10 d e S45 d, foram colhidas amostras sanguineas apenas de sangue
venoso periférico.

As amostras bioldgicas foram colhidas em dois momentos, em cada procedimento
invasivo: em momento basal, sem manipulagao prévias dos modelos e 30 minutos
apo6s administracao de 200 ml em bdlus de Cloreto de Sddio (NaCl) hipertdnico 20%
(BBraun, Melsungen, Alemanha), seguido de perfusdo rapida de 1000 ml de NacCl
0,9% Fleboflex® (Grifolds, Barcelona, Espanha) a correr em 5 minutos por via venosa
central. Nestas amostras foram analisados os parametros expressos na Tabela 20.

As técnicas laboratoriais utilizadas para doseamento de cada parametro analitico e os

valores de referéncia para cada parametro analisado estdo expressas no apéndice 3.
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Tabela 18 — Variaveis de avaliagéo da funcéo auricular por speckle tracking — strain

VETEVE

Descricao

Qualificacao

Escala

Definicao

“SLApd segmento basal parede septal”
“SLApd segmento médio parede septal”
“SLApd segmento teto parede septal”
“SLApd septal”

“SLApd segmento basal parede lateral”
“SLApd segmento médio parede lateral”
“SLApd segmento teto parede lateral”
“SLApd lateral”

“SLApd Total”

“SLAs segmento basal parede septal”
“SLAs segmento médio parede septal”
“SLAs segmento teto parede septal”
“SLAs septal”

“SLAs segmento basal parede lateral”
“SLAs segmento médio parede lateral”
“SLAs segmento teto parede lateral”
“SLAs lateral”

“SLAs Total”

“SLAtd segmento basal parede septal”
“SLAtd segmento médio parede septal”
“SLAtd segmento teto parede septal”
“SLAtd septal”

“SLAtd segmento basal parede lateral”
“SLAtd segmento médio parede lateral”
“SLAtd segmento teto parede lateral”
“SLAtd lateral”

“SLAtd Total”

“SLAg septal”

“SLAg lateral”

“SLAg seg basal”

“SLAg seg médio”

“SLAg teto auric”

“SLA Global”

“Tempo SLAs”

Strain longitudinal auricular protodiastélico segmento basal parede septal
Strain longitudinal auricular protodiastolico segmento médio parede septal
Strain longitudinal auricular protodiastolico segmento teto parede septal
Strain longitudinal auricular protodiastélico parede septal

Strain longitudinal auricular protodiastélico segmento basal parede lateral
Strain longitudinal auricular protodiastolico segmento médio parede lateral
Strain longitudinal auricular protodiastolico segmento teto parede lateral
Strain longitudinal auricular protodiastolico parede septal

Strain longitudinal auricular protodiastolico total

Strain longitudinal auricular sistélico segmento basal parede septal
Strain longitudinal auricular sistélico segmento médio parede septal
Strain longitudinal auricular sistélico segmento teto parede septal

Strain longitudinal auricular sistélico parede septal

Strain longitudinal auricular sistélico segmento basal parede lateral
Strain longitudinal auricular sistélico segmento médio parede lateral
Strain longitudinal auricular sistélico segmento teto parede lateral

Strain longitudinal auricular sistolico parede lateral

Strain longitudinal auricular sistdlico total

Strain longitudinal auricular telediastélico segmento basal parede septal
Strain longitudinal auricular telediastélico segmento médio parede septal
Strain longitudinal auricular telediastolico segmento teto parede septal
Strain longitudinal auricular telediastolico parede septal

Strain longitudinal auricular telediastélico segmento basal parede lateral
Strain longitudinal auricular telediastélico segmento médio parede lateral
Strain longitudinal auricular telediastolico segmento teto parede lateral
Strain longitudinal auricular telediastélico parede lateral

Strain longitudinal auricular telediastdlico total

Strain longitudinal auricular global parede septal

Strain longitudinal auricular global parede lateral

Strain longitudinal auricular global segmentos basais

Strain longitudinal auricular global segmentos médios

Strain longitudinal auricular global teto da auricular

Strain longitudinal auricular global total

Tempo para Strain longitudinal auricular sistolico total

Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa

Métrica
Métrica
Métrica
Métrica
Métrica
Métrica
Métrica
Métrica
Métrica
Métrica
Métrica
Métrica
Métrica
Métrica
Métrica
Métrica
Meétrica
Métrica
Meétrica
Métrica
Métrica
Métrica
Meétrica
Métrica
Métrica
Métrica
Meétrica
Métrica
Métrica
Métrica
Métrica
Métrica
Métrica
Métrica

Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
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Tabela 19 - Variaveis de avaliagdo da fungdo auricular por speckle tracking — strain rate

VELEV Descricao Qualificacdo Escala Definicao
“SRLApd segmento basal parede septal” Strain rate longitudinal auricular protodiastolico segmento basal parede septal Quantitativa Métrica Continua
“SRLApd segmento médio parede septal” Strain rate longitudinal auricular protodiastélico segmento médio parede septal Quantitativa Métrica Continua
“SRLApd segmento teto parede septal” Strain rate longitudinal auricular protodiastélico segmento teto parede septal Quantitativa Métrica Continua
“SRLApd septal” Strain rate longitudinal auricular protodiastolico parede septal Quantitativa Métrica Continua
“SRLApd segmento basal parede lateral” Strain rate longitudinal auricular protodiastélico segmento basal parede lateral Quantitativa Métrica Continua
“SRLApd segmento médio parede lateral” Strain rate longitudinal auricular protodiastélico segmento médio parede lateral Quantitativa Métrica Continua
“SRLApd segmento teto parede lateral” Strain rate longitudinal auricular protodiastélico segmento teto parede lateral Quantitativa Métrica Continua
“SRLApd lateral” Strain rate longitudinal auricular protodiastolico parede septal Quantitativa Métrica Continua
“SRLApd Total” Strain rate longitudinal auricular protodiastdlico total Quantitativa Métrica Continua
“SRLAs segmento basal parede septal” Strain rate longitudinal auricular sistolico segmento basal parede septal Quantitativa Métrica Continua
“SRLAs segmento médio parede septal” Strain rate longitudinal auricular sistolico segmento médio parede septal Quantitativa Métrica Continua
“SRLAs segmento teto parede septal” Strain rate longitudinal auricular sistélico segmento teto parede septal Quantitativa Métrica Continua
“SRLAs septal” Strain rate longitudinal auricular sistélico parede septal Quantitativa Métrica Continua
“SRLAs segmento basal parede lateral” Strain rate longitudinal auricular sistélico segmento basal parede lateral Quantitativa Métrica Continua
“SRLAs segmento médio parede lateral” Strain rate longitudinal auricular sistolico segmento médio parede lateral Quantitativa Métrica Continua
“SRLAs segmento teto parede lateral” Strain rate longitudinal auricular sistélico segmento teto parede lateral Quantitativa Métrica Continua
“SRLAs lateral” Strain rate longitudinal auricular sistélico parede lateral Quantitativa Métrica Continua
“SRLAs Total” Strain rate longitudinal auricular sistélico total Quantitativa Métrica Continua
“SRLAtd segmento basal parede septal” Strain rate longitudinal auricular telediastélico segmento basal parede septal Quantitativa Métrica Continua
“SRLAtd segmento médio parede septal” Strain rate longitudinal auricular telediastélico segmento médio parede septal Quantitativa Métrica Continua
“SRLAtd segmento teto parede septal” Strain rate longitudinal auricular telediastélico segmento teto parede septal Quantitativa Métrica Continua
“SRLAtd septal” Strain rate longitudinal auricular telediastolico parede septal Quantitativa Métrica Continua
“SRLAtd segmento basal parede lateral” Strain rate longitudinal auricular telediastélico segmento basal parede lateral Quantitativa Métrica Continua
“SRLAtd segmento médio parede lateral” Strain rate longitudinal auricular telediastélico segmento médio parede lateral Quantitativa Métrica Continua
“SRLAtd segmento teto parede lateral” Strain rate longitudinal auricular telediastélico segmento teto parede lateral Quantitativa Métrica Continua
“SRLAtd lateral” Strain rate longitudinal auricular telediastélico parede lateral Quantitativa Métrica Continua
“SRLAtd Total” Strain rate longitudinal auricular telediastélico total Quantitativa Métrica Continua
“SRLAg septal” Strain rate longitudinal auricular global parede septal Quantitativa Métrica Continua
“SRLAg lateral” Strain rate longitudinal auricular global parede lateral Quantitativa Métrica Continua
“SRLAg seg basal” Strain rate longitudinal auricular global segmentos basais Quantitativa Métrica Continua
“SRLAg seg médio” Strain rate longitudinal auricular global segmentos médios Quantitativa Métrica Continua
“SRLAg teto auric” Strain rate longitudinal auricular global teto da auricular Quantitativa Métrica Continua
“SRLA Global” Strain rate longitudinal auricular global total Quantitativa Métrica Continua
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Tabela 20 — Variaveis de avaliagédo analitica

Variavel

“Ureia”

“Creatinina”

“Ureial
Creatinina”

“Renina”
“Aldosterona”
“Cistatina C”
“Triglicéridos”
“LDL”

“HDL”

“Sodio SP b”
“NT proBNP”
“PNA SP b”
“PNA AD b”
“PNA AE b”
“Sédio U b”
“PNA SP pp”
“PNA AE pp”
“PNA AD pp”
“Soédio SP pp”

“Sédio U pp”

Descricao

Ureia avaliada em sangue periférico, basal (mg/dl)
Creatinina avaliada em sangue periférico, basal (mg/dl)
Racio Ureia/Creatinina

Renina avaliada em sangue periférico, basal (pg/ml)

Aldosterona avaliada em sangue periférico, basal
(ng/dl)

Cistatina C avaliada em sangue periférico, basal (mg/l)

Triglicéridos avaliados em sangue periférico, basal
(mg/dl)

Lipoproteinas baixa densidade avaliadas em sangue
periférico, basal (mg/dl)

Lipoproteinas alta densidade avaliadas em sangue
periférico, basal (mg/dl)

Sddio avaliado em sangue periférico, basal (mmol/l)

Percursor péptido Natriurético cerebral avaliada em
sangue periférico, basal (ng/dl)

Péptido Natriurético auricular avaliada em sangue
periférico, basal (pg/ml)

Péptido natriurético auricular avaliado na AD, basal
(pg/ml)

Péptido natriurético auricular avaliado na AE, basal
(pg/ml)

Saddio avaliado na urina, basal (mmol/l)

Péptido Natriurético auricular avaliada em sangue

periférico, basal (pg/ml)

Péptido natriurético auricular avaliado na AE, pos-

perfusao (pg/ml)

Péptido natriurético auricular avaliado na AD, p&s-
perfusdo (pg/ml)

Sadio avaliado em sangue periférico, pos-perfusdo
(mmol/l)

Sadio avaliado na urina, pds-perfusao (mmol/l)

Qualificacao
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa
Quantitativa

Quantitativa

Escala
Métrica
Meétrica
Métrica
Meétrica
Métrica
Métrica
Métrica
Meétrica
Métrica
Métrica
Métrica
Meétrica
Métrica
Métrica
Métrica
Métrica
Métrica
Métrica
Métrica

Métrica

Definicao
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua

Continua

4.6. Procedimentos invasivos

Foram realizados procedimentos invasivos em todos os momentos de contacto com os

modelos, tendo como base a preparagao do modelo descrita no apéndice 1.

No MB o procedimento invasivo compreendeu a implantagéo do dispositivo de ocluséo

do AAE no Ge, e colheita de amostras sanguineas intracardiacas e periféricas
(Apéndice 4).

No S10d e S45d o procedimento invasivo teve apenas o intuito de colher amostras

biolégicas de sangue periférico (Apéndice 5), enquanto no S90d voltou a realizar-se
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cateterizacéo transeptal e colheita de amostras intracardiacas, além da colheita de

amostras periféricas (Apéndice 6).

4.7.Instrumentacao e manutencao dos modelos

Os modelos foram mantidos em condicdes ambientais controladas (ciclos de 12/12
horas luminosidade/obscuridade e temperatura ambiente de 2312 C°). Apds o periodo
de adaptacéo e estabilizagdo nunca inferior a 7 dias teve inicio a fase experimental. A
identificacdo do modelo foi feita no inicio da fase experimental, sendo atribuido a cada
um uma identificacao individual codificada, composta pelo nimero de identificacao de
brinco atribuido pela Autoridade Sanitaria Veterinaria (HSM e numero de modelo
intervencionado no ano transato), seguido de letra identificativa do grupo a que o
modelo pertence, W — grupo experimental e C — grupo de controlo; ex. HSM 158/W —
modelo numero 175 pertencente ao grupo experimental. Durante a fase experimental
todos os modelos permaneceram em box individual, tendo sido instituido jejum
alimentar minimo de 24 horas antes de procedimentos que envolvessem anestesia/
sedacdo. A alimentacdo dos modelos foi efetuada com 500 g diarios de racao de
manutencao para suinos, Composto para Animais Soja 815 (Sorgal, Ovar, Portugal),
com suplemento de 100 ml de o6leo alimentar de girassol (El Corte Inglés, Madrid,
Espanha) em dias alternados. O fornecimento de agua foi indiscriminado de acordo
com as necessidades do modelo. Apds cada procedimento invasivo, o modelo ficou
sob vigilancia minima de 4 horas até recobro da anestesia, e vigilancia clinica durante
um minimo de 72 horas, sendo instituida terapéutica analgésica com Tramadol
50mg/ml (Labesfal-Laboratérios Almiro SA, Santiago de Besteiros, Portugal) se
evidéncia de necessidade. Foram realizadas desparasitacbes dos modelos a cada 30

dias com Combatrin® suspensao oral 50 mg/ml (Pfizer, New York, EUA).

4.8. Protocolo farmacolégico

Todos os modelos realizaram profilaxia antibacteriana com administragao de 2 g de
Cefazolina (Labesfal-Laboratorios Almiro SA, Santiago de Besteiros, Portugal)
aquando do procedimento basal. Aos modelos que constituiram o grupo experimental,
foi instituido esquema terapéutico de antiagregagédo plaquetar dupla com

administracdo de doses de carga de clopidogrel, Plavix® 75 mg (Sanofi, Paris, France)
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e acido acetilssalicilico, Aspirina® 100 mg (Bayer, Leverkusen, Alemanha), prévias ao
procedimento, de 600 e 250 mg respetivamente, mantendo terapéutica de manutengao
com 75 mg de clopidogrel e 100 mg de acido acetilssalicilico até S45d. Apos este
seguimento, foi suspenso o clopidogrel, tendo mantido antiagregacao plaquetar com

acido acetilssalicilico até ao S90d.

4.9. Analise estatistica

As variaveis foram descritas através do calculo da média, desvio padrdao, mediana,
valor minimo e maximo, tendo sido consideradas para estas estatisticas duas casas
decimais.

A comparacéao de diferencas medianas na avaliagcdo dos parametros referentes a cada
variavel estudada foi efetuada através do teste de Wilcoxon, uma vez que os
pressupostos para aplicacdo do teste T para amostras emparelhadas nao foram
cumpridos. As comparagdes entre o grupo de controlo e o grupo experimental, face a
diferencga (variagao basal-90 dias) foram efetuadas através do teste T para amostras
independentes ou correspondente teste ndo paramétrico (Mann-Whitney), quando o
pressuposto da normalidade nao foi verificado.

Os testes estatisticos foram efetuados para duas caudas (bilaterais) considerando-se
um nivel de significancia de 5% (p<0,05). Foi ainda considerada a existéncia de
tendéncia estatistica para diferengas quando: 0,05 < p < 0,15 (significancia entre 5% e
15%).

A andlise estatistica dos dados foi efetuada através do software estatistico SPSS®
versao 20.0 (Statistical Package for the Social Sciences — IBM, New York, EUA)

4.10. Consideracoes éticas e legais.

O presente estudo obteve aprovagdo pela Comissdo de Etica para a Saude do Centro
Hospitalar Lisboa Norte/Faculdade de Medicina de Lisboa em 1 de Julho de 2011
(Anexo 2). No decorrer da fase experimental, foram cumpridas todas as normas
nacionais, comunitarias e internacionais vigentes, referentes a investigagdo com fins
cientificos utilizando animais, nomeadamente a Convengao Europeia sobre a Protecao
dos Animais Vertebrados Utilizados com Fins Experimentais e Outros Fins Cientificos,
de 18 de Margo de 1986 (do Conselho da Europa)'', a Diretiva 86/609/CEE do
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Conselho, de 24 de Novembro de 1986'%, a Diretiva 2003/65/CE do Parlamento
Europeu e do Conselho, de 22 de Julho de 2003'%, o Decreto-Lei n® 129/92, de 6 de
Julho'® e a Portaria n° 1005/92 de 23 de Outubro'®, quer na experimentagao,
manutencdo dos modelos em vida e no abate dos mesmos de forma humana,
procurando causar o minimo de sofrimento.

O sacrificio dos modelos foi realizado de acordo com as recomendag¢des para
eutanasia de modelos experimentais, da Associacdo Americana de Medicina

Veterinaria'®
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5. Resultados

Os resultados deste estudo refletem os fendmenos associado a oclusao percutanea do
AAE. Para melhor percecao dos resultados obtidos, foi realizada comparacao entre os
dois grupos, em todos os tempos de contato, e da variacdo de cada um dos
parametros de analise entre 0 MB e o S90d (A basal — 90 d), estando a comparacao
entre os grupos dividas pelas categorias de variaveis expressas na metodologia. Os
valores de andlise s&o apresentados como média + desvio padrédo (M+DP), sendo
considerados estatisticamente significativas as diferengas com valor p < 0,05 (intervalo
de confianca de 95%). Dada a pequena dimensdo da amostra, foi também
considerada a existéncia de tendéncia estatisticamente significativa, quando valor p <

0,150 (intervalo de confianca de 95%).

5.1. Populacao e amostras finais

Dos modelos inicialmente incluidos no estudo, foi excluido um dos modelos do Gc por
apresentar critérios ecocardiograficos e marcadores de insuficiéncia cardiaca
(NTproBNP) compativeis com disfungédo ventricular esquerda moderada a grave no
MB.

No MB, os modelos apresentavam um peso médio no Ge e no Gd de 53,0+4,76 Kg
(minimo 49,7 Kg; maximo 61,4 Kg) e de 57,6£12,85 Kg (minimo 48,0 Kg; maximo 76,2
Kg), respetivamente. Relativamente ao comprimento dos modelos, a média no Ge foi
de 119,0£7,38 cm (minimo 110,0 cm; maximo 127,0 cm) e de 120,5+11,85 cm no Gc
(minimo 112,0 cm; maximo 138,0 cm).

Os procedimentos invasivos intracardiacos de implantacdo de dispositivo de oclusao
do AAE ou colheita de amostras bioldgicas intracardiacas foram realizados sob con
fluoroscopia e ecocardiografia intracardiaca (ICE) (Figura 17), para controlo de
cateterizacdo transeptal, tendo-se registado um episoédio de hipotensédo e bradicardia
extrema num dos modelos do Ge aquando da pungéo transeptal, mas que foi revertido
com administragcdo de 2 mg de atropina (Labesfal — Laboratérios Almiro SA, Santiago
de Besteiros, Portugal). Nao se registaram outras complicagbes relacionadas com o
procedimento.

A dimensdo média dos dispositivos implantados no Ge foi de 29,4+3,29 mm, tendo
sido necessario em dois dos modelos proceder a recaptura total do dispositivo por
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subdimensionamento (Tabela 21). No Ge 4 modelos sobreviveram até ao seguimento
aos 90 dias apos procedimento de oclusdo do AAE, registando-se o 6bito de um dos
modelos no S45d, ndo relacionado com o procedimento de oclusdo (morte por
aspiracao alimentar pés-anestesia).

Tabela 21 — Dimensdes dos dispositivos implantados nos modelos do Grupo Experimental

Modelo Dimensao do dispositivo

HSM 158 W 33 mm
HSM 159 W 33 mm
HSM 166 W 27 mm
HSM 167 W 27 mm
HSM 168 W 27 mm
Média 29,4+3,29 mm

Neste grupo também se registou um 6bito de um modelo durante o procedimento de
S90d também ndo relacionada com o procedimento (avaria ndo detetada no
ventilador), o que impossibilitou a recolha de amostras biolégicas apds a perfusdo de
NaCl 0,9% e bdélus de NaCl 20%. As alteragdes aos numeros de modelos analisados

nos diferentes tempos de seguimento encontram-se referidas nas tabelas de

resultados. No Gc todos os modelos sobreviveram até ao final do estudo.

Figura 17 — Dispositivo implantado. A — verificagdo da posi¢cdo e ancoragem do dispositivo no AAE por ICE colocado por
Cateterizacao transeptal na AE. B — Analise tanatolégica macroscopica de dispositivo apés 90 dias de implantagao

5.2. Alteracoes estruturais

Para avaliacao das alteragdes estruturais induzidas na AE pela oclusdo do AAE foram
avaliadas as areas (minima e maxima) e os volumes (minimo, pré-contragdo e
minimo) auriculares através do método de Simpson em via apical 4 camaras.

Nao se registaram diferencas nas areas auriculares entre os dois grupos no S90 d. No
entanto, a variagdo da area minima entre o MB e o S90 d, foi significativamente
superior no Ge (A basal-90d Ge: 0,29+0,65 cm?m? vs Gc:-0,58+1,85 cm?m?
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p=0,043), mostrando que a area minima da AE aumenta com a oclusao do AAE. Os
volumes, maximo e minimo, da AE mostraram uma tendéncia de aumento com a
oclusdo do AAE (p=0,149), verificando-se um aumento de 17% no volume maximo e
de 35,2% no volume minimo. Na comparacao da variagcdo do volume em ambos os
grupos verificou-se uma diferenga estatisticamente significativa do volume maximo e
minimo (p=0,035 e p= 0,05, respetivamente), com uma variagcdo positiva no Ge e
negativa no Gc (Grafico 1).

Apesar de ndo apresentar diferenca estatisticamente significativa na avaliacdo basal
entre os dois grupos, e apesar de mostrar uma tendéncia para ser superior no Ge, a
variacdo do volume pré-contracao do MB até S90 d nao foi estatisticamente diferente
nos dois grupos. A avaliacdo das dimensdes do VE em Modo M mostrou que as
alteragdes verificadas na estrutura da AE nao tiveram reflexo no VE subjacente, a

nivel das dimensbdes desta cavidade na fase sistdlica e diastdlica do ciclo cardiaco

(Tabela

22).

Tabela 22 — Resultados da avaliagao da estrutura e fungao auricular por método convencional.

Grupo Experimental Grupo de Controlo Valor p
Basal S 90d A basal- Basal S 90d A basal- Basal; S90;
nGe=5 nGe=4 90d nGc=4 nGo=4 90d A
A max 1;0,248;
+ + + + + g + 1 €90,
ombim?) | 8764183 9,16+1,1 0,26+0,65 8,65+1,02 8,07+1,26 0,58+1,85 i
(AchZI/rrlnz)a 5,33+1,43 5,68+1,62 0,29+0,48 5,39+1,15 4,41+1.8 -098:0,8 | 08000248
E'm'l‘;;’é) 23,15¢6,43 2714502 5641309 | 2543457 22,034 330591 | 04620149
E’mﬁlﬁz‘;\ 14,042,28 19,1148,30 5,24+5,8 17,16+1,88 16,77+6,39 0,308,05 = 2090149
zlm'l‘/‘r:r']’z) 10,38:338 14,035,890  3,73t2,05 | 11,12t156  9,57+501 -1,55¢3,96 | 08000.149;
zlm?/'r:f)’ta' 12,43+4,15  13,16+1,71 2,4+3,81 14,27+3,05 12,43+4,2 -1,83:6,86 %7077
Xm?/’r:z“;ss 9,13t496  648:294  -1,11:599 | 8,23:581 678198  -1,46:7,23 | 08000065,
zlmT/' n’:\zt)"’a 3,77+1,34 5,492 56 1,54+3,91 6,03+3,14 4,4141,54 -1,6242,15 | 02190964
F, /e)' Total | o\ 011048  4978:1265  -1,74:857 55,9+2,64 57,24+1896  134x1965 = 08050564
b ,
; /e)' Pass | 573611135 2579:16.65 -8,09:19.66 = 302641669  3131:1037  1,04423,79 0.624,0.356;
b ,
;/‘9)' Ativa | ;011575 25808594  -218+17.75 | 339941628  39,5+18,57 5,5:4,24 | 04620248
(+] s
S:E';/':;'a"' 125564825 109,78453,31 -246:41,14 | 127,32:12,90 122,065331  -526169,08 = 0Z% "
E cinétic 0,05 0,043;
(Kdynes.cm/ | 3,22+1,63 5,2+2,15 1498313 | 16,13:2003  22,68426,65  6,55:37,36 | 205 0.043
m?) ’

Basal — valores obtidos na avaliagéo basal; S 90d — valores obtidos no seguimento aos 90 dias; A basal-90d — variagdo entre os valores basais
e 90 dias de seguimento.

p<0,05; p<0,150
A max — drea maxima; A min — drea minima, V max — volume maximo; V pre A — Volume pré contragdo; V min — Volume minimo; V ej Total —
Volume de ejecéo total; V ej Pass — Volume de ejecdo passiva; V ej Ativa — volume de ejecdo ativa; F ej Total — fracdo de ejecdo total; F ej

Pass — fracdo de ejecdo passiva; F ej Ativa — fracdo de ejecdo ativa; Compliance — compliance auricular/indice de expans&o auricular; E
cinétic — energia cinética de contragdo auricular.

a — t-test
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Grafico 1 — Variagéo da area e volume auricular. A evolugdo da area minima auricular com é divergente nos dois grupos, mas sem
variagao estatisticamente significativa (A). No caso da area minima, essa variagéo atinge ja significado estatistico, (p=0,043) (B). Na
observagao do comportamento dos volumes maximos e minimos, € possivel verificar um aumento do volume maximo no Ge, sendo
essa variagao estatisticamente significativa (p=0,035) (C). O volume minimo apresenta comportamento semelhante mas a sua
variagao tem menor significado estatistico (D).

Ao nivel da espessura das paredes, ocorreu uma diminuicdo da espessura da parede

posterior do VE e do septo interventricular em ambos os grupos mas com maior

expressao no Ge, o que se refletiu na massa ventricular, tendo o Ge diminuido a

massa ventricular ao longo do estudo, enquanto no Gc se verificou um aumento da

mesma (Grafico 2), o que se traduziu numa diferenga estatisticamente significativa na

variagao ao longo do tempo entre os dois grupos (p=0,002) (Tabela 23).

No entanto, a fungdo ventricular esquerda avaliada pela FEVE (método de Teich),

fragdo de encurtamento e performance ventricular (indice de Tei) ndo foram afetadas

por esta diminuicdo de massa e diminuicdo de espessura das paredes ventriculares,

demonstrando que apesar do aumento dos volumes da AE apoés oclusdo do AAE, nao

ocorreu qualquer alteracao na fungéo ventricular.
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Tabela 23 — Resultados da avaliagdo do VE por Modo M.

Grupo Experimental

Grupo de Controlo

Valor p

Basal S 90d A basal- Basal S 90d A basal- Basal; S90;
Nge=5 Nge=4 90d Ng.=4 Nec=4 90d A
VEdias | 5, 05:412 20766234  532:254  28,59:36 26,01+4,12  -2,59:377 050149
(mm/m?) 0,274
Septo V| 5601020 5516023 1076043 | 553111 5,51£0,87 -0,03t0,76 | 142 0.564
(mm/m?) 0.053;
Parede p. ¢ 164083 5,2640,6 -1,18£0,6 5,630,79 5,1120,74 -0,53:0,36 | 02210775
(mm/m ) 0,123
VESist | 1113316  1852:266  27:132 | 1721£1,25 15,443,99 -1,81¢3,60 | 20270386
(mm/m ) 0,669
FEVE (% ) 0,624,
(%) | 67,847,309 67758624  -2,25¢665 = 69,75¢8,66  72,75+11,.24 341319 202
Fenc (%) 37,8t576  38,044,76 -1,5¢5,97 39,2546,9 42,25+9,67 31052 | O7)% 006
I TEI 072:0,18 051013  -0,23:0,17  0,490,12 0,49:0,14 003026 | 20629775
Massa 93,26:20,8  88,53+14,88  -11,35:4,15 = 63,65:21,13 921142529  2847+13,93 = 2050775
(g/m?) 0,002

Basal — valores obtidos na avaliagédo basal; S 90d — valores obtidos no seguimento aos 90 dias; A basal-90d — variagdo entre os valores basais
e 90 dias de seguimento.

p=0,05; p=<0,150

VE dias — dimensé&o telediastdlica ventricular esquerda; Septo IV — espessura do septo interventricular; Parede p. — espessura da parede
posterior do ventriculo esquerdo; VE sist — dimensdo sistolica ventricular esquerda; FEVE — fragdo de ejecdo ventricular esquerda; F enc —
fracdo de encurtamento ventricular esquerda; | TEI - indice de Tei, Massa — massa ventricular esquerda
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Grafico 2 — Variagdo da Massa ventricular esquerda. (A) Os valores basais de massa ventricular esquerda na avaliagdo basal
¢é significativamente diferente, com valor médio de massa superior no Ge. Apds oclusao do AAE, verifica-se uma diminuigéo da
massa no Ge, que nao é correspondente no Gc, no qual a massa aumenta progressivamente ao longo do periodo de
seguimento. (B ) A variagdo basal-90 dias no Gc ,apresenta maior dispersdo de valores, como se pode verificar pela area da
boxplot, e com a totalidade dos valores de variacdo positiva, situando-se a mediana em +32,2 g/cm®. No Ge a dispersao é
bastante menor, mas com os valores de variagdo a serem todos negativos, com uma mediana de variagdo de -11,27 g/cm? o
que suporta a evolucgao divergente verificada entre os grupos.
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5.3. Funcao auricular

5.3.1. Volumes de ejecao e fracoes de ejecao auriculares

Ndo se registaram alteracbes nos volumes de ejecdo e fragbes de ejecéo
correspondentes, sugerindo que a apesar da ligeira dilatagdo da AE apds oclusédo do
AAE verificada no Ge, esta ndo teve reflexo nas componentes funcionais da AE
(reservatério, conducdo e bomba), quando avaliadas pelo método convencional
(Tabela 22). A energia cinética de contracido auricular foi significativamente diferente
na avaliacdo basal, sendo a média correspondente ao Gc superior a do Ge, Essa
diferenga manteve-se na avaliacdo no S90 d, verificando-se assim uma evolugao
congruente entre grupos para o parametro analisado, ndo tendo a diferenca de
variacdo basal-90 dias entre os grupos significado estatistico, advogando que a
energia cinética de contragdo auricular ndo sofreu alteracbes apesar da dilatagao

auricular.

5.3.2. IDT anel mitral

A avaliacdo das velocidades miocardicas por IDT do anel mitral, foi realizada com
base nos valores da média entre as velocidades registadas no folheto septal € no
folheto lateral. Verificou-se uma tendéncia para diminuicdo da velocidade sistdlica
(onda s’) no Ge no S90 d (Ge:7,38%1,11 cm/s vs Gc:8,6311,44 cm/s; p=0,146),
existindo uma diminuicdo da velocidade no Ge e um aumento no Gc, ndo tendo no
entanto a diferengca dessa variacdo de velocidade ao longo do tempo de estudo

apresentado significado estatistico (Tabela 24).

Tabela 24 — Velocidades miocardicas por Doppler tecidular do anel mitral

Grupo Experimental Grupo de Controlo Valor p
Basal S 90d A basal- Basal S 90d A basal- Basal; S90;
nGe=5 nGe=4 90d nGC=4 nGc=4 90d A
(c;'r'n‘j:)i 10,0+2,89  11,5¢#1,87  0,75+3,52 ‘ 9,13t499  115:344 236580 0650009
8:3:)2 73319 6,13:1,12  -225:2,02 | 8,13+3,17  11,37+229 3,25i542 0700002
Onda s’ 0,539;0,146,
omie) ® 758+219  7,38+1,11  -0,98+11 | 838+2,95  863+144  0,25¢+333 s

Basal - valores obtidos na avaliagao basal; S 90d — valores obtidos no seguimento aos 90 dias; A basal-90d — variagdo entre os valores basais e
90 dias de seguimento.

p<0,05 p<0,150

a — os valores foram obtidos através da média calculada com os valores obtidos no folheto septal e no folheto lateral da valvula mitral.
A velocidade de pico da onda a’, correspondente a contragao auricular foi
significativamente menor no Ge no S90 d (Ge:6,13+1,12 cm/s vs Gc¢:11,37+£2,29 cm/s;

p=0,02). A diferengca de variagdo da velocidade de contragdo auricular durante o
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tempo de oclusdao mostra uma tendéncia para a diminuicdo dessa velocidade com a
oclusdo do AAE, tendo no entanto pouca relevancia clinica, dado o seu baixo
significado estatistico (A basal-90d: Ge:-2,25+2,02 cm/s vs Gc:3,25+5,42 cm/s;
p=0,134) (Gréfico 3).
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Grafico 3 — Variagdo das velocidades miocardicas por Doppler tecidular do anel mitral. (A) A velocidade da onda a° mostrou
uma evolugcdo em sentidos opostos, registando-se uma aumento de velocidade no Gc e um decréscimo no Ge. No entanto a
variagao ao longo do estudo apenas apresentou uma tendéncia para diferenca estatisticamente significativa (p=0,134), sendo
possivel verificar maior dispersao de valores no Gc (B), sendo a maioria dos valores positivos com mediana de 3,25 cm/s, ao
contrario do Ge onde todos os valores de variagdo sdo negativos, sendo a mediana de -1,75 cm/s. (C) Na velocidade média da
onda s’, embora também mostre 0 mesmo comportamento evolutivo ao longo do tempo de seguimento, a variagao foi bastante
menor, ndo se verificando diferenga estatisticamente significativa na comparagéo da variagao basal-90 dias (p=0,511). Apesar
de se verificar uma dispersao de valores de variacdo de velocidade superior no Gc relativamente ao Ge (D), as medianas em
ambos 0s grupos sao negativas e com valores semelhantes (Ge — -0,70cm/s; Gc — -0,75 cm/s). A maior dispers@o entre os
grupos deve-se provavelmente a uma das observagdes efetuadas no Gc que se destaca dos restantes modelos, ndo atingindo
no entanto critérios de outlier.

5.3.3. Doppler pulsado fluxo transmitral

Através das velocidades de fluxo transmitral verificou-se que no Ge a velocidade de
pico da onda Em foi estatisticamente tendencialmente inferior (p=0,059) e a velocidade
de pico da onda Am foi estatisticamente significativamente inferior (p=0,029) as
velocidades registadas no Gc no S90 d. O IVT da onda Am também foi
significativamente inferior no Ge, sendo a variagdo ao longo do estudo semelhante a
observada nas velocidades da onda Am (Tabela 25). No entanto, observando a

variacdo das velocidades de pico de onda Em e Am nos dois grupos ao longo do
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estudo ndo se verificam diferengas estatisticamente significativas, mas apenas uma
tendéncia para significado estatistico na variacdo da velocidade Em, sugerindo que a
oclusdo do AAE nao afetou a velocidade de esvaziamento passivo da auricula,
associada a funcdo de condugao auricular, nem a velocidade de esvaziamento ativo

associada a contragdo auricular (Grafico 4).

Tabela 25 — Velocidades de fluxo transmitral por Doppler pulsado

Grupo Experimental Grupo de Controlo Valor p

Basal S 90d A basal- Basal S 90d A basal- Basal; S90;

Nge=5 Nge=4 90d Ngc=4 Ngc=4 90d A
Onda Em | o)81176 65256263  -225617,33 | 69,043332  8375:21,65  1475:4006 = 09020059
(Cm/s) 0,466
Onda AM | ;611436  450:316 12581307 | 64,75:27,86  78,0£20,63  1325:4003 01420029,
(cm/s) 0,568
Tdesac | 14664262 199043424 46,25:1422  16675:4846 156086677  -1075478,78 07120386
(ms) 2 0,244
Em/e’ 597+1,12 55105 039229 | 7,69:0,86 7,6£1,9 0,08£1,32 | Q0140149
Em/Am 1560,28  1,47+0,14 00,35 1,000,38 1,6120,96 052:0,68 00850779
T s-pre 422476 60,047,44 16£3,37 | 485+14,15  450#1903  -3,5:¢2258 05320309
(ms) 0,306
VT Em 6,981,04  10,58+1,38 3,2+15 7,08+1,64 7,92+3,47 085314 | 002407197
VT Am 3324099  3,95:0,21 0,3+0,89 4,1£0,93 7,55+2,77 3451282 | 09270021

Basal — valores obtidos na avaliagdo basal; S 90d — valores obtidos no seguimento aos 90 dias; A basal-90d — variagdo entre os valores basais
e 90 dias de seguimento.

p<0.,05 p<0,150

T-teste t

Em — onda E mitral; AM — onda A mitral; T desac — tempo de desaceleracdo; T s-pre — tempo semipresséao; IVT — integral velocidade tempo

Os grupos apresentaram pressdes de enchimento ventriculares esquerdas, refletidas
pelo racio Em/e’ com diferenga estatisticamente significativa, (Ge: 5,97+1,12 vs Gc:
7,6910,86, p=0,014) aos 90 apds oclusdo do AAE. No entanto, a variacao registada
dos valores basais para os valores verificados aos 90 dias foi semelhante,
comprovando que o aumento de volume da AE nao foi suficientemente importante
para causar alteragdes no enchimento do VE. A relacdo Em/Am permaneceu
inalterada ao longo do estudo, verificando-se sempre Em>Am, corroborando a nao

inducao de disfungdo no enchimento diastélico ventricular.

5.3.4. Doppler pulsado das VP

Na analise da curva de Doppler pulsado das VP foi possivel comprovar tendéncias
evolutivas contrarias na velocidade da onda Ap (contragao auricular), que aumenta no
Gc e diminui no Ge, e nao obstante os valores basais entre 0 Gc e Ge apresentarem
diferenga estatisticamente significativa (Basal — Ge:31,0+6,0 cm/s vs 19,0+2,58 cm/s;

p=0,034), a variabilidade dentro de cada grupo é bastante acentuada, o que provoca
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que a diferenga na variagéo das velocidades de Ap ao longo do estudo entre os dois

grupos nao seja estatisticamente significativa (p=0,353)
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Grafico 4 — Variagdo das velocidades do fluxo transmitral por Doppler pulsado. No grafico de evolugédo da velocidade da onda
Em (A), é possivel verificar que a velocidade média aumentou mais no Gc do que no Ge, ndo se traduzindo no entanto numa
diferenca na variagao basal-90 dias estatisticamente significativa (p=0,466). A analise da boxplot relativa a esta variagéo (B)
permite verificar essa evolugédo divergente, com a maioria dos valores do Gc acima da linha de 0 e uma mediana de +24,0
cm/s, embora apresente uma grande dispersado de valores, variando entre um minimo de -39,0 cm/s e um maximo de 50,0
cm/s. No Ge a dispersdo € menor, mostrando uma menor variagéo e que esta igualmente distribuida acima e abaixo da linha
de 0, mas com uma mediana negativa de -4,0 cm/s o que confirma uma tendéncia para menor inclinagao da curva de evolugao
da velocidade no Ge. (C) Relativamente a velocidade média da onda A, a evolugdo foi congruente nos dois grupos, nao
apresentando a variagao basal-90 dias diferengca com significado estatistico (p=0,588). Embora se verifique uma disperséo de
valores de variacao superior no Gc, que varia entre 75 cm/s e -43 cm/s, e no Ge entre 14 cm/s e -17 cm/s, a mediana é
semelhante, na mesma ordem de grandeza de valores, o que explica o ndo significado da diferenca na variagdo basal-90 dias
entre os dois grupos.

Tabela 26 — Velocidades de fluxo das veias pulmonares por Doppler pulsado

Grupo Experimental Grupo de Controlo Valor p

Basal S 90d A basal- Basal S 90d A basal- Basal; S90;

Nge=5 Nge=4 90d Ngc=4 Ng=4 90d A
OndaAp | 310160 20,0:337 -9,5:¢1202 1904258  230:316  40s271 | 20340197
(Cm/s) 0,353
OndaSp | ;n 1744 507547,09 -10,047,07 40751069 58,046,68  17,25410,08 02690139
(cm/s) 0,029
OndaDp | 56,4473 45755427 -65:071 43254148 5025369  7,0+1426 | 0898 006
(Cm/s) 0,154
Sp/Dp 1,28:0,09  1,12:0,23  -0,02:0,16 = 0,98+0,19  1,16£0,13  0,18%0,14 077024

Basal — valores obtidos na avaliagédo basal; S 90d — valores obtidos no seguimento aos 90 dias; A basal-90d — variagdo entre os valores basais
e 90 dias de seguimento.

p<0,05 p< 0,150

Ap - onda A fluxo veias pulmonares; Sp — onda S fluxo veias pulmonares; Dp — onda D fluxo veias pulmonares
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A velocidade de enchimento auricular, representada pela velocidade de pico da onda
Sp, diminuiu ao longo do periodo de estudo no Ge, tendo-se verificada uma tendéncia
contraria, com aumento dessa velocidade no Gc (Grafico 5). Ainda que a velocidade
média registada no Ge no S90 d, seja tendencialmente inferior a registada no Gc
(Ge:50,75+£7,09 cm/s vs Gc:58,0+6,68 cm/s; p=0,139), este pardmetro adquire maior
importancia ao ser analisada a variagdo dentro de cada grupo, que mostrou ser
significativamente diferente (Ge:-10,0+7,07 cm/s vs Gc:17,25+£10,08 cm/s; p=0,029).
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Grafico 5 — Variagdo das velocidades do fluxo das veias pulmonares por Doppler pulsado. (A) Verificou-se uma diminui¢céo da
velocidade média da onda Ap no Ge e um aumento dessa mesma velocidade no Gc ao longo do estudo, tendo mesmo ocorrido
interseccdo das retas representativas da evolugdo. Contudo a diferenca da variagdo basal-90 dias nZo teve significado
estatistico, ao contrario do que se verifica na variagdo das velocidades médias da onda Sp (B), em que os sentidos de
evolugédo também foram divergentes, na medida em que aumentou no Gc e diminuiu no Ge,, mas em que a diferenca da
variagao basal-90 dias foi estatisticamente significativa (p=0,029). As velocidades médias da onda Dp aumentaram em ambos
os grupos (C) mas com menor magnitude no Ge o que se traduz pela existéncia de uma diferenca estatisticamente significativa

na variagéo basal-90 dias entre os dois grupos (p=0,134).

A velocidade de pico da onda Dp apresenta comportamento semelhante, ndo atingindo
no entanto a sua variagao significado estatistico (Tabela 26). Isto aponta para que o
aumento do volume auricular minimo associado a oclusdo do AAE, tenha provocado
alteracdes no enchimento auricular, com diminuicdo da velocidade de fluxo no Ge.
Esta diminuicdo de velocidade estd normalmente relacionada com restricao ao
enchimento, que pode ser explicada pelo aumento do volume auricular sem aumento
da compliance. Desta forma, as fungbes de reservatério e conducdo da auricula,
parecem ser ligeiramente afetadas por esse aumento volumétrico, quando avaliadas

pelo fluxo das VP.
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5.3.5. Deformacao longitudinal miocardica auricular

A deformagado longitudinal miocardica auricular avaliada por speckle tracking foi
efetuada nos segmentos nos quais a qualidade do tracking foi considerada adequada,
sendo analisadas a parede septal e lateral, em imagem ecocardiografica adquirida em
via apical 4 cadmaras. Para analise, cada parede foi dividida em 3 segmentos (basal,
médio e teto da auricula). Em cada um dos segmentos foi medido o pico sistdlico,
indicador da fungao de reservatdrio auricular, o pico protodiastélico indicador da
funcdo de conducgao e o pico telediastdlico indicador da fungdo de bomba (Figura 18).
Em cada um dos segmentos foi avaliada a taxa de deformacéo longitudinal (strain) e a
velocidade de deformacao longitudinal (strain rate). Dos valores obtidos nas medi¢des
foram calculadas as meédias de forma a caracterizar cada parede de forma

independente, a deformacgao longitudinal avaliada por segmentos e a deformacéao

longitudinal global da auricula, bem como as respetivas velocidades de deformacéo.

Tabela 27 — Taxa de deformagéo longitudinal miocardica auricular — Strain auricular

Grupo Experimental Grupo de Controlo Valor p
Basal S 90d A basal-90d Basal S 90d A basal- Basal;S90;
Nge=5 Nge=4 Ngc=4 Ngc=4 90d A
Slfte -3,3+4,94 -4,9948,44 -0,8647,67 335853  -4,1624,65 1211358 | 062400645
septal (%) 0,746
SLApd 1;0,643;
-3,744,66 -0,63+2,34 4,0245,58 179820  -1,6242,02  -0,8943,08 7 0,643;
lateral (%) 0,326
SLApd 0,624;0,643;
-3,6743,93  -327+4,78 1,34£7,0 -248:281  -315¢199  -0,0042,66 | 06240645
Total (%) 0,604
SLAs 11841306 17494505  9,08+1628 | 20054457  26,15:0,95 3551516 | 02210064
septal (%) 0,679
SLAs 0,05; 1;
7,6415,81 275:11,33  -4,931551 | -164:603  456:076  6,95:379 0.05; 7,
lateral (%) O, 1ot IS 046, 9050, 9 0,369
SLAs Total | /604 10,52+4,18 2,75+9,56 941+2,96  17,51:0,88  7.41:45 | 08060064
(%) 0,565
Tempo 2422411999 39325:30,94 162,25+105,76 | 362,75:52,93 400,5:84,15  70,0¢.80,61 | %9661
SLAs (ms) 0,347
SLAd 20,34£30,91  48,0#5812 22112616 | 89,21+1146  98,82484,93 17,05620,25  %014:0.355
septal (%) 0,813
SLAtd 1; 0,064;
-0,61£0,86  -1,69+1,11 -1,0£1,80 -0,86+1,04 0,2£0,08 0,921,27 + 0,064;
lateral (%) 010 0% O 00t =0 e 0,259
SLAtd 0,806,0,814;
0,87+1,33  -1,33:0,84 -0,47+1,74 1,36£1,39  -0,9741,08  -0,03+0,51 | 0:806:0.814
Total (%) 0,758
g 9,6129,65  20,16+1896  10,11210,79 | 35312433  40,2624,67 7272622 | L014:0.765
septal (%) 0,756
SLAg o 1,11£1,25 0,14+3,43 -0,64+4,33 -1,43£1,18 1,05£045  2,330,19 | 20200643
lateral (%) 0413
SLAg seg 0,327;
basal (%) 0,72+3,98 2,662,44 3,6£3,96 2,3:2,44 6,50+4,7 4815362 | 0587
SLAg seg 1,6£2,53 1,8121,87 1,11£3,05 1,01£0,9 40067  324:008 | 046207165
med (%) 0,403
e LY 2,28+2,36 3,07+2,58 0,88+4,31 2,4+3,49 6,26:0,23  1,63:1,46 | 06240064
auric (%) 0,770
(S;/L;\ Global |, ;51533 1,97+1,34 1,0242,3 1,86£0,96 447132 2431044 | 08000064
(o] s

Basal — valores obtidos na avaliagdo basal; S 90d — valores obtidos no seguimento aos 90 dias; A basal-90d — variagdo entre os valores basais e 90 dias de

seguimento.

p=0,05; p<0,150

SLApd — strain longitudinal auricular protodiastdlico; SLAs —strain longitudinal auricular sistélico; SLAtd — strain longitudinal auricular telediastélico; SLA septal -
strain longitudinal auricular parede septal; SLA lateral - strain longitudinal auricular parede lateral; SLA seg basal - strain longitudinal auricular segmentos basais;
SLA seg médio - strain longitudinal auricular segmentos médios; SLA teto - strain longitudinal auricular teto auricula; SLA Global - strain longitudinal auricular

global
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A andlise dos picos protodiastolicos ndo apresentou diferengas entre os dois grupos
em nenhum dos momentos de contato, nem na variagdo dentro de cada grupo. No
entanto a velocidade de deformacao da parede septal foi tendencialmente superior no
Ge, sem que a variagao basal-90 dias seja significativa. A taxa de deformacgéo sistdlica
mostrou-se tendencialmente diminuida na parede septal no Ge no S90 d (p=0,064).
Na parede lateral a taxa de deformacdo sistdlica na avaliagdo basal foi
significativamente superior no Ge, tendo diminuido ao longo do estudo, enquanto se
verificou um aumento da deformacao sistdlica da parede lateral no Gc, sem que no
entanto a esta variacdo apresente diferencas entre os grupos (Tabela 27). A
conjugacao das taxas de deformacao sistélicas avaliadas nas duas paredes mostrou
uma tendéncia para diminuicao da deformacao sistélica no Ge no S90 d. No entanto,
ao avaliar a variacdo deste pardmetro ao longo do tempo, ndo se verificaram
diferengcas entre os dois grupos, retirando assim significado clinico as diferengas
encontradas entre os grupos aos 90 dias. O mesmo comportamento pode ser
observado no que respeita a deformacao telediastélica. Com base nestes dados, nao
se verificaram alteragdes nas componentes funcionais da AE, ndo corroborando as
alteragdes da fungao reservatorio apontadas na analise do fluxo das veias pulmonares
por Doppler pulsado. A taxa de deformacgado global foi significativamente menor na
parede septal e superior na parede lateral, na avaliagao basal. No entanto a variagao
dentro de cada grupo foi congruente, ndo existindo diferencas na variagdo da
deformacédo em cada uma das paredes. Avaliando a auricula de forma segmentar, é
possivel encontrar taxas de deformacgao global tendencialmente menores no teto da

auricula do Ge.
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Figura 18 — Analise da deformagéo longitudinal auricular por speckle tracking num dos modelos do grupo de controlo.
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As velocidades de deformagdo miocardica tiveram comportamento semelhante
(Tabela 28). A taxa de deformacéo longitudinal auricular global, apesar de apresentar
valores tendencialmente menores no Ge no S90 d, a diferen¢a na variagao do strain
global ao longo do estudo nao teve significado estatistico, o que implica que a oclusao
do AAE néo afeta a deformacgéo longitudinal auricular, mantendo-se a fungéo auricular

global preservada mesmo apés exclusdo do AAE.

Tabela 28 — Velocidade de deformagao longitudinal miocardica auricular — Strain Rate auricular

Grupo Experimental Grupo de Controlo Valor p
Basal S 90d A basal- Basal S 90d A basal- Basal;S90;
Ngs=5 Nge=4 90d Ng=4 Ng=4 90d A
ol 2,09:2,58  -1,1410,32  1,1822,91 | -1,7:0,86  2,84%1,27  -1,3242,44 | 08060.064
septal (s7) 0,362
SRLAPd | | (841062 -093:034 -023:0,65 | 1324073  -114:0,04  -00041,07 | 02210355
lateral (s™) 0,845
SRLApd 0,327,0,064;
Total (&) A1,4741,47 105033  047+17 | -15:072  -2,16£0,75  -0,871,89 o
SRLAs | 1864214  258t1,8  041t1,64 | 222t074 1892021  -0,05¢1,12 | 0806:0.645
septal (s™) 0,750
S 1,26:093  1,36£0,76  -0,12+128 | 1,02:059 17304  1,13:0,98 | 0896:035%
lateral (s™) 0,301
SRLAs 0,806; 1,
Total (&) 1,56£1,27  2,07¢1,15  0,24%1,37 | 1,6410,64  1,82t028  0,56+1,03 P
e 126084  -1,16:043  0,04£1,19 | -1,19:0,81  -1,43:0,17  -0,03x1,17 | 6240345
septal (s™) 0,954
SRLAtd | -1,1740,8  -0,67¢053  0,56:1,17 | -097+1,11  -1,16:0,44  -0,66:042 | 0210355
lateral (s™) 0,248
SRLAtd 1,0,165;
. 1,17+ -0,95 + 1,04+ 1,33 0,37+ gLOUCES
Total (s) 1,17:065  -095:02  0,26:093 | -104£059 -1,33:0,28  -0,37+0,4 sy
SRLA -0,48:0,66  0,09:0,58  0,54:0,65 | -023:033  -0,8:03  -0,46:0,83 | 06240.064
septal (s™) 0,174
S 0258031  -0,08:0,29  0,07:023 | -042t0,44  -0,19:0,3  0,13:0,11 | 26240643
lateral (s™) 0,748
SRLASed | 741055 015:076 017060 | -045:033  -08:048  -0,33:0,87 03890165
basal (s™') 0,445
Sl -063:1,28  0,04t044  0,71+147 | -0,28¢0,31  -05:0,17  -0,2¢0,13 | 04620165
médio (s') 0,457
Zﬁ')'A o | 0212016  -0042023 0112026 | -0,09:032  -049:0,08 -0,20:047 | 05390064
SRLA 1;0,064;
Global (s7) | 0306046  003:043 0326044 | 031026 056006 -023:042 ooy

Basal - valores obtidos na avaliagdo basal; S 90d — valores obtidos no seguimento aos 90 dias; A basal-90d — variagao entre os valores
basais e 90 dias de seguimento.

p= 0,05 p<0,150

SRLApd - strain rate longitudinal auricular protodiastélico;, SRLAs —strain rate longitudinal auricular sistolico; SRLAtd — strain rate
longitudinal auricular telediastélico; SRLA septal - strain rate longitudinal auricular parede septal; SRLA lateral - strain rate longitudinal
auricular parede lateral; SRLA seg basal - strain rate longitudinal auricular segmentos basais; SRLA seg médio - strain rate longitudinal
auricular segmentos médios; SRLA teto - strain rate longitudinal auricular teto auricula; SRLA Global - strain rate longitudinal auricular
global

5.4. Avaliacao analitica

A analise das amostras intracardiacas colhidas nos procedimentos basais, mostrou
niveis médios semelhantes de PNA na AD, AE, AAE e no sangue periférico dos

modelos de ambos os grupos, muito a custa da grande variabilidade de concentragao
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de PNA plasmatico encontrada nos modelos. De salientar que todos os modelos
apresentavam valores elevados de PNA relativamente aos valores de referéncia, o
que sera discutido mais adiante. Também péde ser observado que, ao contrario do
que esta descrito na bibliografia relativamente ao humano, a concentragado de PNA no
AAE nao era superior ao resto da auricula, o que pode ser devido a configuracado
anatémica do coragdo porcino, com AAE de éstia alargados e pouca profundidade'.
Esta provado de forma inequivoca que o aumento do volume auricular causado pela
FA, com consequente estiramento das fibras musculares induz um aumento da
secrecdo da PNA, na fase inicial deste rearranjo estrutural. No entanto, com o
aumento da fibrose do endotélio auricular essa producgao diminui.

No Ge, verificou-se o aumento da producdo de PNA ao longo do tempo de estudo,
atingindo no S90 d uma diferenca tendencialmente significativa relativamente ao Gc
(Ge: 730,0+888,06 pg/ml vs Gc:188,05+£348,19 pg/ml; p=0,149). No entanto a elevada
variabilidade dentro de cada grupo dispbe a que as diferencas da variacdo média ao
longo do estudo nao apresentem significado estatistico.

Apos a expansao de volume com perfusao de 1000 ml de NaCl 0,9%, verificou-se que
no Ge a média de concentracdo de PNA no sangue periférico foi inferior ao encontrado
no Gc no S90 d, ndo tendo no entanto essa diferenca de concentracdo média, nem a
diferenga de variagao significado estatistico, provavelmente também devido a grande
variagcéo dos valores encontrados nas analises (Grafico 6).

Relativamente a concentracdo média de PNA no sangue periférico apds expansao de
volume, verificou-se que, através da comparacao da variacao basal-90 dias dentro do
Ge, este parametro apresenta tendéncia para diferenca estatisticamente significativa,
com a concentracao de PNA a ser menor apos expansao de volume com a oclusao do
AAE (p=0,109), sugerindo que a oclusdo do AAE minimiza a resposta ao estimulo de
secrecao de PNA (Tabela 29).

Os doseamentos efetuados na AD e AE no Ge, ndao permitem retirar conclusdes
relevantes, uma vez que devido ao pequeno nimero de modelos aos quais foi possivel
colher amostras ap6s perfusdo ndo é possivel a andlise. E importante referir que no
Gc, a expansao de volume conduziu a um aumento da producdo de PNA com a
comparagao entre a variacdo basal-90 dias a apresentar tendéncia para diferenca
tendencialmente significativa na AE e AD, com maior preponderancia na AE (p=0,068).
A analise ecocardiografica, mostrou que a oclusédo do AAE nao causou alteragbes na
fungéo ventricular esquerda. O doseamento do marcador convencional de insuficiéncia
cardiaca NTproBNP corroborou essa informagao pois, apesar de apresentar valores

superiores no Ge aos 90 dias de seguimento, 0s mesmos nado atingiram significado
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clinico, encontrando-se muito abaixo dos valores de referéncia para a espécie (Grafico
7).

Tabela 29 — Comparacao entre as concentragoes médias de PNA no SP, AD e AE antes e apos expansao de volume

Grupo Experimental’ Grupo de Controlo
Valor p Valor p
Basal S10d S45d S90d Abasal- | Basal S10d S45d S90d A basal-
Nge=5 Nge=5 Nge=5 Nge=4 90d Ng.=4 Ng.=4 Ng.=4 Ng.=4 90d

PNASPbVsPNASPPP | (393 (0205 0893 1,000 0,109 | 0,465 0465 0465 0715 0465

(pg/mi)
:?:/ﬁ |¢D bvs PNAADPP | 450  x X 0593 X 0,068 X X 0715 0,068
oy D VSPNAAEPP | 0665 x X 0285 X 0144 X X 0854 0,144

Basal - valores obtidos na avaliagdo basal; S 90d — valores obtidos no seguimento aos 90 dias; A basal-90d — variagdo entre os valores basais e
90 dias de seguimento.

p<0,05; p<0,150
b — basal; pp — pés perfusdo; SP — sangue periférico; U - urina
1 —no Ge apenas foi possivel fazer colheitas de amostras expansao de volume e administracdo de NaCl hipertonico em 3 modelos.

A associacao do PNA com a mobilizagao de lipidos esta descrita em alguns trabalhos
cientificos, ndo estando ainda completamente descrito e explicado o mecanismo
subjacente. De forma a introduzir variagao no perfil lipidico dos modelos para poder
ser estudada a influéncia da concentracdo de PNA na mobilizacdo lipidica, foi
adicionada a alimentacdo dos modelos um suplemento de gorduras saturada (6leo
vegetal). Apesar de se verificar uma tendéncia de aumento dos valores de
lipoproteinas de alta densidade e baixa densidade no Ge, a variagao basal-90 dias nao
apresentou diferencas significativas entre os dois grupos, o que aliado a pouca
expressao clinica dos valores encontrados, abaixo dos valores de referéncia para a
espécie, resulta em que a variacdo da concentracao plasmatica de PNA nao foi
suficiente para interferir com a mobilizacao lipidica. Uma das principais acbes do PNA
€ a homeostasia da pressao volume, passando grande parte dessa fungao através da
modulacdo da fungao renal. O doseamento de marcadores da fungao renal mostrou
um aumento significativo da ureia ao longo dos momentos de seguimento, com uma
diferenga no S90 d estatisticamente significativa (Ge: 28,43+1,64 mg/dl vs Gc:
19,77+3,99 mg/dl; p=0,021). A analise da variagdo basal-90 dias, dentro de cada
grupo também foi significativa (p=0,04), com um aumento da concentragcao sanguinea
de ureia superior no Ge. A creatinina, no entanto, ndo apresentou diferengas entre os
dois grupos. A conjugacado destes dois parametros no racio ureia/creatinina mostrou
uma variagao tendencialmente significativa ao longo do estudo com um racio de 14:1
no Ge sendo esse racio de aproximadamente 5:1 no Gc (p=0,117) (Grafico 8). A
analise deste parametro permite apontar para um estado de hipovolémia no Ge,
apesar de os modelos terem livre acesso a agua. A exclusdo cirurgica do AAE em
modelo animal (carneiros) ja tinha demonstrado uma diminuigédo do reflexo da sede,

tendo sido a funcdo do AAE apontada como mediador na manutengao da volémia?®.

70
PA 2012



Oclusao percutanea do apéndice auricular esquerdo e estrutura auricular.
Efeito na fungdo mecanica e enddcrina auricular.

Tabela 30 — Resultados de amostras bioldgicas de sangue e urina

| Grupo Experimental Grupo de Controlo Valor p

T e
PNASP b (pg/ml) | 3788355716  517,52¢598,24 ~ 511,20¢640,85  730,0¢888,06 261,45:1167,46 | 191524826  149,38+1954  29845:331,08 18805634819  -345+1358 (23770227 0024
PNA ADb(pgimi)® | 3224+435 45 X X 316,16+43,96  -134,074516,7 | 244,95+297,25 X X 230,154425,05  -14,8+151,76 | 0024 % 50289
PNA AEb(pg/m)™ | 399,5:653,0 X X 337,27+115,77  -248,37+728,0 70,65+58,36 X X 223,08+417,58  152,43+403,54 | 0405 % 75 0,289
oy 5P 131,44£96,43 X X X X 79,1£73,84 X X X X 0,527, X X: X
:)2'/’:] l)SP pp 468,46:796,91  621524674,08  512,5¢688,98  279,53+12852 -424,07:913,35 | 169,35:20579 14393:178,87 3251437539  290,38:560,69 121,03£372,63 #0520 004
iy = PP " 106,354104,86 X X 286,47+76,87 ? 153,734176,93 X X 271,33:521,06  117,60£363,74 (0,645; X; X; 0,285.X
gz'/ﬁlgm pp 116,75:129,05 X X 295,97+90,75 ? 145,9+155,52 X X 401,98£780,16  256,08+643,09 | 1;X;X; 0,289,
NT proBNP (ng/l) 23,02+4,38 20,10,22 20,0£0 59,03+41,32 35,25443,02 21,0721,42 28,83:17,65 20,0£0 20,1840,35 -0,9+1,11 b
L 38,8+7,66 49,839,038 4161674  42,75¢4,11 2,547,0 2754714 4175:2517 47081036 3875:7,85 112541360 (0840712 0.624;
LDL (mg/di) 57,0£15,3 62,2+26,14 53,4£11,82 60,75+17,84 3,75:18,64 48,75+20,69 63,0£31,78 40,5¢4,8 38,75:11,41 -10,0621,49 | O350 1 OI2L
HDL (mg/di) 27,0248,26 27,02+9,09 36,6813,27 32,03+4,24 1,547,2 30,8818,35 32,68,29 33,1:2,33 25,2315,53 -5,65¢4,4 064N 058 0085
Ureia (mg/dl) 24,76+13,03 27,18+3,82 28,58+16,91 28,43+1,64 8,986,75 21,35%4,3 27,13+9,07 26,0545,27 19,77+3,99 -1,75+4,42 ’gf’oif"gﬁ;‘
Creatinina (mg/d) 1,1840,53 0,72+0,31 0,97+0,18 0,870,25 -0,080,33 1,15£0,14 0,91%0,24 0,99:0,17 0,84:0,1 -0,3120,12 V3270525 0005
Ureia/creatinina ™ 20,69:4,51 49,34+35,36 28,4+11,83 34,58110,16 14,1947,97 18,53+2,88 30,05,39 27,4749,15 23,4814,19 4,95¢6,18 |04 09800201
Renina (pg/ml) 2,7+1,55 1,78+0,86 1,64£0,78 2,72+2,93 0,53+3,09 2,58:0,65 2,23+1,23 1,9740,79 3,53+0,67 0,95:1,31 e ok
Cistatina C (mg/) 0,080,03 0,040,03 0,05+0,02 0,05£0,02 -0,02+0,03 0,05+0,02 0,07+0,03 0,05+0,02 0,05+0,06 0,0:003 00421 N0
(An'g"/'(‘j’l)smm"a 0,85£0,66 0,59:0,31 0,52£0,35 1,2410,37 0,49£0,71 0,68£0,44 0,61£0,55 0,59£0,57 0,58+0,46 -0,10£0,32 470078079
(Smén’i’;ﬁ)sp b 127,4+2,07 132,8+1,3 141,43,05 141,042,83 13,25:4,57 132,35:6,9 139,0£2,16 140,5+4,12 139,25+3,77 7,064,08  (PF2IOIID 0006
aéggm)SP pp 134,247,53 137,2+4,09 144,6+2,07 143,67+2,08 6,33£7,02 138,044,97 145,547 42 143,75£3,1 142,045,23 40t1,41 0219 015 0059
Sédio U b (mmol) |  60,0+44,96 61,4£39,96 54,2+25,35 19,7545,38 -44,25+50,43 | 121,75:7562  36,0£25,78 26,75+9,67 43,5:41,13 -78,25¢49,0 01920227 2014
(Smérg(i)loll)u pp 70,8+36,99 69,80+46,98  103,6£25,48 86,0443,71 -9,0£38,97 129,0+41,26 79,5£34,39 82,25+29,89 87,75427,5 -41,25451,62 |08 0028 0327
Basal — valores obtidos na avaliagao basal; S 90d — valores obtidos no seguimento aos 90 dias; A basal-90d — variagao entre os valores basais e 90 dias de seguimento.
p<0,05 p<0,150 (T)—-teste T
b — basal; pp — pés perfusdo; SP — sangue periférico; U — urina 1 — no Ge apenas foi possivel fazer colheitas de amostras expans&do de volume e administragdo de NaCl hiperténico em 3 modelos.
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Grafico 6 — Variagdo da concentracdo média de PNA no sangue periférico antes e apos expansédo de volume. (A) Na
concentragdo média de PNA no SP nos momentos basais (pré-expansao de volume) em cada um dos momentos de contato
verificou-se um aumento da producao deste péptido no Ge de desde o M basal até aos 90 dias, com preponderancia para o
intervalo S 45d, S 90d. No Gc a variagdo foi menor com os doseamentos do M basal e dos 90 dias a apresentarem
concentragdes médias semelhantes. A variagéo basal-90d mostrou uma tendéncia para diferenga estatisticamente significativa
(p=0,134), o que na leitura da boxplot correspondente a esta diferenga se torna evidente (B), através do posicionamento da
mediana se situa nos -6,05 pg/ml no Gc e nos +140,72 pg/ml no Ge. No GC a variagéo foi menor, representada por uma menor
dispersé@o de valores, entre +165,5 pg/ml e — 167,1 pg/ml, o que néo se verifica no Ge onde a variagao foi bastante maior,
atingindo mesmo outra ordem de grandeza, com variagdes entre +1798,5 pg/ml e -1034,1 pg/ml. Com a expansao de volume a
que os modelos foram sujeitos a evolugdo ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa (C), com menor disperséo
dos valores para ambos os grupos (D). A mediana da variagéo foi semelhante apesar de representar sentidos contrarios (Gc
negativa e Ge positiva, com -15,6 pg/ml e +4,6 pg/ml, respetivamente). No entanto salienta-se que no Gc a maioria dos valores
se encontra acima da linha de 0 e no Ge abaixo da linha de 0, o que corrobora a tendéncia evolutiva encontrada, com
diminuicdo no Ge e aumento no Gc.
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Grafico 7 — Variagdo da concentragdo de média NT proBNP. (A) A concentragdo média de NT proBNP manteve-se constante
no Gc durante todo o tempo de seguimento, tendo-se verificado um aumento substancial da concentragdo média no Ge com
particular incidéncia no intervalo S 45d e S 90d. (B) Na boxplot verifica-se uma disperséo bastante menor no Gc relativamente
ao Ge, onde a localizagdo da maioria dos valores se encontra acima da linha de 0, o que eleva a mediana para 24,0 ng/l,
comparativamente com a do Gc que se situa nos -0,65 ng/I.
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Grafico 8 — Variagcdo da concentragdo de média ureia e creatinina e do racio ureia/creatinina. Os marcadores da fungao renal
ureia (A) e creatinina (B) mostraram comportamentos diferentes, com concentracdo média de ureia a aumentar nos 2 grupos
até S 10d, a partir do qual continua a aumentar de forma consistente no Ge e diminui no Gc com preponderancia para a
variagao S 45d — S 90d, onde a diferenca de valores absolutos foi estatisticamente significativa. O comportamento da evolugéo
da concentracédo de ureia nos dois grupos, traduziu-se numa diferenga estatisticamente significativa da variagao basal-90 dias
(p=0,040). A creatinina apresentou comportamentos semelhantes e coincidentes nos dois grupos. O racio ureia/creatinina (C)
mostrou valores menores no Gc ao longo de todos os momentos de contato, tendo as curvas representativas da evolugao
comportamento semelhante até S 45d, onde divergem, aumentando o racio no Ge e diminuindo no Gc, o que provocou uma

diferenca com tendéncia estatisticamente significativa na variagao basal-90 dias entre os grupos (p=0,117)

O doseamento da aldosterona e da renina, importantes na manutencdao da fungao
renal e no controlo da presséao arterial, ndo mostrou diferengas significativas entre os
dois grupos. Apesar dos valores de aldosterona estarem aumentados no Ge, estao
muito abaixo dos valores de referéncia, sendo o seu significado clinico inexpressivo.

O doseamento da cistatina C mostrou uma tendéncia de diminuigdo no Ge (A basal-
90d Ge:-0,02+0,03 mg/L vs Gc:0,0+0,03; p=0,104), corroborando a nao afegéo da
funcéo renal avaliada pela TFG com oclusdo do AAE até aos 90 de seguimento
(Grafico 8).

O controlo da natriurese é também uma das agbes importantes atribuidas ao PNA.
Apesar de nao existirem diferengas significativas nos valores médios dos dois grupos,
com excegao da avaliagcao aos 10 dias de seguimento, onde a concentracédo de sddio
plasmatico foi superior no Gc (p=0,014), mas que se interpreta como uma casualidade,
a concentragcado de sédio plasmatico aumentou consistentemente no Ge ao longo do

tempo de seguimento, o que nado se verificou no Gc. A andlise da variacdo basal-90
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dias mostra um aumento tendencialmente significativo da concentragao plasmatica de
sédio (p=0,88). O doseamento do sdédio na urina mostrou uma evolugdo em sentido
contrario, assistindo-se a uma diminuicdo da concentragdo média em ambos os
grupos e, ainda que se verifique uma diferenga estatisticamente significativa (p=0,014)
no sédio na urina aos 90 dias, com menor concentracdo média no Ge, esta nao é
expressiva do ponto de vista clinico uma vez que todos os valores se encontram
abaixo dos valores de referéncia, e nao existem diferencas significativas na variagao
basal-90 dias.

Apo6s expansao de volume com 1000 ml de NaCl 0,9% e administracao de 20 ml de
NaCl 20% em bdlus, ndo se verificaram diferengcas na concentragéo plasmatica de
s6dio nem na natriurese entre os grupos, o que nao seria de esperar dado os niveis
elevados de PNA, mas que é explicavel pelo fato de as concentragdes plasmaticas de
sédio nao terem significado clinico mesmo com administragdo de NaCl hiperténico.
Contudo, ao comparar as diferengas entre a concentragcdo de sédio no sangue
periférico antes e apds expansido de volume e administragcdo de cloreto de sddio
hiperténico, as concentracdes foras sempre superiores apds administracdo em ambos
0os grupos e com tendéncia para diferenga estatisticamente significativas na
comparacgao entre os momentos de contato. Na comparacao das variagdes basal-90
dias, ndo se verificaram diferencas. Relativamente a concentracao de sodio na urina,
verificou-se 0 mesmo comportamento descrito acima, ndo sendo por isso possivel
afirmar, com base nestes dados, que o ligeiro aumento de PNA plasmatico causado
pelo aumento do volume auricular tenha tido algum efeito no aumento da natriurese
(Tabela 31, Gréfico 9 e 10).

Tabela 31 — Comparagéo entre as concentragdbes meédias de sédio no SP, U antes e ap6s expansao de volume e
administragéo de NaCl 20%

Grupo Experimental’ Grupo de Controlo

Valor p Valor p
Basal S10d S45d S90d Abasal- | Basal S10d S45d $S90d A basal-
Nge=5 Nge=5 Nge=5 Nge=4 90d Ng.=4 Ng.=4 Ng.=4 Ng.=4 90d

Sédio SPbvsS6dioSP | 045 0074 0068 0,109 0295 | 068 0,09 0,068 0066 0285

pp (mmol/l)
(Snf:;gl}lj)b"sswwu"p 0,345 0,144 0043 0,109 0,285 | 0465 0273 0,068 0,144 0,273

Basal - valores obtidos na avaliacédo basal; S 90d — valores obtidos no seguimento aos 90 dias; A basal-90d — variacédo entre os valores basais
e 90 dias de seguimento.

ps 0,05 ps<0,150
b - basal; pp — pos perfusdo; SP — sangue periférico; U - urina
1 — no Ge apenas foi possivel fazer colheitas de amostras expansao de volume e administragdo de NaCl hipertonico em 3 modelos.
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Grafico 9 — Variagao da concentracédo de sédio no sangue periférico antes e apds perfusdo e saturagdo com NaCl 20%.
(A) Verifica-se um aumento da concentragdo de sédio sérico nos dois grupos mas com maior magnitude no Ge com
tendéncia para diferenga estatisticamente significativa. Apds expansao de volume e saturagdo com NaCl hiperténico (B), o
aumento da concentracdo mantem-se, ndo se verificando qualquer diferenga entre os dois grupos.
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Grafico 10 — Variagdo da concentragao de sddio no sangue periférico antes e apos perfusao saturagdo com NaCl 20%

(A) No Ge verifica-se uma natriurese menor do que no Gc em condigdes basias, mas sem diferenca estatisticamente
significativa. Apos perfusao (B) verifica-se um ligeiro aumento na natriurese no Ge no S45 d, mas sem que a variagéo basal-
90 dias apresente significado estatistico.
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5.5. Avaliacao biométrica e de parametros fisiolégicos.

Durante o tempo de estudo verificou-se um aumento médio de peso dos modelos de
39,8% no Ge e 47,8% no Gc, o que se traduziu num acréscimo médio entre o MB e o
S90 d de 20,2815,67 Kg e de 27,5317,25 Kg no Ge e no Gc, respetivamente. Apesar
de aos 90 dias apresentarem diferencas tendencialmente significativas (p=0,146), a
variagdo observada mostrou um aumento de peso congruente entre os grupos, pelo
que a diferenga na variacdo nao € estatisticamente significativa (Tabela 32, Grafico
11). Relativamente ao crescimento dos modelos, verificou-se um crescimento médio
de 7,1% no Ge e 13,5% no Gc, o que se traduziu numa variagao basal-90 dias
estatisticamente diferente, com os modelos do Gc a crescerem significativamente mais
que os do Ge. (A basal-S90d — Ge:10,0+4,24 cm vs Gc:16,25+3,3 cm; p=0,059)
(Tabela 33, Grafico11). O aumento da concentragdo de PNA plasmatico esta
associado a diminuicdo de secrecdo da hormona de crescimento através da inibicao
da glandula pituitaria'®. Contudo, esta hormona esta mais associada como processo
de reciclagem e maturacao celular, o que aliado a pequena dimensao da amostra e a
baixa significancia estatistica, seja pouco razoavel afirmar que a oclusdo do AAE
possa afetar o crescimento dos modelos. Apesar de nao estatisticamente significativa,
a diferenca de peso pode também estar relacionada com a hipovolémia registada no
Ge, reflexo da diminuicdo do volume de fluido extracelular onde o PNA atua como
inibidor da libertagdo de vasopressina no lobo neural, conduzindo a perca renal de
4gua'® A diminuigdo da taxa de crescimento conduziu necessariamente a uma
tendéncia para uma menor area de superficie corporal no Ge.

A hipovolémia registada nao teve reflexo clinico na PA, nédo tendo sido registadas
diferencas na avaliagdo da pressao arterial dos modelos de cada grupo ao longo do
estudo. A variagdo da FC também nao mostrou diferencas entre os dois grupos, nao
obstante o registo de médias significativamente mais elevadas no Gc no S 90 d

(p=0,021), o que nao se coaduna com a agao bradicardizante do PNA.
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Tabela 32 — Avaliagao biométrica dos modelos

Grupo Experimental Grupo de Controlo Valor p
Basal S 10d S 45d S 90d A basal- Basal S 10d S 45d S 90d A basal- Basal;S10;545;
Nge=5 Nge=5 Nge=5 Nge=4 90d Ng=4 Ng=4 Ng=4 Ng=4 90d S90; A
Peso (Kg) 53,0+4,76 53,54+7,56  67,36+4,95 74,141,53 20,2845,67 | 57,6£12,85  59,9+14,57  72,13%1575  85,13:16,49  27,53%7,25 12;?'1‘3126?0{,]’196062;
g‘r’n“;p’ime"m 119,047,38 119,846,3 126,046,89 127,5+7,0 10,0¢4,24 | 120,5¢11,85  121,5¢11,1  132,0£10,03 136,75¢14,17  16,25¢33 ”b"’;i",fbﬁf ;
IMC 37,62+4,1 37,27+4,02  42,76£562  4589+496 6824566 | 39,31+2,06 40,13,0 40,95:2,47 45324211 6,01:3,91 | 03270327 D221
ASC (m?) 1,3240,09 1,33£0,12 1,53£0,07 1,62+0,04 0,3£0,06 1,39£0,22 1,4240,24 1,63£0,23 1,8+0,27 0,4120,1 0’802;"%;7 ],’2537 1
Basal - valores obtidos na avaliacdo basal; S 90d — valores obtidos no seguimento aos 90 dias; A basal-90d — variagao entre os valores basais e 90 dias de seguimento.
p<0.,05; ps 0,150
IMC - indice de massa corporal; ASC — area de superficie corporal.
Tabela 33 — Avaliagao parametros fisioldgicos
Grupo Experimental Grupo de Controlo Valor p
Basal S 10d S 45d S 90d A basal- Basal S 10d S 45d S 90d A basal- Basal;$10;S45;
Nge=5 Nge=5 Nge=5 Nge=4 90d Ngc=4 Ngc=4 Ng=4 Ngc=4 90d S90; A
PAS (mmHg) 12444123 146,8£29,66  117,2+16,63  130,5+29,89 6,5¢33,0 138,0£10,42  15525¢9,32  123,75¢21,7  143,0:24,6 5062279 | © "ifgggzg 20e
PAD (mmHg) 75,6£21,28 85,6+17,95 57,8+11,8 56,25:5,32  -13,25+13,89 | 73,0£17,05 88,0+10,61 67,0:17,64  60,25¢10,90  -12,7521,82 0’8%6,;,2;;‘@%25’
PAM (mmHg) 67,33+10,05  78,13+1527 59,048,8 62,92410,1  -2,25¢11,78 | 71,045,11 8175444  64,25:1307  6842£1083  -250¢1242 | 09030 11E
FC (bpm) 82,6£11,8 X' 68,0+4,95 67,0£9,2 17,753,904 90,5¢13,6 X' 63,25¢17,46  103+19,02 12,5420,5 0’51,?;%’1);(’5?’12257"

Basal - valores obtidos na avaliagdo basal; S 90d — valores obtidos no seguimento aos 90 dias; A basal-90d — variagao entre os valores basais e 90 dias de seguimento.

p=0,05; p=<0,150

PAS — pressé&o arterial sistolica; PAD — press&o arterial diastolico; PAM — press&o arterial média; FC — frequéncia cardiaca

1 —aos 10 dias de seguimento néo foi registada a frequéncia cardiaca.

PA 2012

77



Oclusao percutanea do apéndice auricular esquerdo e estrutura auricular.
Efeito na fungao mecanica e enddcrina auricular.

A, p=0,166
Ago —e ® 150 B
85,13
. A, p=0,059 .
80 /. o 140 im
72,ﬁ 7 . £ 132 _
370 ] L E 130 _,
< [T ]
° 7 ¥ 613 & 7 412 ® e o
o 599 , . = 1205 1214_ . 1275 experimental
60 7‘?7‘ _-' E 120 ’4*. .-:.: ¥ -." == = Grupode
.* o 119,8 controlo
53,54 119
. PSPPSRI | »
M basal S 10d S 45d S 90d M basal S 10d S 45d $90d

Grafico 10 — Variagdo do peso e comprimento. (A) O aumento médio do peso foi semelhante nos dois grupos e apesar dos
modelos do Gc terem atingido pesos superiores, a variagao basal-90 dias nao revelou diferencas estatisticamente significativas
entre os grupos. (B) No caso do comprimento, a taxa de crescimento foi diferente nos dois grupos, com os modelos do Ge a
crescerem menos que os modelos do Gc, sendo a diferenga da variagdo basal-90 dias entre os grupos estatisticamente
significativa.
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6. Discussao de resultados

A oclusao do AAE por técnica percutanea mostrou bons resultados no que concerne a
profilaxia de fendémenos tromboembdlicos, demonstrando mesmo a sua néao
inferioridade, comparativamente a terapéutica classica de ACO com varfarina, em
ensaio clinico randomizado®’. Nao existe ainda no entanto evidéncia de que a ocluséo
percutanea do AAE seja indcua para a estrutura e funcao auricular esquerda, tanto na
sua vertente mecanica como na sua vertente endécrina, com potenciais efeitos

adversos fisioldgicos e hemodinamicos'?®

. A fungdo mecénica auricular esquerda esta
intimamente relacionada com a funcédo ventricular esquerda durante todo o ciclo
cardiaco, sendo a reserva auricular esquerda um espelho da fungao diastdlica
ventricular'®.

Apesar do reconhecimento da diminuicdo da funcao auricular, e particularmente da
funcao contratil, nos doentes com FA permanente o que provoca a médio/longo prazo
um impacto nocivo no débito cardiaco, o estadio de permanente é um estado

avancado da doenga®*?"%%%®

. O remodelling estrutural a que esta sujeita a AE é
progressivo com o avancgar da doenga, pelo que os doentes com FA de longa duracgéo
tendem a apresentar alteracdes estruturais mais marcadas®'"®*%. Contudo o risco
tromboembdlico nao difere com as diversas apresentacdes clinicas da FA, mas
apenas com a duracao do episédio e os fatores de risco associados, pelo que esta
indicada a instituicdo de terapéutica profilatica tromboembdlica em individuos com FA,
independentemente da sua apresentacdo clinica®"®'*'®. Considerando os doentes
com FA permanente de longa duracdo, a oclusdo do AAE ndo parece,
conceptualmente, apresentar aspetos relevantes para as alteragdes estruturais e
funcionais, desde que a implantagao seja corretamente efetuada, com posicionamento
correto do dispositivo de modo a ndo afetar as estruturas adjacentes, nomeadamente
a valvula mitral e a VPSE™'. Em doentes com FA paroxistica ou persistente de curta
duracgdo, este conceito ja ndo parece ser tao linear. Estes doentes, com medidas
adequadas de controlo de ritmo estardo grande parte da sua vida em RS, mas o que
nao lhes diminui o risco tromboembdlico. Nestes doentes em RS a deterioracao
progressiva da fungao e estrutura auricular pode ser mais lenta, o que leva a crer que
se a oclusdo do AAE produzir alteragbes na estrutura auricular semelhantes as
causadas pela FA, pode precipitar e acelerar o remodelling estrutural e
consequentemente o remodelling eletrofisioldgico, o que ira agravar a arritmia

aumentando precocemente a periodicidade dos episodios.
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A avaliagcdo das dimensdes da AE reveste-se de grande importancia, providenciando
informacdo progndstica importante. A dilatagdo auricular ocorre maioritariamente por
sobrecarga de volume ou de pressao, sendo o incremento da dimensao auricular um
significativo preditor independente de mortalidade'®'*. Também a dilatagéo auricular
se correlaciona com parametros inflamatérios e stress oxidativo em doentes com alto
risco de FA, potenciando o tromboembolismo'.

O AAE ao atuar como uma camara de descompressao, com capacidade de distensao
superior ao resto da AE, pode minorar os efeitos da sobrecarga de volume e/ou
pressdo, mantendo conservadas as dimensdes auriculares em condigbes de
sobrecarga num periodo mais um menos prolongado de tempo’®.

Neste estudo nao se verificaram alteragbes estatisticamente significativas na area
maxima auricular, tendo-se verificado que com a oclusdo do AAE, a area minima
aumentou relativamente ao registado no Gc, com diferenca da variacdo basal-90 dias
estatisticamente significativa (p=0,043).

Com a oclusdo do AAE verificou-se um aumento do volume maximo e minimo,
apontando para que a limitacdo do espaco total auricular conduza a uma sobrecarga
de volume auricular, uma vez que |lhe é retirada a sua cadmara de descompressao
podendo provocar um aumento das dimensdes auriculares como mecanismo de
adaptagdo ao aumento da pressao intra-auricular. Este fato ganha importancia ao
considerar que em doentes em RS o volume auricular indexado a ASC € um marcador
de risco cardiovascular mais robusto que a area ou diametro auriculares ™.

Kamohara et al num estudo de exclusao cirurgica do AAE em modelo animal,
demonstrou uma ligeira diminuicdo do volume e area auricular mas sem significado
estatistico'®. A diferenca entre os resultados deste estudo e os de Kamohara podem
estar associados a técnica cirurgica utilizada, que no caso de Kamohara foi a exclusao
epicardica do AAE, com repuxamento de toda a camara auricular esquerda e sem
controlo sobre a colocagao do dispositivo de exclusao no ostium do AAE, o que pode
provocar alteracdo da geometria auricular’. No caso da oclus&do percutanea do AAE,
ao permitir a visualizagdo do ostium do AAE por ETE, garante o correto
posicionamento do dispositivo, € mesmo o préprio conceito da implantagdo e do
dispositivo ndo provoca interferéncias na arquitetura da AE"'. Hoit et al descreveu um
comportamento de histereses na relacdo pressdo-volume auricular antes e apods
apendectomia cirdrgica, no qual verificou que com um aumento semelhante na
pressao auricular, o volume auricular era superior antes da apendectomia, do que
apo6s'®. Tabata et al mostrou que, durante valvulotomia mitral, a clampagem do AAE
provocava aumento da dimensdo maxima da AE por sobrecarga de volume, que se fez

acompanhar por um aumento da pressao intra-auricular. A evidéncia desta ocorréncia
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em agudo, aponta que para com maior periodo de tempo de oclusdo do AAE, a AE
tenda a aumentar de dimensées, de forma a contrariar o aumento da pressao pela
sobrecarga de volume a que fica sujeita, tal como pode ser observado em doentes
com restricdo de saida de fluxo da auricula para o VE (ex. estenose mitral).

O aumento do volume auricular ndo se refletiu no entanto nas dimensdes sistolica ou
telediastdlica ventriculares avaliadas por Modo M, ndo se verificando diferengas
estatisticamente significativas na variagao basal-90 dias entre o Ge e o0 Gc.
Relativamente as dimensbes das paredes ventriculares avaliadas por Modo M, ndo se
registaram diferencas relevantes entre os 2 grupos, verificando-se apenas uma
tendéncia para diferenca estatisticamente significativa na espessura da PP ventricular,
com o Ge a apresentar espessura média menor. Contudo, foi possivel encontrar uma
diferenca estatisticamente significativa na variagdo da massa ventricular esquerda
entre a avaliagao basal e os 90 dias de seguimento (p=0,002), com o Ge a apresentar
massas médias menores. Apesar de estar descrita na bibliografia, uma associacao
entre o volume auricular e a massa ventricular, onde o aumento de um provoca o
aumento de outro'®, esta implicito nesta relagdo o aumento da pressao arterial, o que
nao se verificou pelo que se assume que a variagao da massa pode estar relacionado
apenas com a diminuicdo da espessura da parede posterior ventricular. Esta alteracao
verificada na massa e espessura da PP nado apresentou significado clinico, nao
estando associada a diminuicdo da performance contréatil do VE, ndo tendo os indices
de avaliagéo da performance ventricular utilizados neste estudo (indice de Tei, FEVE
por método de Teich e fragao de encurtamento) revelado diferengas estatisticamente
significativas entre os dois grupos

O volume auricular, com particular interesse no volume de ejegao total, considerando
as capacidades de relaxamento e distensibilidade auricular (a compliance auricular)
pode ser determinante para a fungao ventricular esquerda e manutencido do débito
cardiaco adequado'"*®. A diminuicdo da compliance esta associada a alteragdes no
relaxamento e ao indice de endurecimento auricular e € um preditor importante da
diminuigdo da fungdo de reservatério auricular’’. A compliance auricular, apesar do
aumento do volume maximo, nao mostrou diferengas significativas entre os dois
grupos.

A funcao auricular pode ser avaliada segundo varios métodos ecocardiograficos que
longe se serem exclusivos, sdo complementares entre si''"'*. A medigdo dos volumes
auriculares nas diferentes fases do ciclo auricular (volume maximo, volume pré-
contracao e volume minimo) permitem avaliar a fungc&o auricular através da analise
dos volumes de ejecao e fragbes de ejecao em cada uma dos componentes da fungao

auricular. A avaliacdo da fungao auricular pode ser avaliada com um todo através da
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sua fracdo de ejegcao total e volume de ejegcéo total, bem como através das
componentes fasicas onde intervém outros parametros ecocardiograficos que alem de
fornecerem informagao acerca da funcdo auricular, também fornecem informacéao
sobre o enchimento ventricular, caracterizando assim a relagao do fluxo auricular com
a funcéo diastdlica ventricular.

Neste estudo nao se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre a
fracdo de ejecao auricular total e o volume de ejecao total que caracterizam a funcao
de reservatorio, nem na fragao e volume de ejecao passiva que caraterizam a funcao
de conducdo ou na fragdo de ejecdo e volume de ejecdo ativo que caraterizam a
funcdo de bomba, sugerindo que a oclusdo do AAE n&o causa alteragdes nas
componentes da fungao auricular. No entanto, as medigdes dos volumes auriculares
por método de Simpson sdo muito operador-dependente, e tendem a estar
subvalorizadas quando comparados com outras técnicas de imagem, pelo que a sua
utilizagdo como unico meio de diagndstico ndo deve ser considerado’.

Kamohara et al, no seu trabalho de avaliagado do impacto da exclusdo cirurgica do AAE
na funcdo auricular esquerda utilizou além da area e volumes, a analise do fluxo
transmitral e o IDT do anel mitral, tendo registado um aumento da velocidade de pico
da onda E do fluxo transmitral, imediatamente apds a exclusdo do AAE, tendo esse
valor normalizado no seguimento a 7 dias, sugerindo um mecanismo de adaptacao,
por aumento da cavidade'®.

Na avaliacdo do fluxo transmitral ndo se verificaram altera¢cdes das velocidades de
fluxo através da valvula mitral entre os dois grupos. Estes dados sugerem que a
funcdo auricular contratil representada pela velocidade de pico da onda Am nao foi
afetada pela oclusao do AAE, embora se verifique na analise da IDT do anel mitral que
a evolucdo da velocidade a foi tendencialmente menor no Ge, mas sem que o
significado estatistico dessa diferenga se possa considerar robusto (p=0,134). As
velocidades de fluxo da onda Em, bem como as velocidades miocardicas e* e s* por
IDT, também nao apresentaram diferencgas estatisticamente significativas entre os dois
grupos, sugerindo que o fluxo passivo entre a AE e o VE na fase de condugéo nao foi
afetado pela oclusao do AAE.

O fato da velocidade de pico média da onda Em nao apresentar diferengas na
evolucdo basal-90 dias entre os grupos pode estar associada a dilatagdo auricular
verificada no Ge, que compensou 0 aumento da pressdo intra-auricular, e que
consequentemente normalizou o fluxo protodiastdlico entre a AE e o VE.

Esta provado em varios trabalhos cientificos que o racio E/e’ tem uma associagédo
forte com as pressdes de enchimento ventricular, é reprodutivel e independente da

pré-carga, sendo por isso um bom indicador da fungdo diastdlica do VE'®. Neste
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estudo, o racio Em/e’ ndo apresentou diferengas estatisticamente significativas na
variacao basal-90 dias entre os grupos, o que sugere que as pressdes de enchimento
ventricular ndo sofreram alteracbes com a sobrecarga de volume auricular. Em
doentes com patologias que causem dilatagdo auricular, como é o caso da estenose
mitral, verifica-se diminui¢do da velocidade da onda a’ com o avancar da doenca''’. O
fato de neste estudo isso nido se verificar, mas antes pelo contrario se verificar uma
aumento dessa velocidade no Ge, leva a crer que a dilatagdo auricular ainda nao foi
suficiente para alterar a capacidade de resposta contratil ao estimulo de estiramento
das fibras musculares, estando mantido o mecanismo de Frank-Starling.

O fluxo das VP avaliado por Doppler pulsado € um bom indicador da fungéo auricular,
com particular preponderancia na avaliagdo do relaxamento auricular e sua condigao
de enchimento'.

Mayuama et al caracterizou, através de Doppler pulsado, a velocidade de retorno do
sangue as VP secundaria a contracdo auricular (velocidade da onda Ap) em doentes
com FA paroxistica ou persistente em RS como sendo um fendmeno responsavel pela
progressao da FA em doentes hipertensos, mostrando que o aumento da velocidade
de pico da onda Ap era um preditor independente da progressao da FA, estando
intimamente relacionada com a reducdo da fragdo de encurtamento auricular®. Em
doentes com FA, a reducdo da velocidade de fluxo do AAE, correlaciona-se com a
reducdo da velocidade de pico da onda Sp'*. Kamohara et al verificou que apos
exclusdo do AAE, a velocidade de pico da onda Sp diminuiu de forma significativa
relativamente a avaliagdo basal, com aumento significativo da velocidade média da
onda Dp'®.

Neste estudo verificou-se uma diferenga estatisticamente significativa na variagao
basal-90 dias da velocidade média da onda Sp, com menor velocidade média no Ge
(p=0,029). Relativamente a onda Dp, ao contrario do descrito por Kamohara, a
velocidade média também diminuiu no Ge, embora a variagdo basal-90 dias nao tenha
significado estatistico importante (p=0,154). A velocidade de pico da onda Sp esta
associada ao enchimento auricular na fase de reservatoério auricular, durante a sistole
ventricular'®. Uma diminuigdo da velocidade média da onda Sp pode ser explicada
pelo aumento do volume minimo que se verificou no Ge, sem que ocorra um aumento
concomitante da compliance auricular, o que evidéncia uma menor capacidade de
rece¢cao de sangue proveniente das VP durante a fase de reservatério, uma vez que a
auricula contém uma quantidade de sangue superior ao esperado apdés a contragao
auricular. Apesar de nao se verificar diferenca estatisticamente significativa ou
clinicamente importante na velocidade da onda Ap, nem em nenhum dos outros

parametros associados a contracdo auricular — a’; Am e fracao de ejegcao auricular
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ativa — é possivel verificar nos graficos referentes a estes parametros que no Ge a reta
tem um declive descendente ou ascendente menos acentuado que o Gc (Gréficos 3,4
e 5) o que sugere que com uma amostra maior ou com prolongamento do tempo de
estudo, poderia verificar-se uma deterioragdo da fungao contratil auricular, com
consequente aumento do volume minimo apds contragdo auricular, o que originaria
uma sobrecarga de volume auricular.

A avaliacdo da deformacéao longitudinal auricular € um novo método de analise da
funcao auricular, tendo sido ja utilizado para caraterizar a fungao auricular de doentes
com estenose mitral, hipertensdo arterial e FA pds ablagcdo em varios trabalhos
cientificos, cuja vantagem major €& ser independente da angulacdo do feixe
ultrassénico o que o torna menos operador dependente''®™"'%? O estudo da
deformacéo miocardica por speckle tracking mostrou ser altamente sensivel na
detecdo precoce de alteragdes no padrao de deformacio auricular em individuos
hipertensos e/ou diabéticos com dimensées auriculares normais'™.

Ao conhecimento do autor, ndo existem descricdes da avaliagao da fung¢ao auricular
por esta técnica no efeito da oclusao/exclusdo do AAE.

Para andlise da deformac¢ao miocardica longitudinal auricular, foram consideradas as
paredes septal e lateral auricular, cada uma dividida em 3 segmentos (basal, médio e
teto auricular). Em cada um dos segmentos foi medida a taxa e velocidades de
deformacao protodiastolica, telediastolica e sistdlica. Para analise da cada parede foi
calculada a média dos picos, correspondendo a taxa e velocidade de deformacao total
da parede. Para andlise segmentar, foi calculada a média dos picos em cada
segmento, dividindo a auricula por “faixas” correspondendo aos segmentos basais,
médios e teto da auricula. A taxa e velocidade de deformacao total foram obtidas
através da média de deformagéao de todos os segmentos analisados em cada uma das
paredes, e para cada um dos picos de deformacao.

N&o se registaram diferengas significativas na variagdo basal-90 dias em nenhuma
das paredes ou “faixas” segmentares, nas taxas de deformagéo sistdlica,
protodiastdlica ou telediastolica, nao obstante a diferenga na avaliagao basal entre os
grupos para alguns destes parametros individualmente.

Neste estudo, ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre os 2
grupos no que concerne a deformagéo longitudinal auricular total (strain), nem a
velocidade de deformagao (strain rate), confirmando que o aumento de volume
verificado nao foi suficiente para causar perturbagdo da funcdo auricular quando
avaliada por esta técnica.

O aumento do trabalho auricular para resolver um aumento do volume auricular, € um

dos fatores preponderantes para a fadiga auricular promovendo faléncia auricular, o
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que determina o alargamento da auricula. Em doentes com estenose mitral, onde se
destacava um aumento moderado do volume auricular, o trabalho auricular
caracterizado pela energia cinética de contragcdo estava marcadamente aumentado'.
Neste estudo e, ndo obstante os modelos do Ge apresentarem valores médios de
energia cinética significativamente inferiores aos do Gc na avaliagdo no momento
basal, a variacao basal-90 dias nio revelou diferenca estatisticamente significativa
entre os dois grupos, sugerindo que o aumento de volume verificado nao teve
influéncia no trabalho auricular.

Uma das maiores preocupacgdes relativamente a oclusao do AAE, sao as alteracbes
na manutengdo da homeostasia pressdo-volume, maioritariamente pelas alteracbes
induzidas na produgdo de PNA?'?°_ Sendo o PNA produzido essencialmente no AAE
e libertado como resposta a uma sobrecarga de pressdo e/ou volume através do
estiramento do AAE, a sua oclusdo além de inibir a sua producédo poderia também
eliminar o estimulo a sua libertagcdo, com consequéncias importantes ao nivel da
manutencdo adequada da volémia e prejuizo da fungdo renal®®?°*'***" Em doentes
com FA de longa duragédo, a capacidade de producao de PNA esta diminuida, ndo s6
pela deterioracdo da microestrutura celular da auricula, com deposi¢do de colagénio,
mas também devido a eliminagao do estimulo de secre¢ao provocado pelas alteracbes

hemodinamicas ao nivel do AAES88971.144

Nos doentes com FA paroxistica, ou
persistente de inicio recente, que ainda nao sofreram remodelling estrutural
importante, a concentracdo de PNA plasmatico esta aumentada durante os episddios
de FA, estando esse aumento associado a sobrecarga de volume a que a auricula fica
sujeita®® ",

Thekeher et al estudou os niveis plasmaticos de PNA em doentes com FA antes e
apoés cardioversdo, demonstrando que apesar da concentracdo de PNA plasmatico
diminuir apés cardioversdo, mantinha-se mais elevada do que em voluntarios sem
doenga, comprovando que a concentragdo elevada de PNA plasmatico estava
fortemente associada a volumes auriculares aumentado'*®.

Neste estudo, observou-se que a concentracdo plasmatica de PNA no primeiro
momento de contato se encontrava elevada em todos os modelos relativamente aos
valores de referéncia, independentemente do grupo. Este fato pode ser explicado pela
associacdo descrita entre o aumento da concentracdo de PNA e a hipoxia aguda pos-
anestesia intramuscular e antes da ventilagdo mecanica®. Contudo, foi possivel
observar um aumento da concentragdo de PNA plasmatico no sangue periférico no Ge
apo6s a oclusao do AAE, tendo-se mantido essa concentracao estavel, sem variagdes
importantes ao longo do tempo de estudo no Gc. Ao analisar a variagao basal-90 dias,

como poder ser verificado através das areas das boxplots referentes a esta variagéo,
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existiu uma grande dispersao de valores, sendo mais acentuada no Ge, o que
conduziu a que n&o fossem encontradas diferenga estatisticamente significativas entre
os grupos. Contudo, tendo em consideragdo o grafico relativo a concentracdo
plasmatica de PNA no SP, é possivel verificar que a maior variagcdo de concentragao
ocorre no intervalo S45 d — S90 d.

Apesar de descrito na bibliografia que a concentracao de PNA é superior no AAE do
que no resto da auricula, verificou-se nas amostras intracardiacas recolhidas, que a
concentracao de PNA foi superior na AE e na AD ao invés do descrito para o humano,
e com valores préximos aos encontrados no sangue periférico. Este fato pode ser
explicado por duas teorias, além da relagdo com a hipdxia anteriormente referida. Por
um lado pode prender-se com as diferengas anatdomicas entre o coragéo porcino e o
humano, com AAE de grandes dimensdes e Jstia alargados o que pode ter levado a
que as amostras intracardiacas tenham sido recolhidas no ostium do AAE e néo no
corpo da AE, sendo a amostra relativa ao AAE recolhida ja na porgcao terminal onda a
distensibilidade e concentracdo de granulos é menor'? ¢, Também a manipulacéo
necessaria a cateterizacao transeptal pode estar envolvida nesta discrepancia de
valores, uma vez que o tenting realizado aquando da pungio transeptal provoca
estiramento das fibras musculares septais, induzindo a libertacido de PNA pela parede
septal na cavidade auricular.

Kim et al descreveu uma diminuicdo da concentracao de PNA plasmatico em amostras
de sangue periférico em doentes sujeitos a cirurgia de Maze, com apendectomia
bilateral, tendo atribuido essa diminuicdo ndo diretamente a exclusao dos apéndices
auriculares nem a conversao a ritmo sinusal mas, ao aumento da fibrose parietal na
auricula originada pelas muiltiplas linhas cirGrgicas efetuadas e sua cicatrizagéo'’.
Yoshiara et al demonstrou que a concentracdo de PNA plasmatico, apos exercicio
fisico ou sobrecarga farmacoldgica, subiu em individuos sujeitos a cirurgia de Maze
nao apendectomizados em comparagado aos que realizaram apendectomia durante o
procedimento cirUrgico”B. Stewart et al demonstrou, em modelo animal de cdo, que a
apendectomia bilateral, em condicbes basais ndo afetou os niveis plasmaticos de PNA
em contraponto com Nishimura et al que demostrou, também no mesmo modelo, uma
diminuicdo significativa da concentragdo média de PNA plasmatico apos
apendectomia'®'®°. Yoshiara et al verificou que a preservacdo do apéndice auricular
direito melhorava os niveis de PNA, apds cirurgia de Maze. Como critica a estes
trabalhos descritos previamente, pode ser referido o fato de serem todos efetuados por
técnica cirurgica de sutura ou agrafo que, como descrito anteriormente mostrou uma
taxa de oclusao incompleta importante, o que pode conduzir a que o AAE possa

manter a sua fungao enddcrina razoavelmente preservada.

PA 2012

86



Oclusao percutanea do apéndice auricular esquerdo e estrutura auricular.
Efeito na fungao mecanica e enddcrina auricular.

Porém, de modo a avaliar a verdadeira magnitude das altera¢des da concentragdo de
PNA plasmatico com a oclusdo/exclusdo do AEE, varios autores procederam a
instrumentagdo de modelos experimentais com expansdo de volume. Villareal et al,
verificou que durante a expansdo de volume, os niveis de PNA plasmatico eram
inferiores em modelos sujeitos a apendectomia bilateral, em comparagdo com modelos
onde os apéndices auriculares foram preservados''. Stewart et al demonstrou uma
diferengca estatisticamente significativa (p<0,05) na concentracdo média de PNA
plasmatico apdés expansdo de volume, verificando que a concentragcdo de PNA
aumentava em modelos intatos, ndo ocorrendo alteragdes relevantes em modelos com
apendectomia bilateral™®.

Neste estudo verificaram-se niveis semelhantes de PNA plasmatico apds expanséao de
volume no Ge até aos 45 dias de seguimento. No S90 d, a expansao de volume nao
fez aumentar a producdo de PNA, tendo-se registado valores inferiores médios aos
registados na avaliacdo basal, sugerindo que o estimulo a expressdo de PNA foi
diminuido pela oclusdo do AAE. Contudo, ao comparar a concentracdo de PNA
plasmatico no sangue periférico antes e apds expansio e volume em cada um dos
momentos de contato, ndo foi possivel identificar diferencas estatisticamente
significativas, tendo sido apenas encontrada uma tendéncia para diferenca
estatisticamente significativa na comparacao entre a variagdo basal-90 dias (p=0,109),
sugerindo que, apesar de terem sido verificadas concentragbées menores de PNA
plasmatico no S90 d apds expansado de volume, a acentuada dispersdo de valores
registados e a pequena dimensao da amostra possam ter comprometido a robustez
estatistica da diferenca. Relativamente as concentragdes do péptido doseadas nas
amostras intracardiacas, ndo se verificaram diferengas entre os valores registados
antes e apos expansdo. Neste ponto o nimero de modelos aos quais foi possivel
realizar o doseamento do PNA intracardiaco apdés expansdo de volume foi ainda
menor, devido a ter ocorrido trombose da bainha de cateterizacéo transeptal no tempo
de espera apds expansao de volume, o que impossibilitou as colheitas.

Além do PNA, também o BNP & um importante péptido de origem cardiaca, e cujo
doseamento da sua forma NT-proBNP é utilizado na pratica clinica como marcador da
disfuncao ventricular esquerda especialmente em doentes com insuficiéncia cardiaca
congestiva'*®.

Verificou-se neste estudo um aumento da concentracdo plasmatica de NT-proBNP
com o decorrer do tempo apds oclusdo, nos modelos do Ge, sendo essa diferenca
firmada particularmente no intervalo entre S45 d e S90 d. Contudo, este aumento da
concentracao média de NT-proBNP néo atingiu niveis patolégicos, ficando abaixo dos

valores maximos de referéncia para a espécie, pelo que aliado a nao ocorréncia de
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alteragdes na performance ventricular (sistélica ou diastdlica) ndo se considera
clinicamente relevante, podendo apenas estar relacionada com o aumento do volume
auricular.

Esta descrito uma influéncia do PNA na mobilizagdo lipidica®®®’

, pelo que no sentido
de estudar esse efeito, os modelos foram alimentados com dieta hiperlipidica com
suplemento de gorduras saturadas. Contudo, apenas se verificou um ligeiro aumento o
nivel de lipoproteinas de alta densidade no Ge, sem tradugéo clinica.

Em 1954 Henry et al provou a localizagcdo na auricula esquerda de recetores que
influenciavam o fluxo urinario, com aumento da diurese apds técnicas de dilatagcao
aguda auricular, com obstrugédo do orificio mitral, embora ndo conseguisse explicar o
mecanismo subjacente’?. S6 com a descoberta do PNA, foi possivel comprovar o
porqué da influéncia auricular no controlo da volémia, através da sua acao no sistema
vascular e acima de tudo na performance renal através da taxa de filtragao
glomerular28,29,30,31,54.

Neste estudo, foram usados como pardmetros de avaliagdo da funcdo renal a
concentracdo sanguinea de ureia, a creatinina sérica e a concentracéo de cistatina C,
e, como parametro de avaliacdo volémia, o racio ureia/creatinina. Verificou-se que a
creatinina sérica se manteve inalterada apés oclusao de AAE, tendo ocorrido uma
diminui¢ao do nivel médio de cistatina C. A cistatina C € um marcador indireto da TFG,
que nao sofre influéncia do sexo, idade ou superficie corporal, sendo por isso
altamente sensivel na detecdo precoce de alteracbes da fungado renal e, por esse
motivo, cada vez mais incorporado na pratica clinica como método de avaliagao da

TGF e correspondente fungao renal'"

. A diminuicao da cistatina C no Ge sugere um
aumento da TFG, provando a manutengao da funcao renal que também pode ser
comprovada pela analise da evolugdo dos valores médios da creatinina. Contudo, a
concentracao sérica de ureia esta aumentada no Ge o que se traduz num racio
ureia/creatinina elevado neste grupo sugerindo menor volémia, podendo mesmo
indicar estados de hipovolémia e desidratacdo’”.

Estudos conduzidos acerca da eliminacdo do AAE, também se debrucaram sobre os
efeitos da expansao de volume na funcgao renal, maioritariamente através da medicao
da diurese. Villareal et al mostrou uma diminuicdo da diurese associada a uma
diminuigdo da producdo de PNA em modelos de apendectomia bilateral. Nishimura et
al, Stewart et al e Benjamim et al, chegaram a conclusées semelhantes nos seus
trabalhos'®491%0.1%5 por outro lado foi descrito por Zimmerman et al que ovelhas as
quais foi retirado o AAE, ndo aumentaram o consumo de agua apos deplecdo de
volume, apontando para que os recetores de estiramento do AAE podem ter um papel

na mediacdo do reflexo da sede'®. Apesar de ndo se terem verificado diferencas
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estatisticamente significativas entre a concentragdo de PNA antes e apds oclusdo do
AAE, em alguns dos modelos foram observados valores muito aumentados de PNA,
como pode ser comprovado pelo elevado desvio padrao associado a concentragao
média. Embora a diurese ndo tenha sido avaliada neste estudo, mas tendo em conta
experiéncias anteriores descritas por outros autores, essa concentracdo mais elevada
em alguns dos modelos, pode ter causado aumento da diurese e consequente
deplegao de volume, que pode néo ter sido compensada pelo aumento do consumo de
agua, sendo a conjugacido destes dois fatores, uma possivel explicacdo para a
hipovolémia verificada no Ge, apoiada pela quantificacdo do racio ureia/creatinina.
Também esta amplamente descrita na bibliografia a relagdo entre o nivel de PNA e a
excrecao de sodio ou natriurese. Benjamim et al estudou a natriurese em modelo
animal apendectomizado sujeito a expanséo de volume, concluindo que a reducéo da
concentragdo de PNA esta associada & diminuicdo da natriurese'®. Stewart et al,
também mostrou que a natriurese diminuia em caes sujeitos a apendectomia bilateral,
mesmo com manutencdo da diurese ™.

De forma a contornar a pequena dimensdo da amostra e a tornar mais robustas as
possiveis alteracdes encontradas, os modelos deste estudo foram sujeitos além da
expansao de volume com 1000 ml de soro salino (NaCl 0,9%), a administracao de 20
ml de solugéo NaCl hiperténico (NaCl 20%). Verificou-se uma tendéncia para diferenca
estatisticamente significativa na variagdo basal-90 dias na concentracdo de sddio
sérico em condi¢des basais (pré expansao de volume e cloreto de sédio hiperténico),
com concentragdes superior no Ge.

Apds expansdo de volume e administracao de cloreto de sddio hiperténico, ndo se
verificaram diferengas estatisticamente significativas entre os 2 grupos. Ao nivel da
concentragao de sodio na urina, esta ndo apresentou diferengas estre os dois grupos
nem em condicdes basais, nem apds expansao de volume ou saturacao com NacCl
20%.Tendo em conta a comparagao entre os niveis séricos médios de sédio no
sangue periférico antes e apos saturagao com NaCl hipertdnico, houve uma tendéncia
para diferenga estatisticamente significativa com a concentragéo a ser superior apés
saturagao, tendo sido este fato transversal aos 2 grupos o que nao permite retirar
qualquer conclusdo. Na concentragcao deste ido na urina, verificou-se 0 mesmo
fendmeno, ndo ocorrendo aumento da natriurese no Ge, relativamente ao Gec. Mais
uma vez, esta observagao pode estar influenciada pela pequena dimensao da amostra
e pela grande variabilidade na concentracdo de PNA verificada no Ge.

Estes dados sugerem que nao ocorreu diminuigdo da natriurese associada a oclusao

do AAE, mas que nao pode ser completamente esclarecido 0 mecanismo, uma vez
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que tb nao se verificou diminuicdo do PNA em condi¢des basais, mas sim um aumento
da concentracao deste péptido.

A diminuicdo da volémia ndo teve no entanto repercussdo na PA, que se manteve
semelhante nos dois grupos ao longo de todo o estudo. A variagdo encontrada na FC,
aponta para uma tendéncia de diferenga estatisticamente significativa, com os
modelos do Gc a apresentarem frequéncias cardiacas médias superiores. Contudo,
nao existe razdo clinica ou fisiolégica para tal para tal pelo que se considera um
achado ou efeito adverso da anestesia, uma vez que a diferengca da variagao foi
atingida a custa de um unico modelo que no seguimento aos 90 dias apresentou
taquicardia sinusal importante.

Um ponto importante de referir, € o fato da maioria das alteracbes importantes
verificadas, ocorreram no intervalo S45 d — S90 d, o que pode estar relacionado com a
endotelizagdo do dispositivo, que se preconiza ficar completa neste intervalo de
tempo.

Relativamente a biometria, verificou-se uma diminuicdo no crescimento no Ge
relativamente ao Gc. Embora seja tentador assumir esta diferengca como o efeito
inibidor do PNA plasmatico na producdo de hormona de crescimento, esta associacao
nao pode ser feita de forma linear, uma vez que a mesma néao foi doseada'?®. Por
outro lado, a diminuicdo da volémia sugerida pelo racio ureia/creatinina pode ser a
justificagdo para os modelos do Ge apresentarem pesos inferiores aos do Gc¢, embora

sem diferencga estatisticamente significativa.

Considerando as hipoteses de estudo e como forma de resumo:

1. A oclusao percutanea do AAE promove dilatacao auricular esquerda.

Os modelos do Ge mostraram um aumento do volume auricular maximo e minimo,
com diferenga estatisticamente significativa relativamente ao Gc, pelo que se confirma

a hipoétese supracitada.

2. A oclusao percutinea do AAE provoca alteracoes nos componentes da

funcao auricular esquerda (funcdao de reservatorio, funcao de conducao e

funcao de bomba).

As diferentes técnicas ecocardiograficas utilizadas para avaliagdo da fungao auricular
mostraram resultados diferentes na avaliagcdo de alguns dos componentes da fungéo
auricular. Através da anadlise fluxo das VP, verificou-se uma ligeira diminuicdo da
funcao de reservatorio, mas que nao foi comprovada por nenhuma das outras técnicas

utilizadas. Numa avaliagao global, pode ser referido que a ocluséo percutanea do AAE
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nao provocou alteragdes importantes na fungdo auricular esquerda nem nos seus

componentes, para o tempo de ocluséo estudado.

3. A oclusao percutinea do AAE diminui a performance cardiaca, através de

inducao de alteracées no enchimento ventricular esquerdo.

Tendo em conta o racio Em/Am e o racio Em/e’, o enchimento ventricular ndo foi
afetado pela oclusdao do AAE, nao se tendo verificado sinais de disfungao diastolica
apesar de aumento do volume auricular. A performance sistdlica ventricular esquerda
avaliada pela FEVE (método de Teich), fragao de encurtamento e indice de Tei ndo se
mostraram afetados pela oclusao do AAE, pelo que é possivel afirmar que a ocluséo

do AAE nao diminuiu a performance cardiaca.

4. A oclusao percutdnea do AAE provoca alteracées na funcdo endocrina

cardiaca, com diminuicdo da producao de péptido natriurético auricular.

Com a oclusado do AAE, ao contrario do que seria esperado, verificou-se em alguns
dos modelos um aumento da concentracdo média de PNA plasmatico no SP,
provavelmente associado ao aumento do volume auricular, embora esse aumento de
concentracdo nao tenha apresentado significado estatistico, pelo que se conclui, com
base nos dados recolhidos e para o tempo de oclusdo estudado, que n&o ocorreu

diminuicdo da produg¢ao de PNA com a oclusao do AAE.

5. A oclusao percutidnea do AAE provoca hiperlipidémia e alteracées na

mobilizacao lipidica.

O doseamento de HDL, LDL e triglicéridos apds oclusdo do AAE nao mostrou
diferencgas significativas entre os dois grupos, pelo que se rejeita a hipdtese de que a

oclusdo percutanea do AAE seja percursor de hiperlipemia.

6. A oclusao percutanea do AAE provoca diminuicao da funcao renal.

A funcao renal, a luz da TFG avaliada pelo doseamento de cistatina C mostrou-se
aumentada no Ge, ndo mostrando a creatinina sérica diferengas entre os dois grupos,
pelo que é seguro afirmar que a oclusao do AAE nao provocou diminuigao da fungao

renal nos modelos, sugerindo até um aumento na TFG.

7. A oclusao percutidanea do AAE promove diminuicao da natriurese.

As concentragdoes de soédio na urina nos 2 grupos nao apresentaram diferencas
significativas nem em condi¢des basais, nem apds expansao de volume e saturagao

com NaCl, pelo que é possivel atestar que para o tempo de estudo, a oclusdo do AAE
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nao diminui a natriurese. Contudo esta conclusdo esta amplamente influenciada pelo
niveis plasmaticos de PNA, pelo que a sua inter-relagdo ndo permite concluir
linearmente se, com diminuicdo do PNA, a natriurese teria também diminuido, como

ja foi referido em estudos anteriores.

8. A oclusao percutidnea do AAE provoca aumento da PA e FC.

Apesar da sugestdo de hipovolémia no Ge, tendo por base a andlise do racio
ureia/creatinina, ndo se observaram diferencas significativas na PA (sistdlica,
diastolica e média) entre os dois grupos, pelo que a nao alteracdo nos niveis de PNA
plasmatico nao provocou alteragbes no eixo renina-angiotensia-aldosterona,
confirmado pela n&o existéncia de diferencas estatisticamente significativas na
concentracao de renina ou aldosterona. Relativamente a FC, verificou-se um aumento
da média de FC no Gc, com especial incidéncia no S90 d. No entanto ao analisar os
modelos individualmente, esse aumento foi conseguido a custa de um dos modelos
que apresentou nesse momento FC muito elevada e que funcionou como um outlier
para esta analise, pelo que ndo se considera existir impacto clinico na FC com a

oclusdo do AAE.

9. A oclusao percutanea do AAE provoca alteracées no crescimento dos

modelos.
A taxa de crescimento dos modelos do Ge foi menor, tanto no que toca ao
comprimento como ao peso. Embora o menor peso possa ser atribuido a diminui¢ao
da volémia neste grupo, nao existem dados suficientes (ex. doseamento da hormona
de crescimento) que permitam inferir sobre a influéncia da oclusdo no AAE no

crescimento dos modelos.

6.1. Limitacoes ao estudo

Nenhum dos modelos em estudo se encontrava em FA, portanto a influéncia da
oclusdo do AAE de doentes com FA nao pode ser discutida. Devido ao fato de Chirillo
et al ter descrito que a analise do fluxo das VP revelou uma onda de reversao
diastdlica em apenas 34% dos doentes com FA, é possivel que a oclusdo do AAE em
doentes com FA e ja algum grau compromisso da fungao de reservatério possa ter um
efeito deletério na fungdo reservatorio, ficando esta agravada. Considerando que,

doentes com FA frequentemente tém algum grau de disfungdo ventricular, a
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eliminagdo do AAE pode contribuir para a exacerbacio dessa disfuncao, sendo util o
estudo experimental de modelos em FA para clarificar essa hipotese.

Outra limitagdo prende-se com o modelo utilizado. As diferencas anatémicas entre o
coracdo humano e o coragao porcino, especialmente ao nivel da estrutura auricular,
conduzem a que este ndo seja o melhor modelo para estudo de oclusdo do AAE. No
entanto, o Servico de Cirurgia Experimental do Centro Hospitalar Lisboa Norte —
Hospital de Santa Maria (onde este trabalho foi desenvolvido) apenas dispde de
licenca por parte da Autoridade Sanitaria Veterinaria para estudo em suinos, na
classe de mamiferos de médio/grande porte.

Existiram também no decorrer deste trabalho algumas limitagcdes de ordem técnica. O
facto de nao haver disponibilidade de monitorizacdo dos procedimentos por ETE,
dificultou bastante a implantacdo dos dispositivos, bem como a garantia da total
selagem do AAE. Todas as avaliagbes ecocardiograficas e hemodinamicas foram
efetuadas sob anestesia geral. Este fator pode ter alguma influéncia nas medicoes,
mas cuja importancia se tentou minimizar, através da sua realizagdo em condi¢gbes
idénticas em todos os modelos.

A pequena dimensao da amostra também foi um dos condicionantes na realizagao do
estudo, e em particular na andlise estatistica dos resultados, o que pode impedir a
sua extrapolagdo a populacdo. Devido ao facto da amostra ser pequena, com
reduzido numero de individuos em cada um dos grupos, traduziu-se num numero
pequeno de observacdes para cada parametro em analise, ndo sendo por isso viavel,
do ponto de vista da analise estatistica, realizar testes de associacdo de variaveis,
que produzissem resultados robustos. A dimensao da amostra impossibilitou também
a utilizagao de metodologia estatistica que controlasse o efeito de diversas variaveis
na avaliagdo no momento basal (MANOVA), eliminando as possiveis diferengas

entres os modelos neste momento de avaliagio.

6.2. Consideracoées finais

Ao conhecimento do autor, este € um estudo pioneiro na avaliacdo do efeito da
oclusao percutédnea do AAE na fungdo enddécrina e mecanica da AE. A falta de um
quadro referencial de apoio, conduziu a que este fosse um estudo de investigagao
exploratéria sem controlo sobre as variaveis. Este estudo foi delineado, tendo como
linha condutora informagéo recolhida pelo autor em pesquisas efetuadas sobre

técnicas cirurgicas analogas e estudos da fungdo auricular em doentes com
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patologias cardiacas ou extracardiacas associadas a alteragbes da fungao auricular.
Alguns dos pontos de andlise (ex. tempo de espera entre colheita de amostras
biolégicas antes e apds expansdo de volume) tiveram base empirica, podendo nao
ser adequados a semivida sérica da totalidade dos produtos analisados o que pode
ter tido influéncia no doseamento dos mesmos.

Sugere-se como continuagdo deste trabalho, a translagdo deste protocolo
experimental para outro modelo animal mais adequado a oclusdo do AAE ou mesmo
para o humano, de forma a validar os resultados encontrados. Contudo, este trabalho
parece ser um bom ponto de partida para o estudo da hipotese da implantagdo de
dispositivos de oclusdo do AAE em doentes com risco tromboembdlico elevado, com
FA paroxistica ou mesmo nao associado a alteragdes ritmicas auriculares, carecendo
no entanto de validacéo clinica.
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7. Conclusao

Este estudo fornece evidéncia inicial que a oclusdo percutanea do AAE pode néo
causar efeito significativo na estrutura e fungdo auricular esquerda. Apenas se
verificou um ligeiro aumento no volume auricular, sem evidéncia de alteracdes
importantes ao nivel das componentes de reservatério, conducdo e bomba da fungao
auricular até aos 90 dias de seguimento. A performance cardiaca global nao foi
afetada pela oclusdo do AAE, sem evidéncia de disfungdo ventricular esquerda
sistélica ou diastélica.

A funcdo enddcrina cardiaca, em particular a produgcdo de PNA ndo pareceu ser
influenciada pela oclusdo do AAE, no sentido da diminui¢gao da concentracdo média do
péptido, assistindo-se pelo contrario ao aumento dessa concentragao em alguns dos
modelos, provavelmente associado a dilatagdo auricular, sem no entanto ter esse
aumento atingido significado estatistico. A funcao renal ndo se mostrou prejudicada,
verificando-se apenas uma diminuigdo da volémia no Ge, no qual se verificou também
um ligeiro aumento da TFG.

A oclusdo do AAE nao provocou alteragdes significativas na natriurese no Ge,
verificando-se neste grupo, ligeiro aumento do sédio sérico, mas sem significado
clinico.

Estes resultados sugerem que a oclusdo do AAE ndo conduziu a remodelling auricular
adverso, nem a alteragdes da fungdo mecanica e enddcrina auricular.

Sera interessante a translacido deste estudo para modelos em FA ou para humanos,
de modo a compreender a relacéo entre a oclusao do AAE em doentes com FA , com
as alteracdes estruturais e funcionais da AE, a producdo de PNA e a sua relagdo com

a funcéao renal e natriurese.
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Apéndice 1 — Protocolo de preparagao do modelo

Garantia de jejum alimentar de pelo menos 24 horas prévias a qualquer
procedimento.

Identificagdo do modelo com o brinco fornecido pela Autoridade Sanitaria
Veterinaria. Nota: apenas no momento basal

Anestesia/sedagcdo do modelo com cloridrato de cetamina solucéo injetavel
50mg/ml, 15 mg/Kg intramuscular, Ketalar® (Pfizer, New York, EUA) e
diazepam 1,0 mg/Kg intramuscular (Labesfal-Laboratérios Almiro SA, Santiago
de Besteiros, Portugal), de acordo com peso estimado.

Tricotomia da regido abdominal e pélvica.

Peso do modelo em balanga de suspensdao UCM 100 (Baxtran/Giropés, Girona,
Espanha) e medicdo do modelo tendo como referéncia a linha dorsal
imaginaria entre a ponta do focinho e a inser¢gao da cauda.

Ajuste das doses de farmacos anestésicos e de sedagao ao peso real.

Nota: se seguimento a 10 dias passar para o ponto 7.

7.

10.
11.

12.
13.

PA 2012

Ventilagdo orotraqueal e ligacdo a ventilador Bromptom Ventilator® (Blease
Medical, Issaquah, Washington, EUA) e manutengdo da anestesia com
administragdo de Sevoflurano 1% - 3% por ventilagdo, Sevorane® (Abbott,
lllinois, EUA)

Monitorizagao electrocardiografica com derivagdes classicas (DI, DIl e DIlI)
com monitor Propaq® 100 Series (Welch Allyn, Skaneateles Falls, NY, EUA) e
de pressdo arterial ndo invasiva com equipamento Argus® VCM (SCHILLER
AG, Baar, Suiga) e com bragadeira colocada em membro anterior esquerdo ou
direito

Registo de 5 valores de frequéncia cardiaca com intervalos de um minuto
Registo de 3 medig¢des de pressao arterial com intervalos de um minuto
Programacdo de medigao automatica de pressdo arterial ndo invasiva em
intervalos de 5 minutos.

Pungao de veia dorsal da orelha com abbocath obturado.

Desinfecdo de zona genital e algaliagdo com cateter de Foley 8 a 14 F
(Coloplast, Oeiras, Portugal) consoante dimensado do modelo, ligado a saco

coletor de urina.

CXVI



Oclusao percutanea do apéndice auricular esquerdo e estrutura auricular.
Efeito na fungdo mecéanica e enddcrina auricular.

14. Imobilizagcdo em decubito dorsal com restricio de membros (membros
anteriores em pronagao e membros posteriores em hiperextensao)

15. Desinfecao da regidao abdominal e pélvica

16. Cobertura do modelo com campo esterilizado

17. Anestesia do local de pungéo com lidocaina 2% Lidoject® 0,15ml/Kg (Labesfal
— Laboratérios Almiro SA, Santiago de Besteiros, Portugal).

18. Puncédo segundo técnica de Seldinger de veia femoral direita ou esquerda
(alternada no seguimento a 10 e 45 dias) e colocacao de introdutor valvulado
Avantis + 12 cm 6F (Cordis, Miami Lakes, Florida EUA).

19. Anticoagulacdo com heparina sodica 150 U/Kg (BBraun, Melsungen,

Alemanha)
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Apéndice 2 — Protocolo de aquisi¢cao e analise ecocardiografica

A -

a)
b)

c)

Aquisicao

Identificagcdo do modelo segundo regra padronizadas (HSM/n° de brinco/grupo; W
— grupo experimental, C — grupo de controlo

Monitorizagao eletrocardiografica — realizagdo de tricotomia e desqueratinizacao
da pele com éter para otimizagéo de contacto.

1. Paraesternal eixo longo

Garantir FR> 60 frames/seg.

Bidimensional — ajuste da profundidade e ganhos para coragdo — gravacido de
cineloop com o minimo de 3 ciclos cardiacos.

Modo M — corte a nivel das cordas tendinosas apds a extremidade dos folhetos
mitrais. Otimizacdo de ganhos em modo M — gravacao de cineloop com o minimo
de 3 ciclos cardiacos

2. Apical 4 camaras

Garantir FR > 60 frames/seg.

Bidimensional — ajuste da profundidade e ganhos em 4 camaras com
posicionamento do foco a nivel das auriculas — gravacao de cineloop com o
minimo de 3 ciclos cardiacos.

Doppler pulsado fluxo transmitral — posicionamento da amostra na extremidade
dos folhetos mitrais, otimizacdo de ganhos de Doppler — gravagao de cineloop
com o minimo de 3 ciclos cardiacos.

Doppler pulsado fluxo das veias pulmonares — posicionamento da amostra 0,5
— 1 cm no interior da veia pulmonar superior direita, otimizacdo de ganhos de
Doppler e alinhamento do cursor o mais paralelo possivel ao fluxo — gravagao de
cineloop com o minimo de 3 ciclos cardiacos.

Doppler tecidular do anel mitral — posicionamento da amostra no miocardio
adjacente ao folheto lateral da valvula mitral, otimizacdo de ganhos de Doppler —
gravagao de cineloop com o minimo de 3 ciclos cardiacos. Posicionamento da
amostra no miocardio adjacente ao folheto septal da valvula mitral, otimizagcéo de
ganhos de Doppler — gravacgao de cineloop com o minimo de 3 ciclos cardiacos.

3. Exportar as imagens adquiridas para o formato Image Vault
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alise off-line

v Pe

squisa do modelo através da identificagdo padronizada, na base de dados

Echopac®
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. Avaliagao do ventriculo esquerdo em Modo M

Selecéo da melhor imagem adquirida.
Medicao do SIV, VETD, PP e VETS

Avaliagao convencional da fungao auricular esquerda

Selecéo da melhor imagem adquirida.

Medicao da area e volume maximo auricular por método de Simpson, de
acordo com o final da onda T do ECG de superficie.

Medicao da area e volume minimo auricular por método de Simpson, de acordo
com o QRS do ECG de superficie.

Medigao volume de pré-contracéo auricular por método de Simpson, de acordo
com o inicio da onda P do ECG de superficie.

Avaliagao do fluxo transmitral por Doppler pulsado
Selegao da melhor imagem adquirida

Medicao do pico de velocidade das ondas E e A
Medicao do tempo de desaceleragao da onda E
Medigao do tempo de semipressao

Medicao dos VTI por planimetria das ondas E e A.

Avaliagao do fluxo das veias pulmonares por Doppler pulsado
Selegéo da melhor imagem adquirida
Medigao dos picos das ondas S, D e A do fluxo de veias pulmonares

Avaliagao do anel mitral por Doppler tecidular

Selegéo da melhor imagem adquirida

Medicao dos picos de velocidade miocardica s, €' e a’ do folheto septal
Medicao dos picos de velocidade miocardica s’, e* e a’ do folheto lateral
Indice de TEI — medigao de A: tempo desde o encerramento até a abertura da
valvula mitral; medi¢cao de B: tempo de ejegao ventricular

Avaliagao da deformagao longitudinal auricular por speckle tracking
Selegao da melhor imagem adquirida

Demarcagao manual do bordo endocardico auricular na fase de menor volume
e ajustamento da regido de interesse. Os segmentos nos quais a qualidade do
tracking seja considerada inadequada simultaneamente pelo operador e pelo
sistema de analise automatico, foram excluidos da analise.

Medicao dos picos P (protodiastélico), S (sistolico) e G (telediastdlico) nas
curvas de strain da parede lateral e septal.

Medigao do tempo até ao pico S (tendo como referéncia o inicio do QRS até ao
pico S)

Medicao dos picos E (protodiastolico), S (sistdlico) e A (telediastdlico) nas
curvas de strain rate da parede lateral e septal.
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Apéndice 3 — Protocolo de avaliagao analitica

A - Protocolo de colheita e conservacgao

Nota: A colheita de amostras biolégicas é dependente do momento de contacto com o
modelo na fase experimental

S 45 S 90
dias dias
Ureia v v v v
Creatinina v v v v
Triglicéridos v v v v
™ v v v v
Tubo seco HDL v v v v
Sangue periférico Sadio v v v v
Cistatina C v v v v
Aldosterona v v v v
Pro-BNP v v v v
Tubo com K3 | Renina v v v v
EDTA PNA_SP_B v v v v
. . Tub K3
Auricula direita EL;)fAcom PNA AD B v v
. Tub K3
Auricula esquerda EL;)ﬁAcom PNA AE B v v
Apendice auricular | Tubo com K3
esquerdo EDTA PNA_AAE_B v
. Boido
Urina asséptico Sdédio_U_B v v
Tubo seco Sodio SP PP v v v v
Sangue periférico | T,p0 com K3 -
EDTA PNA_SP_PP v v
. Tub K3
Auricula esquerda EL;)ﬁAcom PNA AE_PP v v
. . Tub K3
Auricula direita eora PNA _AD PP v v
. Boido
Urina asséptico Sdédio_U_PP v v

A.1. — Preparacao das colheitas

1. Separacédo e etiquetagem dos tubos e boibes necessarios para 0 momento de

contacto

2. A etiquetagem dos tubos e boibes de conservagao e transporte de amostras

biolégicas deve ser efetuado da seguinte forma:
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Ocluséo percutanea do apéndice auricular esquerdo e estrutura auricular.
Efeito na fungdo mecéanica e enddcrina auricular.

Identificagdo do modelo HSM 158/W
Momento de contacto ‘ Seguimento a 10 dias
Local e tempo de colheita Sangue periférico basal
Data de colheita 29-08-2011
3. Separacgao de seringas esterilizadas para cada colheita em numero consoante

a necessidade:
* Colheita de sangue periférico — seringa de 20 ml
* Colheitas intracavitarias — seringa de 3 ml

* Colheita de urina — seringa de alimentagdo para-entérica de 50 ml

A.2. — Momentos de contacto

o &~ DN

Procedimento basal

Colheita de 20 ml de sangue periférico — 2 x 8 ml em tubo seco € 1,5 ml em
tubo com K3 EDTA

Colheita de 10 ml de urina — boido asséptico

Colheita 3 ml de sangue na auricula direita — 1,5 ml em tubo com K3 EDTA
Colheita 3 ml de sangue na auricula esquerda — 1,5 ml em tubo com K3 EDTA
Colheita 3 ml de sangue na apéndice auricular esquerdo — 1,5 ml em tubo com
K3 EDTA

Bolus e perfuséo de cloreto de sédio e tempo de espera de 20 min.

6.

Colheita 3 ml de sangue na auricula esquerda — 1,5 ml em tubo com K3 EDTA
Colheita 3 ml de sangue na auricula direita — 1,5 ml em tubo com K3 EDTA
Colheita de 10 ml de sangue periférico — 7 ml em tubo seco e 1,5 ml em tubo
com K3 EDTA

Colheita de 10 ml de urina — boido asséptico

Seguimento a 10 dias
Colheita de 20 ml de sangue periférico — 2 x 8 ml em tubo seco € 1,5 ml em
tubo com K3 EDTA

Colheita de 10 ml de urina — boido asséptico

Bolus e perfuséo de cloreto de sédio e tempo de espera de 20 min.

PA 2012
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Ocluséo percutanea do apéndice auricular esquerdo e estrutura auricular.
Efeito na fungdo mecéanica e enddcrina auricular.

3. Colheita de 10 ml de sangue periférico — 7 ml em tubo seco e 1,5 ml em tubo
com K3 EDTA

4. Colheita de 10 ml de urina — boido asséptico

v Seguimento a 45 dias
1. Colheita de 20 ml de sangue periférico — 2 x 8 ml em tubo seco e 1,5 ml em
tubo com K3 EDTA

2. Colheita de 10 ml de urina — boido asséptico

Bolus e perfuséo de cloreto de sédio e tempo de espera de 20 min.

3. Colheita de 10 ml de sangue periférico — 7 ml em tubo seco e 1,5 ml em tubo
com K3 EDTA

4. Colheita de 10 ml de urina — boido asséptico

v Seguimento a 90 dias

1. Colheita de 20 ml de sangue periférico — 2 x 8 ml em tubo seco e 1,5 ml em
tubo com K3 EDTA
Colheita de 10 ml de urina — boido asséptico
Colheita 3 ml de sangue na auricula direita — 1,5 ml em tubo com K3 EDTA

Colheita 3 ml de sangue na auricula esquerda — 1,5 ml em tubo com K3 EDTA

Bolus e perfuséo de cloreto de sédio e tempo de espera de 20 min.

5. Colheita 3 ml de sangue na auricula esquerda — 1,5 ml em tubo com K3 EDTA
Colheita 3 ml de sangue na auricula direita — 1,5 ml em tubo com K3 EDTA
Colheita de 10 ml de sangue periférico — 7 ml em tubo seco e 1,5 ml em tubo
com K3 EDTA

8. Colheita de 10 ml de urina — boido asséptico

A.3. — Conservacao das amostras

As amostras devem ser armazenadas no frigorifico com temperatura entre 8° e 10° C.,
devendo ser colocadas no frio imediatamente apds a colheita.
O transporte para o laboratério ndo deve exceder as 24 horas apdés a colheita,

garantido o mesmo em geleira refrigerada.
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B - Protocolo laboratorial para os parametros analisados

Oclusao percuténea do apéndice auricular esquerdo e estrutura auricular.

Efeito na fungdo mecanica e enddcrina auricular.

Analise Técnica Aparelho
Ureia Urease com GLDH Advia 1200 - Siemens
Creatinina Jaffe Advia 1200 - Siemens
Cistatina C Imunoturbidimetria Advia 1200 - Siemens

Aldosterona

Quimioluminescéncia

Immulite 2000 - Siemens

Renina

Radioimunoensaio

Advia 1200 - Siemens

Colesterol HDL

Eliminagao/catalase

Advia 1200 - Siemens

Colesterol LDL

Eliminagao/catalase

Advia 1200 - Siemens

Trigliceridos

GPO

Advia 1200 - Siemens

ProBNP Quimioluminescéncia Immulite 2000 - Siemens
Sodio Eléctrodo selectivo para ides (ISE) Advia 1200 - Siemens
PNA ELISA Anthos2010

C - Valores de referéncia dos parametros analiticos

Analise Valores de referéncia

Ureia 10-30
Creatinina 1,0-2)7
Cistatina C 0,53 - 0,95

Aldosterona <15
Renina 1,6 —47,2
Colesterol HDL >40
Colesterol LDL 0-130
Trigliceridos <200
ProBNP <125
Sédio sérico 135-150
Sédio urina 25 -250
PNA 18,0 — 89,7

PA 2012
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Ocluséo percutanea do apéndice auricular esquerdo e estrutura auricular.
Efeito na fungdo mecéanica e enddcrina auricular.

Apéndice 4 - Implantacao de dispositivo de oclusdao do AAE /

Momento basal

Em seguimento do procedimento de preparagao do modelo previamente descrito.

10.
11.

PA 2012

Realizagao de avaliagao ecocardiografica

Colheita de amostra de sangue periférico (20 ml) e urina (20 ml)

Anestesia do local de pungao com lidocaina 2% Lidoject® 0,15ml/Kg (Labesfal

— Laboratérios Almiro SA, Santiago de Besteiros, Portugal).

Pungao de veia femoral livre (contralateral a puncionada na preparagao do

modelo), através da técnica de Seldinger e posicionamento de introdutor com

cobertura metalica Super Arrowflex 8F 24 cm (Arrow International Inc. Reading,

PA, EUA) Nota: neste caso, a heparinizagdo do modelo é apenas realizada

apoés a segunda pungdo venosa e ndo durante a prepara¢cdo do modelo.

Administracdo de 2 g de cefazolina (Labesfal — Laboratérios Almiro SA,

Santiago de Besteiros, Portugal)

Posicionamento da sonda de ecocardiografia intracardiaca (ICE) AcuNav

Ultrasound Catheter® 8F (BiosenseWebster, Diamond Bar, CA, EUA),

conectada a ecocardiografo Acuson™ Cypress (Siemens Healthcare, Erlengan,

Alemanha), na AD, com otimizacdo da angulacido para visualizagdo do septo

interauricular e fossa ovalis.

Troca de introdutor 6F sob fio guia J Guide Wire PTFE Fixed Core 0,035 260

cm (Boston Scientific, Natick, MA, EUA) posicionado na AD, por bainha de

cateterizagcdo transeptal Preface Multipurpose 8F 62 cm (BiosenseWebster,

Diamond Bar, CA, EUA), com controlo de fluoroscopio Stenoescope C Arm®

(GE Medical Systems, Buckinghamshire, Reino Unido)

Colheita de amostra de sangue na AD (3ml)

Cateterizacao transeptal através de dilatador de bainha e fio guia (se evidencia

de foramen oval permeavel avaliado por Doppler) ou com agulha de pungao

transeptal BRK Transeptal Needle® (St. Jude Medical, Minneapolis, EUA),

guiada por fluoroscopia e ecocardiografia intracardiaca.

Colheita de amostra de sangue na AE (3ml)

Posicionamento do fio guia J no AAE sob controlo fluoroscépico e ICE

a. Grupo experimental: troca de bainha de cateterizagdo transeptal por

bainha de entrega do dispositivo Watchman Access Sheath® (Atritech
Inc., Plymouth, Minnesota, EUA) single ou double curve consoante

anatomia do AAE e colheita de amostra de sangue no AAE (3ml)
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Ocluséo percutanea do apéndice auricular esquerdo e estrutura auricular.
Efeito na fungdo mecéanica e enddcrina auricular.

b. Grupo de controlo: progressdo de bainha de cateterizacdo transeptal

para o interior do AAE e colheita de amostra de sangue no AAE.

Nota: Se grupo de controlo passar para o ponto 16

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

PA 2012

Progresséo de catéter pig tail Impulse® 6F 110 cm (Boston Scientific, Natick,
MA, EUA) através de bainha de entrega do dispositivo e angiografia mediante a
injecdo de meio de contraste iodado Xenetix® 350 (Guerbet, Villepinte, Franca)
do AAE em duas projegbes ortogonais (Obliqua Anterior Esquerda 30° e
Obliqua Anterior Direita 30°). Avaliagdo do didmetro e profundidade do AAE e
seleccao do dispositivo. Posicionamento da bainha de entrega sob cateter de
pig tail de acordo com a medida de dispositivo selecionado.

Implantacdo do dispositivo de oclusdao do AAE, Watchman LAA Closure
Device® (Atritech Inc., Plymouth, Minnesota, EUA) guiado por fluoroscopia e
ICE.

Confirmacao dos critérios de implante do dispositivo; critérios PASS (Position —
posicionamento do dispositivo no ostio do AAE; Anker — teste de ancoragem do
dispositivo mediante a realizagéo de tug tests para avaliar a fixagdo do mesmo;
Size - avaliagdo da relagdo dimensdao do dispositivo apos
implantagao/dimensao real através da taxa de compressao; Seal — avaliagao
da selagem do AAE pelo dispositivo mediante a injecdo de meio de contraste
iodado através da bainha de entrega ja recuada para a AE. Se cumpridos os
critérios de implante, libertacdo do dispositivo.

Administragdo de 20 ml de Cloreto de Sédio (NaCl) 20% (BBraun, Melsungen,
Alemanha) em bélus e perfusdo de 1000 ml de NaCl 0,9% Fleboflex® solugao
salina fisioldgica (Grifolds, Barcelona, Espanha) em 5 minutos.

Vinte minutos apds o final da perfusdo de NaCl, colheita de amostra de sangue
na AE (3ml), AD (3ml), sangue periférico (20ml) e urina (20ml)

Retirada de vias de acesso e hemostase por compressdo manual. Sutura da
pele e aplicacdo de penso em spray Opsyte (Smith & Nephew, Londres, Reino
Unido).

Retirada de cateter de Foley
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Ocluséo percutanea do apéndice auricular esquerdo e estrutura auricular.
Efeito na fungdo mecéanica e enddcrina auricular.

Apéndice 5 — Seguimento a 10 dias e 45 dias

Nota — uma vez que neste momento de seguimento os modelos ndo sao

mecanicamente ventilados, a manuten¢ao da anestesia é realizada por administragao

de propofol 1% (Frenesius Kabi, Bad Homburg, Alemanha) em bédlus de 2 ml

consoante a necessidade.

Em seguimento do procedimento de preparagdao do modelo previamente descrito.

1.
2.

PA 2012

Colheita de amostra de sangue periférico (20 ml) e urina (20 ml)

Administragdo de 20 ml de Cloreto de Sédio (NaCl) 20% (BBraun, Melsungen,
Alemanha) em bolus e perfusdo de 1000 ml de NaCl 0,9% Fleboflex® solugao
salina fisioldgica (Grifolds, Barcelona, Espanha) em 5 minutos.

Vinte minutos apds o final da perfusdo de NaCl, colheita de amostra de sangue
periférico (20ml) e urina (20ml)

Retirada de vias de acesso e hemostase por compressdo manual. Sutura da
pele e aplicacao de penso em spray Opsyte (Smith & Nephew, Londres, Reino
Unido).

Retirada de cateter de Foley
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Ocluséo percutanea do apéndice auricular esquerdo e estrutura auricular.
Efeito na fungdo mecéanica e enddcrina auricular.

Apéndice 6 — Seguimento a 90 dias

Em seguimento do procedimento de preparagao do modelo previamente descrito.

19.
20.
21.

22.

23.

24.

25.

26.
27.

28.

29.

30.

PA 2012

Realizagao de avaliagao ecocardiografica

Colheita de amostra de sangue periférico (20 ml) e urina (20 ml)

Anestesia do local de pungao com lidocaina 2% Lidoject® 0,15ml/Kg (Labesfal
— Laboratérios Almiro SA, Santiago de Besteiros, Portugal).

Pungao de veia femoral livre (contralateral a puncionada na preparagao do
modelo), através da técnica de Seldinger e posicionamento de introdutor com
cobertura metalica Super Arrowflex 8F 24 cm (Arrow International Inc. Reading,
PA, EUA) Nota: neste caso, a heparinizagdo do modelo é apenas realizada
apoés a segunda pungdo venosa e ndo durante a prepara¢cdo do modelo.
Administracdo de 2g de cefazolina (Labesfal — Laboratérios Almiro SA,
Santiago de Besteiros, Portugal)

Posicionamento da sonda de ecocardiografia intracardiaca (ICE) AcuNav
Ultrasound Catheter® 8F (BiosenseWebster, Diamond Bar, CA, EUA),
conectada a ecocardiografo Acuson™ Cypress (Siemens Healthcare, Erlengan,
Alemanha), na AD, com otimizacdo da angulagcido para visualizagdo do septo
interauricular e fossa ovalis.

Troca de introdutor 6F sob fio guia J Guide Wire PTFE Fixed Core 0,035 260
cm (Boston Scientific, Natick, MA, EUA) posicionado na AD, por bainha de
cateterizagcdo transeptal Preface Multipurpose 8F 62 cm (BiosenseWebster,
Diamond Bar, CA, EUA), com controlo de fluoroscopio Stenoescope C Arm®
(GE Medical Systems, Buckinghamshire, Reino Unido)

Colheita de amostra de sangue na AD (3ml)

Cateterizacao transeptal através de dilatador de bainha e fio guia (se evidencia
de foramen oval permeavel avaliado por Doppler) ou com agulha de pungao
transeptal BRK Transeptal Needle® (St. Jude Medical, Minneapolis, EUA),
guiada por fluoroscopia e ecocardiografia intracardiaca.

Colheita de amostra de sangue na AE (3ml)

Administragdo de 20 ml de Cloreto de Sédio (NaCl) 20% (BBraun, Melsungen,
Alemanha) em bolus e perfusdo de 1000 ml de NaCl 0,9% Fleboflex® solugao
salina fisioldgica (Grifolds, Barcelona, Espanha) em 5 minutos.

Vinte minutos apds o final da perfusdo de NaCl, colheita de amostra de sangue

na AE (3ml), AD (3ml), sangue periférico (20ml) e urina (20ml)
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Oclusao percutanea do apéndice auricular esquerdo e estrutura auricular.
Efeito na fungdo mecéanica e enddcrina auricular.

Sacrificio do modelo

1. Manutengao da anestesia durante o procedimento de sacrificio

2. Administracdo de overdose de cloreto de potassio 7,5% (Labesfal -
Laboratérios Almiro SA, Santiago de Besteiros, Portugal) até evidéncia de
morte do modelo (auséncia de atividade elétrica no ECG). A dose inicial ndo
deve ser inferior a 100 mg, sendo sequencialmente administradas doses
duplas da inicial até confirmagéo da morte.

3. Tratamento da carcaga de acordo com os protocolos vigentes de gestdo de

residuos biolégicos hospitalares.
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Oclusao percuténea do apéndice auricular esquerdo e estrutura auricular.
Efeito na fungdo mecanica e enddcrina auricular.

Anexo 1 — Recomendagoes da European Society of Cardiology para
profilaxia do tromboembolismo na FA

Recomendagdes Classe | Nivel

Recomendagdes para prevengao do tromboembolismo na FA nao valvular — geral

Terapia antitrombotica esta recomendada na prevengao do tromboembolismo para todos os
doentes com FA, exceto nos pacientes (masculino, feminino) que apresentam baixo risco
(idade<65 anos e FA isolada), ou com contraindicagbes

A escolha da terapéutica antitrombética deve ser baseada nos riscos absolutos de
AVC/tromboembolismo e hemorragia e, no beneficio para um dado doente

O modelo CHA2;DS,-VASC é o recomendado como meio de avaliar o risco de AVC na FA
nao valvular

Em doentes com pontuagdo CHA,DS>-VASC de O (i.e. idade<65 anos com FA isolada) que
séo de baixo risco, sem fatores de risco, ndo é recomendada terapia antitrombotica

Em doentes com pontuagdo CHA,DS,-VASC = 2, terapia ACO com:
* Dose ajustada de AVK (INR 2 — 3); ou
¢ Inibidor direto da trombina (dabigatrano); ou
¢ Inibidor oral do fator Xa (ex. rivaroxabano, epixaban)

... @ recomendado, se ndo contraindicado

Em doentes com pontuagdo CHA2DS2-VASC de 1, terapia ACO com:

* Dose ajustada de AVK (INR 2 - 3); ou

* Inibidor direto da trombina (dabigatrano); ou

¢ Inibidor oral do fator Xa (ex. rivaroxabano, epixaban)
...deve ser considerada, baseada na avaliacdo do risco hemorragico e preferéncias do
doente

Doentes do sexo feminino com idade <65 anos e com FA isolada (mas com pontuacado de
CHA,DS,-VASC de 1 devido ao sexo) sdo de baixo risco e a terapia antitromboética néo
deve ser considerada

Quando os doentes recusem o uso de qualquer ACO (seja AVK ou NACO), deve ser
considerada terapéutica anti-agregante, usando combinacdo com aspirina 75-100 mg mais
clopidogrel 75 mg/dia (quando existe um baixo risco hemorragico) ou — menos efetiva —
aspirina 75-325 mg/dia

Recomendagodes para prevengao do tromboembolismo na FA nao valvular —- NAOC

Quando a dose ajustada de AVK (INR 2 — 3) n&o pode ser usada em doentes com FA e
indicacéo para ACO, devido a dificuldades de manutengdo em anticoagulagéo terapéutica,
ocorréncia de efeitos adversos com AVK, ou incapacidade de monitorizagdo de INR, um
dos NACO, seja:

¢ Inibidor direto da trombina (dabigatrano); ou

¢ Inibidor oral do fator Xa (ex. rivaroxabano, epixaban)
...€ recomendado

Quando ACO é recomendada, um dos NACO, seja:
* Inibidor direto da trombina (dabigatrano); ou
¢ Inibidor oral do fator Xa (ex. rivaroxabano, epixaban) lla A
...deve ser considerado, em detrimenro da dose ajustada de AVK (INR 2 — 3) para a
maioria do doentes com FA n&o valvular baseada no beneficio clinico

Quando é prescrito dabigatrano, deve ser considerada dose de 150 mg na maioria dos
doentes em prefrencia a dose de 110 mg, sendo esta ultima recomendada em:
¢ Doentes idosos, idade = 80 anos lla B
* Uso concomitante de drogas com interacées (ex. verapamil)
* Elevado risco hemorragico (pontuagdo HAS-BLED = 3)
* Disfuncéo renal moderada (CrCl 30 — 49 ml/min)
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Quando rivaroxabano é considerado, uma dose de 20 mg deve ser considerada para a

maioria dos doentes em preferéncia a uma dose de 15 mg, sendo esta ultima recomendada

em: lla
* Elevado risco hemorragico (pontuagédo HAS-BLED = 3)
* Disfuncéo renal moderada (CrCl 30 — 49 ml/min)

Avaliacédo basal e regular subsequente da funcéo renal (através da CrCl) é recomendada
no doentes apos inicio de qualquer NACO, que deve ser realizada anualmente, mas mais
frequentemente em doentes com diminuigéo da fungdo renal nos quais a avaliagéo da CrCl
de ser efetuada 2 a 3 vezes por ano

lla

Os NACO néo estdo recomendados em doentes com disfuncdo renal severa (CrCl <30
ml/min).

Recomendagdes para prevengao do tromboembolismo na FA nao valvular — hemorragia

A avaliacéo do risco hemorragico esta recomendado aquando da prescricéo de terapéutica
antitrombotica (seja AVK, NACO, aspirina/clopidogrel ou aspirina)

O modelo HAS-BLED deve ser considerado como calculadora de avaliagdo de risco
hemorragico, no qual uma pontuacado = 3 indica um risco elevado e algumas precaucgdes e
revisao regular sdo necessarias, apos o inicio de terapia antitrombdtica, seja com ACO ou
terapéutica anti-agregante (NE — A)

Deve ser dada atengéo a fatores de risco hemorragico corrigiveis (ex. presséo arterial néo
controlada, INR labeis em doentes medicados com AVK, drogas concomitantes (aspirina,
AINE’s, etc), alcool, etc. (NE — B)

O modelo HAS-BLED deve ser usado para identificar fatores de risco hemorragicos que
necessitam de atengdo, mas ndo deve ser usado como ferramenta Unica para excluir
doentes para terapia com ACO (NE - B)

O risco de hemorragia major com terapéutica anti-agregante (com combinagéo
aspirina/clopidogrel — e especialmente nos idosos — também com monoterapia com aspirina
deve ser considerado como sendo similar a ACO

Classe — classe de recomendacgao, Nivel — nivel de evidéncia

FA - fibrilhacdo auricular; AVC — acidente vascular cerebral; AVK — antagonistas vitamina K; INR — razdo internacional
normalizada; ACO — anticoagula¢do oral; NACO — novos anticoagulantes orais; CrCI — creatinina clearance

CXXX
PA 2012



Oclusao percuténea do apéndice auricular esquerdo e estrutura auricular.
Efeito na fungdo mecanica e enddcrina auricular.

Anexo 2 — Parecer da Comissio de Etica
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Exmo. Senhor

Prof. Doutor Jodio Lobo Antunes (CHLN/FML) Dr. Pedro Miguel de Almeida
Vice-Presidente Laboratério de Hemodinamica e

Prof*. Doutora Maria Luisa Figueira (CHLN) Cardiologia de Intervencdo

Servico de Cardiologia I

Dra. Elisa Pedro (CHLN) Centro Hospitalar Lisboa Norte, E.P.E.

Padre Fernando Sampaio (CHLN)

Dra. Ana Luisa Figueiras (CHLN)

Dra. Graga Nogueira (CHLN)

Mestre Enf®. Isabel Cérte-Real (CHLN)
Dr. Mario Miguel Rosa (CHLN)

Prof. Doutor Anténio Barbosa (FML)
Prof. Doutor Anténio Vaz Carneiro (FML)
Prof. Doutor Jodo Lavinha (FML)

Prot. Doutor Manuel Villaverde Cabral (FML)
Prof. Doutor José Barata Moura (FML)
Mestre Maria Do Céu Rueff (FML)

Lisboa, 4 de Julho de 2011

Assunto:  Projecto de Investigacdo “Impacto da exclusdo do Apéndice Auticular esquerdo, por
resseccdo cirlirgica e por encerramento percutdneo, na estrutura e funcdo da
Auricula Esquerda e alteracdes na producgdo de Péptido Natriurético Auricular.

Alteragbes hemodinamicas e hormonais”

Relator - Prof. Doutor Antonio Vaz Carneiro

Pela presente informamos que o projecto citado em epigrafe a realizar no dmbito do Curso de
Mestrado em Tecnologia de Diagnéstico e Intervencdo Cardiovascular do Instituto Politécnico de
Lisboa, obteve, na reunido realizada em 1 de Junho de 2011, parecer favoravel da Comissdo de

Etica.

Com os melhores cumprimentos,

O Presidente da Comissao de Etica para a Sadde

dutor Jodo Lobo Antunes
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Secretariado: Ana Cristina Pimentel Neves e Patricia Fernandes
Tel. - 21 780 54 05; Fax - 21 780 56 90

Av. Professor Egas Moniz Alameda das Linhas de Torres, 117
1649-035 LISBOA 1769-001 LISBOA
www.chln.pt Tel: 217 548 000 - Fax: 217 548 215
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