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(57) Resumo: A presente invengao trata-se de um cateter de ablacédo de radiofrequéncia de artéria pulmonar sincrono multipolo,
em que um aparelho de ajuste é disposto em um cabo de controle; um corpo de cateter é oco, e uma cavidade é disposta no
mesmo; um fio principal, um fio de captacédo de temperatura e um fio de tragdo sédo dispostos na cavidade; uma extremidade do
corpo de cateter é flexivel, e a extremidade flexivel é conectada a um anel anelar; a outra extremidade do corpo de cateter é
conectada ao cabo de controle; uma extremidade do fio de tracdo é conectada a extremidade flexivel, e a outra extremidade do fio
de tracdo é conectada ao aparelho de ajuste no cabo de controle, a tensdo do fio de tragéo é ajustada através do aparelho de
ajuste para alcancgar controle radiano da extremidade flexivel; um fio com meméria de formato é disposto no anel anelar, uma
extremidade do fio com memodria de formato se estende para a extremidade do anel anelar e a outra extremidade do fio com
memoria de formato atravessa a raiz do anel anelar e é fixado na extremidade flexivel do corpo de cateter; o anel anelar é dotado
de (...).



1/94

DISPOSITIVO PARA REALIZAR ABLACAO DE UM TECIDO-ALVO
DE UM PACIENTE

ANTECEDENTES DAS INVENCOES

CAMPO DAS INVENCOES

[001] As presentes invencbes se referem a
dispositivos médicos para tratamento de hipertensdo pulmonar
na artéria pulmonar por métodos ndo simpaticos, por exemplo,
com cateter de ablacdo de radiofrequéncia de artéri a pulmonar
sincrono multipolos, bem como métodos para diagnost ico e

método de tratamento de hipertenséo pulmonar.
DESCRICAO DA TECNICA RELACIONADA

[002] Entende-se por hipertensdo pulmonar (PH)

como uma doenca incuravel nos sistemas cardiovascul ar,
respiratorio, do tecido conjuntivo, imunolégico e r eumatico.
Os tratamentos clinicos atualmente disponiveis de h ipertenséo
pulmonar sao limitados e a eficacia de terapia dos mesmos &
deficiente. A incidéncia de hipertensdo pulmonar pr imaria é
baixa, mas as secundarias para fibrose intersticial pulmonar,
doenca de tecido conjuntivo, hipertensdo portal, em bolia de
artéria pulmonar crénica e transtorno do sistema ca rdiaco
esquerdo sdo comuns, com taxa de mortalidade de cin CO anos em

até 30 %. Portanto, a prevencdo e o tratamento para
hipertensédo pulmonar sao de grande significancia.

[003] Nos Ultimos anos, novos farmacos
alvejados tém surgido com base na pesquisa ha patog énese de
hipertensdo pulmonar. Entretanto, alguns desses far macos
possuem sérias limitagbes que incluem muitos efeito S
colaterais, forma de dosagem inapropriada, custo di spendioso
e eficacia ndo confiavel e, dessa forma, podem nao ter sido

amplamente aplicados em tratamento clinico.
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SUMARIO DAS INVENCOES
[004] Um aspecto de pelo menos uma das

invengbes reveladas no presente documento inclui a

realizagéo, suportada por dados experimentais que d emonstram
que a hipertensdo pulmonar estd associada com a ati vidade
hiperssimpética em artéria pulmonar e ao barorrecep tor
hiperativo. O bloqueio dos nervos simpéticos na art éria
pulmonar ou o dano permanente da estrutura e da fun cédo do
barorreceptor dos mesmos podem diminuir a pressao d a artéria

pulmonar, o que pode fornecer tratamentos com maior sucesso

de hipertensao pulmonar.

[005] Algumas modalidades reveladas no presente
documento fornecem um cateter de ablacdo de radiofr equéncia
de artéria pulmonar sincrono multipolo para tratame nto de
hipertensdo pulmonar na artéria pulmonar por um meét odo néo
simpatico. Em algumas modalidades, o cateter aquece apenas o
tecido aderente em vez do sangue. Adicionalmente, e m algumas
modalidades, o cateter pode ser configurado para fo rnecer
perfusdo de solucdo salina fria em ou proximo ao si tio de

ablacao para proteger o interior vascular.

[006] Algumas modalidades também podem fornecem
vantagens de operacdo simples, tempo de operacdo cu ro e
ablacdo precisa e controlavel. Em algumas modalidad es, um
cateter de ablagdo de radiofrequéncia de artéria pu Imonar
sincrono multipolo pode compreender um cabo de cont role, um
corpo de cateter e um anel anelar. O cabo de contro le pode
ser dotado de um aparelho de ajuste. O corpo de cat eter pode
ser oco e pode incluir uma cavidade. Um ou uma plur alidade de
fios principais, um ou mais fios de captagéo de tem peratura e
um ou mais fios de tracdo podem ser dispostos na ca vidade.
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Uma extremidade do corpo de cateter pode ser flexiv el. A
extremidade flexivel pode ser conectada a um anel a nelar e a

outra extremidade do corpo de cateter pode ser cone ctada ao
cabo de controle. Uma extremidade do fio de trac&o pode ser
conectada a extremidade flexivel e a outra extremid ade do fio

de tracdo pode ser conectada ao aparelho de ajuste. A tenséao
no fio de tracdo pode ser ajustada através do apare Iho de
ajuste para alcancar controle de formato, como cont role de
curvatura, da extremidade flexivel. Um fio com memo ria de
formato pode ser disposto no anel anelar. Uma extre midade do

fio com memoéria de formato pode se estender para a

extremidade do anel anelar e a outra extremidade do fio com
memoria de formato pode atravessar a raiz do anel a nelar e
pode ser fixada na extremidade flexivel do corpo de cateter.

O anel anelar pode ser dotado de um grupo de eletro dos com
cada eletrodo conectado aos um ou mais fios princip ais e aos
um ou mais fios de captacdo de temperatura. O(s) fi o(s)
principal(is) e o(s) fio(s) de captacdo de temperat ura

atravessa(m) o corpo de cateter e sado eletricamente

conectados ao cabo de controle. Um tubo de infuséo pode ser
disposto na cavidade do corpo de cateter e um orifi cio vazado
pode ser disposto em um ou mais dos eletrodos. O tu bo de
infusdo pode ser conectado aos eletrodos através do anel
anelar. O fluido transfundido flui para fora do ori ficio
vazado e, dessa forma, pode ser usado para proposit os de
resfriamento durante a ablacdo como parte do proced imento de

denervacao pulmonar percutanea (PADN).

[007] Os eletrodos no anel anelar podem ser
feitos de material selecionado do grupo que consist e em liga
de platina e iridio, ouro, a¢o inoxidavel e liga de niquel,
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com o numero na faixa de 3 a 30 eletrodos, um diame

faixa de 1,3 a 2,0 mm, um comprimento na faixa de 1

e um espaco de borda entre eletrodos adjacentes na

0,5a 10 mm.
[008] flexivel do

cateter pode ser dotada de um furo rebaixado, um di

A extremidade corpo

interno do furo rebaixado pode ser dimensionado par

em um diametro externo da raiz do anel anelar, e, d

forma, a raiz do anel anelar pode ser inserida e fi

furo rebaixado.
[009]

cateter € dotada de um sulco no qual um conector é

A extremidade flexivel do corpo
uma extremidade do conector é conectada ao fio de t

outra extremidade do conector € conectada ao fio co

de formato.

[0010]
no anel anelar pode ser uma liga com formato de mem
selecionada de um grupo consistido em liga de nique
titdnio, aco inoxidavel ou titanio, com um diametro
0,5 mm. O didametro do anel anelar pode ser 12 a 40
exemplo, o anel anelar pode ser configurado com a f
de ser orientado em dire¢do a um formato circunfere
tem um diametro desejado (por exemplo, na faixa de
mm), por exemplo, com 0 uso de um material com memo
formato. De preferéncia, 10 eletrodos sao dispostos
anelar. A largura de se¢do descoberta do eletrodo é
0 espago entre 0s mesmos é 5 mm.

[0011]
materiais poliméricos médicos com um comprimento na

30 a 80 mm. A conexao pode ser alcancada por um ade
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cura por UV. A junta entre a extremidade flexivel e o anel
anelar pode ser vedada.

[0012] O fio de tracao é feito de ago inoxidavel
ou liga de niquel e titanio. O exterior do fio de t racéo €
dotado de uma mola helicoidal, e o exterior da mola

helicoidal & dotado de uma luva de mola feita de ma terial de
poli-imida.

[0013] Em algumas modalidades, o cateter pode
ser embalado em um kit que inclui uma pluralidade d e anéis
anelares diferentes que sao orientados em diferente S
diametros. Em algumas modalidades, onde os anéis an elares,
corpos flexiveis e cabos sdo permanentemente conect ados
juntos, um kit pode incluir uma pluralidade de cate teres
diferentes, em que cada um tem cabos e corpos flexi veis, mas

anéis anelares com tamanhos diferentes.

[0014] Em algumas modalidades e/ou métodos de
uso, o cateter pode aquecer, com energia de radiofr equéncia,
o tecido em contato direto com o eletrodo e evitar 0
aguecimento do sangue. Adicionalmente, o cateter po de
fornecer vantagens de operacdo simples, tempo de op eracao
curto e ablacdo precisa controlavel. O corpo de cat eter pode,
de preferéncia, ser feito de um material polimérico , que é um
condutor de calor deficiente, de modo que possa evi tar a
transmissdo de calor quando se aquece os eletrodos para o
sangue em fluxo que entra em contato com o corpo de cateter,
evitando por meio disso de maneira eficaz o aquecim ento do
sangue.

[0015] Adicionalmente, o formato ou a curvatura
da extremidade flexivel pode ser ajustado operando- se o
aparelho de ajuste, 0 que permite que o operador co ntrole o
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cabo com uma méao, com a finalidade de ajustar facil mente a
curvatura da extremidade flexivel para propésitos d e
colocacdo do anel anelar e dos eletrodos. Como tal, apos
alcancar a colocacédo desejada, os eletrodos no anel anelar
podem ser pressionados contra a artéria pulmonar e alcancar a
ablac&o do interior da artéria pulmonar. Durante a aplicacao
da corrente de radiofrequéncia, os eletrodos podem produzir
temperatura local alta e ocasionar dano grave no in terior
vascular.

[0016] Dessa forma, em algumas modalidades, o
cateter pode ser configurado para fornecer perfuséo de
solucéo salina fria para resfriar a temperatura loc al. Quando
0s eletrodos recebem a corrente, a solugcdo salina é
automatica e uniformemente difundida através dos or ificios
vazados, o0 que pode fornecer resfriamento benéfico, por
exemplo, diminuindo a temperatura local para abaixo de 60 °C,
protegendo, por meio disso, o interior vascular.

[0017] Em algumas modalidades, um cateter de
ablacdo de radiofrequéncia de artéria pulmonar sinc rono
multipolo pode compreender um cabo de controle, um corpo de
cateter e um anel anelar. O cabo de controle pode i ncluir um
aparelho de ajuste. O corpo de cateter pode ser oco e
compreender uma cavidade disposta no corpo de catet er. Um fio
principal, um fio de captacdo de temperatura e um f o de
tracdo podem ser dispostos na cavidade. Uma extremi dade do
corpo de cateter pode ser flexivel, e a extremidade flexivel
do corpo de cateter pode ser conectada ao anel anel ar. A
outra extremidade do corpo de cateter pode ser cone ctada ao
cabo de controle. Uma extremidade do fio de trac&o pode ser
conectada a extremidade flexivel. A outra extremida de do fio
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de tracdo pode ser conectada ao aparelho de ajuste no cabo de
controle. O aparelho de ajuste pode ajustar a tensa o do fio
de tracdo para alterar uma curvatura da extremidade flexivel.

Um fio com memodria de formato pode ser disposto no anel
anelar. Uma extremidade do fio com memaria de forma to pode se
estender para uma extremidade do anel anelar e a ou tra
extremidade do fio com memdéria de formato pode atra vessar uma
raiz do anel anelar e ser fixada na extremidade fle xivel do
corpo de cateter. O anel anelar pode ser dotado de um grupo
de eletrodos. O grupo de eletrodos pode compreender um
primeiro eletrodo de um primeiro comprimento, um se gundo
eletrodo de um segundo comprimento diferente do pri meiro
comprimento e um terceiro eletrodo. Cada eletrodo d 0 grupo de
eletrodos pode ser conectado ao fio principal e ao fio de
captacao de temperatura. O fio principal e o fio de captacao
de temperatura podem atravessar o corpo de cateter e ser

eletricamente conectados ao cabo de controle.

[0018] O anel anelar pode se estender a partir
da raiz do anel anelar para a extremidade do anel a nelar e
compreender uma curva menor que 360 graus. O anel a nelar pode

se estender a partir da raiz do anel anelar para a

extremidade do anel anelar e compreender uma curva de mais de
270 graus. O anel anelar pode compreender um primei ro
diametro e um segundo diametro diferente do primeir 0
diametro. O primeiro didametro pode ser pelo menos 2 5mmeo

segundo didametro pode ser pelo menos 20 mm.

[0019] Os eletrodos do grupo de eletrodos podem
ser substancialmente coplanares. O primeiro comprim ento do
primeiro eletrodo pode ser pelo menos 4 mm. O segun do
comprimento do segundo eletrodo pode ser pelo menos 3 mm. O
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terceiro eletrodo pode compreender um terceiro comp rimento
diferente do primeiro comprimento e diferente do se gundo
comprimento. O terceiro comprimento pode ser pelo m enos 2 mm.

[0020] Em algumas modalidades, um cateter pode
compreender um corpo de cateter e um anel anelar. U ma
extremidade do corpo de cateter pode ser flexivel e conectada
ao anel anelar. A curva do anel anelar pode ser men or que 360

graus e maior que 270 graus.

[0021] O anel anelar pode ser dotado de um grupo
de eletrodos que compreende um primeiro eletrodo de um
primeiro comprimento, um segundo eletrodo de um seg undo
comprimento diferente do primeiro comprimento, e um terceiro
eletrodo de um terceiro comprimento diferente do pr imeiro
comprimento e diferente do segundo comprimento. Os eletrodos
do grupo de eletrodos podem ser substancialmente co planares e
dispostos ao longo de uma curva do anel anelar que se estende
a partir de uma raiz do anel anelar para uma extrem idade do
anel anelar. O primeiro comprimento pode ser pelo m enos 4 mm.
O segundo comprimento pode ser pelo menos 3 mm e po de ser
menor que o primeiro comprimento. O terceiro compri mento pode

ser pelo menos 2 mm e pode ser menor que o0 segundo

comprimento. O primeiro comprimento pode ser 4 mm. O grupo de
eletrodos pode compreender menor que quatro eletrod 0S.

[0022] O primeiro eletrodo pode ser separado do
segundo eletrodo e do terceiro eletrodo por uma dis tancia
igual. A distancia igual pode ser 1 mm. O primeiro eletrodo
pode estar mais afastado em distancia de uma raiz d o anel
anelar do que o segundo eletrodo e o terceiro eletr odo.

[0023] Em algumas modalidades, um controlador
pode compreender um alojamento, um visor eletrénico , uma
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bateria, um armazenamento de dados eletrGnicos e
dispositivo de computacéo. O alojamento pode compre

porta de conexdo de cateter disposta ao longo de um
superficie do alojamento. A porta de conexdo pode s
configurada para fazer interface com um cateter. O

pode compreender
comprimento e um segundo eletrodo de um segundo com
diferente do primeiro

comprimento. O alojamento pod

compreender um visor eletrdnico disposto ao longo d
superficie do alojamento. O alojamento pode envelop
bateria, um armazenamento de dados eletrbnicos e
dispositivo de computacdo. O visor eletrbnico pode
configurado para apresentar uma interface de usuari
bateria pode ser configurada para armazenar poténci

nivel suficiente para ablagdo com o uso do primeiro

ou do segundo eletrodo. O armazenamento de dados el

pode compreender perfis de paciente armazenados
caracterizam uma pluralidade de pacientes. O dispos
computacdo pode compreender um ou mais processadore
dispositivo de computacdo pode estar em comunicacao
armazenamento de dados eletrdnicos, o visor eletron

bateria. O dispositivo de computacdo pode ser confi

para pelo menos: receber uma selecdo de um primeiro

paciente dos perfis de paciente armazenados da inte

usuéario, exibir informacbes que caracterizam o prim
perfil de paciente na interface de usuario, receber
selecdo do primeiro eletrodo da interface de usuari
direcionar poténcia da bateria no nivel suficiente
ablacdo com o uso do primeiro eletrodo para o prime
receber

eletrodo, uma selecdo do segundo eletrodo d
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interface de usuéario e direcionar poténcia da bater ia no
nivel suficiente para ablacdo com o uso do segundo eletrodo
para o segundo eletrodo.

[0024] O dispositivo de computagcdo pode ser

configurado para direcionar poténcia da bateria par a o
primeiro eletrodo e direcionar poténcia da bateria para o
segundo eletrodo ao mesmo tempo. O dispositivo de ¢ omputacao
pode ser configurado para direcionar poténcia da ba teria para

o primeiro eletrodo e direcionar poténcia da bateri a para o
segundo eletrodo em momentos diferentes. O disposit ivo de
computacdo pode ser configurado para interromper po téncia
direcionada da bateria para o primeiro eletrodo e d irecionar
poténcia da bateria para o segundo eletrodo apos a poténcia

direcionada da bateria para o0 primeiro eletrodo ser

interrompida. O dispositivo de computacdo pode ser

configurado para direcionar poténcia da bateria par a o
primeiro eletrodo apds a bateria ter finalizado a ¢ arga. O
dispositivo de computacéo pode ser configurado para exibir na
interface de usuéario informacbes de ablacdo de prim eiro
eletrodo capturadas pelo primeiro sensor enquanto o primeiro
eletrodo recebe poténcia da bateria. O dispositivo de
computacdo pode ser configurado para armazenar as | nformacoes
de ablacdo de primeiro eletrodo com o primeiro perf il de
paciente. O dispositivo de computacdo pode ser conf igurado
para exibir na interface de usuério informacgdes de ablacao de
primeiro eletrodo capturadas pelo primeiro sensor e nguanto o
primeiro eletrodo recebe poténcia da bateria e info rmacoes de
ablacdo de segundo eletrodo capturadas pelo segundo sensor
enquanto o segundo eletrodo recebe poténcia da bate ria. As
informacgdes de ablac&o de segundo eletrodo podem se r exibidas
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na interface de usuario apds o primeiro eletrodo pa rar de
receber poténcia da bateria.

[0025] O alojamento pode compreender uma porta
de conexao de poténcia configurada para receber pot éncia em

um nivel suficiente para carregar a bateria.

[0026] O cateter pode compreender um primeiro
sensor conectado ao primeiro eletrodo. O cateter po de
compreender um primeiro sensor conectado ao primeir o eletrodo

e um segundo sensor conectado ao segundo eletrodo.
[0027] Em algumas modalidades, um método
implementado por computador, sob controle de um ou mais

dispositivos de computacdo que executam instrucdes

especificas executaveis por computador, pode compre ender
receber uma selecdo de um primeiro perfil de pacien te de uma
pluralidade de perfis de paciente armazenados de um a
interface de wusuario apresentada em um visor eletrd nico
disposto por uma superficie de um alojamento. O mét odo pode
compreender exibir informagdes que caracterizam o p rimeiro
perfil de paciente na interface de usuario. O métod 0 pode
compreender receber uma selecdo do primeiro eletrod o da
interface de usuario. O método pode compreender dir ecionar
poténcia de uma bateria no nivel suficiente para ab lacdo com
0 uso do primeiro eletrodo para o primeiro eletrodo , em que a
bateria é configurada para armazenar poténcia em um nivel
suficiente para ablacdo com o uso do primeiro eletr odo. O
método pode compreender receber uma selecdo do segu ndo
eletrodo da interface de usuario. O método pode com preender
direcionar poténcia da bateria no nivel suficiente para
ablacdo com o uso do segundo eletrodo para o segund 0
eletrodo. A bateria pode ser configurada para armaz enar
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poténcia em um nivel suficiente para ablacdo com o uso do
segundo eletrodo. O alojamento pode compreender uma porta de
conexdo de cateter disposta ao longo de uma superfi cie do
alojamento. A porta de conexdo pode ser configurada para
fazer interface com um cateter que compreende um pr imeiro
eletrodo de um primeiro comprimento, e um segundo e letrodo de
um segundo comprimento diferente do primeiro compri mento. O
alojamento pode envelopar a bateria, um armazenamen to de
dados eletrénicos e os um ou mais dispositivos de ¢ omputacao
que executam instrucdes especificas executaveis por

computador. O armazenamento de dados eletrdnicos po de
compreender a pluralidade de perfis de paciente arm azenados
que caracterizam uma pluralidade de pacientes.

[0028] O primeiro eletrodo e o segundo eletrodo
podem ser configurados para converter a poténcia da bateria
em energia de radiofrequéncia (RF) para ablacdo de fibras de
nervo simpatico. O primeiro eletrodo e o segundo el etrodo
podem ser configurados para converter a poténcia da bateria
em energia ultrassbnica para ablacdo de fibras de n ervo
simpatico. O primeiro eletrodo e o segundo eletrodo sao
configurados para converter a poténcia da bateria e m energia
de eletroporacgéo para ablagao de fibras de nervo si mpético. O
primeiro eletrodo e o segundo eletrodo podem ser co nfigurados
para converter a poténcia da bateria em energia de ionizacao
para ablacéo de fibras de nervo simpatico.

[0029] Em algumas modalidades, um meio de
armazenamento ndo transitério legivel por computado r que
armazena instrucbes executaveis por computador que, quando
executadas por um ou mais sistemas de computador, ¢ onfiguram
0S um ou mais sistemas de computador para realizar operacoes
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gue compreendem receber uma sele¢cdo de um primeiro perfil de
paciente de uma pluralidade de perfis de paciente a rmazenados
de uma interface de wusuario apresentada em um visor

eletrénico disposto por uma superficie de um alojam ento. As
operagbes podem compreender exibir informacdes que

caracterizam o primeiro perfil de paciente na inter face de
usuario. As operag¢des podem compreender receber uma selecao
do primeiro eletrodo da interface de usuario. As op eracoes
podem compreender direcionar poténcia de uma bateri a no nivel
suficiente para ablacdo com o uso do primeiro eletr odo para o
primeiro eletrodo. A bateria pode ser configurada p ara
armazenar poténcia em um nivel suficiente para abla cdo com o
uso do primeiro eletrodo. As operacdes podem compre ender
receber uma selecdo do segundo eletrodo da interfac e de
usuario. As operacdes podem compreender direcionar poténcia
da bateria no nivel suficiente para ablagdo com o u so do
segundo eletrodo para o segundo eletrodo. A bateria pode ser
configurada para armazenar poténcia em um nivel suf iciente

para ablacdo com o uso do segundo eletrodo.

[0030] O alojamento pode compreender uma porta

de conexao de cateter disposta ao longo de uma supe rficie do
alojamento. A porta de conexdo pode ser configurada para
fazer interface com um cateter que compreende um pr imeiro
eletrodo de um primeiro comprimento, e um segundo e letrodo de
um segundo comprimento diferente do primeiro compri mento. O
alojamento pode envelopar a bateria, um armazenamen to de
dados eletrbnicos e os um ou mais sistemas de compu tador. O
armazenamento de dados eletrbnicos pode compreender a

pluralidade de perfis de paciente armazenados que

caracterizam uma pluralidade de pacientes.
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[0031] O direcionamento de poténcia da bateria
para o segundo eletrodo pode ser realizado pela com utacéo de
poténcia direcionada da bateria do primeiro eletrod 0 para o
segundo eletrodo. O direcionamento de poténcia da b ateria
para 0 segundo eletrodo pode direcionar uma quantid ade de
poténcia maior que uma quantidade de poténcia direc ionada da

bateria para o primeiro eletrodo.

[0032] Em algumas modalidades, um cateter de
ablacdo de radiofrequéncia de artéria pulmonar sinc rono
multipolo compreende um cabo de controle, um corpo de cateter
e um anel anelar. O cabo de controle pode compreend er um
aparelho de ajuste. O corpo de cateter pode ser oco e
compreender uma cavidade disposta no corpo de catet er. Uma
extremidade do corpo de cateter pode ser flexivel. A
extremidade flexivel pode ser conectada ao anel ane lar. A
outra extremidade do corpo de cateter pode ser cone ctada ao
cabo de controle. Uma extremidade do fio de tracéo pode ser
conectada a extremidade flexivel, e a outra extremi dade do
fio de tracdo pode ser conectada ao aparelho de aju ste no
cabo de controle. O aparelho de ajuste pode ajustar a tenséo
do fio de tragdo para alterar uma curvatura da extr emidade
flexivel. Um fio com memdria de formato pode ser di sposto no
anel anelar. Uma extremidade do fio com memodria de formato
pode se estender para uma extremidade do anel anela rea
outra extremidade do fio com memdéria de formato pod e

atravessar uma raiz do anel anelar e ser fixada na

extremidade flexivel do corpo de cateter. O anel an elar pode
ter formato oval que compreende um eixo geomeétrico principal

e um eixo geométrico secundario. O eixo geomeétrico principal
pode compreender um primeiro diametro ao longo do e IX0
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geométrico principal mais longo que um segundo diam etro ao
longo do eixo geométrico secundario. O anel anelar, que se
estende a partir da raiz do anel anelar para a extr emidade do
anel anelar, pode compreender uma curva menor que 3 60 graus.
O anel anelar pode ser um eletrodo que sobrepde o a pice do

eixo geomeétrico principal.

[0033] Em algumas modalidades, um cateter
compreende um corpo de cateter e um anel anelar. Um a
extremidade do corpo de cateter pode ser flexivel e conectada

ao anel anelar. O anel anelar pode ter formato oval

[0034] O anel anelar pode compreender um eixo
geomeétrico principal e um eixo geométrico secundari 0, em que
0 eixo geomeétrico principal compreende um primeiro diametro
ao longo do eixo geométrico principal mais longo qu e um
segundo diametro ao longo do eixo geométrico secund ario. O
primeiro diametro pode ser 5 mm mais longo que o se gundo
diametro. O eixo geométrico principal pode ser ao | ongo de um
primeiro eixo geométrico de simetria e 0 eixo geome trico
secundario pode ser ao longo de um segundo eixo geo métrico de
simetria. O anel anelar pode compreender um eletrod 0 que
sobrepBe o apice do eixo geométrico principal. O an el anelar
pode ser ortogonal a extremidade do corpo de catete r que é
flexivel. O anel anelar pode ser plano. O anel anel ar pode
compreender uma curva menor que 360 graus. O anel a nelar pode
compreender uma curva menor que 360 graus e maior q ue 270
graus.

[0035] O anel anelar pode compreender um grupo
de eletrodos que compreende um primeiro eletrodo de um
primeiro comprimento, um segundo eletrodo de um seg undo
comprimento diferente do primeiro comprimento, € um terceiro
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eletrodo de um terceiro comprimento diferente do pr imeiro
comprimento e diferente do segundo comprimento. Os eletrodos
do grupo de eletrodos podem ser substancialmente co planares.
O primeiro comprimento pode ser pelo menos 4 mm. O segundo
comprimento pode ser pelo menos 3 mm e pode ser men or que o
primeiro comprimento. O terceiro comprimento pode s er pelo
menos 2 mm e pode ser menor que o0 segundo comprimen to. O
primeiro comprimento pode ser 4 mm. O primeiro elet rodo pode
ser separado do segundo eletrodo e do terceiro elet rodo por
uma distancia igual.

[0036] Em algumas modalidades, um método de
realizacdo de denervacéo pulmonar pode compreender posicionar
um dispositivo de ablacdo em um tronco da artéria p ulmonar de
um animal vivo. O tronco da artéria pulmonar pode i ncluir uma
porcao distal de uma artéria pulmonar principal, um a porcao
proximal de uma artéria pulmonar esquerda e uma por cao
proximal de uma artéria pulmonar direita. O método pode
compreender empregar um anel anelar do dispositivo de
ablacdo. O anel anelar pode compreender um eixo geo métrico
principal e um eixo geomeétrico secundario. O eixo g eometrico
principal pode compreender um primeiro diametro ao longo do
eixo geométrico principal mais longo que um segundo diametro
ao longo do eixo geométrico secundario. O método po de
compreender realizar ablacdo de pelo menos uma dent re a
porcdo distal da artéria pulmonar principal, a porg ao
proximal da artéria pulmonar esquerda e a por¢ao pr oximal da
artéria pulmonar direita.

[0037] Em algumas modalidades, um controlador
pode compreender um alojamento, um visor eletrénico , um
armazenamento de dados eletronicos e um dispositivo de
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computacdo. O alojamento pode compreender uma porta de
conexao disposta ao longo de uma superficie do aloj amento. A
porta de conexdo pode ser configurada para fazer in terface
com um cateter que compreende um primeiro eletrodo de um
primeiro comprimento, e um segundo eletrodo de um s egundo
comprimento diferente do primeiro comprimento. O i sor
eletrbnico pode ser disposto ao longo da superficie do
alojamento. O alojamento pode envelopar o armazenam ento de
dados eletrénicos e o dispositivo de computacdo. O visor
eletrénico pode ser configurado para apresentar uma interface

de wusuario. O armazenamento de dados eletrénicos po de
compreender perfis de paciente armazenados que cara cterizam
uma pluralidade de pacientes. O dispositivo de comp utacéo
pode compreender um ou mais processadores. O dispos itivo de
computagdo pode estar em comunicagdo com 0 armazena mento de
dados eletronicos e o visor eletrénico. O dispositi vo de
computacdo pode ser configurado para pelo menos rec eber uma
selecdo de um primeiro perfil de paciente dos perfi s de
paciente armazenados da interface de usuario, exibi r
informacdes que caracterizam o primeiro perfil de p aciente na
interface de usuario e direcionar poténcia em um pr imeiro
nivel de poténcia suficiente para ablacdo com o0 uso do
primeiro eletrodo para o primeiro eletrodo. O prime iro nivel

de poténcia pode ser baseado no primeiro perfil de paciente.
A poténcia pode ser direcionada a partir de uma fon te de
alimentacdo. A fonte de alimentacdo pode ser uma ba teria. A
fonte de alimentacdo pode ser um soquete de parede conectado

a uma rede elétrica.
[0038] O cateter pode compreender um segundo

eletrodo de um segundo comprimento diferente do pri meiro
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comprimento. O dispositivo de computacao pode ser c onfigurado
para direcionar poténcia em um segundo nivel de pot éncia
suficiente para ablagdo com o uso do segundo eletro do para o
segundo eletrodo. O segundo nivel de poténcia pode ser
baseado no primeiro perfil de paciente. O segundo n ivel de
poténcia pode ser diferente do primeiro nivel de po téncia.
[0039] O alojamento pode envelopar a bateria. A
bateria pode ser configurada para armazenar poténci a no
primeiro nivel de poténcia suficiente para ablacao com 0 uso
do primeiro eletrodo. O dispositivo de computacao p ode estar
em comunicacdo com a bateria e configurado para dir ecionar
poténcia da bateria no primeiro nivel de poténcia s uficiente
para ablacdo com o uso do primeiro eletrodo para o primeiro
eletrodo. O alojamento pode compreender uma porta d e conexao
de poténcia configurada para receber poténcia em um nivel
suficiente para carregar a bateria. O dispositivo d e
computacdo pode ser configurado para direcionar pot éncia da

bateria para o primeiro eletrodo ap0s a bateria ter
finalizado a carga. O dispositivo de computacdo pod e ser
configurado para direcionar poténcia para o primeir o eletrodo

antes de a bateria ter finalizado a carga.

[0040] O cateter pode compreender um primeiro

sensor conectado ao primeiro eletrodo. O dispositiv o de
computacdo pode ser adicionalmente configurado para exibir na
interface de usuario informagBes de ablacdo de prim eiro
eletrodo capturadas pelo primeiro sensor enquanto o primeiro
eletrodo recebe poténcia da bateria. O dispositivo de
computacdo pode ser adicionalmente configurado para armazenar
as informacodes de ablacdo de primeiro eletrodo com 0 primeiro
perfil de paciente. As informagOes de ablacdo de pr imeiro
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eletrodo podem compreender uma temperatura. O catet
compreender um anel anelar em formato oval que comp
eixo geomeétrico principal e um eixo geométrico secu
eixo geométrico principal pode compreender um prime
didmetro ao longo do eixo geométrico principal mais
um segundo diametro ao longo do eixo geométrico sec
primeiro eletrodo pode sobrepor o apice do eixo geo
principal.

[0041]

implementado por computador pode estar sob controle

Em algumas modalidades, um

mais dispositivos de computacdo que executam instru

especificas executaveis por computador. O método po
compreender receber uma selecdo de um primeiro perf
paciente, exibir informacdes que caracterizam o0 pri
perfil de paciente em uma interface de usuario, rec
selecdo do primeiro perfil de paciente da interface
usuario, determinar, a partir do primeiro perfil de
um primeiro nivel de poténcia suficiente para ablac
uso de um primeiro eletrodo, e direcionar poténcia
primeiro nivel de poténcia para o primeiro eletrodo

[0042]

parte de uma pluralidade de perfis de paciente arma

O primeiro perfil de paciente pode ser

interface de wusuéario apresentada em um visor eletrd
disposto por uma superficie de um alojamento. O alo

pode compreender uma porta de conexdo de cateter di

longo de uma superficie do alojamento. A porta de c

pode ser configurada para fazer interface com um ca

compreende o primeiro eletrodo. O alojamento pode e

um armazenamento de dados eletrbnicos e 0os um ou ma
dispositivos de  computacgao executam

que instrucdes
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especificas executaveis por computador. O armazenam ento de
dados eletronicos pode compreender a pluralidade de perfis de
paciente armazenados que caracterizam uma pluralida de de
pacientes.

[0043] O primeiro eletrodo pode ser configurado
para converter a poténcia em energia de radiofrequé ncia (RF)
para ablacdo de fibras de nervo simpético. O primei ro
eletrodo pode ser configurado para converter a poté ncia em
energia ultrassonica para ablacdo de fibras de nerv o]
simpatico. O primeiro eletrodo pode ser configurado para
converter a poténcia em energia de eletroporacédo pa ra ablacéo
de fibras de nervo simpatico. O primeiro eletrodo p ode ser
configurado para converter a poténcia em energia de ionizacao

para ablacéo de fibras de nervo simpatico.

[0044] Em algumas modalidades, um meio de
armazenamento ndo transitorio legivel por computado r que
armazena instrucdes executaveis por computador que, quando
executadas por um ou mais sistemas de computador, ¢ onfiguram
0S um ou mais sistemas de computador para realizar operacoes
gue compreendem receber uma selecdo de um primeiro perfil de
paciente de uma pluralidade de perfis de paciente a rmazenados

de uma interface de wusuéario apresentada em um visor

eletrbnico disposto por uma superficie de um alojam ento,
exibir informagbes que caracterizam o primeiro perf il de
paciente na interface de usuério, receber uma seleg ao do

primeiro perfil de paciente da interface de usuario ,

determinar, a partir do primeiro perfil de paciente , um
primeiro nivel de poténcia suficiente para ablacéo com 0 uso
do primeiro eletrodo, determinar, a partir do prime iro perfil

de paciente, um segundo nivel de poténcia suficient e para
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ablacdo com o uso do segundo eletrodo, direcionar p oténcia no
primeiro nivel de poténcia para o primeiro eletrodo , €
direcionar poténcia no segundo nivel de poténcia pa ra o

segundo eletrodo.

[0045] O alojamento pode compreender uma porta
de conexao de cateter disposta ao longo de uma supe rficie do
alojamento. A porta de conexdo pode ser configurada para
fazer interface com um cateter que compreende um pr imeiro
eletrodo de um primeiro comprimento, e um segundo e letrodo de
um segundo comprimento diferente do primeiro compri mento. O

alojamento pode envelopar um armazenamento de dados
eletrbnicos e 0os um ou mais sistemas de computador. O
armazenamento de dados eletrdbnicos pode compreender a

pluralidade de perfis de paciente armazenados que

caracterizam uma pluralidade de pacientes. O direci onamento
de poténcia para o segundo eletrodo pode direcionar uma
quantidade de poténcia maior que uma quantidade de poténcia

direcionada para o primeiro eletrodo.

[0046] Em algumas modalidades, um controlador
pode compreender um alojamento, uma interface de us uario, um
armazenamento de dados eletronicos e um dispositivo de
computagcdo que inclui um ou mais processadores, em gque o

dispositivo de computagcdo esta em comunicagdo com O

armazenamento de dados eletrbnicos e a interface de usuario.

O alojamento pode compreender uma porta de conexao disposta
ao longo da superficie do alojamento, uma interface de
usuario disposta ao longo da superficie do alojamen to. O

alojamento pode envelopar o armazenamento de dados
eletronicos e o dispositivo de computacgéo. A porta de conexao
pode ser configurada para fazer interface com um ca teter que

Peticdo 870170010503, de 16/02/2017, pag. 24/251



22/94

compreende um primeiro eletrodo de um primeiro comp rimento, e

um segundo eletrodo de um segundo comprimento difer ente do
primeiro comprimento. O dispositivo de computagcéo p ode ser
configurado para pelo menos receber uma selecao do primeiro

eletrodo da interface de usuéario, direcionar poténc ia em um
primeiro nivel de poténcia suficiente para ablacéo com 0 uso
do primeiro eletrodo para o primeiro eletrodo, rece ber uma
selecdo do segundo eletrodo da interface de usuario e

direcionar poténcia em um segundo nivel de poténcia
suficiente para ablagcdo com o uso do segundo eletro do para o

segundo eletrodo.

[0047] O dispositivo de computacdo pode ser
configurado para direcionar poténcia para o primeir o eletrodo
e direcionar poténcia para o segundo eletrodo ao me smo tempo.
O dispositivo de computacdo pode ser configurado pa ra
direcionar poténcia para o primeiro eletrodo e dire cionar
poténcia para o segundo eletrodo em momentos difere ntes. O

dispositivo de computacdo pode ser configurado para

interromper a poténcia direcionada para o primeiro eletrodo e
direcionar a poténcia para o segundo eletrodo apés a poténcia
direcionada da bateria para o0 primeiro eletrodo ser

interrompida.

[0048] O cateter pode compreender um anel anelar
em formato oval que compreende um eixo geomeétrico p rincipal e
um eixo geométrico secundario. O eixo geométrico pr incipal
pode compreender um primeiro diametro ao longo do e IX0
geométrico principal mais longo que um segundo diam etro ao
longo do eixo geométrico secundario. O primeiro ele trodo pode

sobrepor o apice do eixo geométrico principal.
[0049] O controlador pode compreender uma

Peticdo 870170010503, de 16/02/2017, pag. 25/251



23/94

bateria configurado para armazenar poténcia no prim eiro nivel
de poténcia suficiente para ablacdo com o uso do pr imeiro
eletrodo ou no segundo nivel de poténcia suficiente para
ablacdo com o uso do segundo eletrodo. O alojamento pode
envelopar a bateria. O dispositivo de computacdo po de estar
em comunicagcdo com a bateria e configurado para dir ecionar
poténcia da bateria no primeiro nivel de poténcia s uficiente
para ablacdo com o0 uso do primeiro eletrodo e direc ionar
poténcia da bateria no segundo nivel de poténcia su ficiente
para ablacdo com o uso do segundo eletrodo. O aloja mento pode
compreender uma porta de conexao de poténcia config urada para
receber poténcia em um nivel suficiente para carreg ar a
bateria. O dispositivo de computacdo pode ser confi gurado
para direcionar poténcia da bateria para o primeiro eletrodo
apos a bateria ter finalizado a carga. O dispositiv o de
computacdo pode ser configurado para direcionar pot éncia para
0 segundo eletrodo antes de a bateria ter finalizad 0 a carga.
[0050] O cateter pode compreender um primeiro
sensor conectado ao primeiro eletrodo. O dispositiv o de
computacdo pode ser adicionalmente configurado para exibir na
interface de usuario informagbes de ablacdo de prim eiro
eletrodo capturadas pelo primeiro sensor enquanto
dispositivo de computacéo direciona poténcia para o primeiro
eletrodo. O cateter pode compreender um primeiro se nsor
conectado ao primeiro eletrodo e um segundo sensor conectado
ao segundo eletrodo. O dispositivo de computagcdo po de ser
configurado para exibir na interface de usuario inf ormacoes
de ablacdo de primeiro eletrodo capturadas pelo pri meiro
sensor enquanto o dispositivo de computagdo direcio na
poténcia para o primeiro eletrodo e informagdes de ablacao de

Peticdo 870170010503, de 16/02/2017, pag. 26/251



24/94

segundo eletrodo capturadas pelo segundo sensor enq
dispositivo de computacdo direciona poténcia para o
eletrodo. As informacdes de ablacao de segundo elet

ser exibidas na interface de usuario apos o disposi
computacédo parar o direcionamento de poténcia para

eletrodo.

[0051] Em algumas modalidades,
implementado por computador pode, sob controle de u
dispositivos de computacdo que executam

executaveis por computador especificas, compreender
uma selecdo de um primeiro eletrodo em uma interfac
usuario disposta por uma superficie de um alojament

direcionar poténcia em um primeiro nivel de poténci
suficiente para ablacdo com o uso do primeiro eletr
primeiro eletrodo, receber uma selecéo do segundo e
interface de usuario e comutar do direcionamento de
para o primeiro eletrodo para o direcionamento de p
um segundo nivel de poténcia suficiente para ablaca
uso do segundo eletrodo para o segundo eletrodo. O
pode compreender uma porta de conexao disposta ao |
uma superficie do alojamento, em que a porta de con
configurada para fazer interface com um cateter
compreende o primeiro eletrodo (que pode ser de um
comprimento), e o segundo eletrodo (que pode ser de
segundo comprimento diferente do primeiro comprimen
alojamento pode envelopar um armazenamento de
eletrébnicos e os um ou mais dispositivos de computa
executam instru¢des executiveis por computador espe

[0052]

de um comutador mecanico que compreende pelo menos
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moével. A interface de usuario pode ser um botdo gir

comutacdo pode ser realizada com o uso de um sistem

comutacdo que compreende um comutador mecanico que
pelo menos uma parte mével, e um comutador em estad
gue ndo compreende partes moveis. Em algumas modali
meio de armazenamento nao transitorio legivel por c

que armazena instru¢cdes executaveis por computador

quando executadas por um ou mais sistemas de comput

podem configurar os um ou mais sistemas de computad
realizar operacdes. As operacfes podem compreender
uma selecdo de um primeiro eletrodo de uma interfac
usuario apresentada em um visor eletrénico disposto
superficie de um alojamento, direcionar poténcia em
primeiro nivel de poténcia suficiente para ablacéo

do primeiro eletrodo para o primeiro eletrodo, rece
selecédo do segundo eletrodo da interface de usuario

do direcionamento de poténcia para o primeiro eletr
direcionamento de poténcia em um segundo nivel de p
suficiente para ablacdo com o uso do segundo eletro
segundo eletrodo. O alojamento pode compreender uma
conexdo disposta ao longo da superficie do alojamen
porta de conexdo pode ser configurada para fazer in
com um cateter que compreende o primeiro eletrodo (
primeiro comprimento), e o segundo eletrodo (de um
comprimento diferente do primeiro comprimento). O a

pode envelopar um armazenamento de dados eletrbnico

ou mais sistemas de computador. A comutagcdo pode

realizada pelo controle de um comutador em estado s
ndo compreende partes moveis.
BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS
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[0053] A Figura 1 é um diagrama estrutural
esquematico de uma modalidade de um cateter de acor do com uma
modalidade;

[0054] A Figura 2 é uma vista parcialmente

ampliada da Parte B identificada na Figura 1;

[0055] A Figura 3 é uma vista em secdo
esquematica tomada ao longo da linha A-A’ da Figura 1,

[0056] A Figura 4 €& wuma Vvista estrutural
esquematica de uma superficie externa opcional de u m eletrodo

gue pode ser usado com o cateter da Figura 1;
[0057] A Figura 5 é uma vista em secéao parcial e

em elevacdao frontal de um coracdo humano;

[0058] A Figura 6 é um diagrama esquematico em
secdo de um tronco da artéria pulmonar que inclui u ma por¢ao
distal de uma artéria pulmonar principal e as porcd es
proximais das artérias pulmonares esquerda e direit a,

[0059] As Figuras 7A e 7B sao fotografias das
superficies internas de duas artérias pulmonares ca ninas que

foram dissecadas e achatadas;

[0060] A Figura 8 é um diagrama esquematico de
segmentacgfes de artérias pulmonares dissecadas que incluem a
porcdo distal da artéria pulmonar principal e as po rcoes
proximais das artérias pulmonares esquerda e direit a;

[0061] A Figura 9 é um diagrama de trés das

segmentacodes identificadas na Figura 8;

[0062] As Figuras 10A a 10D s&o ampliagbes de
laminas de microscopia que correspondem as por¢cdes
identificadas como S1-S4 do nivel A1 da artéria pul monar
direita da Figura 9;

[0063] A Figura 11 ¢é wuma fotografia de
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microscopia da porcdo identificada como S6 do nivel A9 da
artéria pulmonar principal da Figura 9;

[0064] A Figura 12 é uma vista em perspectiva e
posterior de um modelo da artéria pulmonar esquerda das
Figuras 7A e 7B;

[0065] A Figura 13 é uma vista anterior da

artéria pulmonar esquerda da Figura 12;
[0066] A Figura 14A € um diagrama que identifica
a localizacdo que corresponde a microscopia de seis
localizacbes diferentes no nivel A9 da artéria pulm onar

principal da Figura 8;

[0067] A Figura 14B € uma tabela que mostra
reducdes em pressao de artéria pulmonar (PAP) que r esulta do
uso de diferentes parametros operacionais de ablaca o;

[0068] A Figura 15A é uma vista em perspectiva
de um cateter que pode ser usado para realizar dene rvacao
pulmonar;

[0069] A Figura 15B é uma vista de extremidade
ampliada de uma extremidade distal do cateter da Fi gura 15A
com marcacgdes que indicam posicoes de dez (10) elet rodos de
RF;

[0070] A Figura 15C é uma vista em perspectiva
de um controlador que pode ser usado para controlar o cateter

da Figura 15A durante um procedimento de ablacao;

[0071] A Figura 15D é uma vista em planta de
topo do controlador da Figura 15C;

[0072] A Figura 15E é uma vista em perspectiva
do controlador conectado ao cateter da Figura 15A;

[0073] A Figura 16A é uma imagem fluoroscopica

de um dispositivo de envoltério inserido na artéria pulmonar
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principal para guiar o cateter da Figura 15A para a artéria

pulmonar principal,

[0074] As Figuras 16B a 16D sao imagens
fluoroscépicas adicionais do cateter da Figura 15A gue foi
inserido e expandido dentro da artéria pulmonar esq uerda de

um paciente humano;
[0075] A Figura 16D ilustra uma posicao usada
para ablacdo e denervacdo arterial da artéria pulmo nar
esquerda do paciente;
[0076] A Figura 16E ilustra o cateter da Figura
15A sendo posicionado dentro da artéria pulmonar pr incipal do

paciente em uma posicao usada para ablacao;

[0077] As Figuras 16F e 16G ilustram o cateter
da Figura 15A sendo posicionado na artéria pulmonar direita
proximal e sendo empurrado (Figura 16F) e puxado (F igura 16G)
para determinar se o cateter estd apropriadamente a ssentado

para propositos de ablacao;
[0078] A Figura 16H é uma imagem fluoroscépica
do cateter da Figura 15A em uma posicao para realiz ar ablacao

em uma porcao proximal da artéria pulmonar direita;

[0079] A Figura 17A é um diagrama esquematico do
tronco de uma artéria pulmonar e identificada local izacoes
para ablagdo em uma porcdo distal de uma artéria pu Imonar
principal;

[0080] A Figura 17B é um diagrama esquematico de
um tronco da artéria pulmonar e identifica localiza cOes para
ablacdo em porc¢des proximais das artérias pulmonare S esquerda
e direita;

[0081] A Figura 18A é um diagrama esquematico de
um tronco da artéria pulmonar que identifica uma po sicdo para
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ablacdo em uma porcdo da artéria pulmonar esquerda proximal
para um duto de artéria pulmonar;

[0082] A Figura 18B é um diagrama esquematico de
pontos de ablacdo na parede anterior da posicao de ablacao
identificada na Figura 18A;

[0083] A Figura 19A é um diagrama esquematico de
um tronco da artéria pulmonar que identifica uma po sicdo para
ablacdo em uma porcédo proximal da artéria pulmonar direita
para tratamento de tromboembolismo crénico unilater al;

[0084] A Figura 19B € um diagrama esquematico
ampliado da porcdo identificada na Figura 20A e ind ica
posicdes para ablacdo na parede anterior da porcao proximal

da artéria pulmonar direita;

[0085] A Figura 20 é um diagrama esquematico de
um tronco da artéria pulmonar que inclui uma porcéo distal de
uma artéria pulmonar principal e as por¢cdes proxima is das

artérias pulmonares esquerda e direita;

[0086] A Figura 21 é um diagrama esquematico de
pontos opcionais de ablacdo ao longo do nivel C ide ntificados
na Figura 20, prOximo a uma transicdo entre uma par ede
lateral esquerda da artéria pulmonar principal e um a parede
inferior de uma porcao préxima da artéria pulmonar esquerda;
[0087] A Figura 22A é uma vista em perspectiva
ampliada de uma modalidade adicional do cateter da Figuras 1
e 15A com marcagOes que indicam as posicbes de cinc o (5)

eletrodos de RF;

[0088] A Figura 22B é uma vista em perspectiva
ampliada de uma modalidade adicional do cateter das Figuras
22A com trés (3) eletrodos;

[0089] As Figuras 23A a 23C sao angiografias que
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ilustram partes do procedimento de PADN;

[0090] A Figura 24A é um grafico que ilustra a
distancia de caminhada de 6 minutos (6MWD) no acomp anhamento
de 6 meses menos a 6MWD de linha de base no tratame nto de

Medicacéo e no procedimento PADN;
[0091] A Figura 24B é um grafico que ilustra
como a 6MWD apds o procedimento PADN esta correlaci onada a um

tratamento de Medicacéo;

[0092] A Figura 24C é um grafico que ilustra
como os aprimoramentos em funcdes cardiacas e hemod indmicas
foram sustentados através de um acompanhamento de u m ano apos

o procedimento PADN.
[0093] As Figuras 25A a 25H sao varias vistas em
perspectiva e capturas de tela de interface de usua rio de um

controlador de ablacéo digital.

[0094] A Figura 26 € um diagrama esquematico que
ilustra um sistema de comutacdo mecanica que pode s er
implementado no controlador das Figuras 25A a 25H o u no

controlador das Figuras 15C a 15D.

[0095] A Figura 27 € um diagrama esquematico que
ilustra um sistema de comutag&do em estado sélido qu e pode ser
implementado no controlador das Figuras 25A a 25H o u no

controlador das Figuras 15C a 15D.

[0096] A Figura 28 é um diagrama que ilustra um
sistema de comutacdo genérico que pode ser implemen tado no
controlador das Figuras 25A a 25H ou no controlador das

Figuras 15C a 15D.
DESCRICAO DETALHADA DAS MODALIDADES PREFERENCIAIS
[0097] Os seguintes exemplos ilustram

adicionalmente modalidades das presentes invencoes, mas nao
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devem ser considerados como limitantes das presente S

invencdes. Sem se afastar do espirito e da esséncia das

presentes invencdes, modificacdo ou substituicdo do método,

das etapas ou das condigcbes das modalidades revelad as a

seguir ainda se enquadra no escopo das presentes in vencoes.
[0098] Se néo for especificado de outro modo, os

meios técnicos usados nas modalidades sdo meios con vencionais

bem conhecidos por um técnico no assunto.

EXEMPLO 1
[0099] Através do seguinte exemplo e em
referéncia as Figuras 1 a 3, algumas das solucbes t écnicas

que podem ser alcancadas por varias modalidades sao

adicionalmente descritas a seguir.

[00100] Em algumas modalidades, um cateter de
ablacdo de radiofrequéncia de artéria pulmonar sinc rono
multipolo para ablacédo nao simpatica na artéria pul monar pode
incluir um corpo de cateter 1 que tem uma extremida de distal
e uma extremidade proximal. A extremidade distal po de ser
dotada de uma extremidade flexivel 3 e a extremidad e proximal
pode ser dotada de um cabo de controle 2. Um fio de tracao

pode se estender no corpo de cateter.

[00101] De preferéncia, o corpo de cateter pode
ser feito de um material polimérico, que é um condu tor de
calor deficiente, de modo que possa evitar a transm iISsdo ou a
reducdo da quantidade de calor transferido dos elet rodos para
o fluxo sanguineo que entra em contato com o corpo de cateter
e, por meio disso, pode impedir melhor que o eletro do aqueca

o fluxo sanguineo.
[00102] A extremidade flexivel 3 pode incluir uma

extremidade proximal e uma extremidade distal. Um a nel anelar
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4 pode ser disposto na extremidade distal. A extrem idade
flexivel 3 pode ser macia em relacdo ao resto do co rpo de
cateter. O anel anelar 4 pode ser dotado de uma plu ralidade
de eletrodos 5, em que cada eletrodo 5 pode ser con figurado
para captar ou extrair sinais elétricos neurais, ca ptar
temperatura e conduzir a ablagcdo. Cada um dos eletr odos pode
ser conectado a fios principais e fios de captacao de
temperatura, que se estendem através do corpo de ca teter para

0 cabo de controle, dessa forma, é eletricamente co nectado ao
cabo de controle. Um ou mais fios de captacéo de te mperatura
podem ser embutidos sob cada eletrodo para monitora mento
preciso da temperatura durante a ablacdo. Adicional mente, em
algumas modalidades, os fios de captacao de tempera tura podem
ser conectados a um termopar conectado a um lado vo ltado para

dentro dos eletrodos 5, ou pode incluir termopares

integrados. Outras configuracdes também podem ser u sadas.
[00103] De acordo com varias modalidades, a
ablacdo pode ser realizada pelos eletrodos 5 com o uso de
energia de radiofrequéncia (RF) para realizar a abl acado de
fiboras de nervo simpatico para ocasionar neuromodul acdo ou
interrupg@o de comunicagao simpatica. Em algumas mo dalidades,
os eletrodos 5 podem usar energia ultrassonica para realizar

a ablacdo de fibras de nervo simpéatico. Em algumas

modalidades, os eletrodos 5 usam energia de ultrass om (por
exemplo, ultrassom focalizado de alta intensidade o u
ultrassom focalizado de baixa intensidade) para rea lizar a
ablacdo seletiva de fibras de nervo simpatico. Em o utras
modalidades, os eletrodos 5 usam eletroporacao para modular

as fibras de nervo simpético.

[00104] Entretanto, os eletrodos 5, como usado no
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presente documento, ndo devem ser limitados a ocasi
ablacdo, mas também incluem dispositivos que facili
modulacdo de nervos (por exemplo, ablacdo parcial o
reversivel, bloqueio sem ablacdo ou estimulacdo). E
modalidades, o cateter pode usar agentes descarrega
localizag&o dos eletrodos 5 para fibras nervosas pa

as fibras nervosas (por exemplo, através de quimioa

Os agentes quimicos usados com quimioablacéo (ou al

forma de neuromodulacdo quimicamente mediada) podem
exemplo, incluir fenol, alcool ou quaisquer outros

quimicos que ocasionam quimioablacdo de fibras nerv
algumas modalidades, a crioterapia € usada. Por exe

cateter pode usar agentes descarregados na localiza
eletrodos 5 para crioablacdo para modular seletivam

exemplo, realizar ablacéo) as fibras de nervo simpa

outras modalidades, o cateter pode usar braquiterap

modular as fibras nervosas. O cateter pode utilizar
adicionalmente qualquer combinacédo de energia de RF

de micro-ondas, energia ultrassbnica, energia de ul
focalizado (por exemplo, HIFU, LIFU), energia de io

(como raios X, feixe de prétons, raios gama, feixes
elétrons e raios alfa), eletroporagdo, entrega de f
quimioablacéo, crioablagdo, braquiterapia ou qualqu
modalidade para ocasionar a interrup¢cdo ou a neurom

(por exemplo, ablacdo, denervacgao, estimulagcédo) de

autondmicas (por

nervosas exemplo, simpaticas

parassimpaticas).
[00105]

sistema de neuromodulacéo é usado para modular ou i

fiboras de nervo simpatico em uma ou mais localizacd
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sitios alvo. Por exemplo, o cateter pode realizar a ablacdo
em um padréo circunferencial ou radial (como pelo u so do anel
anelar 4), e/lou o cateter pode realizar ablagdo em uma
pluralidade de pontos linearmente separados ao long 0 de um
comprimento de vaso. Em outras modalidades, o catet er realiza

a ablacdo em uma ou mais localizacdbes em qualquer o utro

padrdo com capacidade de wusar interrupcdo na via de

comunicacdo de fibras de nervo simpatico (por exemp lo,
padroes em espiral, padrbes em ziguezague, multiplo s padrdes
lineares, etc.). O padrdo pode ser continuo ou nao continuo
(por exemplo, intermitente). A ablacdo pode ser alv ejada em
certas porcbes da circunferéncia dos vasos (por exe mplo,
metade ou por¢cdes menores que a metade da circunfer éncia).

[00106] Um fio com memdéria de formato pode ser
disposto no anel anelar 4, e uma extremidade distal do fio
com memoria de formato pode se estender para a extr emidade
distal do anel anelar 4. A extremidade proximal do fio com
memoria de formato pode ser fixada na extremidade d istal da
extremidade flexivel 3. O fio com memoria de format 0 no anel
anelar 4 pode, de preferéncia, ser feito de varias ligas com
formato de memdéria como liga de niquel e titanio, a co
inoxidavel ou titdnio, com um didmetro na faixa de 0,25a0,5
mm.

[00107] O diametro do anel anelar 4 esta na faixa
de 12 a 40 mm. Por exemplo, o fio com memoaria de fo rmato pode
ser configurado para orientar o anel anelar 4 para um

didmetro desejado, como na faixa de 12 a 40 mm.

Adicionalmente, em algumas modalidades, o fio de tr acao pode
ser usado para alterar ou ajustar o diametro do ane | anelar 4
através de uma faixa de diametros que inclui 12 a 4 0 mm ou

Peticdo 870170010503, de 16/02/2017, pag. 37/251



35/94

outras faixas.

[00108] O comprimento da extremidade flexivel 3
pode estar na faixa de 30 a 80 mm e pode ser feito de
materiais poliméricos meédicos como fldor, poliéster es,
poliuretano, poliamida e poli-imida. Um furo rebaix ado pode
ser disposto na extremidade distal da extremidade f lexivel 3,
em que a extremidade proximal do anel anelar pode s er fixada
no furo rebaixado, em que a extremidade proximal do anel

anelar € uma extremidade fina aterrada.

[00109] Um fio de tracdo pode ser embutido no

corpo de cateter, e uma extremidade do fio de traca 0 pode ser
fixada no cabo de controle. A curvatura da extremid ade
flexivel 3 pode ser controlada pela operacdo do cab o de
controle. Por exemplo, uma extremidade do fio de tr acao pode
ser fixada em um botdo de controle no cabo e a curv atura da
extremidade flexivel 3 pode ser controlada ao opera r o botao.
Isso permite que o operador controle o cabo com uma mao e
ajuste a curvatura da extremidade flexivel 3 facilm ente, de

modo que os eletrodos 5 no anel anelar 4 possam ser
pressionados em contracdo com a artéria pulmonar e alcancem a
ablac&o aceitavel do interior da artéria pulmonar.

[00110] Adicionalmente, um furo rebaixado pode
ser feito na extremidade distal da extremidade flex ivel 3, e
sua profundidade pode ser definida de acordo com as

necessidades reais, de preferéncia, com uma profund idade na
faixa de 2 a 8 mm. A extremidade proximal do anel a nelar 4
pode ser uma extremidade fina aterrada, e um diamet ro externo
da extremidade fina aterrada encaixa em um diametro interno
do furo rebaixado. A extremidade fina aterrada pode ser
inserida na extremidade flexivel 3 e pode ser fixad a na

Peticdo 870170010503, de 16/02/2017, pag. 38/251



36/94

extremidade distal da extremidade flexivel 3 por co lagem,
soldagem ou outro meio adequado, de preferéncia, po r adesivo
de cura por UV. O excesso de cola pode ser usado pa ra vedar a
extremidade distal da extremidade flexivel 3 e a ex tremidade

proximal do anel anelar 4.

[00111] A Figura 1 mostra um diagrama estrutural
esquematico do cateter de ablacdo de radiofrequénci a de
artéria pulmonar sincrono multipolo. O anel anelar 4 pode ser
disposto na extremidade distal da extremidade flexi vel 3.

[00112] O anel anelar 4 pode ser uma estrutura
anelar, e o raio do anel anelar 4 pode ser efetuada com o fio
com memoéria de formato. O anel anelar 4 pode ser do tado de
uma pluralidade de eletrodos 5. Cada eletrodo 5 pod e ser
configurado para extrair ou detectar sinais elétric 0s
neurais, captar a temperatura e conduzir a ablagéo. O numero
de eletrodos 5 pode variar a partir da faixa de 3 a 30, de
preferéncia, 5 a 20. Os eletrodos 5 sao feitos de | iga de
platina e iridio, ouro, aco inoxidavel ou liga de n iquel. O
diametro do eletrodo pode ser em geral 1,3 a 2,0 mm , €0
comprimento do eletrodo 5 pode estar em geral na fa ixa de 1,2
a 4 mm, mais adequadamente 2 a 3,5 mm. O espaco de borda
entre os eletrodos adjacentes adequadamente pode es tar na

faixa de 0,5 a 10 mm, mais adequadamente 1 a 5 mm.
[00113] O fio de tracdo 8 pode, de preferéncia,

ser feito de aco inoxidavel ou niquel-titanio. Como mostrado
na Figura 2 e na Figura 3, a extremidade distal do fio de
tracdo 8 se estende através de uma cavidade oca 9 p ara a
extremidade proximal do anel anelar 4, e pode ser f ixada na
extremidade distal da extremidade flexivel 3. O mét odo usado
para fixar o fio de tracdo 8 na extremidade distal da
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extremidade flexivel 3 pode ser qualquer método con hecido na

técnica anterior.

[00114] Opcionalmente, um sulco pode ser disposto
na extremidade distal da extremidade flexivel 3, e um
conector 11 pode ser disposto no sulco. Uma extremi dade do
conector 11 pode ser conectada ao fio de tragéo 8 e a outra
extremidade do conector 11 pode ser conectada ao fi 0 com
memoria de formato 12. O conector 3 pode ser fixado na
extremidade distal da extremidade flexivel 3 ao inj etar cola

como o adesivo de cura por UV no sulco.

[00115] Um segmento do fio de tracdo 8 se estende
na extremidade flexivel 3 e um segmento de fio de t racao 8 se
estende no corpo de cateter 1. O fio de tracdo pode , de
preferéncia, ser revestido com uma mola helicoidal 13, e a
mola helicoidal 13 pode ser revestida com uma luva de mola
14. A luva de mola 14 pode ser feito de qualquer ma terial

adequado, de preferéncia, um material de poli-imida

[00116] A extremidade proximal do fio de tracéo 8

pode ser fixada sobre ou no cabo de controle 2, que pode ser
dotado de um aparelho de ajuste, e o aparelho de aj uste pode
ser configurado para ajustar a curvatura ou o diame tro do

anel anelar 4.

[00117] O fio principal 6, como mostrado na
Figura 2 e na Figura 3, se estende atraves da cavid ade do fio
principal 10 para a cavidade do fio principal do an el anelar
4. A extremidade distal do fio principal 6 pode ser conectada
ao eletrodo 5. A extremidade distal do fio principa | 6 pode

ser fixada ao eletrodo 5 por soldagem. Em algumas
modalidades, o cateter inclui um fio principal 6 pa ra cada um
dos eletrodos 5.
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[00118] A extremidade distal do fio de captacgao

de temperatura 7 pode ser embutida sob o eletrodo 5 e a
extremidade distal do fio de captacdo de temperatur a 7 pode
ser fixada no eletrodo 5 por colagem, soldagem ou o utro meio
adequado. O fio de captacao de temperatura 7 pode s e estender
para o corpo de cateter 1 na cavidade do fio princi pal 10 da
extremidade flexivel 3 e, entdo, se estender para f ora do
cabo de controle 2 e pode ser conectado a um dispos itivo de
controle de temperatura. Em algumas modalidades, o cateter
inclui um fio de captacdo de temperatura 7 para cad a um dos
eletrodos 5.

[00119] Quando se usa o cateter, o fio de tracéo
8 pode ser operado através do cabo de controle 2 a fim de
desviar a extremidade flexivel 3, fornecendo, por m eio disso,
controle melhorado para o usuario durante o posicio namento do
anel anelar 4 em uma localizacdo desejada, como um orificio
da artéria pulmonar. Nesse momento, os eletrodos 5 podem ser
energizados para realizar a ablacdo no interior da artéria
pulmonar.

[00120] O projeto de multiplos eletrodos de

acordo com algumas modalidades pode aprimorar a efi cacia e a
seguranca da ablacdo, e alcancar analise de sinal e , de
preferéncia, a ablacdo simultdnea por uma pluralida de de
eletrodos. Isso também pode aprimorar a precisdo de alvo,

alcancar julgamento temporal de efeito de ablagcdo e

economizar tempo de operagédo. Por exemplo, com o0 an el anelar
4 em uma localizacdo desejada, os eletrodos podem s er
individualmente ativados para realizar a ablacdo em sitios
selecionados. Isso pode ser um beneficio devido ao fato de
qgue, em alguns métodos de tratamento descritos a se guir, a

Peticdo 870170010503, de 16/02/2017, pag. 41/251



39/94

ablacdo pode ser realizada em sitios selecionados, menores
gue toda a superficie circunferencial de certa anat omia.

EXEMPLO 2

[00121] Um cateter de ablacdo de radiofrequéncia
de artéria pulmonar sincrono multipolo compreende u m cabo de
controle 2, um corpo de cateter 1 e um anel anelar 4. O cabo
de controle 2 pode ser dotado de um aparelho de aju ste, o
corpo de cateter 1 pode ser oco e uma cavidade pode ser
disposta no corpo de cateter 1. Um ou mais fios pri ncipais 6,
os fios de captacdo de temperatura 7 e um fio de tr acao 8
podem ser dispostos na cavidade.

[00122] Uma extremidade do corpo de cateter pode
ser flexivel, e a extremidade flexivel 3 pode ser c onectada
ao anel anelar 4. A outra extremidade do corpo de c ateter
pode ser conectada ao cabo de controle 2. Uma extre midade do
fio de tracdo 8 pode ser conectada a extremidade fl exivel 3,
e a outra extremidade do fio de tracdo 8 pode ser c onectada
ao aparelho de ajuste do cabo de controle, e o apar elho de
ajuste ajusta a tenséo do fio de tracdo 3 para cont rolar a
curvatura da extremidade flexivel. Isso permite que 0
operador controle o cabo com uma mao e ajuste a cur vatura da
extremidade flexivel 3 facilmente. Por meio disso, 0S
eletrodos 5 do anel anelar 4 podem ser pressionados para um
melhor contato com uma superficie interna de uma an atomia
desejada, como uma artéria pulmonar, com a finalida de de
melhorar a ablacdo do interior da artéria pulmonar.

[00123] Um fio com memdria de formato 12 pode ser
disposto no anel anelar 4. Uma extremidade do fio ¢ om memoria
de formato 12 pode se estender para a extremidade d o anel
anelar 4, e a outra extremidade do fio com memoria de formato

Peticdo 870170010503, de 16/02/2017, pag. 42/251



40/94

12 atravessa a raiz do anel anelar 4 e pode ser fix ada na
extremidade flexivel 3 do corpo de cateter.

[00124] O anel anelar 4 também pode ser dotado de

um grupo de eletrodos. Cada eletrodo 5 pode ser con ectado a
um fio principal 6 e um fio de captacdo de temperat ura 7 e
pode ser configurado para extrair ou detectar 0s si nais
elétricos nervosos, captar a temperatura e conduzir a
ablacdo. Os fios principais 6 e os fios de captacao de
temperatura 7 podem se estender através do corpo de cateter 1

e podem ser eletricamente conectados ao cabo de con trole 2. O
cabo de controle 2 pode ser conectado a um disposit ivo de

controle de temperatura externo.

[00125] Os eletrodos do anel anelar 5 podem ser
feitos de um material selecionado do grupo que cons iste em
liga de platina e iridio, ouro, aco inoxidavel e li ga de
niquel material, com o numero na faixa de 3 a 30, u m diametro
na faixa de 1,3 a 2,0 mm, um comprimento na faixa d el2a4d
mm e um espaco de borda entre eletrodos adjacentes na faixa
de 0,5 a 10 mm.

[00126] A extremidade flexivel 3 do corpo de
cateter pode ter um furo rebaixado 32. Um diametro externo da
raiz do anel anelar 4 pode encaixar em um diametro interno do
furo rebaixado 32. A raiz do anel anelar 4 pode ser inserida

no furo rebaixado 32 e fixada.
[00127] A extremidade flexivel 3 do corpo de

cateter pode ser dotada de um sulco. Um conector 11 pode ser

disposto no sulco. Uma extremidade do conector pode ser

conectada ao fio de tracdo 8 e a outra extremidade do

conector pode ser conectada ao fio com memaria de f ormato 12.
[00128] O fio com memoria de formato 12 pode ser
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feito de liga com formato de memadria como liga de n iquel e
titdnio, aco inoxidavel ou titanio, com um diametro na faixa
de 0,25 a 0,5 mm. O diametro do anel anelar 4 pode estar na
faixa de 12 a 40 mm. De preferéncia, 10 eletrodos s ao
dispostos no anel anelar, e a largura do lado desco berto
(exposto) dos eletrodos pode ser 0,75 mm, e 0 espac 0 entre 0s
mesmos pode ser 5 mm.

[00129] A extremidade flexivel 3 do corpo de
cateter pode ser feita de materiais poliméricos meéd icos como
fldor, poliésteres, poliuretano, poliamida e poli-i mida, com
um comprimento na faixa de 30 mm a 80 mm.

[00130] A conexdo pode ser através de adesivo de
cura por UV. A junta entre a extremidade flexivel d 0 corpo de
cateter e o anel anelar pode ser vedada. O fio de t racao 8
pode ser feito de aco inoxidavel ou liga de niquel e titanio.
O fio de tracéo 8 pode ser revestido com uma mola h elicoidal
13, e a mola helicoidal 13 pode ser revestida com u ma luva de
mola 14 feita de material de poli-imida.

EXEMPLO 3

[00131] O Exemplo 3 é similar ao Exemplo 1 e ao
Exemplo 2, e as diferengcas podem incluir um tubo de infusao
22 disposto no corpo de cateter, um grupo de orific i0 vazados
uniformemente distribuidos 15 (Figura 4) dispostos em um ou
mais dos eletrodos 5, com um diametro de furo de 1 um. Uma
extremidade do tubo de infusdo 22 pode ser conectad a aos
eletrodos 5 através do anel anelar 4 de modo que o fluido
seja difuso para fora dos orificios vazados 15 em ¢ ada um dos
eletrodos 5. Por exemplo, o anel anelar 4 pode incl uir ou
definir pelo menos um limen 24 que se estende entre uma
extremidade proximal do anel anelar 4 e para os ori ficios
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vazados 15 com a finalidade de formar uma conexao f luida
fechada. Em tais modalidades, uma extremidade dista | do tubo
de infusdo 22 pode ser conectada a extremidade prox imal do
limen 24 no anel anelar 4. A outra extremidade do t ubo de
infusdo 22 pode ser conectada a um sistema de trans fuséo,
como uma bomba de fluxo constante ou outras bombas
conhecidas.

[00132] Quando os eletrodos 5 geram corrente, 0
liguido se difunde automaticamente a partir dos ori ficios
vazados 15. O liquido transfundido pode ser solucao salina. A
perfusdo de solucao salina fria (4 °C) pode ajudar a diminuir
a temperatura local. Quando o eletrodo gera corrent e, a
solucéo salina pode se difundir automaticamente a p artir dos
orificios vazados 15 e, dessa forma, pode permitir que a
temperatura local seja controlada para uma temperat ura
desejada, como abaixo de 60 °C e, por meio disso, p roteger o
interior vascular.

[00133] A Figura 5 é um diagrama esquematico de
um coracdo humano e da vasculatura circundante, que pode ser
um ambiente no qual o cateter das Figuras 1 a 4 pod e ser
usado para realizar tratamentos de ablacdo como, po r exemplo,
mas sem limitacdo, denervacdo da artéria pulmonar. Em alguns
métodos de tratamento, 0 acesso as paredes internas da
artéria pulmonar principal 502 bem como da artéria pulmonar
esquerda 504 e da artéria pulmonar direita 506 pode ser
alcancado pela passagem de um cateter, com 0 uso de técnicas
bem conhecidas, em uma veia femoral, para cima para a veia
cava inferior 508 (canto esquerdo inferior da Figur ab). O
cateter pode, entéo, ser empurrado para o atrio dir eito 510,
para baixo em direcdo ao ventriculo direito 512, en tdo, para
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cima através da valvula semilunar pulmonar 514 para o tronco
da artéria pulmonar principal 502. Como usado no pr esente
documento, o termo artéria pulmonar principal (MPA) 502
inclui a extremidade proximal da artéria pulmonar p rincipal
gque é a extremidade a montante mais afastada da art éria
pulmonar principal 502, na valvula semilunar pulmon ar 514,
até a bifurcacdo da artéria pulmonar principal. A p orcao
distal da MPA 502 inclui as por¢cbes da MPA 502 prox imas a
bifurcacdo da MPA 502 para as artérias pulmonares e squerda e
direita (LPA 504, RPA 506).

[00134] De modo similar, as extremidades
proximais da RPA 506 e da LPA 504 sao aquelas extre midades da
LPA 504 e da RPA 506 que sdo adjacentes e conectada s a
extremidade distal da MPA 502. A direcéo distal ao longo da
LPA 504 e da RPA 506 seria a direcdao a jusante de f luxo
sanguineo através da LPA 504 e da RPA 506 em direca 0 aos

pulmdes esquerdo e direito, respectivamente.

[00135] Dessa forma, com o uso de técnicas bem
conhecidas, um cateter pode ser usado para fornecer acesso
para as porcdes proximal e distal da MPA 502 bem co mo porcdes
proximal e distal da LPA 504 e da RPA 506.

[00136] A Figura 6 é um diagrama esquematico do
“tronco” da artéria pulmonar. Como usado no present e
documento, o “tronco” da MPA 502 se destina a inclu ir pelo
menos a porcéo distal da MPA 502 e as porgdes proxi mais da
LPA 504 e da RPA 506. A Figura 6 também inclui uma
representacdo esquematica de uma carina 602 no ramo da LPA
504 e da RPA 506 a partir da MPA 502.

[00137] Como descrito a seguir, um aspecto de
pelo menos algumas das invengbes reveladas no prese nte
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documento inclui a realizagdo de que o tronco da ar téria
pulmonar de certos animais, que incluem caninos e h umanos,
pode incluir agrupamentos concentrados de nervos si mpaticos
gue se estendem a partir da MPA 502 para a LPA 504 e a RPA
506. Por exemplo, foi concluido que existem concent racoes
superiores de nervos simpaticos nos lados anteriore s da MPA
502 e, em particular, na proximidade da porcao dist al da MPA
502. Adicionalmente, foi concluido que os nervos si mpaticos
bifurcam a partir dessa area de concentracdo superi or no lado
anterior das porcdes proximais da LPA 504 e da RPA 506. Na
area dessas porcdes proximais, também foi concluido que
concentracbes superiores dos nervos simpaticos se e stendem
para cima e em direcdo ao lado posterior da LPA 504 e da RPA
506.

[00138] Dessa forma, de acordo com algumas das
invencdes reveladas no presente documento, a ablaca o é
realizada na porcéao distal da MPA 502 e nas porc¢oes proximais
da LPA 504 e da RPA 506. Em algumas modalidades, a ablacao é
preferencialmente realizada no lado anterior das pa redes
internas dessas estruturas. Em algumas modalidades, a ablacao
€ realizada preferencialmente no lado anterior da p orcao
proximal da MPA 502 e no lado anterior e uma por¢ao superior

das porgcbes proximais da LPA 504 e da RPA 506, como

aproximadamente no sitio conjuntivo superior da por ¢ao distal

da MPA 502 na LPA 504 e na RPA 506. Como tal, taxas de
sucesso altas de denervacdo de nervo simpatico pode m ser
alcancadas bem como taxas de sucesso altas de redug ao ou

eliminacao dos sintomas de hipertensédo pulmonar.
[00139] E amplamente aceito que todas as paredes

vasculares sejam reguladas por sistemas nervosos si mpaticos e
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parassimpaticos. Particularmente, os vasos pulmonar es sao

conhecidos por serem inervados por fibras nervosas

sensoriais. Estudos anteriores demonstraram que a d ensidade
de inervacdo noradrenérgica simpatica ao longo da a rtéria
pulmonar é mais alta em seus segmentos proximais e, entao,
diminui em direcdo a periferia, um achado tipico qu e é
diferente das artérias em outros 6rgdos onde a dens idade de
inervacdo mais alta € encontrada no nivel das arter iolas
menores. Entretanto, as conclusdes do estudo observ ado acima
foram baseadas em procedimentos nos quais a identif icacdo de
inervacao na artéria pulmonar foi principalmente ba seada na
estimulacao de nervos simpaticos ou métodos equival entes, sem
evidéncias diretas ou outra localizacdo de fibras n ervosas
simpaticas. Entretanto, foi concluido que algumas d as
conclusdes do estudo observado acima sao incorretas , através

do uso de técnicas para identificar a presenca e a
localizacdo de nervos simpaticos na artéria pulmona r com o

uso de técnicas de rotulagem direta.

[00140] Em particular, 0s procedimentos
experimentais foram aprovados pelo Institutional An imal Care
and Use Committees da Nanjing Medical University e foram
realizados de acordo com o National Guide for the C are and
Use of Laboratory Animals. Os mastins tibetanos (n= 6, peso
7,8 £ 1,2 kg) foram obtidos junto ao Nanjing Experi mental
Center (Nanjing, China). Todos os animais foram alo jados em
um Unico ambiente a 24 °C em um ciclo de 12h de luz /12h de

escuriddo com alimento fresco e agua.

[00141] Nesse estudo, um céo foi anestesiado com
pentobarbital sédico (60 mg por kg, injecao intrape ritoneal).
O térax foi excisado e aberto cuidadosamente. Toda a artéria
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pulmonar foi removida do térax, com atencgdo particu
evitar a lesdo de adventicia. Em um cé&o, a artéria
foi longitudinalmente cortada ao longo da direcéo d
sanguineo do orificio da artéria pulmonar principal
proximal da artéria pulmonar principal) em direcédo
direito e esquerdo. Entdo, uma camera de foco Verni
usada para tirar fotografias a fim de identificar s
diferenca visivel na superficie da artéria pulmonar
diferentes segmentos.
[00142] Em
tecido conjuntivo foi manualmente dissecado da arté
pulmonar com o uso de tesouras de microdissecc¢ao fi
guia de estereomicroscopio. Durante esse procedimen

bastante cuidado foi tomado para evitar a remocdo d
adventicia e possivel dano aos nervos perivasculare
vasos foram armazenados a -70 °C para coloracédo adi

[00143]
cera de parafina e fixados em paraformaldeido a 4 %
minutos e, entdo, incubados com Pontamine Sky Blue
(Sigma-Aldrich, St.

tamponada com fosfato (PBS) por 30 minutos para red

Louis, MO, EUA) em solucdo sali

fluorescéncia de fundo. Isso foi seguido por 1 hora
temperatura ambiente em uma solugdo de bloqueio de

cabra normal a 4 %/Triton X-100 a 0,3 % em PBS, ent

dia para o outro a 4 °C em solugéao de bloqueio que

anticorpo policlonal purificado por afinidade contr

hidroxilase (Temecula, CA, EUA). Os segmentos do va

entdo, lavados em PBS e incubados por 1 hora com an
secundario (Invitrogen, Carlsbad, CA, EUA), lavados

e posicionados em uma lamina de vidro. As preparaco
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permaneceram imersas em PBS durante a aquisicdo de imagem
para manter a hidratacéo e conservar a morfologia d 0 vaso.
[00144] Com base em estudos anteriores, foi
concluido que o0s nervos simpaticos estdo principalm ente
localizados no segmento proximal da artéria pulmona r. Dessa
forma, o segmento distal (5 mm em comprimento) da a rtéria
pulmonar principal e os segmentos proximais de 5 mm dos ramos
direito e esquerdo foram selecionados para investig acado no
presente estudo. A Figura 6 ilustra esquematicament e, ndo em
escala, um segmento de 5 mm da porc¢éao distal da MPA e porcoes

proximais longas de 5 mm da LPA e da RPA.

[00145] Mdltiplas laminas transversais (2 pum de
espessura) dos vasos foram cortadas em intervalos d elbmme
foram identificadas na descri¢cdo apresentada de aco rdo com o0s
rotulos da Figura 8 (A1, A2, A3, A4, A5, A6, A7, A8 , A9, A10,
All, Al2). Foi tomado cuidado para manter a morfolo gia
luminal de laminas consistentes com o contorno do v aso, a fim
de posicionar precisamente a localizacdo de nervos. As

laminas foram examinadas por um patologista.

[00146] As imagens de cada lamina foram gravadas
(ampliacdo 40 x a 200 x) com 0 uso de estereomicros copio
(Olympus), e os numeros do total de agrupamentos de nervos
simpéticos (SPNDs) por nivel foram manualmente calc ulados.
Entdo, todas as imagens foram inseridas no Software de
Andlise de Imagem (Image-proplus 5.0), para calcula r o menor
raio (um), maior raio (um) e a area de superficie t otal (TSA,

un® x 10 3) de axonios.

[00147] Apés a artéria pulmonar ter sido removida
do térax do cao, a artéria pulmonar foi repetidamen te limpa
com solucao salina para limpar todo o sangue na sup erficie do
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vaso. Entédo, todo o vaso foi cortado ao longo da di recao a
partir da por¢do proximal da artéria pulmonar princ ipal para
cima através do tronco e para os ramos direito e es guerdo. As
imagens observadas acima (Figuras 7A, 7B) mostraram gue, na
parede anterior da artéria pulmonar principal, houv e um cisto
protuberante Obvio 702 proximo ao orificio da artér ia
pulmonar esquerda. O sitio do cisto protuberante 70 2 pareceu
rigido ao toque, em comparacdo com outras areas da artéria
pulmonar.

[00148] Nas proximidades da por¢cédo de bifurcacéao

da artéria pulmonar, os segmentos de 5 mm em compri mento da
artéria pulmonar principal distal e das por¢des pro ximais das
artérias pulmonares direita e esquerda foram estuda dos.
Quatro laminas transversais (espessura 2 pm, interv alos de
1,6 mm) de cada segmento foram preparadas para anal ise. Cada
lamina (“nivel”) foi dividida em 4 subsegmentos nas artérias
pulmonares direita e esquerda (S1, S2, S3, S4 na Fi gura9) e

6 subsegmentos na artéria pulmonar principal ao lon go da
direcdo no sentido anti-horario (S1, S2, S3, S4, S5 , S6 na
Figura 9).

[00149] Mediante a inspe¢ao dessas amostras, foi
observado que mais SPNDs 1002 foram identificados n a parede
posterior tanto na artéria pulmonar esquerda quanto na
artéria pulmonar direita (Figura 10A). Entretanto, 0 numero
de SPNDs 1002 foi 1,6 + 0,2 no subsegmento S1 do ni vel A5 no
ramo da artéria pulmonar esquerda, significativamen te
diferente de 1,2 + 0,2 no subsegmento S1 do nivel A 1 na
artéria pulmonar direita (p = 0,033). Em contraste, mais
SPNDs 1002 foram rotulados na parede anterior (S6) da artéria
pulmonar principal (Figura 11) e diminuiram gradual mente a
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partir dos niveis A9 para A12.

[00150] Os raios menor e maior de axonios
simpaticos na artéria pulmonar principal foram 85 + 2 um e
175 + 14 pm, em comparacado com 65 + 3 um e 105 + 12 pm na
artéria pulmonar esquerda ou 51 + 2 ym e 86 £ 8 um na artéria
pulmonar direita, respectivamente, resultando em di ferencas
significativas em area de superficie de axbnios ent re a
artéria pulmonar principal e a LPA e a RPA (Figura 9).

[00151] Com base nos resultados das observacdes
descritas acima, foi determinado que, em caninos, 0 S nervos
simpaticos sdo distribuidos em concentracdes superi ores ao
longo da parede anterior da artéria pulmonar princi pal,
entdo, se estendem para as artérias pulmonares esqu erda e
direita, entdo, se estendem para cima e, entdo, em direcéo as
paredes posteriores das artérias pulmonares esquerd a e
direita, como esquematicamente representado na Figu ral2ena
Figura 13.

[00152] Adicionalmente, a inspecao do subsegmento
S6 no nivel A9 (Figura 11) da MPA (ampliacdo 200 x) revelou
que um agrupamento ou agrupamento principal de nerv 0s
simpéticos se origina aproximadamente da metade da parede
anterior da porcao distal da artéria pulmonar princ ipal e que
esse agrupamento principal é bifurcado para as arté rias

pulmonares esquerda e direita.

[00153] Essa conclusédo fornece uma base para
denervacdo mais eficaz da artéria pulmonar. Por exe mplo, ao
realizar a ablacdo seletiva apenas em por¢cOes da ar téria
pulmonar principal e das artérias pulmonares esquer da e
direita, uma taxa de sucesso superior de denervacéo pode ser

alcancada com menos dano de tecido desnecessério Ta I
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denervacdo pode fornecer beneficios significativos no
tratamento de doengcas como hipertensdo pulmonar, co mo

descrito a seguir.

[00154] Em relacdo a doenca de hipertensao
pulmonar, € bem conhecido que o pulmdo receba axéni os de
neurdbnios simpaticos principais que residem no meio e na
cervical inferior e nos primeiros cinco ganglios to racicos
(que incluem o ganglio estrelado), e a vasculatura € o
principal alvo simpatico nos pulmdes. A estimulacao de nervo
simpatico aumenta a resisténcia vascular pulmonar e diminui a
conformidade, que é mediada por noradrenalina atrav és de o-
adrenorreceptores, principalmente do subtipo ol.

[00155] Estudos anteriores confirmaram a
multiplicidade de transmissores liberados de uma te rminacao

nervosa que pode explicar o porqué de o bloqueio

farmacoldgico do transmissor “classico” sozinho nao abolir de
modo eficaz os efeitos produzidos por estimulacdo n ervosa. O
presente estudo explicado acima sustenta o conceito de que a
denervacdo simpatica mais bem sucedida ao longo do tronco
pulmonar pode ser melhorada nos segmentos proximais das
artérias pulmonares esquerda e direita em vez de no s troncos
basais distais. Adicionalmente, o procedimento de d enervagao
pulmonar percutdanea (PADN) tem potencial para dimin uir a
pressdo pulmonar e a resisténcia induzida por oclus ao de
baldo unilateral na artéria interlobar. Entretanto, até o
presente momento, houve uma falta de dados que most ram a
distribuicdo de nervos simpaticos no tronco pulmona r. Dessa

forma, a identificagdo precisa da posicdo de nervos
simpaticos é importante para realizar um procedimen to de PADN
bem sucedido. No presente estudo, agrupamentos
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de
identificados na parede intermediaria anterior da p

significativamente  maiores nervos simpéticos for

distal da artéria pulmonar principal, que é bifurca

parede posterior das artérias pulmonares esquerda e

Esses resultados implicam no fato de que um ou mais

procedimentos de ablacéo, por exemplo, pelo procedi

PADN, especialmente em torno da porcao distal da bi

pulmonar principal e das por¢cdes proximais da LPA e

sdo mais propensos a fornecer resultados melhorados

denervacdo mais bem sucedida, como foi sugerido no

animal mencionado acima.
[00156]

noradrenérgica simpatica € mais alta nos casos sang

hilares e extrapulmonares grandes, tanto em artéria

em veias, e, entdo, diminui em direcao a periferia.

em contraste marcado com muitos outros 0rgéos, nos

densidade de inervacdo mais alta € encontrada no ni

menores arteriolas. Tal distribuicdo varia de espéc

espécie em relacdo a extensdo que os axdnios noradr

simpaticos alcancam nos pulmdes. Em cobaias, coelho
ovelhas, gatos, caes e humanos, pequenas artérias d
didmetro s&o inervadas, enquanto em ratos, camundon
ouricos e texugos, a inervagdo noradrenérgica para
aos pulmoes.

[00157] Uma rede extensiva de

noradrenérgicas e que contém NPY foi observada em t
artérias pulmonares de varias espécies, mas apenas
estudos usaram técnicas de rotulagem dupla para ava
extensado de colocalizagdo. Na cobaia, principalment

fiboras noradrenérgicas que inervam artérias e veias
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pulmonares contém NPY e, além disso, dinorfina, um

neuropeptideo da familia do opioide. Nesse aspecto, a
inervacdo vascular pulmonar difere notavelmente daq uela de
artérias cutdneas na mesma espécie, em que trés dif erentes
combinagdes de noradrenalina, NPY e dinorfina sao u sadas por
axénios simpaticos. Cada uma dessas populacdes € re strita a
um segmento especifico da &rvore arterial na pele. Ainda, as
fibras noradrenérgicas e que contém NPY nao corresp ondem a
1:1 nos pulmdes, posto que ha uma populacdo menor d e axonios
que inervam as artérias e veias pulmonares da cobai a que
contém NPY mais peptideo intestinal vasoativo (VIP) , mas nao
noradrenalina. Ainda perdura um esclarecimento sobr e se essa
populacdo de fibra menos frequente representa os ne urénios
nao noradrenérgicos que se projetam para os pulmdes da cobaia

ou se originam de outros sistemas.

[00158] O presente estudo explicado acima, que
dependeu do corte em série em varios niveis atraves do tronco
da artéria pulmonar, demonstra que agrupamentos mai ores de
nervos sdo mais localizados na parede anterior da a rtéria
pulmonar principal e, entdo, se bifurcam para as ar térias

pulmonares esquerda e direita ao longo das paredes
posteriores da LPA e da RPA. O estudo acima foi rea lizado em

anatomia canina.

[00159] Uma das doencas que pode ser tratada com
0s presentes métodos e dispositivos é a hipertenséo arterial
pulmonar idiopatica (IPAH). A IPAH ¢é caracterizada por
elevacoes de pressdo arterial pulmonar média (PAP) e
resisténcia vascular pulmonar (PVR). Acredita-se qu e a

patogénese de |IPAH se deve ao desequilibrio entre
vasodilatadores e vasoconstritores localmente produ zidos.
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Estudos recentes demonstraram que a remodelagem da parede
vascular também contribuiu para PVR elevada. O pape | do
reflexo neural na mediagédo e no desenvolvimento de IPAH nao
foi especificamente investigado. O presente estudo animal
descrito acima demonstra que o procedimento PADN po de reduzir

ou abolir completamente as elevagbes de PAP induzid as por
oclusdo de baldao nos segmentos interlobares, mas na 0 no

tronco basal.

[00160] Em uma fase adicional do presente estudo,
um estudo humano foi conduzido. Antes da inscricao, todos os
21 pacientes receberam um diurético (hidroclorotiaz ida a uma
dose de 12,5 mg a 25 mg, uma vez ao dia, e/ou espir onolactona
a uma dose de 20 mg a 40 mg, uma vez ao dia) e bera prosta
(120 mg, 4 vezes ao dia) (Tabela 1), com sildenafil a (20 mq,
3 vezes ao dia) ou bosentana (120 mg, duas vezes ao dia) ou
digoxina (0,125 mg, uma vez ao dia). A capacidade f uncional
dos pacientes foi determinada por um teste de camin hada de 6
minutos (6MWT), seguido por uma avaliacdo de dispne la com o
uso da escala Borg. O 6MWT foi realizado em 1 seman a, 1 més,
2 meses e 3 meses apos o procedimento PADN. A class ificacao
WHO em repouso e durante o exercicio foi registrada por um

médico que nédo estava ciente do projeto de estudo.

[00161] A ecocardiografia foi realizada em 1

semana, 1 més, 2 meses e 3 meses apds o procediment 0. Os
estudos ecocardiograficos foram feitos com o uso de um
sistema de ultrassom Vivid 7 com um transdutor de i mageamento
padrdo (General Electric Co., Easton Turnpike, CT, EUA).
Todos os ecocardiogramas foram realizados e interpr etados no

Medical University Echocardiographic Laboratory. To das as
medicbes foram realizadas ap0s as recomendac¢fes da American
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Society of Echocardiography. Os dados ecocardiograf icos

digitais que contiveram um minimo de 3 batimentos

consecutivos (ou 5 batimentos em casos de fibrilaca o atrial)
foram adquiridos e armazenados. A pressdo sistolica RV é
igual a PAP sistdlica na auséncia de estenose pulmo nar. A PAP
sistélica € igual a soma da pressao atrial direita (RA) eo
gradiente de pressdo de RV para RA durante a sistol e. A
presséo RA foi estimada com base nas caracteristica S
ecocardiograficas da veia cava inferior e a mesma f oi
atribuido um valor padrdo. O gradiente de pressao d e RV para
RA foi calculado como 4v t2 com 0 uso da equagao de Bernoulli
modificada, onde v t € a velocidade do jato de regurgitacdo

tricispide em m/s. A PAP média foi estimada de acor do com a
velocidade do jato de regurgitacdo pulmonar em m/s. O indice
de excursao tricuspide (TEI) é definido como (A - B )/B, onde
A é o intervalo de tempo entre o fim e o inicio de velocidade
diastolica anelar tricuspide, e B € a duracédo de ve locidade
sistélica anelar tricuspide (ou o tempo de ejecéo d e RV). A
conformidade de PA para pacientes foi calculada com 0 volume
sistélico dividido por pressdo de pulso (PAP sistdl ica menos
PAP diastdlica).

[00162] As medi¢cOes hemodinamicas e as
determinacdes de saturacao/pressao de oxigénio sang uineo da
RA, da RV e da PA foram feitas antes e imediatament e ap6s o
procedimento PADN. Essas medicdes foram repetidas e m 24 horas
e 3 meses.

[00163] Um cateter com fluxo direcionado 7F Swan-

Ganz (131HF7, Baxter Healthcare Corp., Irvine, CA, EUA) foi
inserido em uma veia jugular ou subclavia interna. As
medi¢cdes de presséo RA, presséo RV, PAP
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sistélica/diastolica/média, pressdo de oclusdo de a
pulmonar (PAOP), rendimento cardiaco (CO) (com o us
método de termodiluicdo) e saturacdo de oxigénio ve
misturado em repouso foram registradas. A PVR [=(PA
(TPG=PAP média-
foram, entéo, calculadas. Todas as medi¢cfes foram r

PAOP)/CO] e gradiente transpulmonar

no fim da expiragdo. Cinco critérios foram usados p
avaliar se uma medicdo de PAOP foi valida: (1) a PA

menor que a PAP diastolica; (2) o rastreamento foi
com a forma de onda de pressdo atrial; (3) a

fluoroscépica exibiu um cateter estacionario apos a

imagem

(4) fluxo livre estava presente dentro do cateter (
descarga); e (5) sangue altamente oxigenado (capila
obtido a partir da porgéo distal na posicao de oclu
medicdo de PAOP nao foi confiavel, a pressédo diasto
extremidade ventricular esquerda foi, entdo, medida
em vez da PAOP.
[00164]
pulmonar foram obtidas para as medicdes de pressao
saturacao de oxigénio.
[00165] As

significativas em PAP sistélica e média foram alcan

reducdes

0 uso de temperaturas acima de 50 °C, extracdo de u
elétrica de 8 a 10 W por uma duragdo de 60 a 120 s,
exemplo, como mostrado na Figura 14B.

[00166]
cateter de funcdo mdltipla 7.5F dedicada (sensor de
temperatura e ablagéo) que compreendeu duas partes,

e um cabo 2 de cateter (Figura 15A) que é uma modal

cateter ilustrado nas Figuras 1 a 4. O cateter da F
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tem um anel anelar afunilado 4 (para 5F) com 10 ele trodos
pré-montados 5 (E1 a E10) cada um separado por 2 mm ,

entretanto, outros espagamentos também podem ser us ados. Para
propositos da descricdo apresentada a seguir, os el etrodos 5
foram numerados, como mostrado na Figura 15B, com o eletrodo
mais distal 5 identificado como o eletrodo E1 e o0 e letrodo

mais proximal 5 identificado como eletrodo E10.

[00167] Como descrito acima em referéncia as
Figuras 1 a 4, o anel anelar 4 ou (“ponta circular” ) pode ser
construido com a finalidade de ser orientado em um formato
anelar/circular, como o formato circular ilustrado na Figura
15B e na Figura 1 para ter qualquer diametro extern o]
desejado. Por exemplo, em varias modalidades, o ane | anelar 4
pode ser configurado para ser orientado em um forma to
circular que tem um diametro externo de 20 mm, 25 m m, 30 mm,
35 mm, 40 mm, 45 mm ou outros diametros. Adicionalm ente, um
kit que contém o cateter da Figura 1 pode incluir u ma
pluralidade de anéis anelares 4 diferentes configur ados para
serem orientados para uma pluralidade de diferentes diametros
externos, como aqueles observados acima, ou outros diametros.

[00168] Um controlador ou “caixa de conexao” pode
ser conectado ao cabo 2 do cateter para fornecer en ergia de
ablacdo. Por exemplo, um controlador de ablacdo 100 pode ser
configurado para fornecer energia de ablagéo para c ada um dos
eletrodos E1 a E10. Dessa forma, em algumas modalid ades, o
controlador 100 inclui um botdo seletor 102 configu rado para
permitir que um usuario selecione a ativacdo de tod 0S 0S

eletrodos E1 a E10, ou a atuacdo seletiva de alguns
individuais dentre os eletrodos E1 a E10, um por ve z.
[00169] Dessa forma, em algumas modalidades, como
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ilustrado na Figura 15D, o botdo seletor 102 inclui um
indicador de posicao 104 que, pela rotacéo do botdo 102 pode
ser alinhado com as marcacdes que correspondem aos eletrodos

E1 a E10. Na modalidade ilustrada, as marcacbes no
controlador 100 incluem os ndmeros 1 a 10 bem como uma

posicdo identificada como “DESLIGADO” e wuma posicao

identificada como “NULO”. Em algumas modalidades, o cabo de
conexdo 106 pode incluir uma pluralidade de fios, p or
exemplo, dez fios que correspondem ao fio principal 6
descrito acima em referéncia as Figuras 1 a 4, cada um dos
quais € individualmente conectado aos respectivos e letrodos
E1l a E10.

[00170] O controlador 100 pode incluir um
comutador fisico para criar uma conexao elétrica en tre uma
fonte de energia de RF e um desejado dentre os elet rodos E1 a
E10. Um eletrodo (ndo mostrado) pode ser diretament e
conectado ao botdo 102 com contatos adicionais (nédo mostrado)
dispostos em torno do eletrodo aproximadamente em p osicoes
identificadas como 1 a 10 no controlador 100. Dessa forma, a
rotacdo do botdo 102 conectara um eletrodo interno (n&o
mostrado) com os contatos alinhados com cada uma da S posicoes
1a1ilo.

[00171] O controlador 100 pode ser configurado
para fornecer a quantidade desejada de energia de a blacao
guando um circuito é criado pelo alinhamento do ind icador de
posicdo 104 com a posicdo correspondente (1 a 10) n 0
controlador 100, entregando, por meio disso, energi a elétrica
para o selecionado dentre os eletrodos E1 a E10 faz endo com
que a energia elétrica atravesse o eletrodo selecio nado 5
para qualquer material condutor em contato com o do eletrodo
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selecionado.

[00172] Por exemplo, durante o procedimento PADN,
os eletrodos E1 a E10 podem estar em contato com um a parede
interna do tronco da artéria pulmonar, permitindo, por meio
disso, que a energia elétrica de um dos eletrodos E 1 a E10
flua através do tecido da parede interna da artéria pulmonar,
descrito em maiores detalhes a seguir.

[00173] Em algumas modalidades, em continuacao da
referéncia a Figura 15D, o controlador 100 pode inc luir uma
pluralidade de portas. Por exemplo, o controlador 1 00 pode
incluir uma porta de cateter 120, que pode ser conf igurada
para criar uma conexdo fluidica para o anel anelar para
propésitos de fornecer um fluxo de solucéo salina p ara o anel
anelar 4. O controlador 100 também pode incluir uma porta de
RF 122 configurada para se conectar a qualquer gera dor de
radiofrequéncia conhecido usado em relacdo aos proc edimentos

de ablacao.

[00174] Adicionalmente, o controlador 100 pode

incluir uma porta de “ECG” 124 configurada para con exao com
equipamentos de monitoramento de ECG padréo. Dessa forma, em
algumas modalidades, o cabo de conexdo 106 também p ode
incluir fios ou condutos para transmitir dados atra vés da
porta de RF 124.

[00175] Dessa forma, em algumas configuracdes, a
porta de RF 122 pode ser conectada a uma fonte de e nergia de
RF (ndo mostrado). Um ou mais fios (ndo mostrado) p odem
conectar a porta 122 a um contato na extremidade de um
eletrodo conectada ao botdo seletor 102. Adicionalm ente, os
dez fios (ndo mostrado) podem ser configurados para entregar
energia elétrica de RF para os eletrodos E1 a E10, em que
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cada um dos quais pode ser conectado aos contatos ( nao
mostrado) associados as posicoes do seletor 1 a 10 dispostas
em torno da periferia do botéao seletor 102.

[00176] Dessa forma, o eletrodo conectado ao
botdo seletor giravel 102 pode ser movido para o co ntato com
0s contatos elétricos associados a cada uma das pos icoes 1 a
10, criando assim um circuito que conecta a energia elétrica
que entra no controlador 100 através da porta 122 a o fio
principal 6 associado para conduzir energia elétric a para o
eletrodo desejado E1 a E10.

[00177] Dessa forma, especificamente, quando o
botdo seletor 102 € virado de modo que o indicador de posicéo
104 seja alinhado com a posicdo 1 no controlador 10 0, a
energia elétrica da porta de RF 122 é conduzida atr avés de um
fio principal 6 associado ao eletrodo E1. O alinham ento do
indicador 104 com as outras posi¢cdes no controlador 100
conduziria energia elétrica para o0s outros eletrodo S

associados aos de outras posicoes.

[00178] Em algumas modalidades, um método para
tratar hipertensdo pulmonar pode incluir uma etapa de
identificacdo da posi¢cao do tronco pulmonar do paci ente com o
uso de angiografia. Por exemplo, a angiografia de a rtéria
pulmonar de linha de base pode ser realizada para i dentificar
a posicdo da bifurcacdo da artéria pulmonar a parti r da
artéria pulmonar principal para as artérias pulmona res

esquerda e direita.

[00179] Adicionalmente, a angiografia de artéria
pulmonar de linha de base pode ser usada para deter minar o
didmetro das por¢des do tronco da artéria pulmonar mediante o
que se deseja realizar a ablagcdo. Como tal, o diame tro
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apropriado do anel anelar 4 pode ser determinado co

didmetros determinados do tronco da artéria pulmona
observados acima. Por exemplo, em algumas modalidad
anel anelar 4 que tem um diametro orientado levemen
gue os didmetros da anatomia alvejada pode ser usad
finalidade de melhorar o contato entre os eletrodos
superficie interna da anatomia alvejada. Como tal,
exemplo, quando o anel anelar 4 € movido para fora
envoltorio 1602 e permite-se que 0 mesmo expanda pa
configuracdo circunferencial orientada que tem um d
externo levemente maior que o diametro interno das
alvejadas do tronco da artéria pulmonar, a orientac
anelar 4 auxiliarda no pressionamento dos eletrodos
contato com o tecido alvejado.

[00180]
Figuras 16A a 16H, um método pode incluir uma etapa
posicionamento de um cateter em um tronco da artéri
pulmonar. Por exemplo, o envoltério 1602 pode ser i
através da veia femoral e avancado para a artéria p
principal, como mostrado na Figura 16A. Um cateter,
cateter ilustrado na Figura 1 e nas Figuras 15A a 1
ser avancado ao longo do envoltério 1602 mostrado n
16A para a localizacdo do tronco da artéria pulmona

[00181]

mantida no local, o envoltério 1602 pode ser retira

Com a extremidade distal

ser necessario empurrar o cateter para manter sua p
a porcao do cateter que forma o anel anelar 4 manti
do tronco da artéria pulmonar.

[00182]
envoltorio 1602, como ilustrado na Figura 16B, o0 an
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4 pode adotar o formato e o diametro para 0s quais é
orientado.

[00183] Ao girar e empurrar levemente o cabo 2 em
uma direcdo de sentido horario, o anel anelar 4 pod e ser
posicionado na porgdo proximal da artéria pulmonar esquerda,
como no Ostio. Em algumas modalidades, essa posicao inicial
pode estar em uma faixa de aproximadamente 5 mm a p artir do
orificio da artéria pulmonar esquerda ou dentro de uma faixa
de 2 mm, como ilustrado na Figura 16D.

[00184] Ao observar a orientacdo do anel anelar
4, o desejado dentre um ou uma pluralidade dos elet rodos E1 a
E10 pode ser seletivamente energizado para realizar ablacao
na localizacdo desejada na superficie interior da a rtéria
pulmonar esquerda. Por exemplo, em algumas modalida des, pode
ser mais eficaz realizar a ablacdo seletiva da pare de
posterior da artéria pulmonar esquerda, com a final idade de
alcancar pelo menos alguma denervacdo simpatica da artéria
pulmonar esquerda e da porcdo proximal da mesma, co mo dentro
de 2 mm ou 5 mm do 0stio da artéria pulmonar esquer da.

[00185] O anel anelar 4 pode, entéo, ser girado,
como na direcdo de sentido anti-horario, ao girar e retirar o
cabo 2 a fim de reposicionar o anel anelar 4 na por ¢ao distal
da artéria pulmonar principal como na area de bifur cacao. Por
exemplo, em algumas modalidades, como ilustrado na Figura
16E, o anel anelar 4 pode ser posicionado dentro de cerca de
5 mm da bifurcagdo no tronco da artéria pulmonar. A ablagéo
pode, entdo, ser realizada com o uso de um desejado dentre um

ou uma pluralidade dos eletrodos E1 a E10.
[00186] Por exemplo, posicionado como tal, o
selecionado ou a pluralidade de eletrodos E1 a E10 pode ser
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energizado para alcancar a denervacdo simpética des ejada da
porcdo distal da artéria pulmonar principal. Em alg umas
modalidades, pode ser desejavel realizar a

preferencialmente na parede anterior da porcao dist al da
artéria pulmonar principal.

[00187] Adicionalmente, a rotacdo e o impulso
adicionados do cabo 2 podem ser realizados até que o anel
anelar 4 seja posicionado na porcao proximal da art éria
pulmonar direita, como no ostio. Em algumas modalid ades, essa
posicdo pode estar dentro de 5 mm do Ostio da artér ia
pulmonar direita. Adicionalmente, em algumas modali dades,
essa posicado pode estar dentro de 2 mm do Ostio da artéria
pulmonar direita.

[00188] Com o anel anelar 4 posicionado como tal,

o desejado ou uma pluralidade de eletrodos E1 a E10 pode ser
energizado com a finalidade de alcancar pelo menos alguma
denervacdo simpatica na porcdo proximal da artéria pulmonar
direita. Por exemplo, em algumas modalidades, pode ser
benéfico focar na parede posterior da artéria pulmo nar
direita.

[00189] Em algumas modalidades, um método para
tratar a hipertensdo pulmonar também pode incluir u ma etapa
de confirmacdo do contato apropriado entre os eletr odos E1 a
E10 e a superficie endovascular que corresponde as trés
posicoes observadas acima. Por exemplo, em algumas
modalidades, tal confirmacé&o pode ser realizada ao determinar
se hé forte resisténcia manual quando se tenta gira r o cabo
2. Adicionalmente, pode ser determinado se o anel a nelar 4
nao pode ser avancado distalmente, resultando na de formacéo
do cateter como ilustrado na Figura 16G ou se ha fa cilidade
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na retirada proximal, resultando na deformacdo do c
llustrado na Figura 16H. Adicionalmente, a confirma
ser realizada com o uso de confirmacédo angiografica

[00190] Apods o anel anelar 4 ser posicionado como

desejado, como nas posi¢coes ilustradas na Figura 16
Figura 16E e na Figura 16F, pelo menos um dos eletr

E10 pode ser energizado com a finalidade de realiza

Por exemplo, em algumas modalidades, um método para
hipertenséao pulmonar pode incluir a energizagao seq

cada um dos eletrodos E1 a E10.

ateter
¢céao pode

D, na

odos E1 a
r ablacéo.

tratar

uencial de

[00191] Adicionalmente, em algumas modalidades,

um método para tratar hipertensdo pulmonar ou para
denervacdo pulmonar pode incluir a etapa de reposic
anel anelar 4 com finalidade de deslocar a localiza
eletrodos E1 a E10 e, entdo, repetir a energizacao

os eletrodos E1 a E10. Como tal, uma denervacédo mai

de toda a superficie interna do vaso associado pode

alcancada.

realizar
ionar o
cao dos

de todos

s completa

ser

[00192] Em algumas modalidades, quaisquer niveis

de energia ou temperaturas desejados podem ser usad
realizar a ablacdo com o uso dos eletrodos E1 a EI10
observados acima. Por exemplo, em algumas modalidad
ablacdo pode ser realizada em temperaturas acima de
retirando uma carga elétrica de 8 a 10 W por uma du

60 a 120 s. Adicionalmente, em algumas modalidades,

de tratamento de hipertensdo pulmonar ou o método d
denervacdo simpatica da artéria pulmonar pode ser r

com um paciente anestesiado mas consciente. Dessa f
qualquer procedimento de ablacdo pode ser parado se

paciente reclamar de dor no térax intoleravel.
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[00193] Em algumas modalidades, o EKG e a presséo

hemodindmica podem ser monitorados e  continuamente

registrados ao longo do método. Em um estudo realiz ado de
acordo com a descricdo observada acima, sucesso foi definido
como uma reducdo na PAP média > 10 mmHg (conforme medido pelo
cateter Swan-Ganz). Durante o estudo, ndo houve com plicacdes.
Adicionalmente, os pacientes foram monitorados na C oronary
Care Unit (CCU) por pelo menos 24 horas ap6s o proc edimento

PADN ter sido realizado.

[00194] Por exemplo, em algumas modalidades dos
métodos revelados no presente documento, um cateter de funcao
tripla dedicado 7.5 F (A) pode ser usado, o qual po de incluir
um anel anelar afunilado 4 com 10 eletrodos 5 (tend 0 cada um
0,75 mm de largura de eletrodo e separados por 2 mm , pré-
montados. Os eletrodos s&o conectados a um cabo de conexao
106 e uma caixa de conexao/controlador 100. Existem 10

posicbes do botdo 102 (Figura 15D) na superficie do

controlador 100, e cada uma esta associada a um dos eletrodos

E1l a E10 no anel anelar 4 do cateter de ablacdo. A ablacao

sequencial pode ser realizada ao virar o botdo 102 como
desejado ap6s todo o sistema ser configurado. Em ce rtas

modalidades, a ablacdo € interrompida enquanto se ¢ omuta a

ablacao de um eletrodo para um outro.

[00195] Em algumas modalidades, os métodos para
realizar a denervacdo da artéria pulmonar ou meétodo S para
tratar ablacdo de PAH primaria da porcdo distal da artéria
pulmonar principal podem ser realizados preferencia Imente no
lado anterior da mesma. Por exemplo, em algumas mod alidades,
como mostrado na Figura 17A, a ablacao pode ser rea lizada nas

posic¢oes identificadas como M1, M2, M3, M4 e M5.
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[00196] Em referéncia continuada a Figura 17A, a

posicao identificada como M1 estd na posi¢do de “6 horas” na
porcdo distal da artéria pulmonar principal. As pos icoes
identificadas como M3 e M5 sdo os sitios onde a par ede
anterior da artéria pulmonar principal se conecta a s artérias
pulmonares esquerda e direita, respectivamente. As posicoes
identificadas como M2 e M4 correspondem as posicdes de “5
horas” e “7 horas” no lado anterior da porcdo dista | da

artéria pulmonar principal.

[00197] Em algumas modalidades, em referéncia a
Figura 17B, a denervacdo simpatica nas artérias pul monares
esquerda e direita pode ser realizada, preferencial mente,
aproximadamente no meio da parede anterior da por¢ca 0 proximal
da artéria pulmonar esquerda (L1) e aproximadamente no sitio
conjuntivo superior da porcado distal da artéria pul monar

principal na artéria pulmonar esquerda (L2).

[00198] De modo similar, durante um método de
realizacdo de denervacdo pulmonar da artéria pulmon ar
direita, a ablacdo pode ser preferencialmente reali zada em um
ponto aproximadamente na parede anterior intermedia ria da

porcdo proximal da artéria pulmonar direita (L3) e

aproximadamente no sitio conjuntivo superior da por ¢ao distal
da artéria pulmonar principal e da artéria pulmonar direita
(L4).

[00199] Em algumas modalidades, a denervacao
simpética pode ser realizada, por exemplo, para tra tamento de
hipertensédo pulmonar associada a uma artéria de dut o pulmonar
(PDA) 1802.

[00200] Por exemplo, uma artéria de duto pulmonar
conecta usualmente a aorta descendente a artéria pu Imonar
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esquerda 504, como mostrado na Figura 5. Com essa a natomia, a
artéria pulmonar esquerda pode ser significativamen te maior

que a artéria pulmonar direita.

[00201] Dessa forma, em algumas modalidades, a
ablacdo pode ser realizada em uma posicdo proximal para
conexao entre a artéria pulmonar esquerda e a artér ia de duto
pulmonar, identificada como “Nivel A” na Figura 18A . Dessa
forma, com o uso da técnica descrita acima em refer éncia as
Figuras 16A a 16H, o anel anelar 4 pode ser posicio nado em
uma posicdo que corresponde ao “Nivel A” da Figura 18B. A
ablacao pode, entdo, ser realizada em torno de part e ou toda
a parede interior da artéria pulmonar esquerda naqu ela
localizacéo.

[00202] Em algumas modalidades, a ablacdo pode
ser preferencialmente realizada na parede anterior da artéria
pulmonar esquerda proximal para a extremidade proxi mal da
artéria de duto pulmonar. Por exemplo, a ablacdo po de ser

realizada em quatro ou mais sitios, como aqueles
identificados como sitios L11, L12, L13, L14. Como ilustrado
na Figura 18B, a posicdo L11 corresponde a “12 hora s’, a
posicdo L12 corresponde a “2 horas”, a posicao L13
corresponde a “3 horas” e a posicao L14 corresponde a “6

horas”. Outras posi¢cdes também podem ser usadas.

[00203] Adicionalmente, em algumas modalidades, a
ablacdo pode também ser realizada em posicbes M1 a M5
llustradas na Figura 17A e posi¢des L1 a L4 da Figu ra 17B.
[00204] Em algumas modalidades, um método para
denervacdo simpatica pode ser usado para tratar hip ertensao
pulmonar que resulta de tromboembolismo crbénico uni lateral.
Por exemplo, um paciente que sofre de CTEH unilater al pode
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ter uma artéria pulmonar direita ocluida. Por exemp lo, em
alguns pacientes, a RPA pode ser significativamente ampliada
como ilustrado no lado esquerdo da Figura 19A. De m odo
similar ao método descrito acima em referéncia a Fi gura 18B,

a ablacdo pode ser realizada na posicéo identificad a como
“nivel B” na Figura 19A. A ablacdo pode ser realiza da em uma
ou uma pluralidade de localizagdes ao longo da supe rficie
interna da artéria pulmonar direita na posicao de n ivel B, ou

outras posicOes. Adicionalmente, a ablacdo pode ser
preferencialmente realizada em uma pluralidade de p ontos ao
longo da parede anterior da artéria pulmonar direit a na

posicao de nivel B.

[00205] Por exemplo, as posicdes identificadas na
Figura 19B podem ser consideradas como a posi¢cdo L2 1 que
corresponde a “12 horas”, a posicdo L22 que corresp onde a “2
horas”, a posicéo L23 que corresponde a “3 horas” e a posicao
L24 que corresponde a “6 horas”. Adicionalmente, em algumas
modalidades, a ablacdo pode também ser realizada em posicoes

M1 a M5 ilustradas na Figura 17A e posicbes L1 e L2

ilustradas na Figura 17B.

[00206] Em referéncia a Figura 20, as modalidades
adicionais de tratamentos para hipertensdo pulmonar podem
incluir ablacdo selecionada de por¢des do tronco da artéria
pulmonar, em menos sitios de ablacdo do que algumas das
modalidades descritas acima. Por exemplo, a Figura 20
identificada "nivel C" para referéncia a respeito d 0s sitios

de ablacéo identificados na Figura 21.

[00207] Em referéncia a Figura 21, um diagrama
esquematico ampliado de "nivel C" identificado na F igura 20
identifica uma pluralidade desses sitios de ablagéo , b1, b2,
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b3 que s&o agrupados em uma porgdo do tronco da art éria
pulmonar proximal a uma parede lateral do lado esqu erdo na
extremidade superior da artéria pulmonar principal e proximal

a uma parede inferior da porcao proximal da artéria pulmonar

esquerda, onde essas porgdes se encontram.

[00208] Por exemplo, como ilustrado na Figura 21,
o sitio de ablag&o b 1 € disposto aproximadamente em um apice
lateral esquerdo da extremidade distal da artéria p ulmonar

principal, que se conecta a uma parede inferior da

extremidade proximal da artéria pulmonar esquerda.
Adicionalmente, os sitios de ablacéo b 2, b 3 séo dispostos, ao
longo de ou substancialmente ao longo do “nivel C”

identificado na Figura 20, nos lados anterior e pos terior,
respectivamente, do sitio de ablacdo bl. Esses siti os de

ablagdo b 1, b » e b 3 podem ser alvejados para realizar a

ablacdo de um conjunto agrupado particular de nervo S
simpaticos no lado esquerdo da extremidade distal d a artéria
pulmonar principal. Esses conjuntos agrupados podem estar
aproximadamente a 5 mm acima da valvula pulmonar 51 4 (Figura

5), mas abaixo da carina 602 (Figura 6).
[00209] A Figura 22A ilustra uma modalidade

adicional do anel anelar 4 ilustrado e descrito aci ma em
referéncia a Figura 1 e a Figura 15B. A modalidade do anel

anelar 4 ilustrado na Figura 22A ¢é identificada com a
referéncia 204. O anel anelar 204 ilustrado na Figu ra 22A
pode ser construido de acordo com a descricdo apres entada
acima em relacdo ao anel anelar 4 e pode ser usada com o
dispositivo portatil 1 (Figura 1), exceto em relaca 0 as

diferencas descritas a seguir.
[00210] Como mostrado na Figura 22A, o anel
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anelar 204 pode ter um nimero menor de eletrodos do
incluidos no anel anelar 4 descrito acima. Na modal
llustrada, o anel anelar 204 inclui cinco eletrodos

205, 206, 208, 210. Adicionalmente, o anel anelar 2
dotado de e configurado para se conformar a (ou ser

para) um formato oval, quando em seu
preparado/relaxado. Em seu estado preparado/relaxad

anelar 204 pode ser substancialmente plano. Também,

estado preparado/relaxado, o anel anelar 204 pode s

substancialmente ortogonal, e opcionalmente perpend
uma porcado da extremidade flexivel 3 do corpo de ca
conectado ao anel anelar 204. Como ilustrado na Fig

em seu estado preparado, o anel anelar 204 pode ter

didmetro D 1 ao longo de seu eixo geométrico principal. O

didmetro D 1 € maior do que o segundo diametro D

eixo geométrico secundario do anel anelar 204.
configuracdo fornece ao anel anelar 204 um formato
gquando em seu estado preparado. Os eletrodos 200, 2
208, 210 do anel anelar 204 podem ser dimensionados

com as dimensdes identificadas na Figura 22A, ou ou
dimensdes. Também, em certas modalidades, o anel an
pode ser eliptico e, como uma opg¢do, substancialmen
Opcionalmente, tal anel eliptico pode ser menor que
completo. Por exemplo, a extremidade distal do anel

204 pode ndo se curvar por 360 graus de volta para
extremidade proximal do anel anelar, mas pode se cu
torno por um angulo menor que 360 graus (por exempl
curvar em um angulo de 270 graus a 359 graus). Em c
modalidades, a extremidade proximal do anel anelar

separada por uma distancia de 3 mm como ilustrado n
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22A devido a ndo se curvar em 360 graus de volta pa ra a
extremidade proximal do anel anelar 204.

[00211] Em continuacdo da referéncia a Figura
22A, os eletrodos 206, 205, 208 podem ser dispostos e
dimensionados para fornecer para ablacdo seletiva d e uma
artéria pulmonar que corresponde aos sitios de abla céo b 1,

b, b 3 descritos acima em referéncia a Figura 21.
Adicionalmente, os eletrodos 206, 205, 208 podem te r tamanhos
diferentes. Em algumas modalidades, o eletrodo 206,
configurado e dimensionado para acomodar a denervag ao do
sitto b 1 pode ser maior do que os eletrodos 205, 208.
Adicionalmente, em algumas modalidades, o eletrodo 205 pode
ser maior que o eletrodo 208. Por exemplo, o eletro do 206

para ablacdo em b 1 pode ter 4 mm de comprimento enquanto o

eletrodo 205 para ablacdo em b > pode ter 3 mm de comprimento
e 0 eletrodo 208 para ablacdo em b 3 pode ter 2 mm de
comprimento. Outras disposi¢cdes, configuracbes e ta manhos
também podem ser usados. O eletrodo 206, para ablag aoemb g,
pode estar localizado em uma extremidade de diametr o D1 elou
sobrepor um apice do eixo geométrico principal do a nel anelar
204.

[00212] Em continuacdo da referéncia a Figura
22A, o0 anel anelar 204 pode ser construido com vari 0s
tamanhos. Por exemplo, a Figura 22A inclui exemplos de

didametros D 1, D 2 que podem ser usados para cinco tamanhos

diferentes do anel anelar 204. Os diametros D 1, D 2 para esses
cinco tamanhos diferentes podem ser combinados nos seguintes
pares listados de diametros (em milimetros), que sa o listados

no formato (D 1, D 2): (25, 20), (30, 25), (35, 30), (40, 35) e

(50, 45). Dessa forma, em algumas modalidades, o di ametro D 1
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€ 5 mm maior que o diametro D 2. Outros tamanhos e proporgdes

também podem ser usados.

[00213] Foi observado que em pelo menos alguns
pacientes, a enervacdo simpatica das artérias pulmo nares
(PAs) é concentrada em sua maior parte em torno da PA
proximal esquerda. Pode haver relativamente menos e nervagao

simpatica da PA direta. O nervo vago pode percorrer

profundamente (a partir da perspectiva de PA) para 0S nervos
simpaticos.

[00214] Em algumas modalidades, como observado
acima, a reducao eficaz de hipertensdo de PA (PAH) pode ser
alcancada ao realizar a ablacdo em 3 sitios apenas no lado
esquerdo, como aproximadamente nas localizacbes b 1, b 2, b3
identificadas acima em referéncia a Figura 21. As a blacdes
adicionais podem ser omitidas. Dessa forma, em algu mas
modalidades, as ablacbes podem ser executadas em ou na
proximidade das localizacbes de ablagcdes bl, b2, b3 e

ablacdes adicionais podem ser evitadas ou omitidas.
[00215] A Figura 22B ilustra uma modalidade

adicional do anel anelar 204 ilustrado e descrito a cima em
referéncia a Figura 22A. A modalidade do anel anela r 204
ilustrado na Figura 22B é identificada com a referé ncia 220.
[00216] Como ilustrado na Figura 22B, em seu
estado preparado, o anel anelar 220 pode ter um dia metro D 3
ao longo de seu eixo geométrico principal. O diamet roD 3 é
maior do que o segundo diametro D 4 ao longo do eixo
geométrico secundario do anel anelar 220. Tal confi guracao
fornece ao anel anelar 220 um formato oval, quando em seu
estado preparado. Por exemplo, a Figura 22B inclui exemplos

de didametros D 3, D 4 que podem ser usados para cinco tamanhos
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diferentes do anel anelar 220. Os diametros D 3, D 4 para esses
cinco tamanhos diferentes podem ser combinados nos seguintes
pares listados de diametros (em milimetros), que sa o listados

no formato (D 3, D 4): (25, 20), (30, 25), (35, 30), (40, 35) e

(50, 45). Dessa forma, em algumas modalidades, o di ametro D 3
€ 5 mm maior que o didametro D 4. Outros tamanhos e propor¢cdes

também podem ser usados.

[00217] O anel anelar 220 pode ser configurado

para a ablacdo de trés sitios com eletrodos 206, 20 5 e 208
aproximadamente nas localizacbes bl, b2, b3 identif icadas
acima em referéncia a Figura 21 e a Figura 22A. O e letrodo
206, para ablacdo em b 1, pode estar localizado em uma
extremidade de diametro D 3 e/ou sobrepor um apice do eixo
geomeétrico principal do anel anelar 220. Os eletrod os 208,
206 e 205 do anel anelar 220 podem ser dimensionado s em
espaco com as dimensdes identificadas na Figura 22A , Ou

outras dimensoes.

[00218] Em algumas modalidades, a temperatura de
tecido é elevada para 50 °C, (faixa de 48° a 52°), por
exemplo, pela aplicacdo de energia de RF a cada um dos 3

sitos b 1, b 2, b 3 por 2 minutos cada. Como observado acima,
opcionalmente, as abla¢gbes adicionais podem ser omi tidas.
[00219] O gerador pode ser configurado e pode ser

operado para entregar 3 a 15 Watts de energia de RF . Em
algumas modalidades, foi observado que uma diminuig ao
imediata em pressao sanguinea de PA de pelo menos ¢ erca de 10
% pode ser alcancada ao realizar ablagcéo dos trés s itios b1,

b2, b3 como descrito acima. Tal alteracdo fisiologi ca pode
servir como retroalimentacdo imediata e pode ser us ada para

tratamento de guia adicional.
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[00220] Em alguns animais, a visualizacdo dos
nervos simpaticos mostra o adelgacamento dos axénio S apos a
ablacado de RF. Em humanos com PAH e em animais (tra tados com
MCHT para produzir PAH experimentalmente), ha evidé ncia de
remodelagem vascular 3 meses apdés o tratamento, com alguma
resolucdo de espessamento de parede induzido por HT N. Para

alguns pacientes, 1 a 2 anos ap0s o tratamento, o
aprimoramento inicial em PAH observado acima persis te para
agueles intervalos apos o tratamento.

[00221] A eficacia do procedimento PADN versus a

farmacoterapia padrao para o tratamento de PAH com diferentes
etiologias foi investigada em um estudo adicional. No estudo
adicional, 28 pacientes com PAH foram atribuidos pa ra
medicacdo padrdo e o procedimento PADN sequencialme nte. O

procedimento PADN foi associado a  aprimoramentos

significativos em distancia de caminhada de 6 minut os (6MWD)
e hemodinamica seis meses apos o procedimento PADN. Também, o
procedimento PADN teve eventos relacionados a PAH m enos
frequentes apos 6 a 12 meses apos o procedimento PA DN.

[00222] O estudo adicional incluiu um total de 28
pacientes (11 machos e 17 fémeas, com uma idade méd ia de 49
anos). Como descrito na Tabela, 1, houve 8 paciente S com
IPAH, 9 com PH de LHD, 4 com doenca de tecido conju ntivo, 3
com PH trombolitica crénica e 4 com doenca cardiaca congeénita
apos o reparo cirargico. O intervalo de tempo médio a partir
do diagnéstico de PAH/PH para o presente estudo foi 4,24
anos. Durante o periodo de lavagem, houve 1 pacient e com LHD
gue tem a piora de sintoma com necessidade de trata mento
diurético.
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TABELA 1. CARACTERISTICAS DE LINHA DE BASE

Variaveis Resultados
Numero de paciente, n 28
Macho, n (%) 11 (39,3)
Idade, anos 49+17
Etiologia, n (%)
IPAH 11 (39,3)
LHD 8 (28,6)
CTD 2(7,1)
CTEPH 3(10,7)
CHDSR 4 (14,3)
Tempo a partir do 4,24 +7,13
diagnostico até inscricéo,
anos
Apresentacao, n (%)
Dor toracica 8 (28,6)
Sincope 4 (14,3)
Fadiga 27 (96,4)
Dispneia 27 (96,4)
Medicacdo em triagem, n
(%)
Diurético 23 (82,1)
Antagonista de canal de 4 (14,3)
calcio
Beta-bloqueador 8 (28,6)
Prostaciclina 23 (82,1)
5'-PDE 10 (35,7)
Antagonista de receptor de 5(17,9)
ET
Digoxina 13 (46,4)
[00223] IPAH, hipertensdo pulmonar idiopética;
[00224] LHD, doenca cardiaca esquerda;
[00225] CTD, doenca de tecido conjuntivo;
[00226] CTEPH, hipertensdo pulmonar trombolitica
cronica;
[00227] CHDSR, doenca cardiaca congénita apos
reparo cirdrgico;
[00228] 5’-PDE, inibidor  do tipo 5 de

fosfodiesterase
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[00229] Os pacientes com uma PAP média em repouso
(mPAP)>25 mmHg com PAH de classe funcional WHO II-IV foram

incluidos no estudo adicional. Particularmente, par a os
pacientes com hipertensao pulmonar (PH) secundaria de doenca
cardiaca esquerda (LHD), os requisitos adicionais i ncluiram
uma resisténcia de vaso pulmonar (PVR) > 2,5 unidad es Woods e
uma pressao obstrutiva de artéria pulmonar (PAOP) > 15 mmHg
em repouso. Nenhum dos pacientes teve inflamacéo at iva ou
cancer. Também, nenhum dos pacientes teve PH secund aria a
partir de hipertensdo portatii e exposicdo a farmac 0 ou
toxina. O protocolo de estudo foi aprovado pelo Ins titute

Research Board (Nanjing Medical University).

[00230] Uma lavagem que consiste em 5 meias-vidas
foi realizada para todos os pacientes. Todos os pac ientes que
satisfizeram os critérios de incluséo e excluséo ac ima foram
incluidos e inseridos no primeiro periodo de lavage m
(definido como parada de todas as medicacfes por pe lo menos 5
meias-vidas, com a excecao de varfarina) como catet erizacao
do coracdo direito e teste de adenosina para todos 0s
pacientes ndo foram realizados antes do estudo. A v arfarina
foi continuamente prescrita. De outro modo, a aspir ina (100
mg/d) e o Plavix (75 mg/d) foram prescritos em vez de
varfarina para o0s pacientes que foram intoleraveis a
varfarina. Imediatamente ap6s o procedimento PADN, a
medicacdo padrédo para PAH foi interrompida para tod 0S 0S
pacientes.

[00231] Se o0s pacientes estivessem tomando
multiplos farmacos, as meias-vidas mais longas de q ualquer
farmaco seriam selecionadas. Por exemplo, para um p aciente
que estava tomando bosentana (meia-vida <5 h) e dig oxina
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(meia-vida = 33h), entdo, o periodo de lavagem seri abx33
h=165 h (7 dias). Apés o periodo de lavagem, os far macos
foram prescritos novamente e continuados por 6 mese S
(tratamento de Medicacao). A selecdo de farmacos fo I deixada
para o cuidado médico com base em andlise abrangent e. Apos 6
meses, 0s pacientes foram submetidos a um segundo p eriodo de
lavagem de 5 meias-vidas a fim de estabelecer o pro cedimento
PADN como uma terapia sozinha padréao.

[00232] Para o procedimento PADN, um cateter com
fluxo direcionado 7F Swan-Ganz (Edwards, EUA) foi i nserido
percutaneamente nos pacientes que estiverem sob ane stesia
local em uma veia jugular interna para as medicoes de valores
de RAP, sRVP, sPAP, mPAP, PAOP e rendimento cardiac 0 (CO) em
repouso. A PVR [= (mPAP-PAOP)/CO] foi, entdo, calcu lada.
Todas as medicfes foram realizadas no fim da expira cao. Se a
medicdo de PAOP nao foi confiavel, a pressédo diasto lica de
extremidade ventricular esquerda foi medida e usada em vez da
medicado de PAOP. Duas amostras de sangue de RA, RV e PA foram
obtidas para as medi¢cdes de pressao e saturacdo de oxigénio.
Se a diferenca entre a medicdo de pressao ou satura cado de
oxigénio dessas duas amostras fosse >7 %, a amostra gem
adicionalmente seria realizada para identificar a | ocalizacéo
do vazamento da esquerda para direita.

[00233] O procedimento PADN foi realizado em trés
sitios em torno da area de conjungéo entre o tronco principal
distal e o ramo esquerdo do 6stio. A Figura 23A ilu stra uma
vista anterior-posterior e craniana (20°) de angiog rafia de
artéria pulmonar 2300. Especificamente, a angiograf ia 2300
llustra a RPA 2302, a MPA 2306 e a LPA 2304 de um ¢ oracédo de
um dos pacientes. A Figura 23B ilustra a angiografi a da
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Figura 23A com uma linha que representa a parede la teral de
MPA 2320, uma linha 2318 que representa a parede an terior da
LPA. O local de cruzamento por essas duas linhas 23 12 e 2316
€ o0 ponto 2310. O local de cruzamento por uma linha 2314 que
representa a parede posterior de LPA e a linha 2320 que
representa uma parede da MPA é o ponto 2308 que € 1 a2 mm
posterior ao ponto 2310. A linha 2316 inicia a part ir da
parede inferior da RPA e termina no ponto 2310, o p onto 2312
se localiza nesse nivel e 1 a 2 mm anterior ao pont 0 2310. A
Figura 23C ilustra a angiografia da Figura 23A com um cateter
com 10 eletrodos posicionado na MPA distal. Na Figu ra 23C, o
eletrodo 2332 corresponde ao ponto 2310, o eletrodo 2330
corresponde ao ponto 2308 e o eletrodo 2334 corresp onde ao
ponto 2312. Os seguintes parametros de ablacdo fora m
programados em cada ponto: uma temperatura de 45 °C a 50 °C,

energia <15 W, e um tempo de 120 s. O procedimento pararia

por 10 segundos se o0 paciente sentisse dor toracica

intoleravel durante o procedimento. As linhas de EK G e

presséao (que incluem rendimento cardiaco) foram mon itoradas e

continuamente registradas através do procedimento P ADN.
[00234] Os pacientes foram monitorados na CCU por

pelo menos 24 horas. Todas as medi¢gdes foram repeti das apos o

procedimento, em 24 horas, em 3 meses, em 6 meses e em 12

meses. A imagem de ressonancia magnética (MRI) e a varredura

de CT da artéria pulmonar foram realizadas antes do
procedimento PADN e em 6 meses apds o procedimento PADN.
[00235] O sucesso de um procedimento PADN foi

definido como a reducéo de sPAP ou mPAP imediatamen te apos o
procedimento ou em 24 hora 210 % em comparac¢do com os valores
de linha de base, sem complicacdes intraprocediment ais. O
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ponto final primario do estudo adicional foi a dife
6MWD apds os 6 meses entre a medicacao e o procedim
Os pontos finais secundarios incluiram eventos rela
PAH compdésitos e individuais que incluem a piora de
iniciagdo de tratamento com a injecdo intravenosa o
subcutanea de farmacos, transplante pulmonar, septo
atrial ou Obito de todas as causas. A hospitalizaca
também serviu como um ponto final secundario.

[00236] 6MWD, as

sanguineas de linha de base foram obtidas para a an

Para avaliar a
niveis de peptideo natriurético cerebral N-terminal

BNP) antes da administracdo da 6MWD. A 6MWD, a esca

a classe funcional de WHO em repouso e durante exer
foram estimadas e registradas por um meédico que nao
ciente do projeto de estudo. A 6MWD foi selecionada

ponto final em estudos anteriores de pacientes de P
Notavelmente, a 6MWD em pacientes sem eventos relac

PAH foi mais alta que em pacientes com eventos rela

PAH, o que sugere que uma reducédo de 15 % na 6MWD p
clinicamente significativa. Esse resultado suporta

uma reducéo de 15 % na 6MWD como um critério piora
estudos clinicos. Também, a PAP, a RAP e a PVR séo

Uteis correlacionados ao prognéstico dos pacientes

Uma sPAP entre 50 a 70 mmHg e RAP >8 mmHg foram mar
que indicam a gravidade de doenca de PAH. O aprimor

6MWD apds o procedimento PADN foi paralelo a um apr

em RAP, sPAP e mPAP. Entretanto, uma correlacdo ent
hemodindmica de PA na linha de base ou p6s-medicaca

nao foi estabelecida, mais provavelmente devido ao

que o aprimoramento de fluxo sanguineo esquelético
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alteracdo em hemodindmica de PA também contabilizou

aprimoramento de 6MWD.
[00237]

os ecocardiogramas foram realizados (Vivid 7, Gener

Electric Co., Easton Turnpike, CT, EUA) e interpret
Nanjing Echocardiographic Laboratory seguindo
recomendacdes da American Society of Echocardiograp
dados ecocardiograficos digitais que contiveram um
3 batimentos consecutivos (ou 5 batimentos em casos
fibrilacdo atrial) foram adquiridos e armazenados.
sistélica de RV (sRVP) é igual a PAP sistdlica (sPA
auséncia de estenose pulmonar. A sPAP é igual a som
presséao atrial direita (RA) (RAP) e o gradiente de
RV para RA durante a sistole. A RAP foi estimada co
caracteristicas ecocardiograficas da veia cava infe
mesma foi atribuido um valor padréo. O gradiente de
de RV para RA foi calculado como 4vt2 com o uso da
Bernoulli modificada na qual vt é a velocidade do |
regurgitacao tricispide em m/s. A mPAP foi estimada
com a velocidade do jato de regurgitacdo pulmonar e
indice de excursdo tricuspide (Tei) é definido como
B)/B, onde A € o intervalo de tempo entre o fime o
velocidade diastdlica anelar tricuspide, e B é a du
velocidade sistolica anelar tricispide (ou o tempo
de RV).

[00238]
a 6MWD aumentou de 361+112 m para 373x111 m (p= 0,0
tratamento de Medicacéo de 6 meses e de 358115 m p
m (p<0,001) 6 meses apds o procedimento PADN, em i

reducao significativa do NT-pro BNP e da classe fun
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WHO.
TABELA 2. COMPARACAO DE MEDICOES ANTES E DEPOIS DO
TRATAMENTO
Medicagéo (n=28) PADN (n=28)
Antesde 6 meses p Antesde 6 meses p
NT-pro 2293+2741 1732+1878 0,007 2669+3178 12961947 0,015
BNP,pg/ml
Classe de WHO, 2,7510,52 2,46+0,58 0,009 2,75+0,52 2,21+0,63 <0,001
ponto
6MWD, mm 361+112 373+111 0,009  358+115 423+98  <0,00 1
Rendimento 3,2+0,94 3,26+0,89 0,221 3,25+1,05 3,91+1,08 0,002
cardiaco
RHC
sPAP, mmHg 91,9+33,0 91,5+33,4 0,485 91,9+33,3 78,2+29,4 <0,001
mPAP, mmHg 56,1+21,1 55,9+21,2 0,762 56,7+21,8 48,91£19,2 <0,001
PCWP, mmHg 13+7,7 13,846,9 0,365 12,5+8,6 12,9+6,3 0,788
MRAP, mmHg 11,5+4,2 11,8+4,6 0,442 11,4+47 8,8+3/4 0,001
sRVP, mmHg 89,3+31,2 91,3+32,1 0,255 89,3+31,6 83,0+34,7 0,147
PVR, unidade 13,8+7,6 13,616,9 0,721 14,3+8,6 9,7¢6,8 0,002
Woods
Eco cardiaco
mPAP, mmHg 47,9+24,2 45,6+23,2 <0,001 47,4424.8 38,1+16,5 0,002
mRAP, mmHg 11,843,121 11,1+2,8 0,043 11,8+3,1 8,9+3,1 <0,001
sRVP, mmHg 96,0+87,9 87,9+26,9 <0,001 96,1+31,7 78,6+23,3 <0,001
sPAP, mmHg 98,1+29,5 87,2+25,2 <0,001  98,2+32,2 79,9+24,6 <0,001
Fluido 1,11+1,64 1,43+£1,93 0,059 1,96+2,89 0,85+0,89 0,002
pericardico,
mm

Teide RV, % 0,59+0,17

0,55+0,16 0,029 0,69+0,09 0,36+0,09 <0,001

[00239]

[00240] NT-pro
cerebral N terminal-pro;
[00241] 6MWD,

PADN, denervacao de artéria pulmonar;

BNP, peptideo natriurético

distancia de caminhada de 6

minutos;
[00242] RHC, cateterizacdo do coracéo direito;
[00243] sPAP, pressdo sistdlica de artéria
pulmonar;
[00244] mMPAP, pressdo média de artéria pulmonar;
[00245] MRAP, pressao média atrial direita;
[00246] sRVP, pressdo sistolica ventricular
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direita;
[00247] PVR, resisténcia de vaso pulmonar;

[00248] Houve wuma diferenca significativa no

aumento em 6MWD no acompanhamento de 6 meses entre

Medicacédo (13£24 m) e o procedimento PADN (65+85 m) (95 % CiI:
-21,34~-3,49, p=0,002), acoplado ao aprimoramento

significativo de hemodinamica apds o procedimento P ADN. O
procedimento PADN foi associado com a eventos relac ionados a
PAH menos frequentes no acompanhamento de 6 meses ( 10,8 %) e
12 meses (17,9 %), em comparacdo com 42,9 % apos tr atamento
de Medicagdo de 6 meses (todos p<0,05). Como ilustr ado na
Tabela 3 e na Figura 24A, o ABMWD (definido como a 6MWD no
acompanhamento de 6 meses menos a linha de base 6MW D) foi
+13+24 m (+3,9 % de aumento) no tratamento de Medic acao, que
foi significativamente diferente para +65+85 m (+23 9 % de
aumento, 95 % CI. -21,34~-3,49, p=0,002) nos 6 mese s e +95+61
m (+34,9 % de aumento) em um ano apos o procediment o PADN.

TABELA 3. COMPARACAO DAS DIFERENCAS EM MEDICOES
APOS TRATAMENTOS DE 6 MESES

Medicacdo PADN (n=28) 95 % CI p
(n=28)
NT-pro BNP, pg/mi -562+1009 -1373+2792 - 0,062
42,84~1665,44
Classe funcional de -0,36%0,49 -0,54+0,58 -0,10~0,46 0,202
WHO
6MWD, m 13+24 65+85 -21,34~-3,49 0,002
% de aumento +3,9 % 23.9% -0,31~-0,09 0,001
Rendimento cardiaco 0,06+0,24 0,67+1,05 -0,10~-0,20 0,005
RHC
sPAP, mmHg -0,46+3,47 -13,75+14,1 8,38~18,19 <0,001
mPAP, mmHg -0,14+2,48 -7,86+6,10 5,26~10,18 <0,001
PCWP, mmHg 0,82+4,72 0,36+6,96 -1,63~2,56 0,653
mRAP, mmHg -0,21+2,62 -2,53+3,75 0,70~3,93 0,007
sRVP, mmHg 1,96+8,93 -6,22+22,07 1,76~14,62 0,014
PVR, unidade Woods -0,17+2,56 -4,59+7,06 1,99~6,83 0,001
Eco cardiaco
mPAP, mmHg -2,36+2,78 -9,28+13,93 1,98~11,86 0,008
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mMRAP, mmHg -0,54+1,57 -2,86+2,86 1,20~3,44  <0,001
sRVP, mmHg -8,07+9,73 - 4,78~14,15  <0,001
17,54+16,97
sPAP, mmHg -10,89+11,87 - 3,13~11,58 0,001
18,25+16,73
Fluido pericardico, 0,11+0,93 -0,74+2,63 -1,04~2,47 0,036
mm
Tei de RV, % -0,04+0,09 -0,34+0,11 0,24~0,35  <0,001
[00249] Cl, intervalo de confianca,

[00250] PADN, denervacao de artéria pulmonar;

[00251] NT-pro BNP, peptideo natriurético
cerebral N terminal-pro;

[00252] 6MWD, distancia de caminhada de 6

minutos;

[00253] RHC, cateterizacdo do coracao direito;

[00254] sPAP, pressdo sistdlica de artéria
pulmonar;

[00255] MPAP, pressdo média de artéria pulmonar;

[00256] MRAP, pressdo média atrial direita;

[00257] sRVP, pressdo sistolica ventricular
direita;

[00258] PVR, resisténcia de vaso pulmonar;

[00259] No tratamento de Medicacdo, houve 9
pacientes (32 %) cuja 6MWD diminuiu (na faixa de -6 m a -47m)
apos o tratamento de 6 meses. Desses 9 pacientes, 5 pacientes
tiveram um aumento de 6MWD médio de 45 m 6 meses ap 0s o
procedimento PADN, enquanto nenhuma alteragdo foi o bservada
em 4 pacientes. Dentre esses 4 pacientes, ainda nao houve
alteracdo de 6MWD em 1 paciente em um ano apés o pr ocedimento
PADN. Finalmente, houve 2 pacientes que nao tiveram alteracao
em 6MWD em um acompanhamento de um ano apdés o proce dimento
PADN. Como ilustrado na Figura 24B, a 6MWD apés o
procedimento PADN em vez de tratamento de Medicagéo foi
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negativamente correlacionada com mPAP (r=-0,416, p= 0,028) e
sPAP (r=-0,401, p=0,034).

[00260] O estudo também demonstrou aprimoramento
de hemodindmica e fungcédo cardiaca. O A mPAP e o ACO em 6
meses apds o procedimento PADN foram maiores que aq ueles no
tratamento de Medicacéo (-7,86+6,10 mmHg vs. -0,14+ 2,48 mmHg,
P<0,001; 0,67£1,05 I/min./1,73 m 2 vs. 0,06+0,24 |/min./1,73
n?, p=0,005, Tabela 3), com diferencas significativas
resultantes na reducéo de quantidade de fluido peri cardico (-
0,74+2,63 mm vs. +0,11+0,93 mm, p=0,036) e Tei (-0, 34+0,11
pontos vs. -0,04+0,09 pontos, p<0,001). Como ilustr ado na
Figura 24C, esses aprimoramentos foram sustentados atraves de

acompanhamento de um ano apos o procedimento PADN.

[00261] A Tabela 4 ilustra como, apdés o

tratamento de 6 meses, um evento relacionado a PAH foi
observado em 12 pacientes (42,9 %) no tratamento de Medicacéo
e 3 pacientes (10,8 %) no procedimento PADN (p=0,00 2). Esses

eventos foram principalmente conduzidos pela piora de PAH.

TABELA 4. ACOMPANHAMENTO CLINICO APOS O©S
TRATAMENTOS DE 6 MESES

Medicacéao PADN p
(n=28) (n=28)
Evento de PAH, n 12 (42,9) 3(10,8) 0,002
(%)
Obito de todas as 0 0
causas

Septostomia atrial 0 0

Transplante 0 0

pulmonar
IV &IS em 2(7,2) 0
necessidade
Piora de PAH 10 (36,0) 3(10,8)
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Re-hospitalizacao, 12(38,3) 4(14,4) 0,018
n (%)
Custo, x 10.000 3,5¢1,2 0,6+0,7 <0,001
USD/por pt
Obito de qualquer 0 0
causa, n (%)
Hematoma em sitio 0 0
de acesso, n (%)
Aneurisma, n (%) 0 0
Coagulo, n (%) 0 0
[00262] PADN, denervacao de artéria pulmonar;

[00263] PAH, hipertensao de artéria pulmonar;
[00264] pt, paciente;

[00265] O tempo médio do tratamento para a piora
clinica foi 125 dias (faixa de 22 a 166 dias) no tr atamento
de Medicacédo, que foi significativamente mais curto que os
166 dias (faixa de 47 a 172 dias) relatados no proc edimento
PADN (p=0,01). A re-hospitalizacao foi requerida em 42,9 %
dos pacientes na Medicacdo em comparacdo com 14,4 % dos
pacientes no procedimento PADN (como descrito quand o p=0,018
na Tabela 4). Nao houve hematomas de acesso, aneuri smas,
formacdes de codgulos ou Obitos de qualquer causa a pos o

tratamento de 6 meses.

[00266] O A6MWD foi aproximadamente +60 m ap0s o
procedimento PADN e +15 m apds o tratamento de Medi cacao. Foi
requerido que um total de 28 pacientes alcancasse

significancia (valor p bilateral, 80 % de poténcia) . A
diferenca em cada variavel (no periodo de 6 meses m enos a
linha de base) para cada tratamento foi calculada e comparada
entre os dois tratamentos. As variaveis continuas f oram
expressadas como como a média + desvio padrdao. Um t este de
normalidade para todas as variaveis continuas foi r ealizado
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com o uso dos testes Kolmogorov—Smirnov e Shapiro—-W
diferengas nas variaveis continuas entre os dois tr
foram analisadas com o uso de um Teste t pareado ou
de Mann-Whitney quando apropriado. As variaveis cat
foram comparadas com o uso do teste exato de Fisher
de sobrevivéncia livre de evento foi gerada com o u
método Kaplan-Meier e foi analisada com o teste Log
significancia estatistica foi definida como um valo
bilateral <0,05. Todas as analises foram realizadas
do programa estatistico SPSS 19.0 (SPSS Institute |
Chicago, Ill.,, EUA).

[00267]
foi definida como a ocorréncia de todas as trés seg
medi¢des: uma diminuicdo na 6MWD de pelo menos 15 %
da linha de base, confirmada por uma segunda 6MWD r
em um dia diferente dentro de 14 dias da primeira m
uma piora dos sintomas de PAH; e a necessidade por
adicional para PAH. Uma piora dos sintomas de PAH f
definida como qualquer uma das seguintes medicles:
alteracdo de linha de base para uma classe funciona
mais alta (ou nenhuma alteracdo em pacientes que es
classe funcional de WHO IV na linha de base) e 0 ap
ou piora de sinais de falha cardiaca direita, que n
respondeu a terapia com diurético oral. Um comité d
clinico independente julgou, de uma maneira imparci
0s eventos relacionados a PAH e todos os 6bitos que
relatados até o fim do tratamento.

[00268]
(17,9 %) eventos relacionados a PAH (2 novos evento
incluem 2 ébitos repentinos). A 6MWD em pacientes s
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relacionados a PAH foi 467+100 m, o que foi mais al to que o
393+42 m relatado em pacientes que sofreram um even to
(p=0,018). Consequentemente, os pacientes com 6MWD< 400 m
tiveram taxa superior de evento relacionado a PAH ( 44,4 %) em
um ano apés o procedimento PADN, em comparagcdo com 5,3 % em
pacientes com 6MWD =400 m (p=0,010).

[00269] Portanto, o estudo adicional indicou que
o procedimento PADN estava associado a aprimorament 0s
significativos em 6MWD e hemodinamicas em 6 meses, com menos
eventos relacionados a PAH resultantes. Por exemplo , O

procedimento PADN levou a um aprimoramento maior de

hemodinamicas de artéria pulmonar com eventos relac ionados a
PAH e re-hospitalizacbes subsequente menos frequent es.
[00270] As Figuras 25A a 25H sao varias vistas de
um controlador de ablacéo digital 2500 que pode ser usado no
lugar do controlador 100 ilustrado nas Figuras 15C a 15D.
Similar ao controlador 100, o controlador de ablaca o digital
2500 pode ser conectado ao cabo 2 do cateter para f ornecer
energia de ablacdo. Por exemplo, o controlador de a blacédo
digital 2500 pode ser configurado para fornecer ene rgia de
ablacao e controlar os eletrodos E1 a E10 da Figura 15B.
[00271] Descrevendo-se de uma maneira geral, o
controlador de ablagdo digital 2500 fornece um Unic 0

alojamento portétili tanto para controle quanto para

retroalimentacao durante o desempenho do procedimen to PADN. O
controlador de ablagdo digital 2500 pode controlar a
guantidade de poténcia fornecida para os eletrodos 5 a partir

de uma fonte de alimentagcdo (como uma bateria ou um a rede
elétrica) de modo que a quantidade de poténcia este ja dentro
dos limites nominais para ablacdo. Também, o contro lador de
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ablacado digital 2500 pode permitir o armazenamento e a
recuperacdo de varios perfis de paciente que podem incluir
diferentes ajustes de configuragdo para configuraca o de
cateter e/ou fornecimento de poténcia para os eletr odos do
cateter.

[00272] Por exemplo, diferentes perfis de
paciente podem incluir diferentes ajustes para o0s ( uais o
procedimento PADN deve ser realizado com diferentes ajustes
para diferentes eletrodos. Também, o controlador de ablacao
digital 2500 pode incluir uma interface de usuario a partir
da qual um usuario ou operador do controlador de ab lacéo
digital pode fornecer controle manual e/ou inserir ou

recuperar informacdes dos perfis de paciente.

[00273] Por exemplo, a interface de usuario pode
incluir informacdes sobre as caracteristicas operac ionais dos
eletrodos (como temperatura e tempo de ablacdo capt urados
pelos sensores de cateter) e o0 usuario ou operador do
controlador de ablacéo digital pode realizar o proc edimento
PADN com base nas caracteristicas operacionais dos eletrodos.
Também, o usuéario ou operador do controlador de abl acao
digital pode selecionar diretamente um eletrodo par ticular
(ou eletrodos) para ativacdo para ablacdo a partir da
interface de usuério. Por meio disso, o controlador de
ablacao digital direcionaria poténcia (como poténci a a partir

da bateria) para o(s) eletrodo(s) apropriado(s)
selecionado(s) através da interface de usuéario.

[00274] Em certas modalidades, o controlador de
ablacdo digital pode fornecer controle automético d o]
procedimento PADN com base na retroalimentacdo a pa rtir de
sensores no cateter. Por exemplo, as caracteristica s
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operacionais dos eletrodos podem ser capturadas pel 0S
sensores do cateter e usadas para regular os aspect os do
procedimento PADN (como a quantidade de tempo em qu e a
ablac&o é realizada em uma localizagéo particular c om base na

temperatura na localizacéo de ablacao).

[00275] Em certas modalidades, o controlador de
ablacao digital inclui uma bateria configurada para armazenar
poténcia em um nivel suficiente para ablacdo com o uso de um
ou mais eletrodos 5 do cateter de ablacéo de radiof requéncia
de artéria pulmonar sincrono multipolo. Ao usar dir etamente a
bateria, o fornecimento de poténcia para os eletrod os é
contingente sobre a poténcia armazenada em vez da p oténcia
fornecida especifica para os eletrodos, como a part ir da
poténcia fornecida por uma rede elétrica local. Por meio
disso, a disponibilidade de poténcia ndo é continge nte sobre
a poténcia que esta prontamente disponivel para o ¢ ontrolador
de ablacdo digital, mas, de preferéncia, o controla dor de
ablacdo digital pode funcionar independentemente da rede
elétrica local desde que a bateria seja suficientem ente
carregada.

[00276] A Figura 25A ilustra uma vista em
perspectiva de topo do controlador de ablacao digit al 2500 em
uma posicéo fechada. A vista em perspectiva de topo ilustra o
cabo de energia 2504 conectado ao controlador de ab lacao
digital 2500. Como ilustrado, o controlador de abla céo
digital 2500 pode ser um unico alojamento configura do para
fornecer uma interface para controle e poténcia par a o
cateter de ablacdo de radiofrequéncia de artéria pu Imonar
sincrono multipolo. Por exemplo, o controlador de a blacao
digital 2500 pode receber e armazenar poténcia de m odo que o
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procedimento PADN possa ser realizado com 0 uso da poténcia
(bateria) armazenada no controlador de ablacéo digi tal 2500.
Também, o controlador de ablacdo digital 2500 pode fornecer
regulacdo precisa de poténcia ao controlar digitalm ente

diferentes aspectos do procedimento PADN, como o(s)

eletrodo(s) particular(es) usado(s) para ablacgéo, a poténcia

em qualquer eletrodo particular e o tempo para abla ¢éo. O
controlador de ablacdo digital 2500 também pode for necer
retroalimentacdo em tempo real a partir de sensores (como
sensores de temperatura e/ou sensores de impedancia )

dispostos em varios pontos no cateter de ablacdo de

radiofrequéncia de artéria pulmonar sincrono multip olo (como
nas localizacdes dos eletrodos), como discutido nas Figuras 1
ad.

[00277] A Figura 25B ilustra uma vista em
perspectiva de topo do controlador de ablacao digit al 2500 em
uma posicao aberta. A interface de usuario 2512 é v isivel e
utilizavel na posicdo aberta do controlador de abla cao
digital 2500. Também, um cabo de transporte 2510 é ilustrado
no controlador de ablacao digital 2500. A Figura 25 C ilustra
uma vista em perspectiva posterior do controlador d e ablacdo

digital 2500 na posicéo aberta.
[00278] A Figura 25D é uma captura de tela de uma

interface de usuario inicial 2526 do controlador de ablacdo
digital 2500. A interface de usuario inicial inclui botbes
gue podem ser selecionados para interagir com 0 con trolador
de ablacao digital 2500. Por exemplo, a interface d e usuario

inicial 2526 ilustra um botdo 2520 para alterar uma
configuragéo de idioma da interface de usuario 2520 , um botdo
2522 para acessar dados armazenados no controlador de ablacédo
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digital 2500 e um botdo 2524 para comecar a operaca
controlador de ablacao digital 2500.

o do

[00279] A Figura 25E é uma captura de tela da

interface de usuario 2530 que apresenta opcdes para
informacgdes de paciente para desempenho do procedim

A interface de usuario inclui um botdo 2532 para co
navegacao de perfis de paciente existentes armazena
controlador de ablacdo digital 2500. A interface de
também inclui secbes 2534 para inserir informacdes
novo perfil de paciente, como um nome de paciente,
identificacdo, idade, sexo e a selecdo de varios aj
operacionais predefinidos para o controlador de abl
digital 2500. A interface de usuario também inclui

2536 para inserir notas concernentes ao paciente pa

perfil de paciente.

inserir

ento PADN.

mecar a
dos no
usuario
para um
numero de
ustes
acao
uma secao

ra O

[00280] A Figura 25F € uma captura de tela de uma

interface de usuario 2540 do controlador de ablac&o

2500 no inicio do procedimento PADN. A interface de
2540 inclui informacbBes concernentes ao nivel de po
2542, tempo 2544, temperatura 2546 e impedancia 254
eletrodos do cateter. A interface de usuario também
botbes a partir do qual um eletrodo particular 5 no
anelar 4 pode ser selecionado para ativagéo.

digital
usuario
téncia
8 dos
inclui

anel

[00281] A Figura 25G é uma captura de tela de uma

interface de usuario 2550 do controlador de ablacao
2500 durante a operacédo. A ablacdo pode ser iniciad
selecdo de um botdo para um eletrodo particular, co
botdo 2570 associado ao eletrodo 2572 designado com
“2" destacado na interface de usuério. A relagdo op

do eletrodo 2572 entre impedancia, poténcia e tempe
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longo do tempo é exibida em um grafico 2552. Embora um unico
eletrodo seja selecionado na interface de usuario e usado
para ablacdo na modalidade ilustrada, certas modali dades
fornecem multiplos eletrodos selecionados e usados de uma vez
para ablacdo. Também, a ablag&o pode ser interrompi da durante
a comutacdo entre os eletrodos usados para ablagao. A
comutacdo entre diferentes eletrodos para ablacdo p ode ser
implementada de qualquer maneira que permita que a energia
usada para ablacdo seja guiada para diferentes elet rodos do
cateter de ablacdo de radiofrequéncia de artéria pu Imonar
sincrono multipolo, como através de comutacdo digit al ou

analégica/em estado solido.
[00282] A Figura 25H é uma captura de tela 2580

de uma interface de usuario do controlador de ablag ao digital
2500 que apresenta informacbes sobre perfis de paci ente
armazenados. A interface de usuario indica que exis tem dois
perfis de paciente 2582, 2584 que podem ser selecio nados. Os
perfis de paciente sdo apresentados com um nome 258 6, niumero
de identificacdo de paciente 2588 e tempo 2590 do U Itimo
acesso do perfil de paciente armazenado. A interfac e de
usuario também inclui botdes 2592 para exportar 0s varios
perfis de paciente e um botdo de opgédo 2594 para de letar um

perfil de paciente selecionado.

[00283] A Figura 26 é um diagrama esquematico que
llustra um sistema de comutagcdo mecanica 2600 que p ode ser
implementado no controlador 2500 das Figuras 25A a 25H ou no
controlador 100 das Figuras 15C a 15D. O sistema de comutacao
mecéanica 2600 inclui um contato de fonte 2602, um ¢ omutador
mecanico 2604, contatos de eletrodo 2606A-J e um co ntato de
aterramento 2610. O contato de fonte 2602 pode ser conectado
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a uma fonte de energia de RF em um nivel suficiente
ablag&o. Os contatos de eletrodo 2606A-J podem ser

a um eletrodo diferente 2608A-J que pode ser usado
ablacdo. O contato de aterramento 2610 pode ser con
2612. Os 2608A-J
localizados na extremidade distal do cateter. O com

aterramento eletrodos podem
mecanico 2604 pode ser atuado como parte de um most
botdo 2612 que pode ser fisicamente movido de modo
comutador mecanico 2604 conecte o contato de fonte
2606A-J ou contato d

aterramento 2610. Por exemplo, 0 comutador mecéanico

contato de eletrodo particular

ser atuado ao ser movido fisicamente em uma direcéo

sentido horario ou sentido anti-horario. Na modalid

ilustrada, o comutador 2604 € posicionado para cone

contato de fonte 2602 ao contato de eletrodo 2606A.
[00284]

ilustra um sistema de comutacdo em estado sdlido 27

pode ser implementado no controlador 2500 das Figur

25H ou no controlador 100 das Figuras 15C a 15D. Em

com o sistema de comutagcdo mecanica 2600 da Figura

sistema de comutagcdo em estado soélido 2700 é atuado

de quaisquer partes fisicamente modveis. O sistema d

comutacdo em estado soélido 2700 pode incluir o cont

fonte 2602, um contato de seletor 2702 conectado a

de sinal, comutadores em estado solido 2704A-J, con

eletrodo 2606A-J e aterramento 2612. Os contatos de

2606A-J sao conectados aos diferentes eletrodos 260

podem ser usados para ablagdo. O contato de fonte 2

ser conectado a fonte de energia de RF em um nivel

para ablacdo. O sistema de comutacdo em estado soli
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definir o contato de seletor 2702 para um sinal par ticular
(como para um nivel de tensao particular) que faz c om que um
comutador em estado solido particular 2704A-J conec te o
contato de fonte 2602 a um contato de eletrodo part icular
2606A-J. Por exemplo, o sistema de comutacdo em est ado solido
pode definir o contato de seletor 2702 para um nive | de
tensdo que ativa o comutador em estado solido 2704J para
conectar o contato de fonte 2602 ao contato de elet rodo
2606J, fornecendo, por meio disso, energia de RF em um nivel
suficiente para ablacdo para o eletrodo associado a 0 contato
de eletrodo 2606J. Também, os outros comutadores em estado
sélido 2604A-I podem manter uma conexao entre seus contatos
de eletrodo associados 2606A-1 e o aterramento 2612 enquanto
o0 comutador em estado solido 2604J conecta o contat o de fonte
2602 ao contato de eletrodo 2606J. Os comutadores e m estado
sélido podem ser implementados com o uso de qualque r tipo de
dispositivo em estado sdlido, que inclui MOSFETSs, | GBTs,

transistores bipolares e tiristores.

[00285] A Figura 28 € um diagrama que ilustra um

sistema de comutacdo genérico 2800 que pode ser imp lementado
no controlador 2500 das Figuras 25A a 25H ou no con trolador
100 das Figuras 15C a 15D. O sistema de comutacéo g enérico
2800 pode implementar qualquer tipo de sistema de ¢ omutacgao
para conectar o contato de fonte 2602 a um contato de
eletrodo particular 2606A-J. Por exemplo, o sistema de
comutacdo genérico pode ser implementado com 0 Uuso de
comutadores mecanicos, comutadores em estado solido ou uma
combinacdo de comutadores em estado solido e mecani cos.

[00286] Como usado no presente documento, o termo
“animal” pretende incluir seres humanos e outros an imais como
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caninos, outros mamiferos, etc. Como usado no prese nte
documento, os termos “vivo’, “em vida”, “animal viv 0’
pretendem excluir métodos de eutanasia, cirurgia re alizada em
animais mortos que incluem dissecacédo e autopsias, ou outras

técnicas para descarte de corpos mortos.

[00287] Embora pelo menos uma pluralidade de
diferentes modalidades seja revelada no presente do cumento,
deve ser observado que existe um vasto numero de va riacoes.
Também deve ser apreciado que as modalidades descri tas no
presente documento ndo sdo destinadas a limitar o e scopo, a
aplicabilidade ou a configuracdo da matéria reivind icada de
qualquer modo. De preferéncia, a descricéo anterior fornecera
aos técnicos no assunto uma direcdo conveniente par a
implementar as modalidades descritas. Deve ficar en tendido
que varias alteragcbes podem ser feitas na funcdo e na
disposicéo de elementos ou etapas sem que se afaste do escopo
definido pelas reivindicagcbes, que incluem equivale ntes
conhecidos e equivalentes previsiveis no momento do depdsito

deste pedido de patente.
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REIVINDICACOES

1. DISPOSITIVO PARA REALIZAR ABLACAO DE UM TECIDO-
ALVO DE UM PACIENTE, caracterizado por compreender:

um corpo de cateter gque compreende uma extremidade
proximal e uma extremidade distal terminal;

um anel eliptico acoplado a extremidade distal
terminal do corpo de cateter, em que o anel eliptico tem um
eixo geométrico maior e um eixo geométrico menor, em gque O
eixo geométrico menor divide o anel eliptico em uma primeira
porcdo e uma segunda porgdo, em que a primeira porg¢do abrange
um apice do eixo geométrico maior; e

uma pluralidade de eletrodos sustentados pelo anel
eliptico,

em gque um numero da pluralidade de eletrodos
sustentados pela primeira porcdo do anel eliptico excede um
numero da pluralidade de eletrodos sustentados pela segunda
porcdo do anel eliptico; e

em que pelo menos um eletrodo da pluralidade de
eletrodos é disposto sobre o apice do eixo geométrico maior.

2. DISPOSITIVO, de acordo com a reivindicacédo 1,
caracterizado pelo eixo geométrico maior compreender um
primeiro didmetro e o eixo geométrico menor compreender um
segundo didmetro, e em que o primeiro diémetro é 5 mm mais
longo que o segundo diémetro.

3. DISPOSITIVO, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pela pluralidade de eletrodos sobrepor ambos os
lados do &pice do eixo geométrico maior.

4. DISPOSITIVO, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pela extremidade distal do corpo de cateter ser

flexivel, e em que o anel eliptico é ortogonal em relacdo a
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extremidade distal.

5. DISPOSITIVO, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo anel eliptico ser plano.

6. DISPOSITIVO, de acordo com a reivindicacédo 1,
caracterizado pelo anel eliptico compreender uma curva menor
que 360 graus.

7. DISPOSITIVO, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pela pluralidade de eletrodos compreender um
primeiro eletrodo de um primeiro comprimento, um segundo
eletrodo de um segundo comprimento diferente do primeiro
comprimento, e um terceiro eletrodo de um terceiro comprimento
diferente do primeiro comprimento e diferente do segundo
comprimento.

8. DISPOSITIVO, de acordo com a reivindicacdo 7,
caracterizado pelo primeiro, o segundo e o terceiro eletrodos
serem substancialmente coplanares.

9. DISPOSITIVO, de acordo com a reivindicacédo 7,
caracterizado pelo anel eliptico compreender uma curva menor
que 360 graus e maior que 270 graus.

10. DISPOSITIVO, de acordo com a reivindicacédo 7,
caracterizado pelo primeiro comprimento ser de cerca de 4 mm.

11. DISPOSITIVO, de acordo com a reivindicacdo 10,
caracterizado pelo segundo comprimento ser de pelo menos 3 mm
e ser menor gque O primeiro comprimento.

12. DISPOSITIVO, de acordo com a reivindicacdo 11,
caracterizado pelo terceiro comprimento ser de pelo menos 2 mm
e ser menor que o segundo comprimento.

13. DISPOSITIVO, de acordo com a reivindicacdo 7,
caracterizado pelo primeiro eletrodo ser separado do segundo

eletrodo e do terceiro eletrodo por uma disté@ncia igual.
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14. DISPOSITIVO, de acordo com a reivindicacédo 1,
caracterizado pelo eixo geométrico maior compreender um
primeiro didmetro que tem um comprimento de cerca de 25 mm a
cerca de 50 mm, e em que 0 eixo geométrico menor compreende um
segundo didmetro mais curto que o primeiro didmetro e que tem
um comprimento de cerca de 20 mm a cerca de 45 mm.

15. DISPOSITIVO, de acordo com a reivindicacdo 13,
caracterizado pelo comprimento do segundo didmetro ser de cerca
de 10% a cerca de 20% mais curto que o comprimento do primeiro

didmetro.
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