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Fatores envolvidos na migragao das endoproéteses em
pacientes submetidos ao tratamento endovascular do

aneurisma da aorta abdominal

Resumo

A migragcéo da endoprétese é uma complicagdo do tratamento endovascular
definida como deslocamento de sua ancoragem inicial. Para avaliacdo da
migracao verifica-se a posicdo da endoprotese em relacdo a determinada
regidao anatdbmica. Considerando o aneurisma da aorta abdominal infra-renal, a
area proximal de referéncia consiste na origem da artéria renal mais baixa e, na
regido distal, situa-se nas artérias iliacas internas. Os pacientes deverao ser
monitorizados por longos periodos a fim de serem identificadas migragdes visto
que estas ocorrem normalmente apds 2 anos de implante. Para se evitarem
migragcbes, forcas mecanicas que propiciam fixacdo e determinadas por
caracteristicas dos dispositivos e a incorporacdo da endoprétese, devem
predominar sobre forgas gravitacional e hemodinamica que tendem a arrastar a
protese no sentido caudal. Angulacado, extensao e didmetro do colo, além da
medida transversa do saco aneurismatico, sdo importantes aspectos
morfolégicos do aneurisma relacionados a migracdo. Com relagéo a técnica, o
implante de endopréteses com sobredimensionamento excessivo (>30%) néo é
recomendado por provocar dilatacdo do colo do aneurisma, além de dobras e
vazamentos proximais que também contribuem para migragao. Por outro lado,
endoproteses com mecanismos adicionais de fixacdo (ganchos, farpas e
fixacdo supra-renal) parecem estar menos associadas as migragdes. O
processo de incorporacédo das endopréteses ocorre parcialmente e parece nao
ser suficiente para impedir migragbes tardias. Neste sentido, estudos
experimentais com endopréteses de maior porosidade e uso de substancias
que permitam maior fibroplasia e aderéncia da protese a artéria vem sendo
realizados e parecem ser promissores. Nesta revisdo estes aspectos seréo

discutidos, em especial o uso da cola de fibrina.

Descritores: Protese vascular, migragdo, complicagdes, aneurisma da aorta.



Factors involved in the migration of endoprosthesis in
patients submitted to endovascular aneurysm repair
(EVAR).

Abstract

Migration of the endoprosthesis is a complication of the endovascular treatment
defined as misplacement of its initial fixation. In order to assess such migration,
one shall verify the position of the endoprosthesis in relation to the determined
anatomic site. Considering the aneurysm of the infra-renal abdominal aorta, the
proximal area of reference consists on the origin of the lowest renal artery and,
at the distal region, it is located next to the internal iliac arteries. Patients shall
be monitored for long periods so that migrations can be spotted; these
migrations usually occur 2 years after the implant. To avoid migration
mechanical forces that enable fixation and that are determined by features of
devices as well as the incorporation of the endoprosthesis have to predominate
over gravitational and hemodynamic forces, which tend to drag the prosthesis
toward to caudal direction. Angulation, extension and diameter of the neck, and
transversal measure of the aneurysmatic sac, are important morphological
aspects related to migration. In relation to technique, the implant of
endoprosthesis with excessive oversizing (>30%) is not recommended because
it leads to aortic neck dilatation, folds and proximal leaking witch contribute to its
migration. On the other hand, endoprosthesis with additional fixation devices
(hooks, barbs and supra-renal fixation) seem to be less associated with
migration. The process of incorporation of the endoprosthesis occurs partially
and does not seem to be enough to prevent later migrations.

In this sense, experimental assessment with higher porosity endoprosthesis as
well as the use of substances that allow higher fibroplasia and adherence of the
prosthesis to the artery have been made and look promising. In this review,

such aspects are discussed, specially the use of fibrin glue.

Keywords: Vascular prosthesis, migration, complications, aortic aneurysm.



Introducgao

O tratamento convencional do aneurisma da aorta abdominal surgiu a
partir de 1950 e consiste na interposicdo de tubo de poliéster suturado na
parede arterial proximal e distal livre da degeneracédo aneurismatica, de modo a
evitar que o fluxo sanguineo exerca pressao sobre a parede do aneurisma.
Este tipo de tratamento faz parte das grandes conquistas da cirurgia vascular,
pois possibilita a mudanca da histéria natural da doenga, reduzindo a
mortalidade por ruptura’. O tratamento endovascular do aneurisma da aorta
abdominal (TEAA)? apresenta principio semelhante e baseia-se no implante
de endoprotese com acesso pela artéria femoral ou iliaca e sua liberagcéo
intravascular, de maneira que as extremidades sejam ancoradas em area
proximal e distal de artéria normal. A forga elastica da endoprotese, apos a
liberagdo de sua bainha, confere-lhe forga radial que a mantém fixada no colo
do aneurisma. Assim, o tubo liberado por via endoluminal suportado por
armacao metalica exclui o fluxo sanguineo dentro do saco aneurismatico. Ha
endoproteses que possuem ganchos de ancoragem (hooks) ou farpas (barbs)
com o objetivo de incrementar a fixagdo da prétese a parede arterial.

O TEAA necessita de menor transfusdo de sangue, evita o pingamento
da aorta, diminuindo a sobrecarga cardiaca e os efeitos da isquemia e
reperfusdo, e permite, por todos esses motivos, recuperacao pos-operatéria
mais rapida®*. Contudo, o seguimento tardio de pacientes submetidos ao
TEAA, mesmo em tratamento bem sucedido, demonstra risco permanente de
migracao e de falhas estruturais dos materiais. Este fato leva a necessidade de
vigilancia para detecgcdo de alteragbes e, em alguns casos, de novas
intervengdes®®’%°. Por outro lado, apesar da necessidade de monitorizagao
pos-operatdria continua, os pacientes submetidos ao TEAA sao beneficiados
pela diminuigdo da incidéncia de morte causada por ruptura do aneurisma se
comparados aqueles nao tratados'°.

Desde o inicio do TEAA, houve grande expectativa sobre o
comportamento biolégico das endopréteses a curto, médio e longo prazo. Mais
de dez anos depois do inicio de sua utilizagédo, e apos a realizagéo de inumeros

estudos, ainda ndo se chegou a endoprétese ideal. Atualmente, com a



evolugcdo dos materiais, embora tenha havido diminuicdo nas falhas estruturais
dos dispositivos, a migracdo das endoproteses ainda € problema importante,
pois pode levar a vazamentos do tipo | e pressurizacdo do aneurisma,
culminando com sua ruptura ou desabamento da prétese para dentro do saco
aneurismatico, o que ¢ indicativo de tratamento operatério emergencial”*5.

Neste artigo discutem-se os fatores clinicos e fisiopatolégicos envolvidos

na migracao das endoproéteses.
Definigao e critérios

Define-se migracao da endoprotese como seu deslocamento do local da
ancoragem inicial. Para avaliagdo da migracéo verifica-se a posicao da
endoprotese em relacdao a determinada regidao anatébmica. Considerando o
aneurisma da aorta abdominal infra-renal, a area proximal de referéncia
consiste na origem da artéria renal mais baixa e, na regido distal, situa-se nas
artérias iliacas internas. A referéncia para fixagdo supra-renal € a artéria
mesentérica superior (AMS). A tomografia computadorizada € o exame de
escolha para se avaliar adequado posicionamento e migracgdes, e deve ser feita
com cortes maximos de 3 mm desde o nivel da AMS até as artérias femorais
comuns. A utilizacdo de outras referéncias como posigdo das vértebras
verificadas na prépria tomografia ou no RX de abdome, ndo constitui bom
parametro em razdo da possibilidade de redugdo do tamanho das vértebras
devido a osteoporose ou outros problemas ésseos que podem confundir a
avaliacdo da migragao'.

A SVS (Society for Vascular Surgery/Sociedade Americana de Cirurgia
Vascular) conceitua migracao da endoprétese como seu deslocamento maior
que 10 mm™. A migracdo do Stent proximal em direcdo caudal € mais comum
e oferece maior risco no TEAA. A conceituacdo de migracdao apoés
deslocamento maior que 10 mm apresenta problemas, pois, em colos de
pequena extensao, esta distancia ja se encontra no limite maximo do seu
comprimento e o diagndstico podera ocorrer quando o individuo apresentar
complicagbes. Diante dessas observacdes, varios autores passaram a
considerar migragdes como qualquer valor de deslocamento distal.
Atualmente, tende-se a considerar como importancia clinica migragdes acima

de 5 mm'.



A maioria das migragdes, nos diferentes tipos de endopréteses, ocorre
apos o décimo terceiro més do implante, com pico de aparecimento no décimo
nono més'*'>'®_ Fato importante é que o risco de migracéo permanece durante
todo o periodo apés o TEAA, sendo observadas eventuais complicagbes
tardias mesmo apés quatro anos de tratamento. Por esse motivo, os estudos
que pretendem avaliar as migracdes devem se estender por periodos
superiores a 24 meses, nao se justificando estudos com tempo de seguimento
pos-operatério inferior.

Embora seguimento e observagdo da migracao da endoprétese sejam
fundamentais, a auséncia de migragdo nao garante o sucesso do tratamento.
Ha casos nos quais a fixagcao da prétese por ganchos na regido proximal esta
adequada, porém podem acontecer vazamentos periprotésicos que expandem
0 aneurisma. Assim, a observagédo do bom posicionamento da endoprotese e a
auséncia de migracédo sé poderéao ser interpretados como bom resultado, se
nao houver vazamentos periprotésicos ao nivel do colo'”'"°,

Preconiza-se o seguimento de pacientes pela TC com um més, seis
meses e anualmente apos o procedimento. Na presenga de migragdes, pode-
se abreviar o seguimento a fim de se realizar vigilancia mais rigorosa®’. Em
pacientes com suspeita de migracdes, a arteriografia € indicada, permitindo a

corregcédo endovascular.

Importdncia da técnica empregada no implante das
endoproéteses

O implante do corpo principal da endoprétese em regido mais distal a
planejada pode ser ocasionado pelo fluxo sangliineo que tende a empurrar a
protese no sentido caudal, ou pela interpretagdo equivocada do cirurgiao
endovascular devido ao efeito paralaxe, fato comum em colos adrticos
tortuosos. Avaliacbes em posigdes obliquas poderdo minimizar o problema,
permitindo liberagdo mais precisa.

Zarins et al®’ verificaram a importancia do implante apropriado da
endoproétese AneuRx junto a origem da artéria renal mais baixa. Ao estudarem
isoladamente esse fator, observaram que a liberagdo da prétese abaixo da

regido pretendida apresentava correlagdo direta com maior tendéncia de



migracao. Os autores estabeleceram que, quanto maior a distancia da artéria
renal mais baixa e o inicio da endoprbétese, maior seria a tendéncia de
migrag¢ao, sendo que cada milimetro mais baixo incrementava a tendéncia de
migragcao em 5,8%. Da mesma forma, observaram que, para cada milimetro
mais proximo da artéria renal havia diminuicdo do risco de migragédo em 2,5%.
O implante distal adequado junto a origem das artérias hipogastricas também
se correlaciona com menor incidéncia de migragdes, por diminuir o risco de
vazamentos distais e permitir que as endopréteses tenham bom suporte
colunar longitudinal, o que tende a impedir migragdes proximais'.

Dessa maneira, a atencéo técnica com o posicionamento apropriado das
endopréteses no colo proximal e distal € importante e se relaciona a menor

risco de complicagbes por migragdes.
Forgas biomecanicas que interagem com as endoproéteses

Forcas mecéanicas determinadas pelo sobredimensionamento, area da
endoprotese em contato com a artéria, mecanismos acessorios de fixagc&o
como ganchos, farpas ou prolongamento com Stent n&o recoberto com suporte
supra-renal e o processo inflamatério e cicatricial da parede arterial favorecem
a fixacdo da endoprétese na aorta®>. De outro lado, a forca gravitacional e a
hemodinamica do fluxo sanguineo tendem a arrastar a protese no sentido
caudal. O equilibrio dessas forcas ira determinar se a endoprotese apresentara
migragao. Calculos complexos, feitos em modelos in vitro realizados em
laboratérios de biomecanica® e in vivo com analises em computadores a partir
dos resultados de tomografias computadorizadas dos pacientes submetidos a
TEAA*?° resultaram em informacdes importantes sobre as interacdes
dindmicas que ocorrem entre a parede adrtica, a endoprétese e o fluxo de
sangue. Varios autores vém adaptando férmulas matematicas a modelos
experimentais de aneurisma da aorta abdominal antes e ap6s a liberagao de
endoproteses. Por meio dessas avaliagbes conclui-se que, mesmo em
tratamento bem sucedido tecnicamente, ha areas da endoprétese que sédo mais
sensiveis as interagdes hemodindmicas, particularmente na regido do seu
acoplamento no colo aortico e na bifurcacédo das extensdes iliacas. Em tais
areas ocorre tensdo na parede da endoprétese, produzindo forca de 1 a 2
Newtons no sentido de arrasta-la distalmente.



Esses fatos levaram a necessidade de se compreenderem melhor as
forcas envolvidas na fixagdo. Avaliagbes experimentais vém sendo realizadas a
fim de aperfeigoar os dispositivos, incrementando a ancoragem. Assim, estudos
relacionados ao sobredimensionamento, efeito de ganchos e farpas, além da
compreensao da area minima de aterrisagem da protese com o colo do
aneurisma, passaram a representar papel importante no entendimento das

interacdes biomecanicas das endoproteses. Lambert et al®

implantaram
endoproteses em aortas de cadaveres e avaliaram seu comportamento
mecanico, constatando que, quanto maior a area de contato com a artéria,
maior a forca necessaria para a sua desconexao. Neste estudo, apesar de
serem utilizadas endopréteses de mesmo didmetro, as diferencas das medidas
dos didmetros das aortas permitiram aos autores observarem que, quanto
menor o calibre da aorta, maior a forca necessaria para a desconexdo da
endoprétese, sugerindo que o aumento do sobredimensiomento e,
consequentemente, da forga radial resultaria em maior forca necessaria a

desconexdo. Malina et al*’

, em testes experimentais semelhantes, observaram
que ganchos de ancoragem e farpas aumentariam ainda mais as forgcas de
adesao. Além disso, estes estudos foram importantes ao identificar a forga para
a desconexao da endoproéteses (em média 3N) que pdde ser comparada com a
forca hemodinamica de arrasto (em média 2N). Entretanto, embora de grande
validade, as avaliagbes nao levaram em conta varios elementos do organismo
vivo que interagem com a protese, visto que foram utilizados testes
experimentais em aortas de cadaveres.

O adequado acoplamento da endoprétese com o colo proximal também
diminui os riscos de migragao. Wolf e colaboradores? relataram maior nimero
de migragbes e vazamentos do tipo | nas endopréteses com inadequada
aposigcao protese-parede arterial, fato explicado pela diminuicdo da area de
contato e presenca de vazamentos pelas dobras das endoproteses resultando
na reducgédo do atrito e da for¢ca de ancoragem.

A importancia da fixacdo no colo distal foi constatada por Volodos et al*®
que realizaram avaliagdes experimentais in vitro aplicando endoproteses retas
e bifurcadas de PTFE em modelo no qual utilizou cilindro plastico, que
mimetizava o aneurisma da aorta, com circuito de fluxo de agua acoplado a

bomba cardiaca que aplicava diferentes pressbes ao sistema. Os autores



observaram pequenas altera¢cdes no didmetro, mas modificagcdes significativas
na extensao das proteses e formagéo de tortuosidades distais, culminando com
seu deslocamento quando a forga era de 208 g (em torno de 2N). Embora nao
tenham sido considerados multiplos fatores envolvidos na pratica clinica, como
viscosidade do sangue, aspectos morfolégicos e de integracdo a parede
arterial, a andlise da forca que atua no sentido de desconectar a extenséo
distal demonstrou necessidade de atencdo a ancoragem nesta area. Essa
importancia foi inclusive verificada pelo grande numero de complicagdes com
desconexdes distais identificadas nas endopréteses de primeira geragao nas
quais nao havia bom suporte dos stents nas regides iliacas.

Além dos aspectos relacionados ao aneurisma e a endoprétese, ha
alteracdes clinicas que podem desestabilizar as forgas de conex&o da protese

e propiciar migragdes. Mohan et al*

avaliaram 2862 pacientes submetidos ao
TEAA e incluidos no registro EUROSTAR. Os autores analisaram migrac¢des do
corpo proximal da endoprétese acima de 5 mm correlacionando-as com
aspectos clinicos dos pacientes. Os autores avaliaram as forgas
hemodinamicas utilizando a formula matematica de Massey®'. Os resultados
relacionaram tabagismo e hipertensédo arterial sistémica ao maior risco de
migracéo. O tabagismo é fator importante de dilatacdo da parede aneurismatica
adicionando efeito deletério em parede arterial fragil na medida em que
incrementa a agdo das proteases®***. A hipertensdo apresentou correlagao
importante por aumentar a forca hemodinamica que tende a arrastar a
endoproétese no sentido caudal.

Diante do exposto, observa-se que o baixo indice de incorporagcédo das
endoproteses torna o entendimento das forgas biomecénicas um elemento
importante a ser observado, de maneira a influenciar na técnica e na escolha

da endoproétese, determinando o sucesso do TEAA.
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A presenca de migragao e os diferentes dispositivos utilizados

Tabela 1: Migracéo e os diferentes dispositivos empregados.

Autores Amostra Periodo de Tipo de L
PR " Definicao (mm)
(ano) (n) avaliagao protese
35 Ivancev-
Res(’ﬁ’g;é)a' 58 29 (1-49) Malmo, >5 45
Chuter
Conners et
al™ 91 33,2+ 1,1 AneuRx 25 16
(2002)
36
C?goeotzil 113 28 (24-46) AneuRx >10 15
Zarins et al? 30 + 11 (0,5- ‘Qualquer
(2003) 1119 _61) ’ AneuRx deslocamento 8,4
distal”
Sternberg et
al”’ 261 12 Zenith >5 2,3
(2004)
England et
al' 55 41 Talent 210 16,6
(2004)
Tonnensem 77 39+23 AneuRx = 28
ot al2 210 18,8
. =5 7,5
(2005) 53 30,8+1,9 Zenith 10 18

* . ~
Tempo de avaliagdo em meses

Ao se avaliar a tabela 1 s&o observadas variagées nas incidéncias de
migragdes, de acordo com os autores e o tipo de dispositivo utilizado. A
explicagdo para este fato decorre das diferengcas em relacdo ao material
empregado na confecg¢ao das préteses e ao modo de fixagdo. Resch et al®, por
exemplo, utilizaram na maioria dos casos, protétipos construidos com Stents de
Gianturco, recobertos com Dacron® e ganchos de ancoragem proximais,
enquanto outros estudos empregaram endopréteses de terceira geracéo,
portanto ja aperfeicoadas pela industria''021223637 “ A grande variagdo das
migracdes (entre 1,8 e 45%) também reflete diferentes critérios utilizados nos
estudos como tempo de seguimento, técnica empregada e experiéncia dos
cirurgides.

Tonnensem et al??

identificaram claramente diferengcas de migragao
conforme o tipo de endoprétese utilizada, observando menores indices na
endoproteses Zenith. Entretanto, os cirurgides iniciaram o implante desta

endoprétese quando a equipe ja possuia boa experiéncia técnica, o que pode
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ter interferido nos resultados. De qualquer forma, os estudos de avaliagdo em
médio e longo prazo parecem indicar menor incidéncia de migragdes nas
endoproteses com mecanismos adjuvantes de fixagéo16. Avaliagbes por
periodos mais prolongados irdo definir se esta tendéncia a baixa migragéo se
mantera.

Todavia as comparagdes entre diferentes autores relatando migracdes
de acordo com o dispositivo utilizado devem ser avaliadas com cautela, pois
representam diferentes equipes, com experiéncias variadas, além das

caracteristicas dos aneurismas tratados ndo serem uniformes.

Fatores relacionados a migragao

e Causas relacionadas as caracteristicas do colo aneurismatico

As caracteristicas do colo proximal da aorta como extensao, angulo de
inclinacao, diametro e presencga de placas ou trombos na parede estdo entre as
causas envolvidas na migracdo das endoproteses.

Objetivamente ndo esta definida a area minima de extensdo para
ancoragem, mas a maioria dos autores preconiza empiricamente 15 mm®.

A inclinagéo do colo aneurismatico parece influenciar o tempo operatério
e o indice de complicagbes apds TEAA. Sternberg et al®® mediram a inclinagao
entre o angulo do colo adrtico e o eixo longitudinal do aneurisma e a classificou
como grave (>70°), moderada (entre 40 e 59°) e leve (<40°). Os autores
observaram maior indice de complicagbes como vazamentos do tipo |,
expansao do aneurisma, migracdo, além de maior indice de reintervengdes
endovasculares e conversdes cirurgicas em colos gravemente angulados. Além
disso, esses pacientes apresentaram maior tempo de procedimento intra-
operatorio relacionado ao aumento no grau de dificuldade para o implante da
endoproétese. Os autores concluiram por desaconselhar o uso de endopréteses
em pacientes com angulagdo acima de 40°. Albertini et al'® avaliaram os riscos
de vazamentos tipo | proximais e migragcéo correlacionando-os com a forma do
colo, seu tamanho e angulo de inclinagdo. Os autores observaram que o
angulo do colo foi o principal fator relacionado as complicagdes. A explicagéo

para esse fato decorre de dois mecanismos principais:



12

1. A tortuosidade da artéria no colo proximal reduz a area de contato da
endoproétese com a superficie arterial diminuindo a forga de atrito que
tende a ancora-la.

2. Estudos hemodindmicos indicam que a forga aplicada contra a
parede pelo fluxo sanguineo em um ponto é proporcional ao
quadrado de sua velocidade neste ponto. Desta forma, em artérias
tortuosas, ha grande aumento da velocidade do fluxo o que
representa maior forgca de arrasto. Essa forgca, associada ao fato de
que a coluna de sangue se choca diretamente com maior superficie
da endoproétese tortuosa, incrementaria ainda mais a tendéncia de

deslocamento distal®®#°.

Figura 1: Medida do angulo do colo do aneurisma segundo Sternberg e
colaboradores.

O implante das endopréteses em aneurismas de colo alargado (>28
mm) foi relatado por alguns autores como fator predisponente para migracgéo.
Em outros estudos, entretanto, ndo houve essa correlagdo®. Também foi
relatada maior tendéncia de dilatagdo do colo em 10 anos quando seu didmetro

proximal no momento do TEAA foi acima de 28mm*'. Levando-se em conta
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que a expansao do colo no poés-operatério & fator bem estabelecido na
tendéncia de migragdes e como o colo alargado apresenta maior tendéncia de
expansao, o implante de endoproteses em colos inicialmente alargados
apresentaria propensao a complicagées'**%.

Trombos, calcificagbes e irregularidades da parede do colo da aorta
também estao relacionados com menor fixacdo da protese e maior tendéncia a

migragoes:

1. os trombos no colo do aneurisma tém superficie friavel que diminui a
area de atrito da protese com a parede da artéria;

2. as irregularidades e calcificagbes por provocar deformidades ou
pequenas dobras da endoprétese por onde ocorrem vazamentos do
tipo | e redugao da superficie de contato?;

3. as calcificagbes também resultam em endurecimento da parede
arterial o que reduz a complacéncia e diminui a acomodacédo da

préotese.

e Diametro do aneurisma e relagdao com a migragao

Aneurismas com diametros maiores apresentam correlagdo importante
com parametros que favorecem a migracdo da endoprotese. Assim, grandes
aneurismas (>55 mm) tendem a possuir colos curtos, tortuosos e mais
calibrosos que favoreceriam as migragdes****. Ouriel et al*® avaliaram 700
pacientes e os dividiram em grupos com aneurismas pequenos (< 55 mm) e
grandes (> 55mm). Os autores detectaram numero estatisticamente significante
maior de migracdes e vazamentos do tipo | no grupo que apresentava grandes
aneurismas. Aneurismas menos calibrosos apresentaram situagdo anatémica
favoravel ao uso de endopréteses o que pode explicar a menor incidéncia de

complicacdes. Zarins et al*

acompanharam 923 pacientes por 5 anos apoés
TEAA e os dividiram em pacientes com aneurismas pequenos (<50mm),
médios (50-59mm) e grandes (>60mm), ndo observando diferencas estatisticas
entre migracdes, vazamentos ou expansao do aneurisma. Contudo, os autores
relataram diferengas significativas nos itens referentes a converséo cirurgica e

morte relacionada a ruptura aneurismatica em pacientes com aneurismas
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maiores. E interessante observar que os fatores causadores de conversdo
cirargica normalmente s&o provocados por vazamentos, migragées ou
expansdes aneurismaticas e dessa forma o maior indice de converséo talvez
se correlacione com estes eventos.

Avaliagdes recentes demonstraram melhores resultados e menor indice
de migragdo em pacientes com aneurismas menores que 55 mm em razéo da
situacao anatdmica favoravel para a aplicagcao de endoproteses*’. Entretanto,
deve-se considerar que pacientes com pequenos aneurismas, cujo tratamento
foi apenas clinico com controle da pressao arterial, apresentaram baixo risco
de ruptura (0,6 % por ano). Desse modo, a indicagao para o TEAA devera
analisar a expectativa de vida e risco do procedimento endovascular com as

possiveis reintervengoes®.

e Sobredimensionamento e migragao

O sobredimensionamento da endoprétese, utilizado de maneira
empirica, € de 10 a 20% em relagdo ao colo adrtico. Tipicamente esse fato
implica o uso de endoprétese com 3 a 5 mm maior do que a medida transversa
da artéria na tomografia.

Mohan et al*®

relataram aumento de vazamentos do tipo | quando o
sobredimensionamento era inferior a 10% e sugeriram a utilizacdo de valores
entre 10 e 20%. Almeida e Yoshida® implantaram endopréteses na aorta de
porcos com 10 e 20% de sobredimensionamento e apés 14 dias do implante
realizaram avaliagbes biomecéanicas verificando a forga para a desconexao da
endoprotese com a aorta. No grupo com sobredimensionamento préximo a
20%, a forga necessaria para a desconexdo da prétese foi estatisticamente
superior ao grupo com sobredimensionamento de 10%. Esse fato seria
explicado pela maior for¢ca radial das hastes metalicas do enxerto que
penetrariam na parede vascular da aorta atingindo mais profundamente a
camada média. Alguns autores®’ relataram que o aumento do
sobredimensionamento provocaria maior resposta inflamatéria na parede do
vaso, 0 que incrementaria tanto a ades&o quanto a incorporagao do Stent. Em
artérias de pequeno calibre, como as coronarias, 0 maior

sobredimensionamento acarretaria processo inflamatério mais intenso,
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ocasionando hiperplasia da intima e trombose arterial precoce®*°®. Por outro
lado, em grandes artérias como a aorta, o maior processo inflamatorio
aumentaria a fixacao protética, evitando migracdes. Estudos histolégicos
realizados no experimento de Almeida e Yoshida corroboraram os resultados
da literatura, na medida em que demonstraram que apenas no grupo com 20%
de sobredimensionamento houve reacéo fibroblastica na prétese, processo
inflamatoério mais exuberante e area de neovascularizagdo mais intensa se
comparado ao grupo com 10%.

Entretando, deve-se levar em conta a fragilidade da parede adrtica na
doenca aneurismatica®**3*  dessa maneira a forca adicional do
sobredimensionamento produziria, ao longo do tempo, dilatagdo do colo
adrtico®*°. Essa tendéncia foi comprovada por Sternberg et al*” que relataram
maior numero de vazamentos do tipo | e expansdo do colo aneurismatico em
pacientes submetidos ao implante de endoproéteses com
sobredimensionamentos acima de 30%.

O sobredimensionamento excessivo também ocasionaria
comportamento negativo em relagdo ao saco aneurismatico com menor taxa de
reducdo e maior nivel de expansdo se comparado ao grupo com
sobredimensionamentos menores que 30%. Ha também maior indice de
migragcbes provavelmente resultantes da expansdo do colo do aneurisma.

Schurink et al®

realizaram avaliagdes experimentais com implante de
endopréteses em segmentos de aortas de cadaveres em modelo in vitro. Apos
a aplicagdo das proteses, os autores realizaram ultra-som vascular,
angioscopia, angiografia e tomografia. Os resultados indicaram relacéo entre a
presenca de dobras e o diametro da prétese implantada, sendo que, quanto
maior o sobredimensionamento, maior o numero e tamanho de dobras nas
quais foram identificados vazamentos periprotésicos significativos. Embora no
estudo experimental o liquido utilizado para avaliagcédo tenha sido a agua, que
poderia superestimar estes vazamentos, foi possivel esclarecer o
comportamento negativo do sobredimensionamento excessivo das

endoproéteses.
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Incorporacao das endopréteses

Para o sucesso imediato do TEAA é fundamental que haja boa
coaptacdo da endoprétese com a aorta, resultado das forgcas mecanicas
atuantes. Entretanto, a médio e longo prazo, € desejada a incorporagao do
tecido protético com a parede arterial, o que resultaria em permanente
selamento hemostatico. A capacidade para obter processo cicatricial é
essencial para impedir migracbes e conferir protecdo contra a ruptura
aneurismatica. Na tabela abaixo estdo relatados alguns estudos de

incorporagao das endoproteses.
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Tabela 2: Avaliacbes de incorporacdo das endopréteses - macroscopia

e
histologia
Autor Amostra T. explante' Tipo de proétese Macroscopia' Resultados histolégicos'
Material Trombo organizado,
N Talent=7 translucido auséncia de cels
Mgﬁ;’tlgur Expfg;en?;H ‘rtnzda:; g”r: Megs PTFE=3 recobrindo as miointimais, baixa
P Excluder PTFE=1 extremidades, incorporacdo em todas as
trombos amostras
Fibrina, trombo organizado.
Endopréteses de Eventualmente na superficie
Malina Explante 23 1a31m- P R Pequena luminal fina camada de cels
5 . 5 Dacron™ e Stents P .
et al pacientes média 9 m ; aderéncia com Actina e pequena
de Gianturco . X
quantidade de colageno
. Processo cicatricial
White Ex.plante Endoprgtese de Aderéncia incipiente, cels gigantes
59 paciente 67 67d Dacron”™ e Stent . .
et al moderada multinucleadas e colageno
anos Palmaz .
envolvendo a prétese
] Area proximal — boa
. Area proximal incorporacéo com colageno
EndCépGrgtese do Stent — e miofibroblastos,
Explante recoberta por neovascularizagdo e cels
McGahan . (Endovascular p . : :
60 paciente de 7m : material gigantes multinucleadas
et al Grafting System) ) » .
73 anos R brilhante”, Distal — processo
Dacron” e Stent . . L
distal - menor inflamatorio discreto e
de ago o
cobertura menos neointima
Endoproteses
(Corvita®) em “Endoproétese Boa incorporagéo nos 2 cm
. Explante de L = . S .
Shin . iliacas — armagéao firmemente proximais, colageno,
61 pacientes 77 e 20e42d . NN =
Et al 76 de Elgiloy aderida a endotelizagdo e presenga de
anos ; . SRS
revestida de parede arterial cels miointimais.
poliuretano
1 m - sinais de 1 m — fibrina organizada,
incorporagao - -
com neointima gr.an’de. reagao |an:.;1mator|a,
3m— linfécitos e cels gigantes.
incorporacio 3 m — cronificagdo da reagéo
Estudo Avaliagdes Endoproteses de rofimalge inflamatoria com aumento de
Lambert Experimental -  seriadas 1, P R pr linfécitos e cels gigantes
62 Dacron™ com distal da : o
Et al 13 porcos 3,6,e ~ L A multinucleadas, neointima.
12 m armacao de Nitinol endoprotese 6 m e 12 m — substituicdo
6el12m-— das cels inflamatérias por
Grande N
= cels miointimais e
adesédo da .
rotese a endoteliais resultando em
protes: excelente incorporagéo
artéria
1 m — cobertura completa da
endoprotese por neointima,
presenca de cels
mioepiteliais e colageno.
Endoproteses Endoprotese 3 m — maior quantidade de
. Estudo Avaliagdes (Bard®) firmemente colageno que, em alguns
White . . R . D,
Et al®® experimental — seriadas 1, Dacron™ com aderida na pontos, substituia as cels
20 carneiros 3e6m armacao de nitinol = avaliagdo de 1 mioepiteliais.
auto expansivel m

6 m — completa incorporagéo
com neointima, algumas
cels gigantes e grande
quantidade de colageno

* dias (d); més ou meses (m).
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Existem diferencas na incorporagcéo das préteses em razéo do tipo de
material que as compde. Assim, estudos prévios indicaram que proteses de
PTFE apresentaram pequena capacidade de incorporag&o, consequéncia de
sua superficie hidrofébica que limitaria a adesado celular. Endoproteses
revestidas de Dacron® apresentaram capacidade de incorporagao tecidual
intermediaria e as de poliuretano, maior processo inflamatério e adesao celular,
0 que se traduziria por melhor anexagéao e fixagao pelo tecido adjacente. Como
limitagcdo ao uso, as préteses com poliuretano tenderiam a degeneracgao devido
a sua fragilidade mecanica®°®°'.

Avaliacbes de endoproteses retiradas de pacientes revelam
discordancias quanto ao processo de incorporacdo. Alguns autores®®®’
relataram boa resposta de incorporagcédo e aderéncia da endoprotese a artéria
enquanto outros descreveram pequena aderéncia®”*®. A justificativa para esse
fato resultaria das diferengas dos materiais utilizados e do baixo numero de
casos descritos na literatura com casuistica pouco expressiva. Além disso,
parte dos pacientes analisados apresentou complicagdes proprias do TEAA,
como vazamentos ou migracdes, que interferiu na analise histologica das
endoproéteses. Dessa maneira, para analise de préteses sem complicagdes,
restou pequeno numero de pacientes que tiveram morte por causa nao

relacionada ao TEAA, como infarto do miocardio ou AVC®>’°8-°9:6061

, resultando
em casuistica ainda menor.

O processo de incorporacao tecidual das endoproéteses, nos estudos
experimentais em animais, apresentou particularidades se comparadas as
avaliagdes obtidas de pacientes. Nos animais normalmente estudados, porcos
e ovelhas, as respostas foram mais exuberantes do que no homem, efeito das
diferencas entre as espécies. Ao mesmo tempo, as avaliagbes experimentais
descritas na literatura foram realizadas em artérias normais sem alteracdes da
parede da aorta como calcificacbes e trombos. Ha evidéncias de que, na
parede da aorta aneurismatica humana, o processo inflamatério e de
incorporacdo seria distinto®°.

Diante dos resultados, as avaliagbes realizadas ap6s a retirada de
endoproteses implantadas em humanos e as que foram realizadas nos animais

de experimentagao devem ser consideradas com reserva.
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Em médio e longo prazo, os seguimentos clinicos de pacientes apos
TEAA indicam que os riscos de migragcdo mantém-se permanentes e, ao longo
dos anos, ha taxas de complicagdes nao despreziveis. Tais fatos sugerem que
0 processo de incorporagao ocorre parcialmente e ndo é suficiente para impedir

complicagdes tardias como migracoes.

Perspectivas Futuras

Atualmente vérios estudos vém sendo realizados a fim de se obterem
endoproteses com cicatrizagdo mais firme na parede arterial ®4%°,

Fundamentalmente ha dois fatores que impedem a adequada
incorporagdo das endopréteses. O primeiro relaciona-se ao revestimento por
PTFE ou Dacron®, que sdo materiais inertes e portanto exibem baixa
incorporagao. O segundo motivo esta vinculado as caracteristicas da parede da
aorta aneurismatica que possui deplecdo e menor resisténcia a apoptose das
células miointimais pluripotenciais, fundamentais a incorporagéo64.

Algumas pesquisas foram feitas com o objetivo de incrementar esta
incorporagao por meio da adicdo de produtos que estimulariam a adesao e
proliferagédo celular criando ambiente de estimulo para migracéo de fibroblastos
e células musculares lisas pluripotenciais. Essa estratégia facilitaria a producéo
de colageno pelos fibroblastos além de propiciar microambiente mais adequado
resultando em diminuicdo do indice de apoptose das células miointimais.

Lerouge et al**

realizaram testes com superficies das proteses tratadas com
Plasma rico em Nitrogénio e Sulfato de Condroitina e observaram que culturas
de células de fibroblastos e células miointimais pluripotenciais apresentaram
maior adesao as superficies e menor nivel de apoptose em relagdo ao grupo
controle. O comportamento de superficies tratadas quimicamente com radicais
nitrila (NH-) favoreceria vias de sinalizagao intracelular modulando a expresséo
de receptores de integrinas, responsaveis por adesdes intercelulares. Da
mesma forma, as integrinas ativariam vias de integrinas-kinase e
fosfatidilinositol que seriam importantes na inibicdo da apoptose. A condroitina
sulfato diminuiria a apoptose por atuar em via semelhante de quinases,
especificamente a P13K. Os autores concluiram que o uso destas substancias
pode representar alternativa importante a fim de se produzirem préteses com

maior capacidade de incorporagao ao tecido adjacente.
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A porosidade das endopréteses parece influenciar o processo de
incorporacgao. Estudos experimentais indicaram que, nas malhas das proteses
com menor porosidade, as células miointimais responsaveis pela incorporagéo
migraram das extremidades e recobriram internamente area restrita a 20 mm.
Nas préteses com maior porosidade, capilares e células miointimais derivadas
do tecido de granulagdo subjacente penetraram nos pequenos orificios ao
longo do trajeto da prétese, formando ilhas de células proliferativas que se
agruparam resultando em revestimento por superficie maior da protese.
Atualmente ha estudos a fim de se melhorar a porosidade da prétese e facilitar
a adesao celular incrementando a incorporagao®.

Van der Bas et al®®

realizaram avaliagbes em porcos implantando
endoproteses de Dacron® impregnadas com colageno e Fator de Crescimento
de Fibroblasto e observaram aumento significativo na incorporagcao apos 8
semanas de implante, comparativamente as endopréteses ndo impregnadas.
Os autores identificaram crescimento da neointima e, nas avaliagdes
histolégicas com imunofluorescéncia, pbéde-se observar maior numero de
células musculares lisas compativeis com miofibroblastos e células miointimais.
O estudo revelou ser possivel a indugdo da fibroplasia in vivo mesmo com
variaveis como a pressao do sangue e o efeito do fluxo sanguineo que tenderia
a “lavar” as substancias impregnadas.

Atualmente, pesquisas com terapia génica indicam alternativa para
incrementar a incorporacéo tecidual da prétese. Define-se terapia génica como
manipulacéo da atividade do gene ou expressdo génica com a introdugcéo de
DNA (acido desoxirribonucléico) nas células em processo chamado transducao
ou transfecgédo. A técnica pode envolver a entrega integral de genes ativos,

bloqueio ou modificagdo da expressao de gene nativo. Eton et al®’

implantaram
células miointimais transfectadas com genes ativadores do plasminogénio. As
células foram colocadas entre duas camadas de Dacron® da endoprotese e
implantadas na aorta de cées. Os autores relataram que as endoproteses
retiradas nos periodos de 1,2,3,4, 5 e 7 meses apresentaram grande populacao
de células miointimais geneticamente modificadas em sua superficie com
aumento dos antigenos celulares e da atividade de t-PA, ambos desejados pela
transdugéo realizada previamente. Os autores concluiram que as proteses

podem ser veiculos importantes para o carregamento de células transfectadas.
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Embora n&o tenha sido o objetivo principal, essa pesquisa revelou a
possibilidade de se induzir maior fibroplasia com o uso de células transfectadas
com genes que possibilitariam maior proliferacédo de células miointimais ou
fibroblastos provocando melhor incorporacgéao e fixagéo da proétese.

Almeida e Yoshida® implantaram endopréteses compostas por Nitinol e
revestimento de Dacron® na aorta toracica de porcos, fizeram aplicacédo de
cola de fibrina na interface entre a endoprétese e o endotélio e compararam os
resultados com grupo controle sem adigdo de cola. No décimo quarto dia de
pds-operatério foram realizados testes biomecénicos medindo a forca
necessaria para a desconexao da endoprotese semelhante aos testes
realizados por Malina et al*” e Lambert et al?®. Os autores observaram que, no
grupo com cola de fibrina, houve aumento da for¢ca necessaria para
desconexao, estatisticamente maior do que no grupo controle. Os testes
histolo6gicos identificaram aumento da fibroplasia neste grupo. A concluséao foi
de que a cola de fibrina aplicada na interface endoprétese /aorta pode vir a ser
recurso importante para melhorar sua ades&o e incorporacédo de maneira a
evitar migragoes.

Concluindo, o aperfeicoamento continuo das endopréteses resultou na
obtencao de melhores materiais, com maior resisténcia ao desgaste e reducéo
do perfil. Atualmente a evolugéo esta na obtencéo de materiais com tratamento
das malhas da prétese que permita boa incorporagéo, possibilitando melhores
resultados a longo prazo de maneira a impedir migragdes, que ainda

constituem grande obstaculo do TEAA.
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Avaliacao Biomecanica da Fixagao das Endoproteses
com e sem Cola Biolégica e Alteracées Histoldgicas

Aodrticas. Estudo Experimental em Porcos.

RESUMO

Contexto: A falta de incorporacdo entre endoprotese (EP) e artéria pode
ocasionar migra¢des e vazamentos para dentro do saco aneurismatico. Varias
alternativas vém sendo experimentadas com o objetivo de melhorar essa
incorporagdo. A cola de fibrina (CF) é utilizada em muitos procedimentos
operatorios promovendo adesdo e a regeneracéao tecidual, entretanto, ndo se
tem conhecimento do seu uso para finalidade de melhorar a incorporagédo de
EP’s nas artérias. Objetivos: Avaliar forcas necessarias para desconectar
EP’s implantadas na aorta de suinos, comparando diferentes
sobredimensionamentos e injecdo de CF. Analisar alteragdes histologicas
entre os grupos. Métodos: Foram implantadas endopréteses aodrticas retas
utilizando 10% de sobredimensionamento + aplicagdo de CF na interface da
endoprotese com o endotélio adrtico (G1), com 20% (G2) e 10% de
sobredimensionamento (G3). Apds 14 dias os animais foram eutanasiados para
avaliacbes biomecanicas das endopréteses e verificacdo de alteracbes
histolégicas da parede adrtica em sua interface com a endoproétese.
Resultados: Em G1 a forga de desconexéo foi de 21,9 + 5,3N sendo maior que
nos demais grupos e estatisticamente significante se comparado ao grupo G3
15,6 + 3,6N com p=0,003. Em G2, por sua vez, a for¢ca de desconexao foi maior
e estatisticamente significante 19,5 + 7,8N do que em G3. Histologicamente a
reacao tecidual com células inflamatorias e fibroblastos foi mais proeminente
nos grupos G1 e G2 comparados a G3. Conclusées: No grupo com 10% de
sobredimensionamento e CF houve maior reacdo de fibroplasia e forca de
adeséo se comparados ao grupo com sobredimensionamento de 10 %. A CF
aplicada na interface endoprétese /aorta podera ser recurso importante para

melhorar sua adeséo e evitar migragdes.

Descritores: Implante de protese vascular, biomecanica, histologia, adesivo
tecidual de fibrina.
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Biomechanical analysis of the endoprosthesis with and
without biological adhesive tissue and aortic

histopathological changes. Experimental assessment

in pigs.
Abstract

Background: The absence of incorporation between endoprosthesis (EP) and
arteries may lead to migration and endoleaking to the aneurysmatic sac.
Alternatives have been tested aiming to improve this incorporation. Fibrin
adhesive (FA) is used in many operating procedures promoting adhesion and
tissue regeneration; however, its use to improve endoprosthesis incorporation
by arteries is unknown. Objective: To analyze dislodgement forces needed to
extract the EPs implanted in pig aorta, comparing differents oversizing and FA
injections; to analyze histological changes among groups. Methods: Straight
EPs were implanted in Thoracic Aorta of pigs using 10% oversizing plus FA in
the interface between the endoprosthesis and the artery (G1), using 20%
oversizing (G2) and 10% oversizing (G3). Fourteen days after the implant, the
animals were sacrificed to enable biomechanical analysis of the endoprosthesis
and to verify histological changes of the aortic wall and its interface with EP.
Results: G1 showed a dislodgement force of 21,9 + 5,3N being higher than the
other groups and statistically significant when compared to group G3 15,6 +
3,6N, p=0,003%. Group 2 had a higher dislodgement force and statistically
more significant than G3 19,5 + 7,8N. Histological analysis showed tissue
reaction with inflammatory cells and fibroblasts higher in G1 and G2 compared
to G3. Conclusions: In the group with 10% oversizing and FA the fibroblastic
reaction was more intense when compared to the group with 10% oversizing.
Fibrin adhesive used in the endoprosthesis/aorta interface may be a good

option to improve endoprosthesis adhesion and to avoid its migration.

Key Words: blood vessel prosthesis implantation, biomechanics, histologic,

fibrin tissue adhesive
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Introducgao

“Stents” vasculares sao armacdes metalicas cilindricas, comprimidas e
alojadas dentro de aplicadores, os quais séo introduzidos no [lUmen dos vasos
para serem liberados em um setor vascular distante, de maneira a ampliar sua
luz por meio da forga radial exercida. Quando s&o recobertos com tubo
sintético ou biologico, obtém-se o stent revestido; embora todo stent seja por
definicdo uma endoprétese, este termo passou a ser usado atualmente para o
stent revestido”.

Para que a colocacéo da endoprotese tenha éxito, é fundamental seu
posicionamento adequado, anatomia favoravel e, além disso, uma boa fixacao
a fim de se evitarem vazamentos e migracées?.

O continuo aperfeicoamento dos dispositivos de liberacdo tem
possibilitado a colocagdo das endopréteses com maior precisao, evitando-se
implantagbes em locais ndo desejados. Irregularidades da parede interna do
vaso, como placas, tortuosidades ou trombos, podem potencialmente
prejudicar a adequada fixagdo dos stents ou endoproteses. Com o objetivo de
se liberarem as endoproéteses em artérias tortuosas foram desenvolvidos stents
com maior flexibilidade® e, a fim de se aumentar a fixacéo, foram criados stents
com maior forga radial. A introdugdo de uma area de stent sem cobertura (free
flow) permitiu que sua aplicagao fosse feita em area mais extensa da superficie
vascular, inclusive junto a saida de ramos, evitando sua oclusdo®. Esses fatos
possibilitaram incrementar o atrito e a area de contato entre a prétese e a
superficie interna do vaso, melhorando a ancoragem.

A presenca de “farpas” (barbs) e “ganchos” (Hooks) na superficie
externa da endoprotese veio em auxilio a fixacdo®, constituindo mais um
mecanismo para impedir migracdes.

Apesar desses aperfeicoamentos, as complicagdes decorrentes da
migracdo das endoproteses nao sao raras. Algumas regidbes, como a aorta
toracica descendente, sdo particularmente predispostas as migragcbées em
razao da anatomia desfavoravel, visto que, ndo possui uma curvatura que
auxilie na ancoragem da endoprétese e a artéria receptora®. Nesse sentido
preconiza-se, de maneira empirica, que o calculo do didametro da endoprétese

em relagdo a artéria receptora seja feito com certo sobredimensiomento, de
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modo que o didametro da endoprétese ultrapasse em 10 a 20 % o didmetro da
artéria”®%°. A sobremedida, a0 mesmo tempo em que aumenta o atrito da
endoproétese na artéria impedindo sua migragéo, pode favorecer o aumento do
didmetro vascular pela for¢a radial continua atuando sobre a parede arterial.
Esse efeito € indesejado quando se utiliza a endoprétese no tratamento do
aneurisma da aorta, pois a dilatacdo do colo de ancoragem pode levar a
migrac&o e ao desabamento da protese para dentro do aneurisma, resultando
em seu insucesso. Observa-se, porém, que nao ha na literatura estudos
experimentais que respaldem a indicagdo do melhor valor para o
sobredimensionamento da endoprotese ou que avaliem, de maneira objetiva,
as forcas de adeséo que atuam entre a endoprétese e a parede da artéria.

As propriedades biomecéanicas dos tecidos podem ser avaliadas
utilizando-se a maquina universal de tragdo, por meio da qual a resisténcia,
forca e elasticidade de tecidos biolégicos colocados como corpos de prova e
submetidos a cargas controladas podem ser objetivamente avaliados. Uma
série de estudos sobre resisténcia da parede aneurismatica, cicatrizagcdo de
feridas operatérias, anastomoses de visceras e vasos vém sendo realizados,
trazendo informagdes importantes quanto a fisiopatologia das alteracdes
pesquisadas, bem como aos processos de cicatrizacdo'"'%1314"5 Todavia, nao
foram encontrados estudos biomecéanicos que avaliem a forga de acoplamento
da endoprétese e sua interagdo com a artéria receptora, mensuragéo que pode
ser interessante, tendo em vista os problemas apontados quanto a fixagao e
migracao das proteses.

Paralelamente a evolucdo dos dispositivos endovasculares, sempre foi
atraente a idéia de se utilizar uma substancia adesiva que provocasse maior
aderéncia entre os tecidos e que nao possuisse efeitos colaterais significativos.
As substancias que poderiam apresentar tais propriedades sdo os adesivos
biolégicos'®.

Os adesivos teciduais biolégicos promovem a hemostasia e adesao
tecidual, favorecendo a reparagao de lesbes, conferindo interface apropriada
para a cicatrizacdo de tecidos. Com este objetivo foram empregados com

sucesso em varios estudos experimentais:
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a) na anastomose de tubas de coelhas, em anastomoses intestinais e
vasculares'”'®'° ductos espermaticos e em incisdes cutaneas, tendo
sido téo eficientes quanto a sutura cirdrgica com fios convencionais;

b) no tratamento do aneurisma adrtico em coelhos mostrando bons
resultados no fechamento do saco aneurismatico e, em dissecc¢oes,
na oclusao da falsa luz 2>%';

c) no fechamento de lesées pulmonares produzidas cirurgicamente em
caes, reduzindo o tempo de cicatrizacdo sem produzir aderéncias®;

d) em suturas retais de caes, ocasionando aumento da resisténcia a
forca de tragao'®.

e) na fixacdo de proteses auriculares em coelhos?.

Mais recentemente, o adesivo de fibrina passou a ter também aplicacbes
clinicas. Em operacdes ortopédicas, contribuiu para a hemostasia e
cicatrizacdo de lesdes nos tenddes de Aquiles e patelar®*. Em urologia, foi
utilizado na hemostasia de nefrostomia percutdnea. Em cirurgia vascular,
favoreceu fechamento de pseudo-aneurismas femorais ap6s injecao local e
compressdo®. Nas dissecgbes aorticas, proporcionou a adesao dos folhetos
separados da parede da aorta’>. Em gastroenterologia cirurgica, foi utilizado
no tratamento endoscopico de fistulas gastrintestinais e, na cirurgia plastica,
facilitou a incorporagéo mais firme e rapida de enxertos cutaneos?.

Diante do exposto, este experimento foi realizado com o objetivo de
avaliar a forca de acoplamento da endoprotese, com o uso de diferentes
sobredimensionamentos, e de verificar se o uso da cola de fibrina pode

aumentar a incorporacao e fixacao da endoprotese na parede adrtica.
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Materiais e métodos

O experimento foi previamente aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa e Experimentacdo Animal da Faculdade de Medicina de Botucatu -
Universidade Estadual Paulista (UNESP).

1. Amostra

Para determinacdo do tamanho amostral foram utilizados dados de
experimento piloto feito em aorta de porcos (peso médio= 65 kg) obtidas em
frigorificos, irrigadas com Ringer Lactato e congeladas a -10 °C por 1 semana.
A amostra foi constituida de 06 aortas toracicas, nas quais foram implantadas
endoproteses e realizados testes de tragdo. Por meio dessa avaliag&o inicial,
foi calculado o tamanho amostral minimo de 7 animais, com aplicagdo de 3
endoproteses em cada um. Com base nestes calculos, foi considerada
diferengca minima entre os grupos de 0,20 para a variavel forga maxima, desvio-
padrao de 0,17, poder do teste de 80% e nivel de significancia de 5%.

Os suinos foram provenientes do Sitio Palmeiras, localizado em
Botucatu-SP, Brasil, que possui certificagdo sanitaria para criacao dos animais.
Os animais permaneceram por periodo de adaptacao de 7 dias nas pocilgas do
Centro de Cirurgia Experimental da UNESP Botucatu. Apresentaram peso de
35-55 Kg, (média de 45,6 Kg), e idade de 6-8m ( média de 7.09 meses). Os
animais foram avaliados por médica veterinaria e estavam todos clinicamente
sadios. Foram alimentados com ragdo padrdo para suinos Focus (Agroceres

Nutricdo Animal, Brasil) e agua “ad libitum”.
2. Endoproéteses utilizadas no estudo

As endoproteses eram retas e nao havia ganchos de fixagdo (Hooks) e
farpas (Barbs), mediam 40 mm de comprimento e 12, 14, 16, 18, 20, 22 e 24
mm de didmetro (cedidas pela empresa “Braile Biomédica”).

As caracteristicas técnicas desta protese endovascular aértica foram as
seguintes: composta por anéis individuais de Nitinol NDC SE 508 em zig-zag,

auto-expansiveis, recobertas com Dacron® (tecido de 100% poliéster do tipo
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tela 12/6, malha de 12um, percentual de area aberta 6 %; permeabilidade a

agua ASTM 7198: 1.185 + - 66 ml/cm?minuto) e costuradas com pontos

continuos de fio cirurgico de poliéster.

Fig. 1: Endoprétese

\_,.;L,-\‘_A ] :A,__,\Q
Fig. A
Tubo de Nitinol
Cabo da Bainha Conector Luer
Ponteira Silicone Manopla

Radiopaco Extrator

N N

I =11kl

Endoprétese Bainha PTFE
Haste Metalica

Trava da Haste
Metalica

75cm

112cm

Fig. B

Fig 2 A e B: Dispositivo de liberagdo com bainha introdutora e endoprétese colocada em seu

interior.

A escolha da endoproétese utilizada em cada animal obedeceu ao

sobredimensionamento de 10 ou 20% do didmetro, dependendo do grupo de

estudo. Os calculos foram realizados pelo programa do aparelho de

angiografia, tendo como referéncia o catéter pig- tail centimetrado.
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3. Nomeacgao dos grupos e sorteio da posi¢ao de implante

O local do implante das endopréteses foi definido por sorteio. Somente
em P1 foram utilizadas quatro endopréteses. Pelas dificuldades técnicas,
aumento do tempo operatorio e em razao da ultima endoprétese implantada ter
ficado muito préxima ao tronco celiaco, optou-se posteriormente pela aplicagédo
de apenas 3 endoproteses em cada animal.

A alocacéo dos grupos foi realizada colocando-se trés papéis dobrados
e nomeados com os grupos G1 (10% + cola de fibrina), G2 (20%) e G3 (10%)
em uma pequena caixa, sorteando-os sequencialmente nas posicoes E1, E2 e
E3 sem restituir o papel sorteado. A distribuigdo dos grupos nas posi¢des E1,

E2 e E3 (vide fig. 3) estdo anotadas na tabela 1.

Tabela 1 — Sorteio de endopréteses

Distribuicdo aleatéria das endopréteses apos sorteio

P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11

E1 10% 20% 10% 20% 20% 10% 20% 20% 10%+C | 10%+C | 10%+C

E2 20% 10% 20% 10%+C | 10%+C 20% 10% 10%+C 20% 20% 10%

E3 | 10%+C | 10%+C | 10%+C 10% 10% 10%+C | 10%+C 10% 10% 10% 20%

E4 10%

Em cinza: morte do animal 6 h apés o implante das endoproteses

4. Procedimento operatoério

Apds jejum de 8 horas, os suinos foram pré-medicados com 0,1 mg.kg
acepromazina 1%, 1,0 mg.kg™ xilazina 2%, 8 mg.kg™' de cloridrato de cetamina
e 2 mg.kg' de meperidina administrados por via intramuscular. Foi feito
cateterismo da veia marginal da orelha com catéter 22G “(Abocath, Abott USA)
para administragdo de farmacos anestésicos e Ringer Lactato (10mL/kg/hora).
Outro cateter 22G* foi colocado na artéria central da orelha para medir presséo
arterial. Realizou-se a intubacao traqueal e anestesia inalatéria com isoflurano,
mantendo-se 1,5 CAM (Concentragédo alveolar minima) em um circuito semi-

fechado com fluxo de oxigénio de 40ml/kg. Em seguida os animais foram
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colocados em ventilagdo mecéanica com aparelho TAKAOKA (ventilador modelo
675, Brasil) com freqiéncia respiratéria de 12 movimentos por minuto,
utilizando-se 15 mililitros por quilo de peso, relacdo |:E de 1:2 e com pressao
de inspiragao entre 15 a 18 cm/H,0O. Foram avaliados durante o procedimento
anestésico os seguintes parametros: freqiiéncias cardiaca e respiratéria, além
de monitorizagdo invasiva de pressao arterial (Biopac System MP100A, india).
Imediatamente antes da operacéo, todos os animais receberam antibidticos por
via intramuscular (Cefuroxima 750mg IM).

Em decubito dorsal, foi realizada a antissepsia, laparotomia
paramediana esquerda com acesso a cavidade peritoneal. Foi isolada a aorta
abdominal na regi&o retroperitoneal e, logo abaixo das artérias renais foi feita a
puncado com agulha tipo Gelco® 16. Em seguida, fez-se a passagem de fio guia
em jota teflonado 0,035 e 250 cm de comprimento em diregdo ao arco aortico,
guiada por radioscopia. Apos a introducao de catéter centimetrado “pig tail’ 5F
sobre fio guia, as aortografias (arco cirurgico Phillips modelo BV 300, USA)
foram feitas com injecdo de 10 a 20ml de contraste iohexol (Omnipaque® ) por
imagem.

Apds medida do didametro interno (em mm) da aorta toracica, inseriu-se
um guia rigido de 260 cm de comprimento e didmetro de 0.035 polegadas
Super-Stiff (Boston® USA) posicionado no arco aortico. Foi realizada
heparinizagdo sistémica (Heparina IV - 5000 Ul por animal) e aortotomia
transversa entre pincamento proximal e distal. Um sistema aplicador de
endoprotese adrtica (Braile®, Brasil) foi inserido pela arteriotomia, posicionado
na aorta toracica (figura 3) e, sob visdo fluoroscopica, fez-se a liberacdo da

endoproétese.
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\, p ARTERIA SUBCLAVIA ESQUERDA

b iMPLANTE DA PRIMEIRA ENDOPROTESE

E2 » |MPLANTE DA SEGUNDA ENDOPROTESE

SN IMPLANTE DA TERCEIRA ENDOPROTESE

— \ ’ :4— TRONCO CELIACO

Fig 3: Implante das endopréteses nas posi¢cdes E1, E2 e E3 de acordo com o
sorteio realizado na Tab 1.

Apdés acomodacdo da endoprétese com baldo complacente (Baldo
complacente AB 46 — Medtronic USA), realizaram-se as angiografias de
controle, a aortotomia foi suturada (sutura continua com fio de polipropileno 4.0
cardiovascular - Prolene® Johnson & Johnson, USA) e a parede abdominal,
fechada por planos.

5. Técnica do Implante da endoprétese com cola

Foi introduzida pela aortotomia valvula hemostatica 12F (Arrow”™ USA)
com insercdo de 2 catéteres tipo vertebral 5F de 90 cm (Merith® USA) que
foram posicionados na aorta toracica. Retirou-se esta valvula e inseriu-se o
sistema aplicador da endoprétese com sua posterior liberacdo. Os catéteres
foram ent&o tracionados e reposicionados na extremidade superior da protese
sob visdo fluoroscopica. Injegcbes de contraste (1 a 3 ml) mostraram o
posicionamento adequado do catéter na interface da endoprotese com a aorta.
Apbs o procedimento, realizou-se a injecéo da cola de fibrina (Tissucol Baxter
USA). Utilizou-se o sistema Duplojet intra-cateter”, que consiste em duas
seringas com conexao em Y (Fig. 1). Foram injetados em cada catéter 2,5 ml
de cola de fibrina. Nao foi possivel estabelecer com precisdo a extensédo da
endoprétese que recebeu cola, mas, pelas imagens com contraste, seria em
torno de 70 %.



42

Concentrado de fibrinogénio
+

Aprotinina (anti-fibrinolitico)

Cola de fibrina

Trombina4 U
+

Cloreto de Calcio

Fig. 4: Inje¢ao da cola de fibrina

6. Cuidados poés-operatorios

No pés-operatério imediato, utilizou-se a Cefuroxima (750mg IM ao dia,
por 5 dias), A analgesia pds-operatéria foi feita com dipirona (1.0g IV) na
primeira hora e meperidina (1 mg.kg” IM por dia) até o terceiro dia. Os animais
foram mantidos e seguidos por 14 dias nas pocilgas do laboratério de cirurgia
experimental da UNESP de Botucatu.

7. Angiografias

No décimo quarto dia de pds-operatédrio, os animais foram novamente
anestesiados. Em seguida, realizou-se laparotomia com mesmo acesso a aorta
abdominal, foram verificadas as condi¢des das algas intestinais, a regido
retroperitoneal, o pulso da aorta, as condi¢cdes da sutura arterial e a presenca
de colegcdes ou abscessos. Uma valvula hemostatica 5F (ArrowR, USA) foi
inserida na aorta abdominal e, por dentro desta, foi introduzido um catéter
tipo pig-tail centimetrado, cuja extremidade foi posicionada no cajado da aorta.
Em seguida, foram realizadas 2 aortografias (antero-posterior e obliqua anterior

esquerda).
8. Estudo Anatomo-Patolégico
8.1. Macroscopia

Apds administracdo de heparina (HNF V- 400 Ul/kg peso), foi feita a
perfusdo continua da aorta com Soro Fisiolégico 0,9% heparinizado (5000
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Ul/litro) pelo catéter pig-tail previamente inserido. A eutanasia ocorreu pelo
aprofundamento da anestesia geral e sangria pela veia cava, até saida da
solugdo salina e parada cardiorespiratoria. A seguir, a aorta foi pingada,
proximal e distalmente, e retirada juntamente com os tecidos adjacentes. Apds

0 exame macroscopico, foi encaminhada para o estudo de tragdo.
8.2. Microscopia

Foram retirados fragmentos de 5 mm, englobando a porgéo de Dacron®
da endoprétese e o tecido da aorta adjacente. Além desses fragmentos, e apos
o teste de tracdo, uma fatia circunferencial distal da aorta de cada corpo de
prova foi também encaminhada para avaliagao histoldégica. As amostras foram
colocadas em frascos independentes, contendo solugado de formol tamponado
10%. O material foi processado, utilizando-se o aparelho de autotécnica (TP
102 Leica Alemanha), e montado em blocos de parafina, com o uso do
equipamento Leica EG 1160. Foram realizados cortes finos de 5 micrébmetros
com o Micrétomo (RM 2155 Leica), fixados e corados com Hematoxilina e
Eosina (HE). A avaliagéo histolégica foi feita por patologista veterinario , sem

conhecimento dos grupos.
9. Estudo biomecanico — ensaio de tragao

9.1. Preparacgao dos corpos de prova

A pega retirada para o ensaio de tragéo e utilizada como corpo de prova
foi constituida de trés segmentos da aorta toracica pertencentes ao G1, G2 ou
G3.

9.2. Fixacao dos corpos de prova

O corpo de prova, formado por segmento de aorta toracica com a
respectiva endoprétese em seu interior, foi fixado na regido proximal da
maquina de tracdo. Um cilindro metalico (15 mm de didmetro e 60 mm de

comprimento, com superficie rugosa de 30 mm e sulcos de 2 mm de
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profundidade) foi fixado superiormente na maquina de tragdo; a extenséo de
30 mm do cilindro foi revestida pela aorta e amarrada externamente com fio
de cordoné. A regido distal do corpo de prova foi fixada ao equipamento
utilizando-se varios cordonés amarrados aos fios de Nitinol da endoprotese.
Estes, reunidos, passaram por furos dispostos de maneira equidistante em um
circulo de polietileno, o qual foi fixado em um unico gancho de tragdo preso na

bancada da maquina de tragéo, na forma de fios de para-quedas (Fig 5 A e B).

9.3. Ensaios mecéanicos

O corpo de prova foi fixado na regidao proximal e distal da maquina de
tracdo e alongado longitudinalmente a fim de se avaliar a forgca de arrasto
necessaria para a desconexido da endoprotese. Os ensaios foram feitos em
Maquina Universal de Estudos Mecanicos EMICR, modelo DL 10.000
(Equipments and Testing Systems, Ltd. Curitiba PR, Brasil), que tem sistema
com precisdo em torno de 0,018+F/3700 KN, apurada pelas especificacdes da
ABNT NBR6156 e NBR 6674. A maquina opera em conjunto com
microcomputador (sistema operacional Windows 98%), utilizando o programa
computacional Mtest 1.00. O aparelho consiste em um sistema mecanico de
tracdo ligado a um dinamdmetro. As informag¢des Carga x Alongamento s&o
enviadas, processadas e armazenadas no computador a medida que o ensaio
é realizado (Fig 4) . A velocidade adotada para a aplicacado da for¢a axial de
tracdo foi de 30 mm/min. Ao final da avaliacdo obteve-se um grafico com a
relacdo carga x alongamento.

Estes testes possibilitaram a obtengdo dos seguintes parametros:

e Forga maxima (N) - valor maximo de carga para a desconexéo da
endoproétese da aorta.

e Deformagdao maxima (mm) — corresponde ao alongamento maximo
do corpo de prova imediatamente antes da desconexao da aorta com
a endoprétese. Na pratica corresponde ao alongamento elastico da

aorta durante a desconex3o.
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10. Analise estatistica

Como as variaveis apresentaram distribuicdo normal e homogeneidade
de variancias foi utilizada a analise de variancia para medidas repetidas,
seguida do método de Tukey para comparagbes multiplas, sendo que o nivel

de significancia utilizado foi de 5%.

Cilindro metalico
\

Presilha

4_ Aorta |
Toracica primmmmem ,

=

<+— Endoproétese

Fig. 5 A e B: Desenho que demonstra a montagem da aorta-endoprétese com
cilindro metalico na regido superior e a colocagéo do corpo de prova na
Maquina Universal de Estudos Mecanicos
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Fig. 6: Desenho esquematico do corpo de prova instalado na maquina de
Maquina Universal de Estudos Mecéanicos
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Resultados

1. Complicagées dos procedimentos

Foi observada paraplegia transitéria dos membros pélvicos em todos os
animais, com periodos variaveis de 3 a 4h, seguida de recuperagédo completa.

Nos animais P1 e P4 houve morte no pds-operatério imediato apdés o
implante das endoproteses. As aortas foram retiradas e realizados testes
biomecanicos a fim de se avaliar a forgca necessaria para a desconexao das
endoproteses, (Tabela 2). Trés animais (P2, P7 e P9) apresentaram reacgéo
cutanea urticariforme 2h apds o término da anestesia geral, a qual foi revertida
com o uso de hidrocortisona (500mg 1V).

No animal P6, a angiografia revelou migracédo da endoprétese na posicéo
E2 (Grupo 20% de sobredimensionamento), ficando em posi¢cdo obliqua em
relacdo ao eixo da aorta. Havia presenca de trombos na aorta distalmente a
endoprotese, impossibilitando avaliagbes das endoproteses nas posigdes E2 e
E3. No animal P5 foram utilizadas inadvertidamente duas endopréteses com cola.
Por orientagcéo estatistica e com o objetivo de n&do se cometer viés, as amostras

do animal P5 e P6 nao foram registradas (Anexo 2).

2. Resultados dos testes Anatomo-Patolégicos

a. Macroscopia

Presenga de fina camada brilhante, destacaveis a manipulacédo, que
revestia a superficie interna da endoprétese. Foi observado que as
endopréteses apresentavam-se firmemente aderidas a parede arterial na
preparagcao dos corpos de prova

b.  Microscopia
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Avaliagao histolégica dos grupos 10% de sobredimensionamento com cola e
20% de sobredimensionamento

O espaco entre a parede do vaso e a protese era preenchido por trombos
constituidos por camadas espessas de fibrina e leucécitos, e organizados a partir da
sua base na intima da artéria. A interface entre a prétese e o trombo mostrava grande
numero de células gigantes do tipo corpo estranho que envolviam as fibras de Dacron®
da prétese. Quando o processo de organizagdo era mais avangado, as fibras de
Dacron® encontravam-se envolvidas por fibroblastos e macréfagos, sendo
incorporadas a esta reacdo. Nestas areas era flagrante a neovascularizacéo na base
do trombo, sendo estes vasos neoformados forrados por células endoteliais
hipertroficas. No entanto, ndo foram observadas células endoteliais recobrindo a face
luminal da prétese. Pequenas depressdes da parede vascular, que alcangavam o nivel
da média superficial, estavam presentes naquelas regides de contato com as hastes
da protese. Estas depressbes eventualmente se encontravam preenchidas por
pequenos trombos formados por fibrina e leucécitos. A intima do vaso mostrava-se
espessada junto a base dos trombos e nos bordos das pequenas depressbes, sendo
que, em alguns animais, estas areas apresentavam ainda discreta calcificaco.

Avaliagao histolégica do grupo com 10% de sobredimensionamento

Nas artérias dos animais deste grupo o espaco entre a parede do vaso e a
prétese também era preenchido por massas trombéticas constituidas por camadas
espessas de fibrina e leucécitos, e organizadas a partir da sua base na intima da
artéria. Notava-se que a reacgdo celular as fibras de Dacron® era semelhante &
observada nos outros dois grupos, com predominio de macréfagos e células gigantes
do tipo corpo estranho. No entanto, o grau de organizacdo dos trombos era menos
intenso, ficando restrito a pequenas areas da base, junto a intima. A maior parte da
massa trombodtica que envolvia a prétese era constituida por camadas espessas de
fibrina. N&o foi constatada, em nenhum dos animais deste grupo, reacgéo fibroblastica
alcangcando ou envolvendo as fibras de Dacron® da protese. A neovascularizagdo
restringia-se as regidbes que mostravam sinais de organizagdo do trombo e, a
semelhanca do que foi observado nos outros dois grupos, ndo havia sinais de
endotelizagcdo da face luminal da prétese. As pequenas depressdes da parede
vascular nas areas de contato com as hastes da protese também estavam presentes e
mostravam as mesmas caracteristicas citadas para os outros dois grupos. Da mesma
forma, as areas de hiperplasia de intima também se restringiam a base dos trombos e

aos bordos das pequenas depressoes.

Prof. Dr. Julio Sequeira
Docente da FMVZ
UNESP-Botucatu
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Figura 7 — Aorta - Grupo 10% com cola - As fibras de Dacron® se encontram
envolvidas por fibroblastos e macréfagos, sendo incorporadas ao processo de
organizacao junto a area de depressdo da parede vascular, que alcanca o nivel da
média superficial. (HE — objetiva 10X)

Figura 8 — Aorta - Grupo 10% - Espacgo entre a parede do vaso e a protese preenchido
por massa tromboética constituida por camadas espessas de fibrina, hemacias e

leucocitos (HE — objetiva 20X)
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Figura 9 — Aorta - Grupo 20% - As fibras de Dacron™ envolvidas pelo processo de
organizacgao junto a intima do vaso. (HE — objetiva 20X)

3. Resultados dos testes biomecanicos

Apobs 14 dias, os animais foram submetidos a angiografia, verificando-se o
posicionamento das endoproéteses e as medidas dos didmetros arteriais nas areas
do implante. Os resultados dos testes biomecanicos estdo nas Tabelas 2, 3, 4 e

nos graficos 1 e 2. A Figura 10 mostra exemplo de grafico do teste biomecénico.
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Dr. Marcelo José de Almeida
Ensaio de Tracio Aorta com Endoprotese - porco 7, brinco 30

Relatdrio de Ensaio de Tragéo

FParametra »» Farga Deformagdo
Evento > Forga b as. Forga Max.
Unidade > M] [mim)
CP1 23.26 25.06
CP2 18,51 23.49
CP3 25.24 24.26
Marmero CPs 3 3
b Edia 22.34 2427
tediana 23.26 24 26
Desv. Padrao 3.455 7844
Coef War (%] 15.47 3232
b inimo 1851 23.49
b Airni 25.24 25.06

taquina: Emic DL10000 Célula: Trd 22 Estensdmetro: - Data: 22107108 Hora: 18:04:19 Trabalhao n* 1023
Programa: MTest versao 1.01 Método de Enzaio: Tragao Aorta porco com endopritese
[dent, Amostra: s e e e e e e e e e e e e R R D e R R R R R R R R R R R R DR RO

cpi cr2 cr3 crd cr3

Dbservacio. cpl =E1 cp2 =E2.cp3=E3
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Fig 10 : Exemplo de resultado obtido no ensaio biomecanico de tracao




52

Tabela 2: Resultados dos testes de tracdo nos animais P1 e P4, obtidos 120
min apds o implante das endoproteses.

Animais estudados Forca maxima Deformagao maxima
E1(10%) 2,4N 14,0mm
E2(20%) 3,8N 7,6mm
o E3(10%+C) 7,2N 4,6mm
E4(10%) 2,6N 3,8mm
E1(20%) 4,0N 8,0mm
P4 E2(10%+C) 7,6N 12,0mm
E3 (10%) 2,5N 4,6mm

Tabela 3 - Média e desvio-padréo referentes as variaveis: forca de desconexao e
deformagdo maxima, segundo grupo.

Grupo Forca maxima Deformagao maxima
G1 (10% + cola) 21,9+ 5,3N 16,0 £ 5,8mm
G2 (20%) 19,5+ 7,8N 15,4 £ 6,2mm
G3 (10%) 15,6 £ 3,6N 15,1 £ 4,7mm

P 0,003* 0,95

e Valor estatisticamente significante = p<0,05

Para forca maxima os resultados de G1 e G2 se diferenciaram de G3. No
grupo G1 (10% + cola) a variavel forca maxima para a desconexdao da
endoprotese foi estatisticamente igual a G2 (20%) e nos dois grupos os valores
foram maiores que G3 (10%), com p< 0,05. Na variavel deformagdo maxima, nao

houve diferenca entre os grupos (p>0,05).
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Tabela 4 - Média e desvio-padrao referentes as variaveis forca e deformacéo

maximas segundo a posi¢cao da endoprotese

Grupo For¢ca maxima Deformagao maxima
E1 19,3+7,5N 15,8 £5,9mm

E2 19,0+4,3N 15,1+4,8mm

E3 18,8+6,9N 15,04£5,4mm

Y 0,97 0,85

Valor estatisticamente significante = p<0,05

N&o houve diferenca para as variaveis forca e deformagao maxima quanto

a posigao das endoproéteses implantadas.

Grafico 1: Média e desvio-padrdo referentes a forga
segundo grupo
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Grafico 2: Média e desvio padrdo referentes a
deformacdo maxima segundo grupo
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Discussao

A introdugé&o do tratamento endovascular para a corregdo de aneurismas
da aorta, a partir de 1990, trouxe mudancas na abordagem dessa doenca.
Desde seu inicio, o implante de endopréteses vem apresentando modificacdes
na sua estrutura, em seus materiais e na técnica utilizada. As complicagbes
observadas apés tratamento com endopréteses ocorrem principalmente devido
a vazamentos que resultam na manutencao da pressdo no saco aneurismatico.
Este aumento da pressdo do aneurisma pode ocasionar a ruptura ou expansao
do mesmo levando a dilatagdo do colo aneurismatico com perda da area de
fixacdo da protese?’. O deslocamento da endoprotese, por sua vez, é
influenciado por fatores como sobredimensionamento, area da endoprotese em
contato com a artéria, além da composicdo dos materiais utilizados na sua
confeccdo, local de implantagdo e fluxo sanguineo®. Calculos complexos,
feitos em modelos in vitro realizados em laboratérios de biomecanica® e in vivo
com andlises em computadores a partir dos resultados de Tomografias
computadorizadas dos pacientes submetidos a TEAA®?' resultaram em
informacgdes importantes sobre as intera¢cdes dindmicas que ocorrem entre a
parede adrtica, a endoprotese e o fluxo de sangue. Varios autores vém
adaptando estas formulas matematicas em modelos de aneurisma da aorta
abdominal antes e apds a liberagdo de endopréteses. Por meio destas
avaliagdes, concluiu-se que, mesmo em um tratamento bem sucedido
tecnicamente, algumas areas da endoprotese sao sensiveis as interagdes
hemodinamicas, particularmente na regido do seu acoplamento no colo aértico
e em sua bifurcacdo nas extensdes iliacas. Em tais areas ocorre tensao na
parede da protese produzindo energia, em torno de 1 a 2 Newtons, no sentido
de arrastar a endoproétese distalmente.

Esses fatos levam a necessidade de se compreender melhor a forgca de
fixacdo, bem como o processo de incorporacéo das endopréteses. Avaliagbes
experimentais vém sendo realizadas a fim de se aperfeicoarem os dispositivos,
melhorando o acoplamento da protese. Assim, estudos quanto ao
sobredimensionamento, o efeito de ganchos de ancoragem e farpas, além da

compreensao da area minima de aterrisagem da protese com o colo do
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aneurisma passaram a ter papel importante na compreenséao das interagdes
biomecanicas das endoproteses. Lambert et al*® implantaram endopréteses
em aortas de cadaveres e avaliaram o seu comportamento biomecéanico
comprovando que, quanto maior a area de contato com a artéria, maior a forga
necessaria para sua desconexdao. Os autores utilizaram no estudo
endopréteses de mesmo didametro, porém observaram que em aortas com
calibres menores, maior era a forga necessaria para desconexdo da
endoprotese, sugerindo que o aumento do sobredimensiomento e
consequentemente da forgca radial resultaria em aumento da aderéncia da
protese. Malina et al*®> em testes experimentais semelhantes, observaram que
ganchos de ancoragem e farpas incrementaram ainda mais estas forcas de
adesao. Entretanto esses estudos, embora de grande validade, ndo levaram
em conta varios elementos do organismo vivo que interagem com a
endoprétese, pois foram utilizados testes experimentais em aortas de
cadaveres. No presente trabalho pdde-se realizar testes de desconexao sob
condigbes controladas, utilizando a maquina universal de tragdo com a
realizacéo de graficos, o que trouxe maior precisdo as avaliagcbes. A0 mesmo
tempo, os procedimentos de implante de proteses em porcos e seu seguimento
simularam as situagcdes observadas na pratica clinica. Dessa maneira,
condi¢des como fluxo sangiineo durante o implante, a interacdo com as
condi¢cbes térmicas do organismo e os fatores de coagulagcado, bem como o
processo inflamatério e de incorporacédo da protese puderam ser avaliados,
contribuindo para reprodugcdo, com maior fidelidade, dos varios eventos
envolvidos ap6s a aplicacdo da endoprotese.

Nesta pesquisa, a escolha de suinos como modelo experimental
apresentou vantagens com relacdo ao uso de caes ou ovelhas: as
caracteristicas anatdmicas e fisioldgicas do porco tém comportamento
semelhante com a circulagdo arterial dos seres humanos; o procedimento
anestésico nos porcos € bastante parecido com os realizados nos pacientes da
pratica clinica e o tamanho das artérias permite a insergdo dos dispositivos
endovasculares sem produzir danos arteriais®*°.

Como caracteristica negativa houve a observacdo de paraplegia
transitéria apdés o pingamento da aorta. O fato, ja relatado por varios autores,

esta relacionado aos multiplos ramos sacrais e pélvicos que irrigam a medula
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espinhal. Entretanto, estas complicacbes foram transitérias e o tempo de
paraplegia apresentou correlacéo direta com o tempo de pingamento adrtico.
Dessa maneira, a medida que a equipe desenvolveu mais destreza e reduziu o
tempo cirurgico, houve reducdo no tempo da paraplegia transitéria sem trazer
comprometimento ao estudo®®.

Quanto aos testes biomecanicos pdde-se observar aumento significativo
da forga de adeséo das endopréteses em todos os grupos apds 2 semanas de
implante, se comparadas as for¢as utilizadas para a desconexao realizadas no
pOs operatério imediato. Esse fato demonstra que o processo inflamatoério,
mesmo na fase inicial, € elemento importante na ancoragem das endopréteses.

Com relagdo ao sobredimensionamento, discute-se qual valor seria
suficiente para conferir uma forga radial de adesao que impedisse migragdes e,
ao mesmo tempo, ndo induzisse aumento do didametro adrtico local.
Empiricamente é utilizado, desde o inicio da aplicagdo das endoproteses, um
sobredimensionamento de 10 a 20%, acreditando que, dessa maneira, a
prétese esteja adequadamente ancorada.

A avaliagdo de grupos com 10 e 20% de sobredimensionamento
utilizadas no estudo pretendeu simular os procedimentos atuais de implantes
de enxertos endovasculares. No grupo com sobredimensionamento préximo a
20%, a forga necessaria para a desconexdo da prétese foi estatisticamente
superior ao grupo com 10% de sobredimensionamento. Esse fato seria
explicado pela maior for¢ca radial das hastes metélicas do enxerto que
penetrariam na parede vascular da aorta atingindo mais profundamente a
camada média. Alguns autores® relataram que o aumento do
sobredimensionamento provocaria maior resposta inflamatéria na parede do
vaso 0 que incrementaria a adesdo e incorporacdo desta. Em artérias de
pequeno calibre, como as coronarias, o maior sobredimensionamento
acarretaria um processo inflamatério mais intenso ocasionando hiperplasia da
intima e trombose arterial precoce®=°. Por outro lado, em grandes artérias
como a aorta, o maior processo inflamatério incrementaria a fixagéo protética,
evitando migracdes. Os estudos histologicos realizados no presente trabalho
corroboraram estes achados na medida em que demonstraram que apenas no
grupo com 20% de sobredimensionamento se observou reacao fibroblastica na

protese, além de haver um processo inflamatério mais exuberante, maior
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organizacédo dos trombos e uma area de neovascularizagdo mais extensa se
comparado ao grupo 10%.

Porém, deve-se levar em conta que a parede adrtica na doenca
aneurismatica apresenta alteragbes estruturais ocasionadas pelo processo
inflamatério transmural e diminuicdo das fibras elasticas e colagenas
ocasionadas por sua destruicdo pelas proteases. Este fato torna a parede

arterial mais fragil*®*!4?

e, dessa maneira, a forca adicional do
sobredimensionamento produziria, ao longo do tempo, uma dilatacdo do colo
aortico acarretando desabamento da endoprotese'. Portanto, a endoprotese
ideal deve apresentar maior capacidade de se incorporar a artéria sem
provocar expansdo do colo aneurismatico pelo sobredimensionamento
utilizado.

Com relagdo ao problema de dilatagdo do colo arterial, observado no
médio e longo prazo*® e ocasionado pelo maior sobredimensionamento das
endopréteses, foram criadas alternativas com o objetivo de se evitarem
migracdes. As endoproteses sdo constituidas de estrutura metalica coberta
com malha de poliéster (Dacron®) ou por Politetrafluoroetileno expandido
(PTFE), materiais amplamente estudados em cirurgia vascular e que
apresentam boa resisténcia mecéanica e baixa trombogenicidade. Entretanto,
devido a sua superficie hidrofobica, existe limitacdo importante para a adesao
celular. O poliéster € menos inerte, porém sua incorporacao também é
insuficiente***°. Dessa forma, ha esforgos para se desenvolverem materiais
que promovam superficies de préteses em que a adesdao e migracdo de
fibroblastos e células musculares lisas ocorram com maior intensidade.

Alguns autores realizaram testes in vitro com objetivo de melhorar a

adesao celular. Lerouge et al*

utilizaram tratamento das malhas das préteses
de poliéster e PTFE com plasma polimerizado rico em nitrogénio e, em outro
grupo, empregaram Sulfato de Condroitina, descrito como mediador da
resposta inflamatoria vascular. Utilizando culturas de células de fibroblastos e
células musculares lisas, os autores puderam observar aumento da
incorporacdo destas células nas proteses modificadas, sendo o resultado
estatisticamente significante quando comparado ao do grupo controle. Van der

|47

Bas et al™’ realizaram implante de endopréteses em aorta de porcos compostas

por Stents de aco revestidos de poliéster (Dacron™) e, em outro grupo, as
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endoproéteses foram previamente embebidas com Fatores de Crescimento para
o Fibroblasto e colageno. Apos 4 e 8 semanas do implante, as avaliagdes
histoloégicas com microscopia 6ptica e eletrbnica mostraram maior reagédo de
incorporagao no grupo com endoprotese revestida de Fatores de Crescimento
para o Fibroblasto, sendo identificadas células gigantes tipo corpo estranho,
formagdo de neointima e miofibroblastos. No grupo controle, observaram
apenas eritrocitos entre a endoprotese e a aorta. Os autores concluiram que
este método poderia ser alternativa viavel para aumentar a incorporagédo da
endoprétese com consequiiente melhora da forga de adeséo.

No presente estudo, no grupo em que se utilizou 10% de
sobredimensionamento com cola de fibrina, o resultado das forgas para
desconexao da endoproétese foi superior aos demais grupos, sendo a diferenca
estatisticamente significante quando comparado ao grupo 10% sem cola. Estes
resultados, embora preliminares, indicam que a forca de adesdo das
endoproteses pode ser incrementada sem aumentar excessivamente o
sobredimensionamento. A cola de fibrina apresenta boa impregnacdo nas
malhas de poliéster e sua aplicacéo ja se mostrou factivel. Sua utilizagao inicial
foi proposta com o objetivo de provocar uma maior impermeabilizacdo das
malhas da protese, evitando sangramentos apés o seu implante*®. Cardon et
al*® observaram que, em avaliagdes histologicas realizadas apdés 14 dias do
implante de enxertos aortobifemorais em porcos, houve grande reacao tecidual
nas proteses impregnadas com cola, caracterizada por moderada reacdo de
hiperplasia intimal e intenso espessamento em torno da prétese. A explicacao
para esse comportamento seria a formacgéo de matrix de fibrina que funcionaria
como um “trilho” aonde as células inflamatorias percorreriam, de maneira a
facilitar a migracdo celular. Essas, por sua vez, liberariam substancias com
potencial angiogénico, como as citoquinas liberadas pelos granulocitos, que
atuariam no estimulo a migracdo de fibroblastos e células musculares lisas
“smooth cels”, relacionadas ao processo de incorporagao.

A possibilidade de se utilizar uma substancia que torne a sintese dos
tecidos mais rapida e eficiente representa uma idéia atraente'. No presente
estudo, foi utilizada cola de fibrina “Tissucol”, que € um concentrado biolégico
constituido por componentes derivados do plasma. O mecanismo de acao se

assemelha ao da ultima fase da coagulagéo fisiolégica, que culmina com a
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formacao de fibrina estavel. O coagulo formado pelo adesivo € um componente
do reparo tecidual que o difere de outros tipos de colas como os cianoacrilatos
que apresentam alta formagcdo de fibrose com reagado tipo corpo estranho,
dificuldade de uso em tecidos umidos além de formar um composto duro e
inelastico®®. Como desvantagens, o uso dos adesivos teciduais de fibrina
comercialmente produzidos apresentam componentes obtidos a partir de um
grande grupo de doadores do qual se retiram os hemoderivados (fibrinogénio e
trombina humana). Embora ndo seja consenso, admite-se que esta forma de
obtencdo da cola predisponha a transmissdo de doencas infecciosas ou
“prions™'. A obtencdo de cola a partir de um Unico doador diminuiu estes
riscos®2. Mais recentemente, passou-se a produzir cola de fibrina autéloga com
melhor compatibilidade e, o desenvolvimento de maquinas portateis, trouxe a
possibilidade de produzir o adesivo mais rapidamente.

Concluindo, no grupo em que se utilizou cola de fibrina houve maior
fibroplasia e forca de adesédo do que no grupo com sobredimensionamento de
10 %. A cola de fibrina aplicada na interface endoprotese /aorta podera ser
recurso importante para melhorar a adeséao e evitar migracdes. Ha necessidade
de outras avaliagbes e estudos clinicos que confirmem estes resultados. De
certa forma, a obtencdo de endoproteses modificadas com adicdo de
substancias que promovam melhor resposta de incorporagdo parece ser uma

alternativa bastante promissora no desenvolvimento de novos materiais.
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Anexo 1 - Resultados histolégicos

Grupo 10% com cola

Figura A1 - Fibras de Dacron® envolvidas por fibroblastos e macréfagos, sendo
incorporadas ao processo de organizagédo do trombo. (HE - 20x)

Figura A2 - Predominio de macréfagos e células gigantes do tipo corpo estranho na
reagao celular as fibras de Dacron®. (HE - 40x)



Grupo 20%

Figura A3 - Fibras de Dacron® envolvidas por fibroblastos e macréfagos. (HE - 20x)

Figura A4 - Trombo organizado a partir da sua base na intima da artéria. (HE - 40x)
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Grupo 10%

Figura A5 - Area de contato com a haste da protese apresenta pequena depressao da
parede vascular que alcanca o nivel da média superficial e mostra. espessamento da
intima junto aos seus bordos. (HE - 10x)

Figura A6 - Foco de calcificacdo de intima localizado em area de contato com a haste
da prétese. (HE - 20x)
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Anexo 2 — Tabelas de Resultados

Tabela A1: Resultados dos testes de tracdo das endopréteses de acordo com

0S grupos
Grupo estudado Forca maxima Deformacao maxima
P2 32N 21mm
P3 20,32N 18,0mm
P5 27,11N/17,47N 13,81mm/10,0mm
P6 X X
G1 (10%+Cola) P7 25N 24mm
P8 19N 15,6mm
P9 21,0N 10,0mm
P10 15,24N 7,3mm
P11 20,49N 16mm
P2 35N 20,0mm
P3 19,6N 18,71mm
P5 13,59N 18,29mm
P6 X X
G2 (20%) P7 23N 25mm
P8 11,4N 11,1mm
P9 18,0N 15,0mm
P10 13,9 7,9mm
P11 15,5N 10,0mm
P2 22N 17mm
P3 14,9N 18,38mm
P5 X X
P6 13,2N 14,76mm
G3 (10%) P7 18,0N 23mm
P8 15,8N 11mm
P9 13,8N 12,0mm
P10 10,6N 14,0mm

P11 14,0N 10,0mm
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Tabela A2: Resultados dos testes de tragdo de acordo com as posi¢des — E1,

E2, E3

Animais estudados

For¢ca maxima

Deformagao maxima

E1 35N 20mm
P2 E2 22N 17mm
E3 32N 21mm
E1 14,9N 18,38mm
P3 E2 19,6N 18,7mm
E3 20,3N 18,0mm
E1 13,59N 18,29mm
P5 E2 27,11N 13,28mm
E3 17,47N 10,0mm
E1 13,27N 14,76mm
P6 E2 X X
E3 X X
E1 23,0N 25mm
P7 E2 18,0N 23mm
E3 25,0N 24mm
E1 11,4N 11,1mm
P8 E2 19,0N 15,6mm
E3 15,8N 11,0mm
E1 21,0N 10mm
P9 E2 18,0N 15,0mm
E3 13,8N 12,0mm
E1 15,24N 7,3mm
P10 E2 13,9N 7,9mm
E3 10,6N 14,0mm
E1 20,49N 16mm
P11 E2 14,0N 10mm
E3 15,5N 10mm

Em vermelho: Para a analise de variancia de perfil, foi necessario que se tivessem todas
as medidas de todos os animais, o que ndo aconteceu com P5 e P6. Em P5 implantou-se
inadvertidamente 2 endopréteses com cola e em P6 houve deslocamento do primeiro Stent
impossibilitando as analises das posi¢des E2 e E3.
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