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RESUMO

GRUDTNER, M.A. Analise morfométrica da parede arterial
apoés o implante de stent em aorta abdominal de suinos - estudo
comparativo entre stents metalicos nao recobertos e recobertos com
politetrafluoroetileno. Porto Alegre, 2001, 95 p. Dissertagdo (Mestrado),
Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

O espessamento intimal e a reestenose que ocorrem apos 0s
procedimentos de angioplastia transluminal percutanea e/ou o implante de
stents representam uma causa frequente de faléncia destes procedimentos.
O principal achado patolégico responsavel pela reestenose parece ser a
hiperplasia intimal, ja que o dispositivo intravascular €& resistente ao
remodelamento arterial geométrico. O proposito deste estudo é avaliar,
através da morfometria digital, o espessamento intimal presente nas regides
da parede arterial imediatamente proximal e distal ao implante de um stent

metalico em configuragdo em “Z “ n&o recoberto ou recoberto com PTFE.

Vinte e cinco suinos de raca mista, com seis a dez semanas de
idade, pesando em média 20 kg foram divididos em trés grupos. No grupo |,
cinco animais foram submetidos a exposi¢cdo cirurgica retroperitoneal da
aorta abdominal, aortotomia e manipulagdo com uma bainha introdutora de
12 F. O grupo Il incluiu dez animais que foram submetidos ao implante de

um stent metalico auto-expansivel ndo recoberto. No grupo lll, incluindo



também dez animais, foram implantados stents recobertos com PTFE. Apds
quatro semanas, todos os animais foram sacrificados e o segmento aorto-
iliaco foi removido. Quatro animais foram excluidos do estudo por trombose
da aorta (um animal do grupo Il e trés animais do grupo Ill). Para a analise
morfométrica foram utilizados os testes ndo paramétricos de Wilcoxon e de
Kruskal-Wallis, para as comparagoes, respectivamente, no mesmo grupo e

entre os grupos. Foi adotado o nivel de significancia de 5% ( p< 0,05).

Quando os espécimes da parede arterial, imediatamente
proximal e distal aos stents foram comparados, nenhuma diferenca
estatisticamente significativa foi encontrada entre as areas luminal, intimal,
média ou indice intimal em cada grupo. Na comparagao entre os grupos, as
areas intimal, média e o indice intimal ndao demonstraram variacio
estatisticamente significativa. Foram identificadas diferengas entre os grupos
quanto as areas luminais proximais (p = 0,036) e distais (p=0,044). Pelo
teste de comparagbes multiplas para Kruskal-Wallis (Teste de Dunn)
identificou-se diferenga significativa entre os grupos | e Il. Entretanto, quando
estas variaveis foram controladas pelo fator peso (relagao area luminal/peso)

a diferenca nao foi mais observada.

Concluimos que, apds quatro semanas, stents recobertos com
PTFE induzem um espessamento intimal justa-stent similar ao observado
com stents nao recobertos ou com a simples manipulagéo arterial com uma
bainha introdutora. Neste modelo experimental suino, de curto seguimento, o
revestimento com PTFE n&o foi responsavel por adicional espessamento

intimal.



ABSTRACT

GRUDTNER, MA. Morphometric analysis of the arterial wall
after stent deployment in the pig aorta: comparative study between
naked and PTFE covered stainless steel stents. Porto Alegre, 2001, 95 p.
Dissertacado (Mestrado), Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Intimal thickening and restenosis occurring after angioplasty
and/or stent deployment constitutes a frequent determinant of failure of these
procedures. The main pathologic finding responsible for restenosis seems to
be intimal hyperplasia, since the intravascular device is resistant to geometric
arterial wall remodeling. The purpose of this study is to evaluate, by means of
digital morphometry, the intimal thickening present in the regions of the
arterial wall proximal and distal to the implant of a naked or PTFE covered

stainless steel Z stent.

Twenty five crossbred pigs, 6 to 10 weeks old, weighing
between 14 and 32 kg (average= 20 kg) kg were divided in three groups.
Group | included five animals that were submitted to retroperitoneal exposure
of the aorta, aortotomy and simple insertion of a 12 F sheath. Group Il
included those animals in which a naked stent was deployed. Finally, in
group Il included the use of a PTFE covered stent. After four weeks, all
animals were submitted to euthanasia and the aorto-iliac segment was

removed. Four animals were excluded from the study due to aortic



thrombosis (one from group Il and three from group Ill). Morphometric
analysis was performed using the non-parametric Wilcoxon and Kruskal-
Wallis tests to compare data within the group, and across groups,

respectively.

When specimens of the arterial wall immediately proximal and
distal to the stents were compared, no statistically significant difference could
be established regarding luminal, intimal and media areas or intimal index. It
was not possible to find significant differences between the intimal and
medial areas or the intimal index. According to the Kruskal-Wallis test, a
significant difference between proximal (p=0,036) and distal (p=0,044)
luminal areas was observed between groups. The Dunn test identified
differences between groups | and Il. However, when these variables were
corrected regarding the weight factor (luminal area/ weight index) this

difference was no longer seen.

We conclude that, after four weeks, covered PTFE stents
generate an intimal thickening similar to uncovered stents or simple catheter
manipulation. In this experimental model, the PTFE material was not

responsible for additional intimal thickening during this limited period of time.



1. INTRODUGAO

Estudos experimentais tém demonstrado que a parede arterial
apresenta uma resposta caracteristica e estereotipada a lesdo mecanica,
denominada de hiperplasia intimal. Topograficamente, essa resposta ocorre
principalmente na camada intima, onde se identifica uma proliferacdo
fibrocelular e um espessamento intimal que pode, eventualmente, ocasionar
uma reducao significativa da luz vascular (IP et al.,1990; CASSCELLS, 1992;

OMBRELLARO et al., 1997b; HOFFMANN et al., 1999).

Esta resposta da parede arterial a lesdo mecanica ja foi
observada em modelos experimentais com agressao a intima, (BAUTERS et
al.,1995), a média (WILENSKY et al., 1995) e/ou a adventicia (BOOTH et
al.,1989), sendo em muitos aspectos semelhante as lesbes estendticas
observadas apds os procedimentos de revascularizagao cirurgica (Echave et

al., 1979) ou endovascular (FANELLI et ARONOFF, 1990).

Apesar dos eventos celulares envolvidos nesta resposta
excessiva da parede arterial a lesdo ndo estarem bem definidos, é
reconhecido que a hiperplasia intimal é conseqUéncia da migragcdo de
células musculares lisas da camada média, com proliferacdo na camada
intima e sintese de abundante matriz extracelular, em vigéncia de lesao

endotelial (SCHWARTZ et al., 1996).



A lesédo endotelial promove, entre outros eventos, a ativagao
das células musculares lisas da camada média, que, através de um
processo denominado de modulagéo fenotipica, alteram sua morfologia e a
expressao de proteinas, modificando sua funcédo contratil para uma funcao
sintético-proliferativa. Os mecanismos e os fatores que regulam a
diferenciacao das células musculares lisas neste processo também nao sio

totalmente conhecidos (OWENS, 1996).

Os fatores de crescimento tém um importante papel na
mediagdo da migracdo e da proliferacdo das células musculares lisas
(NELBY et GEORGE, 1993). Uma das principais causas de ativagdo das
células musculares lisas € a liberagdao de mitégenos, incluindo o fator de
crescimento derivado das plaquetas (PDGF). O PDGF é um fator de
crescimento originalmente isolado de plaquetas, com fungdo quimiotatica e
mitégena para as células musculares lisas “in vitro”. O PDGF também é
produzido pelas células endoteliais, macréfagos, células musculares lisas e
fibroblastos. Alguns estudos tém demonstrado correlagao entre os niveis de
PDGF, cicatrizagdo e hiperplasia intimal (KAUFMAN et al., 1992;
MARGOLIN et al., 1993; HANCOCK et al., 1994; OMBRELLARO et al.,
1997a; MEHTA et al., 1998). Outros mitégenos como o fator de crescimento
transformante beta (TGF-beta) e o fator de crescimento fibroblastico basico
(b-FGF) também apresentam expressao aumentada em locais de hiperplasia

intimal (HANCOCK et al., 1994).

O papel do sistema imune no desenvolvimento da hiperplasia

intimal e da aterosclerose também tem sido avaliado em modelos de lesao



vascular que demonstram a expressao aumentada de varias citoquinas

inflamatérias (HANCOCK et al., 1994; EGGERS, 1998; TORRES JR, 2000).

A aterosclerose ¢é atualmente considerada uma resposta
inflamatdria cronica da parede arterial, secundaria a alguma forma de leséo
ou disfuncdo endotelial, sendo a proliferacdo de células musculares lisas na
camada intimal uma condicdo fundamental para o desenvolvimento das

placas de ateroma (ROSS, 1993).

De fato, as alteragdes da parede arterial apds lesdo vascular,
as lesbes estendticas apds os procedimentos de revascularizagdo e o
desenvolvimento das placas de ateroma podem ser considerados
manifestacbes de um mesmo processo multifatorial de resposta a lesao.
Neste sentido, a hiperplasia intimal também ¢é considerada uma forma de

aterosclerose recorrente (ROSS, 1993).

A responsabilidade deste fenébmeno fibro-proliferativo no
resultado desfavoravel das intervengdes vasculares esta bem documentada,
tendo sido descrita em derivagdes arteriais protéticas (ECHAVE et al., 1979)
e autogenas (SOTTIURAI et al., 1983), endarterectomias (CALLOW,1982),
angioplastias transluminais percutdneas (MC BRIDE et al.,, 1988),
aterectomias (CLAUSEL et al., 1995) e implante de stents (HOFFMANN et

al., 1996).

Um dos modelos experimentais de lesao vascular mais
comumente utilizados em nosso meio emprega o cateter de Fogarty (PICON,

1996; CARAMORI, 1997 a e b; TORRES JR, 2000). O objetivo é causar a



desnudacdo da tunica intima, estimulando a resposta vascular a leséo.
Apesar de nao simular exatamente a angioplastia transluminal percutanea, o
método € conveniente para se estudar os processos envolvidos na

reestenose pds-angioplastia (FERNS et al., 1992).

O implante de expansores endoluminais (“stents”)
freqientemente se faz em associagdo com os procedimentos de angioplastia
transluminal percutanea. Como os stents sao estruturas rigidas que resistem
ao remodelamento arterial durante o processo de cicatrizagdo, sugere-se
que a reestenose apds o implante desses dispositivos € dependente
basicamente da hiperplasia intimal (SCHWARTZ, 1998; HOFFMANN et al.,
1996; POST et al., 1997; GEARY et al, 1998, PASA, 2001), que é
secundaria tanto a angioplastia prévia quanto a lesdo vascular crénica

decorrente da presenga do stent (EDELMAN et ROGERS, 1996).

Varios estudos experimentais tém avaliado as alteracdes na
parede arterial apés o implante primario de stents, sugerindo uma
incorporagao adequada (MAASS et al., 1984; WRIGHT et al., 1985; PALMAZ
et al., 1986; ROUSSEAU et al., 1987; WHITE et al., 1998; LAMBERT et al.,
2000). Entretanto, em estudos clinicos, a reestenose e a oclusdo apdos o
implante de stents € uma realidade freqiente a médio e longo prazo,

principalmente em vasos de menor calibre (SAPOVAL et al., 1992).

Os stents recobertos com material sintético oferecem algumas
vantagens tedricas sobre as derivagdes com préteses convencionais da
cirurgia direta, como uma cicatrizagdo melhor, um menor grau de hiperplasia

intimal, a configuragdo em linha do enxerto e o contato direto com uma



superficie endotelializada (OMBRELLARO et al., 1997a e b). Nos ultimos
anos, alguns protétipos de stents recobertos estdo sendo estudados para a
utilizacdo no tratamento da doenca arterial aneurismatica e oclusiva
(LAWRENCE et al.,, 1987; LABORDE et al., 1992; HENRY et al., 1995;
MURPHY et al., 1996), na expectativa de que o revestimento protético possa
diminuir o grau de hiperplasia intimal e, portanto, melhorar a perviedade

luminal.

Marin et al. (1996) e Nevelsteen et al. (1997) relataram o
sucesso de suas séries clinicas iniciais, utilizando stents recobertos com
PTFE no segmento arterial aorto-iliaco-femoral, com taxas de perviedade no

primeiro ano superiores a 75%.

Todavia, Allen et al. (1998) observaram no seguimento de sete
pacientes com doenca oclusiva de artéria iliaca, submetidos ao implante de
stent recoberto (Hemobahn®), o desenvolvimento de hiperplasia intimal em
seis pacientes na arteriografia de controle realizada seis meses apos o

procedimento.

Em estudos experimentais, a biocompatibilidade e a integragao
de stents recobertos por protese de dacron em relagdo aos stents sem
revestimento protético é limitada, ja que parece estar associada a um
aumento na trombogenicidade e na taxa de oclusédo (LINK et al., 1996). A
adicao de heparina também nao demonstrou ter influéncia nos indices de
perviedade dos stents recobertos com dacron em artérias iliacas de coelhos
(SCHURMANN et al., 1997). Castaneda et al. (2000a) em estudo recente,

implantaram stents recobertos por dacron em artérias iliacas e aortas de



caes e demonstraram que o revestimento protético ndo evitou a oclusao
arterial. Também nao foi demonstrada uma perviedade superior a da
angioplastia isolada ou a do uso de stents nao recobertos em modelo suino
aterosclerético desenvolvido pelos mesmos autores (CASTANEDA, 2000b).
Em relacdo a utilizacdo de stents recobertos com PTFE, também nao se
observou diferenga na utilizacdo de stents recobertos com PTFE ou ndo
recobertos, quanto a hiperplasia intimal nas extremidades do stent, em
suinos submetidos a lesdo prévia de artérias iliacas com cateter baldo

(YUAN et al., 1998).

O presente estudo foi desenhado para comparar o grau de
espessamento intimal em dois grupos de suinos submetidos ao implante de
stents na aorta abdominal sem revestimento e com revestimento externo de

PTFE.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. ARESPOSTA VASCULAR A LESAO

A parede arterial € uma estrutura altamente especializada
composta de células endoteliais, células musculares lisas, fibroblastos e
matriz extracelular envolvidos em complexas interacbes (GIBBONS et

DZAU, 1994).

O endotélio representa a camada mais interna da parede
arterial e ocupa uma posicao estratégica, de um lado, em contato constante
com fatores humorais e hemodindmicos e, do outro, com as células

musculares lisas da camada média (GARCIA, 1997).

No momento em que ocorrem alteragdes na homeostase
vascular, uma série de eventos locais sdo desencadeados, levando a
producao de mediadores que influenciam a estrutura e a fungao da parede
arterial. O papel do endotélio e das células musculares lisas nesses
processos de readaptacdo vascular tem sido extensamente estudado

(LEVIN, 1995; OWENS et al., 1996).

Considera-se que a integridade endotelial € uma condi¢cao

essencial para a manutencao da homeostase vascular, atuando como uma



barreira nao trombogénica e anti-inflamatéria entre as células sanguineas,
os fatores de coagulagcao e as proteinas circulantes. A principal fungao das
células musculares lisas da camada média é a contracdo; entretanto, elas
podem apresentar outras fungdes durante o processo de resposta a lesao
vascular, no sentido de restabelecer a homeostase vascular (OWENS et al.,

1996).

No processo normal de cicatrizacdo apds lesao vascular ou
com a utilizacdo de enxertos vasculares, € observada a migragéo e a
proliferacdo de células musculares lisas na camada intimal com a formagao
de um discreto espessamento intimal. Entretanto, se a lesdo vascular for
extensa ou o estimulo, prolongado, havera uma resposta cicatricial
exagerada e como consequéncia o desenvolvimento de um importante
espessamento intimal, alterando a arquitetura da parede vascular. A
modificacdo do estado diferenciado da célula muscular lisa, responsavel pela
contragao vascular, para um estado de proliferacdo e de migracéo para a
camada intimal envolve mudangas na sua morfologia e na expressao de
proteinas. Estas alteragbes funcionais sao referidas genericamente como
modulacdo fenotipica e contribuem para o desenvolvimento de uma
variedade de doencgas vasculares como a aterosclerose, a hipertensdo
arterial e as reestenoses arteriais (CHAMLEY-CAMPBELL et CAMPBELL,

1981).

As alteragdes estruturais observadas na parede arterial sao
denominadas coletivamente de remodelamento arterial e ocorrem em

resposta a mudangas nas condi¢gdes hemodinamicas. O remodelamento



arterial ocorre por alteragdes na pressao arterial, no fluxo ou como resposta
a lesao arterial. O espectro dessas alteracbes estruturais varia desde
mudancas na espessura da parede até nas dimensdes da luz vascular

(GIBBONS et DZAU, 1994).

Todo procedimento terapéutico sobre o sistema arterial envolve
um trauma vascular localizado, pois ocorre necessariamente a manipulagao
do vaso sanguineo, a alteracdo de sua homeostase local e, portanto, a
inducdo de uma resposta a lesdo. Dependendo da intensidade desta
resposta, havera trombose precoce, a cicatrizacdo da lesdo ou o
desenvolvimento de estenose e trombose tardia daquele segmento arterial

(VAN BEUSEKON et al., 1998).

2.2. A REESTENOSE

A reestenose arterial € um processo complexo e dependente
de dois mecanismos basicos: da hiperplasia intimal e do remodelamento

arterial geométrico.

A hiperplasia intimal é caracterizada pelo acumulo de células
musculares lisas e deposicdo de matriz extracelular em locais de lesao
arterial, ja tendo sido descrita em derivagées coronarianas (MOTWANI et
TOPOL, 1998), derivagdes periféricas (ECHAVE et al, 1979),
endarterectomias (CALLOW, 1982), angioplastias transluminais percutaneas

(FANELLI et ARONOFF, 1990), aterectomias (CLAUSELL et al., 1995),



implante de stents (HENRY et al., 1995) e de stents recobertos (ALLEN et

al., 1998), podendo comprometer o resultado clinico dessas intervengoes.

A hiperplasia intimal € uma condicdo multifatorial na qual
participam disturbios hemodindmicos, fatores mitogénicos de plaquetas,
leucdcitos, células musculares lisas e o endotélio vascular, com consequente
acumulo de células e matriz extracelular na camada intima, promovendo a
reducdo da luz semelhante a provocada por placas aterosclerdticas. A
denominagéao de hiperplasia mio-intimal por alguns autores procura enfatizar
a presenca das células musculares lisas neste processo fibroproliferativo
intimal (CHERVU et MOORE, 1990). Ja o termo “neo-intima” se refere a
presenca de uma cobertura endotelial completa observada nos enxertos
venosos. A expressao “pseudo-intima” indica o revestimento interno do
material protético por fibroblastos, isento de células endoteliais, encontrado

nos implantes de proteses sintéticas (SOTTIURAI et al, 1983).

Diversos estudos tém demonstrado que apds o implante de
uma proétese vascular sintética ocorre a endotelizacdo de sua superficie
interna apenas nas regides peri-anastomoéticas. Esta resposta é
caracteristica da espécie humana (BERGER et al., 1972), ao contrario de
alguns modelos experimentais em animais que demonstram uma cobertura
endotelial completa (SAUVAGE et al., 1974). A auséncia da repopulagao
endotelial na regido central do enxerto protético é considerada um dos

fatores responsaveis pela faléncia dos enxertos protéticos.

Fatores anastomoéticos locais tais como trauma, disturbios

hemodinamicos locais e diferengas de complacéncia entre o0 enxerto e a



artéria também estdo associados a génese da hiperplasia intimal
perianastomoética e a diminuicdo da perviedade das derivagcbes arteriais

(ABBOTT et al., 1987; OJHA et al., 1993).

Logerfo et al (1983) avaliaram derivagbes femoro-femorais
cruzadas com dacron em caes e demonstraram que a hiperplasia intimal
anastomotica ocorre em ambas as anastomoses, apesar de predilecdo pela
distal, sugerindo a presenga de fatores hemodindmicos locais e/ou

diferencas de complacéncia protese-artéria na génese deste processo.

Bassioni et al. (1992) conduziram um interessante modelo
experimental para avaliar o local do desenvolvimento da hiperplasia intimal
em anastomoses distais termino-laterais de derivacdes iliaco-femorais com
politetrafluoroetileno (PTFE) e com veia safena. A geometria da anastomose
distal foi padronizada e pardmetros de fluxo foram medidos. Foi observado
que o espessamento intimal ocorria em duas zonas: na linha de sutura,
como resultado do processo de cicatrizacdo e do remodelamento arterial, em
resposta a lesdo mecanica ou a complacéncia alterada, e no assoalho
arterial, numa regiao de fluxo oscilante e de tensao relativamente baixa. Em
ambas as situagoes, a resposta foi associada a alteragdes hemodinamicas

locais.



2.3. TERAPEUTICA ENDOVASCULAR

O crescente desenvolvimento das técnicas endovasculares
reflete uma tendéncia da Medicina atual pelo aprimoramento de métodos

terapéuticos menos invasivos.

A cirurgia endovascular utiliza-se basicamente de um sistema
de cateteres que sdo introduzidos percutaneamente ou por disseccao
cirargica no interior dos vasos sanguineos, com a finalidade de se obter
imagens intravasculares e de se intervir terapeuticamente a distancia do
local de entrada. A menor necessidade de dissecgao cirurgica e de acesso
direto a lesdo sdo vantagens observadas nesta modalidade terapéutica,
proporcionando uma diminuicdo da morbidade decorrente de um

procedimento cirurgico convencional.

A evolugdo observada nos sistemas de cateteres, fios-guia,
cateteres baldo e atualmente nos stents tem permitido o tratamento de
diversas doengas que anteriormente s6 poderiam ser tratadas mediante

procedimentos cirurgicos.

2.3.1. Angioplastia Transluminal Percutanea

A angioplastia transluminal percutanea foi inicialmente descrita
por Dotter e Judkins, em 1964, no tratamento da doenca arterial oclusiva
periférica. Naquela ocasido, foi idealizado um sistema de utilizacido de
cateteres coaxiais de calibres progressivamente maiores no interior de

artérias ateroscleréticas. A finalidade era dilatar o segmento arterial



estenodtico ou ocluido, melhorando a perfusao tecidual. Esta técnica obteve
limitado sucesso devido a incapacidade de se manter a perviedade luminal
(DOTTER et JUDKINS, 1964). Em 1976, Van Andel sugeriu a introdugéo de
um unico cateter de calibre progressivamente maior, diminuindo a
necessidade de multiplas puncdes. Entretanto, o orificio de entrada arterial
permanecia grande, assim como as complicagbes do procedimento como
sangramento, trombose e embolia distal. O grande impulso na terapéutica
endovascular é creditado a Gruntzig que no mesmo ano desenvolveu um
cateter de duplo lumen com um baldo em sua extremidade distal. Este
cateter de menor calibre era introduzido e avancado até o local indicado,
onde o baldo era insuflado (GRUNTZIG, 1976). A introdugcédo da angioplastia
com cateter baldo representou um avango significativo no campo da cirurgia
endovascular, tornando-a uma importante modalidade terapéutica e uma

alternativa aos procedimentos cirurgicos.

O mecanismo da angioplastia transluminal percutdnea por
cateter balao inicialmente proposto era baseado na hipotese de que ocorria
compressdao e remodelamento da lesdo aterosclerética (DOTTER et
JUDKINS, 1964). Deve-se a Castaneda-Zuniga et al. (1980) a teoria de que
a ruptura da parede e da placa de ateroma ocorriam secundariamente a
angioplastia. Corroborando essa impressdo, Zarins et al. (1982)
demonstraram experimentalmente as alteracbes morfoldégicas apds a
angioplastia com cateter baldo em artérias de membros amputados e de

cadaveres, definindo o sucesso do procedimento como dependente



invariavelmente da ruptura da camada intima e da média, com consequente

aumento da area luminal.

A angioplastia por cateter baldo é um procedimento seguro e
que apresenta bons resultados (GALLINO et al.,, 1984; RICHTER et al.,
1992). A definicdo de critérios clinico-radiolégicos para a sua indicagéo e a
selecdo adequada dos pacientes sao alguns preditores do sucesso técnico

do procedimento.

Desde a sua introdugédo, a angioplastia transluminal percutanea
tem sido cada vez mais utilizada no tratamento da doenca oclusiva arterial
coronariana e periférica. Mesmo com o grande sucesso das angioplastias
coronarianas, a reestenose se mantém como o principal problema, com uma
incidéncia entre 25-35% em seis meses (HOLMES et al., 1984; ANDERSEN
et al., 1996). Da mesma forma, a angioplastia periférica nao tem
demonstrado resultados tdo duradouros quanto os da cirurgia convencional
(BECKER et al., 1989), principalmente quando realizada no segmento
arterial infrainguinal (GALLINO et al., 1984). Na verdade, pelo fato de causar
uma lesao localizada na parede arterial, a angioplastia transluminal

percutanea desencadeia uma série de respostas da parede arterial a lesao.

A angioplastia transluminal percutanea com cateter baldo é
atualmente aceita ndo s6 como um método terapéutico da doenga
aterosclerdtica, mas também como um modelo de lesdo vascular. O
estiramento circunferencial da parede arterial provoca laceragdo da
membrana elastica interna, estiramento das fibras de colageno e elastina,

ruptura da placa aterosclerética, lesdo da camada média e adventicial, além



de alteragcdes hemodinamicas, as quais desencadearao respostas celulares
responsaveis pela contracdo arterial e pelo crescimento fibrocelular da

intima ( TORRES JR, 2000).

A génese da hiperplasia intimal pés-angioplastia deve-se a pelo

menos Cinco mecanismos:

1- o estiramento mecanico da parede arterial;

N
1

a disfuncdo endotelial com ou sem perda do revestimento

endotelial;

w
1

a agregacao plaquetaria a superficie lesada com liberagao

de fatores de crescimento;

EaN
1

a formacado de trombo local e a atividade mitogénica da

trombina;

(@)
T

a reacgao inflamatoéria local.

A consequéncia € a ativacado das células musculares lisas que
adquirem um fenétipo sintético-proliferativo e migram para a intima (IP et al.,
1990), constituindo-se nas células dominantes da hiperplasia intimal
(DAVIES et HAGEN, 1994). Estima-se que 50-60% do volume tecidual total
do espessamento da intima seja de matriz extracelular sintetizada pelas

células musculares lisas (CARAMORI et al., 1997a e b).

O papel das plaquetas na reestenose pds-angioplastia nédo esta

completamente elucidado. A angioplastia transluminal com cateter baldo,



além de interromper a continuidade endotelial e induzir uma lesao profunda
na parede arterial, causa ativagdo, adesdo, secrecdo e agregagao
plaquetarias. De fato, a indugdo de trombocitopenia (FRIEDMAN et al.,
1977) ou a utilizacdo de terapia anti-plaquetaria (FAXON et al., 1984)
experimentalmente demonstraram diminuicdo da hiperplasia intimal em
artérias submetidas a angioplastia com cateter baldo. Entretanto, estudos
clinicos nado demonstraram reducéo da hiperplasia intimal em pacientes que
receberam anti-agregante plaquetario (MAK et TOPOL, 1996; LE BRETON

et al., 1996).

A acao de fatores hemodinadmicos locais na patogénese da
hiperplasia intimal apds lesdo vascular com cateter baldo foi bem
documentada por Bassioni et al. (1998) que demonstraram que condi¢des de
baixo fluxo estdo associadas a ativacido plaquetaria e a liberagao de fatores
mitogénicos locais, provavelmente pelo aumento do tempo de exposigédo das
plaguetas ao colageno subendotelial. Dentre os fatores de crescimento
destacam-se o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), o fator
de crescimento transformante beta (TGF-beta) e o fator de crescimento
fibroblastico basico (b-FGF), que sdo reconhecidamente estimulos para a
migracao e a proliferacao de células musculares lisas (CASSCELLS, 1992;

RUGGERI, 1994).

O conceito de remodelamento arterial tem sido normalmente
utilizado para descrever as alteragdes adaptativas na estrutura da parede
arterial em resposta a forgas hemodinamicas alteradas. O calibre luminal e a

espessura da parede aumentam para manter a tensao tangencial e a tensao



da parede dentro de uma variacdo fisiolégica. Neste sentido, o
remodelamento é um processo fisiolégico normal no qual as artérias mantém
uma geometria adequada, e a estenose desenvolve-se apenas quando o
remodelamento falha. Um mecanismo semelhante pode ocorrer na
reestenose, sendo o estreitamento luminal uma falha do remodelamento da
parede em acomodar o crescimento neointimal ou de contrair a parede como

num processo normal de cicatrizacdo (GIBBONS et DZAU, 1994).

Em artérias ateroscleréticas, Glasgov et al. (1987)
demonstraram um aumento do calibre arterial a medida que ocorria a
formacao da placa de ateroma. Este aumento compensatorio seria, até certo
ponto, uma resposta adaptativa visando a preservar a area luminal.
Entretanto, para estenoses superiores a 40% da area da lamina elastica

interna a area luminal diminuia em relagdo ao grau de estenose.

O papel do remodelamento na reestenose arterial poés-
angioplastia por cateter baldo foi bem caracterizado por Mintz et al. (1997)
através da ultrassonografia intravascular. Com o remodelamento arterial
perfeito, a artéria expande-se o suficiente para acomodar a formagao
neointimal. Em caso de remodelamento favoravel, a artéria apresenta uma
expansao parcial, mantendo o lumem parcialmente estendtico. Quando a
artéria ndo expande e, as vezes, até mesmo retrai, o remodelamento

desfavoravel é responsavel por severa estenose.

Mondy et al. (1997) também sugeriram que o remodelamento
arterial é responsavel pela reestenose pds-angioplastia. Em artérias iliacas

de macacos cynomolgos, sob dieta aterogénica, nao observaram correlagao



entre a area luminal e a area intimal nas artérias reestendticas. Por outro
lado, o tamanho da parede arterial, definido como a area da lamina elastica

interna, foi significativamente menor nestes vasos.

As alteragdes na geometria da parede arterial também foram
propostas por Geary et al. (1998) como responsaveis pela reestenose
arterial pods-angioplastia. Num modelo experimental com inducéo de
aterosclerose em artérias iliacas de macacos, a angioplastia com cateter
baldo causou uma lesao transmural com subsequente resposta cicatricial,
envolvendo todas as camadas do vaso. Desta forma, o estreitamento luminal
poderia ser o resultado do recuo passivo de uma parede complacente e do

tecido perivascular, bem como do espasmo e da contragao tecidual cronica.

2.3.2. Stents Vasculares

Stents ou expansores endoluminais sao dispositivos artificiais
feitos de material biocompativel, flexivel e de fino calibre, podendo
apresentar algum tipo de revestimento, externo ou interno. Os termos
endoprotese, enxerto intraluminal, suporte mecanico intravascular e enxerto-
prétese sado sinbnimos comumente utilizados (REGAN, 1988; DUARTE,

2001).

Os stents vasculares foram desenvolvidos inicialmente com o
objetivo basico de dar suporte mecanico a parede arterial, mantendo a
perviedade e melhorando o resultado clinico da angioplastia transluminal

percutanea.



Quando na realizagdo das primeiras angioplastias, em 1964,
Dotter e Judkins ja sugeriam a possibilidade de se introduzir um dispositivo
no interior do vaso com a finalidade de dar sustentacdo a parede vascular

até que a cicatrizacao fosse completa.

Em 1969, Dotter relatou a utilizacido de stents vasculares em
artérias popliteas de caes e previu que eles poderiam ser utilizados no
tratamento de outras lesdes arteriais, incluindo aneurismas e fistulas arterio-
venosas. Dos seis stents implantados naquela ocasido, trés ocluiram
precocemente e trés permaneceram pérvios por mais de dois anos. Quase
quinze anos se passaram até que, em 1983, Dotter, Cragg e seus
colaboradores relataram novamente a utilizagcdo de stents vasculares em
modelos experimentais e o interesse por esta modalidade terapéutica foi
renovado (DOTTER et al., 1983; CRAGG et al.,, 1983). Atualmente, varias
sao as aplicagdes clinicas para os stents no tratamento de doencgas
vasculares (PARODI, 1993; MARIN et al., 1993; MARIN et al., 1995; WHITE

etal., 1997, ALLEN et al., 1998, SILVER et al., 2000).

Os stents vasculares sao dispositivos implantaveis que
normalmente séo classificados pelo mecanismo de expansao intravascular

em:

1- expansiveis por baldo, que apresentam uma estrutura rigida

para dar suporte a artéria;

2- auto-expansiveis, que exercem forca radial e, portanto,

tendem a resistir a compresséao externa;



3- stents com memoria térmica, que permitem a introdugao
através de um cateter de pequeno calibre (AHN et al.,

1997).

2.3.2.1. Stents Expansiveis Por Balao

Em 1985, Palmaz relatou o desenvolvimento de um tipo de
stent tubular de fios de ago inoxidavel entrelagados e expansivel por baldo.
Estes stents sdo rigidos e com pouca flexibilidade longitudinal. Apds
montado sobre um cateter baldo de angioplastia, o stent & introduzido
através de uma bainha protetora até o local indicado. Quando em posicgao, a
bainha é retirada e o stent é expandido pela insuflacdo do baldo. Além do
Palmaz stent varias configuragbes de stents expansiveis por baldo estédo
atualmente sendo estudadas, por exemplo: Flexible coil stent, Gianturco-

Roubin, Strecker e Wiktor.

2.3.2.2. Stents Auto-Expansiveis

Em 1984, Maass et al. relataram a utilizagcdo de stents auto-
expansiveis em espirais de dupla hélice em um modelo experimental canino.
Apesar de nao ter ocorrido estenose, trombose ou perfuracdo do vaso,

houve a desvantagem de se utilizar um introdutor de grande calibre.

Wright et al. (1985) descreveram a técnica de introdugéo e as

alteracdes histolégicas observadas na parede vascular da aorta, cava e veia



jugular em cinco caes submetidos ao implante de 30 stents de ago inoxidavel

em formato de zig-zag.

Em 1987, Rosseau et al. apresentaram um novo protétipo de
stent auto-expansivel, com flexibilidade longitudinal e adaptado aos
cateteres e ao instrumental de angioplastia, ndo necessitando interrupg¢ao do
fluxo coronariano durante a sua implantacdo. Desde entdo, varios tipos de

stents auto-expansiveis tém sido desenvolvidos.

Os stents auto-expansiveis atuais, usualmente confeccionados
em ago inoxidavel, sdo comprimidos dentro de um cateter e o conjunto é
introduzido até o local indicado. Quando em posigao, o cateter € retirado e o
stent expandido até um didmetro predeterminado. Apesar de alta
flexibilidade, que facilita a colocacéo, pode faltar resisténcia a compressao

radial. Como exemplos citamos: Wallstent, Cragg stent e Gianturco “Z” Stent.

2.3.2.3. Stents Com Memodria Térmica

Em 1983, Dotter et al. descreveram o protétipo dos stents com
memoria ou expansao térmica, confeccionados a partir de uma liga de niquel
-titinio denominada nitinol. No mesmo ano, Cragg et al. também
descreveram a utilizacdo de stents de nitinol em aorta de caes que

permaneceram pérvios por quatro semanas.

O stent de nitinol € confeccionado em elevadas temperaturas
no formato desejado. Na temperatura ambiente, o stent é modificado para

permitir a sua introdugcao através de cateteres de pequeno calibre. Quando



exposto a temperatura corporal, o stent de nitinol retoma o seu formato

inicial.

2.4. CARACTERISTICAS FUNCIONAIS DOS STENTS

Certas caracteristicas, tais como resisténcia a forca radial, perfil
de expansdo e trombogenicidade sao diferentes entre os stents.
Independente do tipo de stent utilizado, €& desejavel que os stents
apresentem resisténcia significativa as forgas externas, facilidade de
introducéo, taxa de expansao elevada, flexibilidade e durabilidade (KATZEN

et BERGER, 1992).

Varios tipos de stents tém sido estudados clinicamente, o que
nos tem permitido conhecer a biocompatibilidade basica de certas ligas e
metais. Os stents de aco inoxidavel da série 300 sdo os mais utilizados,
principalmente 304 e 316 L que correspondem, respectivamente, a ligas de
oito e nove elementos. Além do ferro, o cromo representa uma proporgao
significativa de sua composigcdo. Na série 316 L, a adicdo de molibdénio,
mesmo em pequena percentagem, ajuda a estabilizar a estrutura
cristalografica e determina as suas caracteristicas fisicas. A tolerancia
bioldgica aos stents depende dos fenbmenos que ocorrem na interface entre
os tecidos do hospedeiro e o material implantado; entretanto, é a
composicao e as caracteristicas de superficie do biomaterial que
determinam a natureza das respostas locais a curto e a longo prazo

(PALMAZ, 1993).



Assim como as angioplastias transluminais, os stents também
apresentam resultados limitados a médio e longo prazo em decorréncia da
reestenose. Apds o implante de um stent, uma série de eventos
intravasculares ocorrem e posteriormente conduzem ao estreitamento
luminar recorrente: trombose, hiperplasia intimal e remodelamento arterial.
Como demonstrado em estudos experimentais (SCHWARTZ, 1998,
EDELMAN et ROGERS, 1996), logo apds o implante de um stent ocorre a
formagao de um trombo local. A seguir, células inflamatérias (macréfagos e
linfécitos) sao atraidas para a area lesada. Com o processo de cicatrizacao,
células musculares lisas revestem a superficie desta area, proliferam e
sintetizam matriz extracelular. Somando-se a isto o remodelamento arterial,
havera no final um aumento ou uma diminuicdo no didmetro do vaso. Em
consequéncia do fato de que os stents constituem—se numa estrutura
intravascular rigida, varios estudos tém sugerido que a reestenose apods o
implante desses dispositivos € decorrente quase totalmente da hiperplasia
intimal (SCHWARTZ, 1998; HOFFMANN et al, 1996; POST et al, 1997;

GEARY et al., 1998; PASA, 2001).

Assim como as angioplastias transluminais, os stents também
causam uma lesdo localizada na parede arterial. Cwikiel et al. (1997)
compararam a resposta proliferativa das células musculares lisas em 24
horas apds a angioplastia ou implante de stent em artérias iliacas normais
de suinos e observaram uma reacgéao proliferativa reduzida apés o implante

do stent, sugerindo menor lesdo endotelial e, portanto, menor indugao



posterior de hiperplasia intimal. Entretanto, a longo prazo infere-se que pelo

menos quatro mecanismos conduzem a hiperplasia intimal:

1- alesdo vascular durante a sua implantagao;

N
1

a presenga continua de um corpo estranho;

w
1

a tensao crdnica na parede vascular;

EaN
1

a reendotelizagao retardada (Edelman et Rogers, 1996).

Modelos experimentais e estudos clinicos tém sido
desenvolvidos com o objetivo de se identificar os fatores associados ao
desenvolvimento de hiperplasia intimal apds o implante de stents. Schwartz
et al. (1992) desenvolveram um escore histolégico de lesdo baseado no grau
de penetracao das hastes do stent na parede arterial, observando correlacdo
positiva entre o grau de lesdao observado e a hiperplasia intimal.
Corroborando os achados de Schwartz et al., Karas et al. (1992) também
encontraram associagao entre o grau de les&o arterial causada pelas hastes

de stents de tantalo e a hiperplasia intimal em artérias coronarias de suinos.

Por outro lado, Hofma et al. (1998), utilizando o mesmo escore
de lesdo, ndo encontraram correlagdo entre o grau de lesdo, a resposta
inflamatéria e a formacdo neointimal em dois tipos diferentes de
configuragdo de stents (Palmaz-Schatz e Wiktor) e o grupo controle de

artérias coronarias de suinos submetido a angioplastia com cateter bal&o.

Kornowski et al. (1997) avaliaram a contribuicdo da resposta

inflamatéria e da lesdo arterial em artérias coronarias de suinos apos o



implante de stents metalicos (Palmaz-Schatz) para a formagao neointimal.
Neste estudo, tanto as alteracbes inflamatérias quanto a lesao arterial

causaram independentemente a hiperplasia intimal.

Hoffmann et al. (1999) demonstraram em um estudo com ultra-
sonografia seriada de pacientes submetidos ao implante de stents (Palmaz-
Schatz) em estenoses coronarianas nao ostiais que a proliferagdo tecidual
peri-stent e a hiperplasia in-stent esta associada a agressividade da técnica

de implantacéo.

Smet et al. (1997) sugerem que o ganho luminal precoce possa
ser um indicador mais confiavel do grau de lesao arterial, bem como a
quantidade de placa preexistente. A observacdo de uma correlacdo
significativa entre a quantidade de placa de ateroma preexistente em artérias
ililacas de suinos e o grau de hiperplasia intimal apds o implante do stent,
sugere que a reducao da placa através de aterectomia prévia poderia reduzir

a formacéao neointimal.

O papel da biocompatibilidade e a influéncia do material
utilizado na confecgdo do stent sobre o grau de hiperplasia intimal também

tém motivado a realizagao de varios estudos.

Link et al. (1996) desenvolveram cirurgicamente aneurismas
em artérias carotidas comuns de suinos e posteriormente implantaram stents
de nitinol recobertos com dacron. A avaliagdo em duas semanas demonstrou
elevadas taxas de trombose dos stents e grande reagao inflamatéria aguda

junto ao dacron, sugerindo uma baixa biocompatibilidade do revestimento.



Schurmann et al. (1997) compararam a perviedade, o
espessamento neointimal e a reacao inflamatéria local em trés grupos de

stents implantados em artérias iliacas de ovinos:

1- stents de nitinol;

2- stents de nitinol recobertos com dacron e revestidos com

heparina;

3- stents de nitinol recobertos com dacron e sem revestimento

de heparina.

A avaliacdo final ndo demonstrou redugdao da hiperplasia
intimal e da reestenose nos stents recobertos com dacron. Além disso, o
revestimento com heparina resultou em uma reagao inflamatoéria severa e

em maior taxa de reestenose.

Byer et al. (1998) observaram elevadas taxas de trombose de
stents metalicos revestidos por veia autégena e implantados em artérias
cardtidas e iliacas de suinos, justificando seus achados pela falta de

resisténcia dos stents ao remodelamento arterial.

Carter et al. (1998) em um modelo experimental de artérias
coronarias de suinos encontraram menor hiperplasia intimal em stents de
nitinol do que em stents metalicos expansiveis por baldo, sugerindo que a
expansao progressiva do stent de nitinol exerceria um efeito mais favoravel

sobre o remodelamento arterial.



Verheye et al. (1999) demonstraram a biocompatibilidade de
stents de nitinol em artérias carétidas de suinos, com minima reagao de
corpo estranho, formacdo neointimal e neovascularizacdo em até seis

meses.

Lee et al. (1999) relataram a biocompatibilidade de stents de
nitinol em artérias iliacas e aorta de caes, nos quais observaram elevada
taxa de perviedade e um grau limitado de proliferacdo neointimal em seis

meses.

Goodwin et al. (2000) testaram stents de Palmaz revestidos
com veia e impregnados com heparina em artérias iliacas de suinos, sob
dieta aterogénica e submetidas a angioplastia prévia com cateter baldo.
Apesar de ndo observarem diminuigao nos indices de reestenose, sugeriram
que a modificacdo nas técnicas de processamento do stent possa melhorar

a perviedade através da melhor biocompatibilidade do material bioldgico.



3. OBJETIVO

Foi elaborada a hipotese de que stents metalicos recobertos
com PTFE induzem uma reagdo na parede arterial adjacente ao stent
caracterizada por espessamento intimal superior a observada com stents
metalicos nao recobertos, quando implantados na aorta abdominal normal

de suinos jovens.

O objetivo deste trabalho foi avaliar, através da morfometria
digital, o espessamento intimal presente nas regides justa-stent da parede
arterial proximal e distal, em dois grupos de suinos submetidos ao implante
de um stent metalico isolado ou recoberto com PTFE e de um terceiro grupo

controle submetido a manipulagao da aorta.



4. MATERIAL E METODOS

Este trabalho foi realizado no Hospital de Clinicas Veterinarias
e no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, vinculados a Universidade Federal

do Rio Grande do Sul.

Os animais utilizados foram suinos de raga mista (Landrace X
Large White), originados de varias matrizes, com idade inicial entre seis e
dez semanas e peso médio de 20 kg, fornecidos pelo mesmo produtor. A
amostra utilizada neste estudo constituiu-se de 25 animais. Um grupo

constituido de dez animais foi previamente utilizado no estudo piloto.

Neste experimento foram utilizados stents metalicos de ago da
série 316L em configuragdo em “Z”, do tipo auto-expansiveis, com 30mm de
comprimento e diametro final de 8 mm, isolados ou associados a
revestimento externo de politetrafluoroetiieno (PTFE). Os stents foram
confeccionados pelo Laboratério de Transformacdo Mecéanica da Escola de
Engenharia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, com base nos
stents da Fabrica ELLA-CS- Dr. Karel Volenec (Fig. 1).

A expansao adequada do stent e a avaliacido da perviedade da aorta
abdominal, bem como a auséncia de estenoses no sitio da arteriotomia e
nos locais de lagada dupla com SILASTIC foram confirmados através de
aortografias realizadas logo apds a liberagdo do stent e o fechamento da

aortotomia. As aortografias foram obtidas com a inje¢ao direta de 1 ml/kg de



lothalamato Meglumina (CONRAY®), utilizando-se um aparelho de Rx

portatil (SNX®) e reveladas em filme radioldgico (KODAK®, OXFORD, UK).

Figura 1 — Stent metalico nao recoberto e recoberto com PTFE.

Os animais foram alojados em duas baias com agua corrente e
alimentados com a mesma ragao (AVIPAL®), balanceada para a idade e sem

suplementacao lipidica adicional.

O projeto de pesquisa foi submetido a diregdo do Hospital de
Clinicas Veterinarias e ao Grupo de Pds-Graduacao e Pesquisa do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (GPPG) para a

apreciacao dos aspectos éticos envolvidos neste estudo.



4.1. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios de exclusao estabelecidos previamente a execucao

do experimento consistiram em:

a)

b)

d)

trombose do stent implantado ou do segmento adrtico
manipulado no grupo controle, evidenciado pela aortografia,
avaliagdo trans-operatéria, isquemia de membro(s)
posterior(es) ou na analise macroscopica apos a retirada

das pecas;

reintervengao devido a sangramento;

obito do animal antes do prazo estabelecido para a colheita

do tecido;

falhas técnicas no preparo ou no processamento dos

tecidos.

4.2. DESENVOLVIMENTO DO MODELO EXPERIMENTAL

No estudo piloto observou-se adequacgao do didmetro do stent

escolhido em relagdo ao diametro da aorta abdominal dos suinos, que varia

entre 6-7 mm para um peso médio de 20 kg. O primeiro animal apresentou

trombose imediata da aorta decorrente de falha técnica do procedimento

pelo calibre inadequado da bainha introdutora disponivel, sendo sacrificado.

O segundo animal apresentou expansao adequada do stent e nenhuma



intercorréncia no trans-operatorio, entretanto evoluiu com paraplegia de
membros inferiores e 6bito em 24 horas. O terceiro animal apresentou
expansao adequada do stent, entretanto, evoluiu com importante distenséo
de algas intestinais no final do procedimento, evoluindo para o 6bito em 24
horas. O quarto animal apresentou quadro sugestivo de hipertermia maligna
e 0 Obito ocorreu no trans-operatdrio durante o fechamento da incisdo
cirargica abdominal. O quinto e o sexto animais ndo apresentaram nenhuma
intercorréncia no trans-operatério, entretanto, desenvolveram paraplegia no
pos-operatorio e evoluiram para obito, em 72 horas. O sétimo animal nao
apresentou intercorréncia no trans-operatorio, porém manteve-se com
paresia do membro inferior direito apds a recuperacao anestésica. O oitavo
animal também nao apresentou intercorréncia no trans-operatorio, porém
evoluiu com paraplegia e isquemia grave de gluteos e membros posteriores,
sendo sacrificado no quarto pos-operatorio, e identificada trombose do stent.
O nono e o décimo animais n&do apresentaram qualquer intercorréncia no
trans-operatério. Exceto o quarto animal que faleceu no trans-operatoério, os
demais animais apresentaram no pos-operatorio imediato paraparesia de
membros inferiores. Dos 10 animais do estudo piloto, apenas trés
completaram o prazo estabelecido pelo projeto. Pela elevada
morbimortalidade observada no procedimento, mesmo apds a padronizagao
das técnicas anestésico-cirurgicas, decidiu-se por alteragdo da abordagem
mediana transperitonial para a abordagem retroperitonial para-retal
esquerda. A partir de entdo nao houve mais nenhuma perda, sendo
observada rapida recuperacao anestésica e da movimentacdo dos membros

posteriores em todos os animais.



4.3. METODOS

4.3.1. Grupos Experimentais

Os animais foram aleatoriamente distribuidos em trés grupos

experimentais:

Grupo |: grupo controle (n=5): submetidos a manipulagdo da

aorta abdominal com a bainha introdutora 12 F.

Grupo II: grupo STENT (n=10): submetidos ao implante de
stent metalico na aorta abdominal através de aortotomia e introducdo de

bainha introdutora 12 F.

Grupo |Ill: grupo STENT + PTFE (n=10): submetidos ao
implante de stent metalico revestido por PTFE na aorta abdominal através

de aortotomia e introdugao de bainha introdutora 12 F.

O experimento foi dividido em duas fases. Apds medicacao
pré-anestésica os animais foram pesados em ambas as fases. Marcas de
identificacdo nas orelhas foram realizadas apdés a indugcdo anestésica da
primeira fase. Na segunda fase, realizada quatro semanas apds a primeira, a
aorta abdominal e as artérias iliacas comuns foram retiradas em bloco e o

animal sacrificado conforme rotina do Hospital de Clinicas Veterinarias.



4.3.2. Procedimento Anestésico

Os animais foram submetidos a um jejum de 12 horas para
dieta soélida e de trés horas para liquidos. A técnica utilizada foi a anestesia

geral inalatéria, utilizando-se um sistema aberto sem reinalagéo.

Em ambas as fases, a anestesia seguiu o protocolo de
anestesia geral para suinos do Hospital de Clinicas Veterinarias da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, no qual a medicagao pré-
anestésica utilizada é o midazolan (DORMONID®), 0,5 mg/kg), aplicado por
via intramuscular cerca de 30 minutos antes do inicio do procedimento

cirurgico.

A via de acesso venosa para a infusao de liquidos e de drogas
foi a veia marginal da orelha, obtida através de vendclise com um cateter de

teflon 20 F (INSITE®).

A inducdo anestésica foi realizada com solugcdo endovenosa a
2,5% de tiopental sédico (THIONEMBUTAL®, 10-12 mg/kg) até o discreto

desaparecimento do reflexo oculopalpebral.

Os animais foram ventilados com oxigénio e ar ambiente,
através de mascara facial. A droga utilizada para a complementagdo da
anestesia foi o halotano (HALOTHANE® 0,5 a 2%), e a reposigao liquida foi

obtida com soro glico-fisioldgico (20 mi/kg/h ).



4.3.3. Procedimento Ciruargico

A técnica empregada para a abordagem da aorta distal e

trifurcacao foi a incisdo para-retal esquerda com disseccao extraperitoneal.

Na primeira fase realizou-se:

a)

b)

f)

g)

h)

posicionamento do animal em decubito dorsal,

lavagem abdominal com solugdo degermante, tricotomia,

antissepsia e colocacao de campos esterilizados;
antibioticoprofilaxia com cefazolina 1 g intravenosa;
incisao longitudinal para-retal esquerda ;

disseccao em plano extraperitoneal até exposi¢cao da aorta

distal e trifurcagao aértica;

puncao direta da veia cava inferior com colheita de 5 ml de

sangue para analise hematimétrica e lipidica;

anticoagulacdo sistémica com heparina (LIQUEMINE® —

ROCHE, 100 u.i./kg);

interrupcéo do fluxo sanguineo na aorta abdominal com
lacada dupla de SILASTIC na aorta, iliacas comuns e

mesentérica caudal (Fig. 2);



Figura 2 — Exposigao da aorta abdominal distal e trifurcagao.

)

k)

aortotomia transversa seguida de reparo dos bordos com fio

polipropileno 6-0 (ETHICON®) (Fig. 3);

introdugdo da bainha introdutora (12 F) em dire¢do cranial e
retirada da mesma (Grupo 1), liberagdo do stent (Grupo 2),
ou liberagédo do stent + PTFE (Grupo 3) cerca de 3 cm da

arteriotomia (Fig. 4);

retirada da bainha introdutora seguida de aortorrafia

continua com fio polipropileno 6-0 (ETHICON®);



Figura 3 — Aortotomia distal transversa.

Figura 4 — Bainha introdutora em posicao.



[) aortografia de controle realizada sob puncgao direta da aorta

a nivel das artérias renais;

m) colheita de 3 ml de sangue para avaliacdo da

anticoagulagao;

n) aproximacado dos tecidos por planos, utilizando-se fio de

polipropileno 2-0 e nylon monofilamentar 4-0 (ETHICON®).

Na segunda fase do procedimento, decorridas quatro semanas,
0s animais foram submetidos a0 mesmo procedimento anestésico-cirurgico,
com excegao da incisdo cirurgica, que nesta ocasiao foi mediana xifo-pubica.
Apds pincamento da aorta abdominal supra-renal, das artérias iliacas e da
artéria mesentérica caudal os animais recebiam uma dose letal de halothano
e a peca era retirada em bloco. Procedia-se a rafia dos cotos e ao
fechamento dos tecidos por planos com fio poplipropileno 2-0 e nylon

monofilamentar 4-0 (ETHICON).

4.3.4. Preparo do Tecido para a Analise Histolégica

Apos a retirada do segmento aorto-iliaco, os mesmos foram
irrigados com solugao de cloreto de sodio a 0.9% e fixados em solugao de

formalina a 10% (Fig. 5, Fig.6, Fig. 7, Fig. 8).



Figura 5 — Espécime cirargico — Segmento aorto-iliaco.

Figura 6 — Aorta distal seccionada longitudinalmente demonstrando

stent metalico ndo recoberto em seu interior.



Figura 7 — Stent nao recoberto com nitida incorporagao das extremidades a

parede arterial.

Figura 8 — Stent recoberto com PTFE incorporado a parede arterial.



Apos a fixagao, os segmentos aorto-iliacos foram seccionados
transversalmente ao nivel infra-renal e acima da trifurcagéo aoértica (Grupo |)
e junto as extremidades proximal e distal do stent (Grupos Il e lll). A parede
aortica proximal e distal foi incluida em blocos de parafina que foram
submetidos a cortes histolégicos, medindo 4 um de espessura. As laminas
contendo os cortes dos tecidos foram preparadas e encaminhadas para a
coloragdo com as técnicas de Verhoeff e hematoxilina e eosina, utilizadas
para a avaliagdo morfométrica da parede arterial (KARAS et al, 1992;

EGGERS, 1998; PASA, 2001) (Fig. 9, Fig. 10, Fig. 11, Fig. 12, Fig. 13).

Figura 9 — Microfotografia da regido distal da aorta nativa submetida a
manipulagao prévia com bainha introdutora. Coloragao:
Hematoxilina e eosina. Magnificagdo original 50x. Observa-
se delgada camada intima delimitada pela lamina elastica
interna.



Figura 10 - Microfotografia da regidao proximal da aorta nativa
submetida ao implante de stent recoberto. Coloragao:
Hematoxilina e eosina. Magnificagdo original 50x.
Observa-se importante espessamento intimal.

Figura 11- Microfotografia da regido proximal da aorta nativa
submetida ao implante de stent recoberto. Coloragao:
Verhoeff. Magnificagao original 50x. Observa-se delgada

camada intima delimitada pela lamina elastica interna.



Figura 12 — Microfotografia da regido distal da aorta nativa submetida

ao implante de stent ndao recoberto. Coloragao:

Hematoxilina e eosina. Magnificagao original 50x. Nitido

espessamento intimal.

Figura 13 — Microfotografia da regido distal da aorta nativa submetida
a manipulagado prévia com bainha introdutora. Coloragao:

Verhoeff. Magnificagao original 50x. Nitido espessamento

intimal.



4.3.5. Avaliacao laboratorial

A anadlise do perfil lipidico dos animais foi obtida pela
centrifugacdo das amostras sorolégicas sem solugdo anticoagulante, e
executada pela analise direta através do aparelho MEGABAYER -
(Alemanha), utilizando-se para o colesterol total, trigliceridios e colesterol
HDL, reagentes especificos (Kit Labtest Diagnédstica — Brasil). A dosagem do
colesterol LDL foi obtida de forma indireta através da férmula de Friedwald:

Colesterol LDL = Colesterol Total — Colesterol HDL — (Trigliceridios/5).

Para a andlise da leucometria total e diferencial foi utilizado o
equipamento de analise (PENTA 120, ABX - Franga). A leucometria
diferencial foi conferida por observadores independentes e cegos quanto a

intervencao.

Para a analise das provas de coagulagao (TP, KTTP e INR) foi
utilizado o equipamento (STA COMPACT — DIAGNOSTICO STAGO-BAYER

— Alemanha).

4.3.6. Avaliagcao Morfométrica

As imagens dos cortes histoldgicos foram digitalizadas para
analise morfométrica. Foram utilizados os programas de morfometria e
analise de imagem IMAGE-PRO® PLUS — Versdo 4.1 (Media Cybernetics —

Silver Spring, USA) e IMAGE (Scion Corporation — USA). As imagens dos



cortes histologicos foram digitalizadas a partir da microscopia Optica
convencional: microscépio com lentes plano-acromaticas (ZEISS Axiostar —
Alemanha) com fototubo ajustado para magnificagcdo de 0,25, camera de
circuito fechado colorida (camera SONY DXC 151 — Japao) e placa de
conversdo analdgica digital (IMAGE-PRO® PLUS CAPTURE KIT — Media
Cybernetics — Silver Spring, USA), gerando arquivos de imagem 640 x 480
pixels, 24 bits, em microcomputador. As imagens foram digitalizadas com
aumento microscopico de 200 vezes e resolucao final de um micrémetro por
pixel, sendo a etapa de segmentagdo realizada em 200 aumentos. A
planimetria das areas do lumen vascular, da camada intima e da camada
media foi realizada automatizadamente, sem a interferéncia do observador,

mantido “cego” na mensuragéo.

A area luminal foi obtida por medida direta da area delimitada
pelo endotélio; a da intima, subtraindo-se a area luminal da delimitada pela
lamina elastica interna; a da camada média, subtraindo-se a area luminal e
da intima da delimitada pela lamina elastica externa (ANDERSEN et al.,

1996; EGGERS, 1998; PASA, 2001).

Os resultados das medidas morfométricas das areas da intima
e da meédia foram apresentados em numeros absolutos (milimetros
quadrados), utilizando-se a média de oito medidas circunferenciais. O indice
intimal (relacdo area intimal/area da camada média X 10?) foi expresso em

numeros relativos (ANDERSEN et al, 1996; PASA, 2001).



4.4. ANALISE ESTATISTICA

A analise dos dados foi realizada pelo programa estatistico
SPSS for Windows (MICROSOFT — USA) através da estatistica descritiva,
utilizando-se a média e o desvio padrdo para as variaveis paramétricas e a
mediana e os intervalos entre quartis (percentis 25-75) para as variaveis nao

paramétricas.

As variaveis foram inicialmente distribuidas em tabelas e
avaliadas conforme a sua distribuigao pelos testes de Kolmogorov-Smirnov e
Shapiro-Wilk (testes de normalidade) para a escolha do teste estatistico

mais adequado.

Para a andlise morfométrica foi utilizado o teste néao
paramétrico de Wilcoxon para as comparagdes intra-grupo e o teste de

Kruskal — Wallis para as comparagdes entre os trés grupos.

Os resultados individualizados das variaveis estudadas para
cada animal de experimentacdo e as respectivas medidas de tendéncia
central e de dispersdao serdo apresentados sob a forma de tabelas. As
medidas serdo apresentadas com grau de precisdo de até cinco casas
decimais, dependendo da dimensdo da variavel em estudo. O nivel de

significancia adotado foi de 5% (p< 0,05).



5. RESULTADOS

Apos o implante do stent todos os animais permaneceram
assintomaticos durante o periodo de quatro semanas. A angiografia foi
realizada na primeira fase do experimento, imediatamente apds a liberagcao
do stent e a arteriorrafia adrtica, de modo a verificar se havia perviedade dos
vasos e auséncia de estenose focal. Na segunda fase do experimento a
avaliacdo da perviedade da aorta foi realizada no trans-operatério pela
presenca de pulso distal e confirmada apds a retirada do espécime arterial

para preparo histolégico.

Quatro animais da amostra foram excluidos da analise
morfométrica por trombose completa do stent. A trombose foi identificada
somente na segunda fase do experimento, no momento de retirada dos
espeécimes arteriais para a preparagao histolégica. Um caso de trombose
ocorreu no grupo Il e trés casos no grupo lll. Nenhum destes animais
apresentou evolugao clinica que sugerisse trombose do stent no periodo de

observagao de 30 dias.

A analise das variaveis peso e sexo, obtidas na primeira fase
do experimento, ndo demonstrou diferengca estatisticamente significativa
entre os trés grupos. Na primeira fase, a média de peso dos grupos |, Il e lll
e o desvio padrao foi, respectivamente, 18,40 +/- 2,19 DP, 22,10 +/- 5,40 DP
e 18,90 +/- 2,28 DP. Na segunda fase a média de peso dos grupos |, ll e lll e

o desvio padrao foi, respectivamente, de 31,80+/- 3,27 DP, 38,90 +/- 6,77



DP e 32,70+/-4,00 DP, sendo o aumento ponderal médio em cada grupo
estatisticamente significativo (p=0,0001). A anadlise da variavel peso na
segunda fase do experimento demonstrou diferengca entre os grupos (p=
0,020). Pelo teste de comparag¢des multiplas entre médias (teste de Tukey) a
diferenca de peso observada foi estatisticamente significativa entre os

grupos Il e Il (p< 0,05).

A tabela 1 apresenta o0s animais com suas devidas
numeragdes e distribuicdo quanto ao grupo, bem como sexo e os valores

dos pesos de cada animal nas duas fases do experimento.

A analise do perfil lipidico dos animais, obtido através da coleta
de amostra sanguinea nas duas fases do procedimento, ndo demonstrou
variagao estatisticamente significativa em cada grupo nas duas fases do
experimento. As variaveis colesterol total, LDL e HDL foram avaliadas pelo
teste T de amostras pareadas, enquanto que a variavel trigrliceridios foi

avaliada pelo teste T de Wilcoxon.

A tabela 2 apresenta a analise dos valores do perfil lipidico dos

animais.



TABELA 1: Distribuicio da alocag¢ao dos suinos quanto ao grupo, ao sexo e ao peso

nas duas fases do experimento.

. PESO (kg) PESO (kg)
ANIMAL N GRUPO SEXO FASE 1 FASE 2
01 | m 17 31
02 | m 17 28
03 | f 17 31
04 | f 22 37
05 | f 19 32
06 I f 32 57
07 I f 24 37
08 I m 25 36
09 I f 25 37
10 I f 20 37
11 I f 20 39
12 I f 23 39
13 I m 24 39
14 I m 14 31
15 I m 14 37
16 Il m 18 30
17 Il f 20 37
18 I f 18 29
19 Il m 20 35
20 I f 16 29
21 Il f 19 29
22 Il m 17 32
23 I m 17 30
24 Il f 24 40
25 Il m 20 36




TABELA 2: Analise do perfil lipidico.

VARIAVEL CASE Média* bP
0 Mediana** Intervalos P
(mg%) entre quartis**
GRUPO |
I 92,00* 24,23* 0,225
Colesterol
Il 79,20* 9,07*
I 44,20* 15,35* 0,434"
LDL Il 39,60* 6,35*
I 39,40* 9,02* 0,168"
HDL Il 33,00* 4,24*
Triliceridios I 44,00** 29,50-54,25** 0,225
g I 37,00*  29,75-38,25"
GRUPO I
I 85,50* 17,72* 0,306"
Colesterol
Il 93,10* 13,04
I 46,40* 10,99 0,771
LDL Il 47,70* 11,97*
I 32,00% 12,31* 0,743"
HDL Il 33,80* 5,51*
Trigliceridios I 48,00** 32,00-52,00** 0,878
Il 45,00** 36,00-66,00**
GRUPO Il
I 94,90* 20,93* 0,624"
Colesterol
Il 99,30* 21,44*
I 50,10* 17,87 0,303"
LDL Il 56,70* 19,81*
I 36,00* 7,48* 0,734"
HDL Il 34,60* 7,43*
C I 39,00* 33,00-56,00** 0,878
Trigliceridios

Il 36,50** 26,00-54,00**

' Teste T de amostras pareadas ; 2 Teste T de Wilcoxon

5.1. ANTICOAGULAGAO

A heparina intravenosa na dose de 100 u.i./kg de peso foi
administrada antes do implante do stent ou da manipulacéo aortica no grupo

controle. Nenhuma anticoagulacao sistémica adicional foi realizada no trans



e no pos-operatério. Para se avaliar a eficacia da anticoagulagao durante a
intervengao foi coletada uma amostra de sangue antes da administragéo do
medicamento e uma amostra apds o término do procedimento, sendo
comparados os seguintes parametros de coagulacdo: KTTP, TP e INR. A
analise destes parametros demonstrou efetiva anticoagulagdo durante o
procedimento. No grupo | as medianas do KTTP, TP e INR foram
respectivamente na primeira e segunda amostra: 28 s, 100%, 1,00 e 46,5 s,
92,5% e 1,46. No grupo Il as medianas do KTTP, TP e INR foram 41,5 s,
95% e 1,04 na primeira amostra e 145 s, 90% e 1,08 na segunda amostra.
No grupo Ill as medianas do KTTP, TP e INR foram respectivamente na

primeira e segunda amostra: 37 s, 100%, 1,00 e 128 s, 56 %, 2,36.

5.2. LEUCOGRAMA

O leucograma total, diferencial e o VSG foram avaliados nas
duas fases do experimento e ndao demonstraram uma reagao inflamatéria
sistémica a qualquer stent. O leucograma apresentou um aumento nao
significativo dos leucdcitos totais, respectivamente, de 22,58 x 10° +/- 4,54
para 22,60 x 102 +/- 3,99 no grupo | (p=0,995) e de 19,14 x 10° +/- 5,01 para
21,77 x 10® +/- 4,53 no grupo lll (p= 0,319). No grupo Il observou-se uma
diminuicdo nao significativa dos leucdcitos totais de 19,25 x 10° +/- 3,97 para
17,63 x 10 +/- 3,73 (p= 0,246). A analise do leucograma diferencial e do
VSG também ndo demonstrou variagéo estatisticamente significativa entre

as duas fases do experimento.



5.3. ANALISE MORFOMETRICA DA PAREDE ARTERIAL

A analise morfométrica da parede arterial foi realizada com
comparacgdes entre os grupos |, Il e lll, e dentro de cada grupo, entre as

regides proximal e distal ao stent.

A tabela 3 apresenta os resultados da analise das medidas
morfométricas de secgdes transversais da parede aodrtica proximal e distal

de cada grupo.

TABELA 3: Medidas morfométricas.

GRUPOS
MEDIDA GRUPO | GRUPO I GRUPO Il
PROXIMAL
AREA (mm?)
Luminal 5,03 (3,67-8,05) 9,06 (8,04-14,34) 8,75 (7,50-10,93)
Intimal 0,05 (0,03-0,09) 0,06 (0,02-0,13) 0,04 (0,03-0,19)
Média 4,90 (4,64-5,12) 4,88 (4,27-5,57) 4,02 (3,77-4,86)
iNDICE INTIMAL 0,1089 (0,00726-0,01755) 0,00982 (0,00486-0,02647) 0,01073 (0,00744-0,03876)
DISTAL
AREA (mm?)
Luminal 8,71 (7,99-8,98) 12,38 (10,43-17,90) 9,98 (9,38-11,41
Intimal 0,01 (0,001-0,11) 0,10 (0,04-0,14) 0,09 (0,02-0,11)
Média 4,78 (4,34-4,86) 5,35 (5,00-5,80) 5,64 (4,46-6,63)

iNDICE INTIMAL 0,00180 (0,00084-0,02302) 0,01502 (0,00873-0,02712) 0,01763 (0,00404-0,02207)

Valores: Medianas com intervalos entre quartis (percentis 25-75) entre parénteses.

Quando os espécimes da parede arterial, imediatamente
proximal e distal aos stents foram comparados, nenhuma diferenca
estatisticamente significativa foi encontrada entre as areas luminal, intimal e
média ou indice intimal em cada grupo. Na comparagao entre os grupos
quanto as areas intimal, média e indice intimal também n&o se observou

variacado estatisticamente significativa. Foram identificadas diferengas entre



0S grupos quanto as areas luminais proximais (p= 0,036) e distais (p=
0,044). Pelo teste de comparag¢des multiplas para Kruskal-Wallis (Teste de
Dunn) a diferenga foi identificada entre os grupos | e Il. Entretanto, quando
estas variaveis foram controladas pelo fator peso (relagao area luminal/peso)

a diferenca nao foi mais observada.

A tabela 4 apresenta os valores p encontrados na comparagao

entre os grupos quanto as medidas morfométricas.

TABELA 4 - Valores de p para as medidas morfométricas (Teste de Kruskal-Wallis).

MEDIDA MORFOMETRICA VALOR DE p
AREA LUMINAL PROXIMAL 0,036*
AREA LUMINAL DISTAL 0,044*
AREA INTIMAL PROXIMAL 1,000
AREA INTIMAL DISTAL 0,195
AREA DA MEDIA PROXIMAL 0,151
AREA DA MEDIA DISTAL 0,068
iNDICE INTIMAL PROXIMAL 0,851
iNDICE INTIMAL DISTAL 0,282

Notag&o: * significancia estatistica



6. DISCUSSAO

O tratamento endovascular da doencga aterosclerética oclusiva
€ reconhecidamente uma alternativa terapéutica menos invasiva que a
cirurgia convencional. Entretanto, o desenvolvimento de um estreitamento
luminar recorrente, denominado de reestenose, nos locais submetidos a
angioplastia transluminal percutanea e/ou implante de stents, tem sido o
principal limitante da perviedade a médio e longo prazo desses

procedimentos.

Considera-se que a reestenose observada apds o implante de
stents é fundamentalmente secundaria a hiperplasia intimal, um processo
multifatorial de resposta a lesdao vascular, pois o arcabougo metalico do
dispositivo intravascular provavelmente evita o remodelamento arterial

geométrico (HOFFMANN et al., 1996).

A contribuicdo da hiperplasia intimal na génese das
reestenoses e das oclusdes arteriais tem sido frequentemente citada na
literatura, sendo descrita em artérias coronarias (HOFFMANN et al., 1996),
femorais, popliteas (VAN SAMBEEK et al., 1999) e iliacas (LONG et al.,

1991) submetidas ao implante de stents.

Os modelos experimentais desenvolvidos para se avaliar a

resposta vascular ao implante de stents descrevem a utilizagdo de coelhos



(PALMAZ et al., 1986), caes (ROUSSEAU et al., 1987), roedores (DE
SCHEERDER et al.,, 1996), ovelhas (WHITE et al., 1998) ou suinos
(CSATANEDA, 2000b). Recentemente, Narayanaswamy et al. (2000)
realizaram uma revisdo sobre modelos animais em pesquisa vascular e
concluiram que atualmente nado existe um modelo animal Unico para se
estudar aterosclerose, reestenose e doenca aneurismatica. Entretanto,
sugerem que os modelos em que se utilizam coelhos ou suinos seriam os
mais adequados para o estudo da aterosclerose e reestenose, enquanto que
os modelos com cées ou ovelhas sdo os mais indicados para o estudo de

aneurismas experimentais.

A escolha do modelo animal suino deve-se as semelhancas
anatémicas e fisioldgicas observadas com o padrdao humano (MULLER et al.,
1992). A facilidade de obtengdo dos animais, a familiaridade no manejo
destes em cativeiro e a experiéncia prévia de outros autores em nosso meio

também foram fatores considerados (EGGERS, 1998; PASA, 2001).

O projeto deste trabalho enfoca o implante de stents metalicos
de acgo inoxidavel da série 316L na aorta abdominal de dois grupos de
suinos jovens, com o objetivo de analisar, através da morfometria digital, a
parede arterial adjacente a dois tipos de stents, cuja unica diferenga é a
presenca de um revestimento externo de PTFE. Pelo fato de o implante do
stent ter sido realizado mediante dissecgao cirurgica e arteriotomia, e como
o desenvolvimento de uma neo-intima também tem sido observado apds

manipulagbes da adventicia (BOOTH et al., 1989; SHI et al.,, 1996), um



terceiro grupo de suinos foi escolhido e submetido ao mesmo procedimento

de disseccao e manipulagao adrtica, entretanto, sem o implante do stent.

Em estudos experimentais, as artérias normalmente
submetidas ao implante de stents s&o as artérias coronarias, as carétidas e
as iliacas. Trabalhos que avaliem as alteragdes histolégicas apds o implante
de stents na aorta sdo escassos (WHITE et al.,, 1998; LAMBERT et al.,

1999).

Foram selecionados suinos jovens com peso inicial que variou
de 14-32 kg, com peso médio estimado em 20 kg, semelhante aos estudos
de Cwikiel et al. (1997). Mehta et al. (1998) utilizaram suinos com peso de
25-30 kg assim como Goodwin et al. (2000) que descrevem o implante em
suinos de 30 kg. Link (1996), Kornowski (1998) e Byer (1998) e seus
colaboradores relataram a utilizagdo de suinos entre 40 e 50 kg. Verheye et
al. (1999) e Castaneda et al. (2000) nem fazem a citacdo do peso dos
animais utilizados. O unico modelo em que se utilizou suinos adultos de
grande porte foi 0 de Lambert et al. (1999) em que foram testados stents em
posi¢cao aodrtica em suinos com peso médio de 103 kg, no qual a justificativa
para a utilizagcao de suinos deste porte foi o maior didametro das aortas infra-
renais (12-13 mm), permitindo a liberacdo com sucesso de endoproéteses

confeccionadas para seres humanos.

Varios modelos experimentais frequientemente citam a indugéo
de aterosclerose através de métodos mecanicos, como a desnudacao da

tunica intima com cateter baldo, seguidos de manipulagéo da dieta.



Palmaz et al. (1986) induziram lesdes ateroscleréticas na aorta
abdominal de coelhos através de dieta com colesterol a 2% por uma
semana, seguida da desnudagdo intimal com cateter baldo. Apds oito
semanas, foram implantados stents metalicos na aorta abdominal, e a dieta
hipercolesterolémica foi mantida até a avaliagao posterior em uma, trés, oito

e 24 semanas.

Goodwin et al.(2000) implantaram stents de Palmaz revestidos
por veia autdgena no segmento iliaco-femoral de suinos submetidos a prévia
desnudacdo intimal com cateter baldo e mantidos sob dieta rica em

colesterol (colesterol a 2% e lipidios a 20%).

Castaneda et al. (2000a) relataram a utilizacdo de dieta
hipercolesterolémica durante todo o periodo de estudo, cuja duragao foi de
um ano, e a realizacdo da desnudacéo intimal com cateter baldao apés oito,

12 e 16 semanas de dieta.

Outros trabalhos experimentais procuram avaliar a resposta da
parede arterial a simples lesdo mecanica pelo cateter baldo e/ou a presencga
do dispositivo intravascular (CWIKIEL et al., 1997; POST et al., 1997; PASA,

2001).

Schurmann et al (1997) e Byer et al. (1998) realizaram o
implante primario de stents, respectivamente, em artérias iliacas de ovelhas
e em artérias carétidas de suinos, sem prévia lesdo com cateter baldo e sem

referéncia a dieta hipercolesterolémica.



Verheye et al. (1999) realizaram prévia desnudagcao com
cateter baldao de artérias carétidas e iliacas de suinos, imediatamente antes

do implante de stent, sem mencionar a dieta recebida pelos animais.

Neste estudo, utilizou-se dieta sem suplementacdo lipidica
adicional, com o objetivo de se avaliar as alteragdes na parede arterial nativa
nao associadas a hipercolesterolemia. A analise do perfil lipidico realizada
nas duas fases do experimento confirma a auséncia de hipercolesterolemia
com a dieta recebida, fato também ja descrito por outros autores (STEELE et

al., 1985; EGGERS, 1998; PASA, 2001).

O implante primario de stent, na auséncia de lesdo mecanica
prévia, simulando a angioplastia, também é referido em outros modelos
experimentais com o objetivo de se caracterizar a resposta histoldgica da
parede arterial a esses dispositivos intravasculares (CARTER et al., 1998;

WHITE et al., 1998; LAMBERT et al., 1999).

Os trabalhos experimentais descrevem basicamente a
utilizacdo de duas técnicas para o implante de stents. A primeira e mais
frequentemente utilizada envolve a disseccdo de um vaso periférico,
usualmente a artéria femoral (WRIGHT et al., 1985; PALMAZ et al., 1986;
LAWRENCE et al, 1987; ROUSSEAU et al., 1987; OMBRELLARO et al.,
1997; SCHURMANN et al., 1997; LAMBERT et al., 1999; LEE et al., 1999;
VERHEYE et al.,, 1999) ou a cardtida (SHI et al.,, 1996; DE SMET et al.,
1997; POST et al., 1997; KORNOWSKI et al., 1998; CASTANEDA et al.,
2000a; CASTANEDA et al., 2000b) seguida da introdugéo e da liberagao do

stent, em um sitio distante da arteriotomia, sob controle fluoroscdpico.



Alternativamente, realiza-se a dissecg¢ao, arteriotomia e liberagdo do stent
num local préximo a manipulagéo cirurgica (LINK et al., 1996; BYER et al.,

1998; PASA, 2001).

Neste trabalho, foi realizada a abordagem cirurgica direta da
aorta abdominal. Inicialmente, no estudo piloto, a laparotomia mediana foi
adotada como a técnica cirurgica de escolha pela necessidade de acesso
direto a um vaso de calibre suficientemente adequado para a introducao de
uma bainha introdutora 12 F. Além disso, a auséncia de controle
fluoroscoépico impede a correta escolha de um sitio distante da arteriotomia
para a liberacdo do stent. A elevada morbimortalidade do estudo piloto,
provavelmente pelo pingamento justa-renal da aorta abdominal, associado a
evisceragao de alcas intestinais e tracdo do mesentério, impbs a modificacio
da técnica cirurgica para a abordagem para-retal esquerda retroperitonial da

aorta e trifurcacao.

A utilizacdo de anticoagulagdo sistémica com heparina
endovenosa na dose de 100 u.i./kg durante o procedimento visava evitar os
eventos tromboembdlicos regionais decorrentes da interrupgdo do fluxo
aortico durante a introdugdo do stent. Diversos estudos prévios também
descrevem a utilizacdo de heparina endovenosa durante o procedimento em
doses que variam de 100-200 u.i./kg (LAWRENCE et al., 1987; ROUSSEAU
et al.,, 1987; LINK et al., 1996; SCHURMANN et al., 1997; CWIKIEL et al.,
1997; BYER et al., 1998; HOFMA et al., 1998; WHITE et al., 1998; CARTER
et al., 1998; VERHEYE et al., 1999; CASTANEDA et al., 2000a; GOODWIN

et al., 2000).



O periodo definido para avaliagcdo em 30 dias foi baseado em
estudos prévios (KORNOWSKI et al., 1998; CARTER et al., 1998; WHITE et
al., 1998; VERHEYE et al., 1999; LAMBERT et al., 1999; PASA, 2001) que ja
demonstravam o desenvolvimento de hiperplasia intimal e de incorporacéo
parcial de stents vasculares neste intervalo de tempo. O acompanhamento
por um periodo maior nao é factivel em nosso meio, tanto pela auséncia de
espaco fisico adequado para a manutencdo dos animais, quanto pelas
dificuldades anestésicas na segunda fase do experimento, ja que os animais
apresentam um ganho diario de peso de cerca de 0,5-1 kg/dia. Além disso,
0 seguimento por um periodo de tempo maior acrescenta um fator de
confusao na analise dos resultados, pois ha o inconveniente das alteragdes
do calibre do vaso devido ao rapido crescimento dos animais (VERHEYE et

al., 1999).

A trombose relacionada ao implante de stents € uma das mais
temidas complicacbes relacionadas ao procedimento, pois implica no
insucesso do mesmo e na possibilidade de intervencéao cirurgica. Rosseau et
al. (1987), citaram a ocorréncia de tromboses parciais ou totais em oito
animais, quando os primeiros protétipos de seus stents foram implantados.
Lawrence et al. (1987) também referiram a trombose de um de seus stents
implantados na aorta abdominal canina. Link et al (1996) demonstraram
baixa perviedade de stents recobertos por dacron em artérias carétidas de
suinos (apenas um stent pérvio em sete stents implantados), sugerindo
limitada biocompatibilidade do revestimento de dacron. Byer et al (1999)

relataram elevados indices de oclusdo (78%) apdés o implante de stents



expansiveis por baldo e revestidos com veia em artérias cardtidas e iliacas
de suinos. Naquele estudo, os resultados foram considerados consequéncia
da dilatagdo forcada e da incapacidade dos stents de resistirem ao
mecanismo de retracdo elastica da parede arterial. Lambert et al. (1999)
citaram a liberagdo com sucesso de stents na aorta abdominal de suinos,
porém também descreveram a trombose de uma artéria iliaca como
complicagdo do procedimento. Goodwin et al. (2000) referiram elevados
indices de trombose em stents revestidos com colageno e impregnados com
heparina, sugerindo a necessidade de modificacdo nas técnicas de

processamento das endoproéteses para melhorar a perviedade.

Neste trabalho, trés stents com revestimento de PTFE e um
stent sem revestimento apresentaram trombose. A trombose dos stents com
revestimento de PTFE parece estar relacionada a espessura do PTFE
utilizado, provavelmente causando deformagdo no conjunto stent-PTFE,
quando inserido na bainha introdutora, diminuindo a forca radial do stent e
predispondo a trombose. A trombose relacionada ao stent metalico isolado
também pode ter sido relacionada a inadequada forca radial ou a retracao

posterior daquele prototipo.

A andlise morfométrica de segmentos arteriais contendo stents
metalicos apresenta importantes limitagcbes técnicas decorrentes da
necessidade de seccdo do material. Os micrétomos convencionais nao tém
capacidade de seccionar o material metalico que compdem o stent. Varios
autores relatam a utilizagdo de micrétomos especiais (SCHURMANN et al.,

1997; TREROTOLA et al., 1994, KORNOWSKI et al., 1998) que deixam as



hastes dos stents intactas ou de técnicas alternativas (DE SMET et al., 1997;
DE SCHEERDER et al., 1997; HOFMA et al., 1998; CASTANEDA et al.,
2000; PASA, 2001) para a retirada dos stents com a minima criagédo de
artefatos e preservagao da estrutura da parede arterial. A presenga no grupo
Il de stents com revestimento externo de PTFE impede a utilizagdo destas
técnicas pois provocaria a destruicdo do tecido e a impossibilidade de
comparagdes com o grupo |l na regido central (corpo) do stent e na interface
stent-PTFE. Desta forma, optou-se por ndo seccionar os stents e realizar a
analise morfométrica da parede arterial imediatamente nas regides proximal
e distal adjacente aos mesmos. De qualquer modo, nestas areas especificas
ocorre um maior grau de hiperplasia intimal quando comparado com as

regides centrais do stent (YUAN et al., 1998).

Palmaz (1993) observou no processo de cicatrizagcédo de stents
vasculares que a camada de trombo inicial que reveste as hastes do stent é
progressivamente substituida por tecido fibromuscular, ocorrendo
inicialmente ao redor das extremidades dos stents e expandindo-se

excentricamente.

Hoffmann et al. (1996) em um estudo clinico com
ultrassonografia intravascular seriada demonstraram que, mesmo na
auséncia de dissecgdes arteriais apds o procedimento, os stents se
relacionam com alteragbes bem definidas nos segmentos vasculares
adjacentes. Em artérias coronarias submetidas ao implante de stents de
Palmaz-Schatz parece haver um continuo de alteragbes que se iniciam na

margem entre o stent e a artéria e que continuam nos segmentos arteriais



adjacentes proximal e distal por pelo menos 5-10 mm. Além disso, nas
margens da parede arterial com o stent, a proliferagcdo e o remodelamento

foram similares as observadas com a articulagao central no corpo do stent.

Embora a maioria das publicacbes sobre procedimentos
endovasculares envolva estudos sobre artérias coronarias, os mecanismos
de reestenose em outras artérias humanas sao considerados similares

(BYER et al., 1998).

Neste estudo, a analise morfométrica da parede arterial aértica
adjacente ao implante de stent ndo evidenciou variagcdo estatisticamente
significativa quanto a area da intima, da média e o indice intimal nos trés
grupos de suinos, tanto na regido proximal quanto distal ao stent. Por outro
lado, se observou diferenca estatisticamente significativa nas areas luminais
proximais e distais entre o grupo | e Il, que pode ser explicado pelo maior
crescimento dos animais do grupo Il. Quando o fator peso dos animais foi
controlado, esta diferenca estatistica ndo foi mais observada. Na
comparagao entre as regides proximal e distal do mesmo grupo também nao
se observou diferenga significativa entre as areas luminais, da intima, da
média e do indice intimal. Num estudo recente com um modelo
aterosclerético, Castaneda et al. (2000b) também n&o encontraram diferencga
na espessura da intima e da média quando compararam as regides proximal

e distal da aorta e iliaca nativas.

Weatherford et al. (1997) avaliaram a reendotelizagao de stents
revestidos por PTFE e de derivagdes de PTFE apds lesao com cateter baléo

em aorta de caes. A reendotelizagao foi significativamente maior e houve



menor hiperplasia intimal no grupo submetido ao implante de stent recoberto
por PTFE, sugerindo o beneficio da configuragdo em linha do enxerto. Ohki
et al. (1997) também demonstraram maior reendotelizagdo em stents
recobertos com PTFE do que em derivagdes convencionais de PTFE em
posicao iliaca, entretanto, identificaram também maior hiperplasia intimal na

extremidade distal dos stents.

Yuan et al. (1998) observaram maior estreitamento luminal e
hiperplasia intimal apds o implante de stents metalicos em artérias iliacas de
suinos do que apds a angioplastia isolada. Por outro lado, o revestimento
protético com PTFE n&o evitou o desenvolvimento de hiperplasia intimal nas

extremidades proximal e distal dos stents.

White et al. (1998) demonstraram as alteragdes que ocorrem
na parede aortica de ovelhas apds o implante de stent recoberto com
polyester. Nao foi identificada estenose ou oclusdo no periodo de avaliagéao
de 6 meses; além disso, a hiperplasia intimal observada foi discreta e

limitada a regido dos ganchos proximais.

Benson et al. (1999), em um modelo canino, desenvolveram
aneurismas adrticos com remendos de fascia abdominal, sendo
posteriormente implantados stents recobertos com PTFE. A avaliagao
histolégica demonstrou cobertura endotelial limitada as regides proximal e

distal do enxerto sem tendéncia de aumento com o tempo.

A incorporagdo de proteses vasculares parece ser

consequéncia do crescimento endotelial através das anastomoses.



Entretanto, sob certas circunstancias, o revestimento endotelial ndo é

necessario para que o enxerto sintético permaneca pérvio e funcional.

Neste estudo, a avaliagdo macroscopica dos espécimes
demonstrou que os stents encontravam-se firmemente aderidos a parede
aortica. Além disso, uma fina cobertura transliucida foi observada,
estendendo-se continuamente através das hastes dos stents em direcdo a
regiao central e sobre o PTFE nos stents revestidos. Na regido central do
stent, a cobertura era aparentemente descontinua. Os stents que
trombosaram apresentavam trombose completa da luz e pouca integragao

das hastes do stent a parede vascular.

Existem limitacbes evidentes na extrapolacdo de estudos
animais para humanos que devem ser consideradas. Apesar das
semelhangas anatomofisiolégicas, a diferenga entre as espécies € a
primeira. A aorta suina pode responder de maneira diferente da aorta
humana. Da mesma forma, as alteracdes induzidas pela presenca do stent
podem ser diferentes em uma aorta aterosclerética. Infelizmente, nao
existem modelos experimentais adequados de aterosclerose adrtica em
grandes animais. Embora n&o tenham ocorrido lesdes reestendticas no
periodo de estudo, em concordancia com outros trabalhos de curto
seguimento, parece mais adequado o desenvolvimento de um modelo

experimental com um tempo maior de acompanhamento dos animais.

Marin et al. (1995) analisaram stents recobertos de PTFE que
foram implantados em humanos no segmento aorto-iliaco-femoral. Os stents

foram obtidos no momento da corregao cirurgica por faléncia do stent ou no



exame pos-mortem dos pacientes. Os stents examinados apds seis
semanas demonstraram firme fixacdo da parede vascular a superficie
externa do PTFE, assim como o desenvolvimento de uma neointima na
interface enxerto-artéria. Em um stent em faléncia, uma estenose foi
demonstrada na anastomose endoluminar distal, secundaria a importante
espessamento intimal. Em um estudo posterior, Marin et al. (1996) avaliaram
o efeito do revestimento de PTFE sobre a hiperplasia intimal em 12 stents
implantados em artérias iliacas comuns de pacientes de alto risco cirurgico e
com isquemia critica de membro inferior. O didmetro luminal médio no
interior do segmento revestido foi significativamente maior do que na regiao
nao revestida, na avaliagdo arteriografica realizada apds quatro a seis
meses do procedimento, sugerindo que o revestimento poderia inibir a

reestenose.

Onal et al. (1998) relataram a eficacia do implante primario de
stents (Palmaz-Wallstent, Strecker, Memotherm) na aorta e em iliacas de 19
pacientes com estenoses hemodinamicas. Em 13 pacientes, a angiografia

apos o primeiro ano ndo demonstrou reestenose superior a 20%.

McArthur et al. (2001) avaliaram a integracdo de 11 stents
utilizados na exclusao de aneurismas aodrticos em humanos e observaram a
auséncia de uma camada endotelial ou de uma pseudointima organizada na
interface enxerto-artéria, sugerindo que, ao contrario de estudos em animais,

parece haver minima incorporagao do enxerto na parede adrtica.

A incorporagdo de um enxerto nos tecidos e o estabelecimento

de uma neointima estavel com a superficie luminal do conduto protético



recoberta por um endotélio funcionante sdo considerados os eventos mais
importantes para a completa cicatrizagado do enxerto e de sua fungao a longo
prazo. O desenvolvimento de uma resposta hiperplasica intimal nas regides
perianastomoticas das derivagdes arteriais cirurgicas, apos as angioplastias
transluminais percutaneas ou depois do implante de stents tem sido
considerado o principal fator responsavel pela faléncia a médio e longo

prazo destes procedimentos (UHER et al., 1999).

Varios modelos experimentais tém sido atualmente
desenvolvidos para se avaliar o grau de hiperplasia intimal ap6s o implante
de stents e normalmente realizam comparagdes com a angioplastia ou a
cirurgia convencional (SAPOVAL et al., 1992; OHKI et al., 1997; CWIKIEL et

al., 1999).

O presente estudo utilizou um modelo experimental que pode
servir de base para estudos futuros que avaliem o comportamento a longo
prazo destes dispositivos quanto a hiperplasia intimal e a integracdo a

parede vascular.

Os resultados observados confirmam a impressao de que o
revestimento de PTFE ndo se associa a um espessamento intimal
consideravel, podendo ser utilizado em artérias de maior calibre onde o fluxo

sanguineo é alto.

Estes achados também apresentam implicagdes quanto ao
aprimoramento tecnolégico dos stents, uma vez que o objetivo principal é a

manutencdo da perviedade vascular associada a melhor incorporagao do



dispositivo a parede arterial com minima reacgao intimal. De qualquer modo,
ha a necessidade de novos estudos com a utilizacdo de stents com
revestimento de menor espessura e maior resisténcia para que as
endoproteses tenham as suas indicacbes ampliadas e possam fazer parte
do armamentario terapéutico de forma definitiva em substituicido a diversos

procedimentos cirurgicos mais invasivos.



7. CONCLUSAO

O implante de um stent recoberto com PTFE, na aorta
abdominal normal de suinos jovens, induz um espessamento intimal na
parede arterial adjacente ao stent, apds quatro semanas, semelhante aquele
causado pelo implante de um stent metalico ndo recoberto ou pela simples

manipulacéo da luz vascular com uma bainha introdutora.
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