ESDRAS MARQUES LINS

ddd

\IRTUS IMPAVIDA
L 4 v v

MEMBRANA DE BIOPOLIMERO
DE CANA-DE-ACUCAR COMO
REMENDO EM ARTERIOPLASTIAS
FEMORAIS EM CAES

RECIFE
2007



ESDRAS MARQUES LINS

MEMBRANA DE BIOPOLIMERO
DE CANA-DE-ACUCAR COMO
REMENDO EM
ARTERIOPLASTIAS FEMORAIS
EM CAES

Tese apresentada ao Colegiado do Programa de
Pos-Graduacao em Cirurgia do Centro de Ciéncias
da Saude da Universidade Federal de Pernambuco,
como parte dos requisitos para obtencdo do titulo
de Doutor em Cirurgia.

) ORIENTADOR
DRrR. JOSE LAMARTINE DE ANDRADE AGUIAR

PROFESSOR ASSOCIADO DO DEPARTAMENTO DE CIRURGIA, CCS
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO

ORIENTADOR EXTERNO
DR. SILVIO ROMERO DE BARROS MARQUES

PROFESSOR TITULAR DE CIRURGIA VASCULAR DO DEPARTAMENTO DE CIRURGIA,
CCS
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO



RECIFE
2007

LINS, ESDRAS MARQUES

Membrana de biopolimero de cana-de-agucar
como remendo em arterioplastias femorais em caes.
— Recife: O Autor, 2007.

xix, 75 folhas; il., fig., tab.

Tese (doutorado) — Universidade Federal de
Pernambuco. CCS. Cirurgia, 2007.

Inclui bibliografia e anexos.

1. Proétese vascular - Caes. 2.
Biopolimero — Cana-de-agucar. 1.

Titulo.
616-089.843 CDU (2.ed.) UFPE
617.413 CDD (20.ed.) CCS2007-118

Pesquisa financiada pelo CNPQ

ACT - 620131/2004-7




“MEMBRANA DE BIOPOLIMERO DE CANA-DE-AC UCAR COMO REMENDO EM
ARTERIOPLASTIAS FEMORAIS EM CAES”

Esdras Marques Lins

APROVADA EM: 03/08/2007

ORIENTADOR: José Lamartine de Andrade Aguiar

COMISSAO EXAMINADORA:

Prof°. Dr. Edmundo Machado Ferraz — CLS/UFPE

Prof®. Dr. Frederico Teixeira Brandt— CCS/UFPE

%@ixue_\ ‘\“L\ C, @—" /

Prof®. Dr. Salvador Vilar Correia Lima — CCS/UFPE

Prof°. Dr. Fernando Ribeiro de Moraes Neto — CCS/UFPE

Prof. Dr. Winston Bonetti Yoshida — Universidade Estadual Paulista Jalio de Mesquita
Filho




UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE CIRURGIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIRURGIA

Relatério da Defesé de Tese do Dr. Esdras Marques Lins aluno do Programa de Pés-graduagiio
em Cirurgia, Area de Concentragio: Cirurgia: Clinica e Experimental.

As oito horas do dia trés de agosto de dois mil e sete no Auditério Murilo La Greca da
Universidade Federal de Pernambuco, tiveram infcio os trabalhos de defesa de tese do Dr.
Esdras Marques Lins, para obtencdo do grau de Doutor em Cirurgia. A comissfo Julgadora
— eleita pelo Colegiado do Programa e homologada pela Cimara de Pesquisa e Pés-
graduacfio — foi integrada pelos professores: Dr. Edmundo Machado Ferraz, Doutor do
Departamento de Cirurgia do CCS/UFPE (Presidente da Banca Examinadora); Dr.
Frederico Teixeira Brandt, Doutor do Departamento de Cirurgia do CCS/UFPE; Dr.
Salvador Vilar Correia Lima, Doutor do Departamento de Cirurgia do CCS/UFPE; Dr.
Fernando Ribeiro de Moraes Neto, Doutor do Departamento de Cirurgia do CCS/UFPE; e
Dr. Winston Bonetti Yoshida, Doutor do Departamento de Cirurgia ¢ Ortopedia Rubifio
Jinior da Universidade Estadual Paulista Jalio de Mesquita Filho; e, para suplentes:
interno: Silvio da Silva Caldas Neto, Doutor do Departamento de Cirurgia do CCS/UFPE e,
finalmente, externo, Dr. Marcelo Moraes Valenga, Doutora do Departamento de
Neuropsiquiatria e Ciéncia Comportamental; tendo, como orientador interno, o Dr. José
Lamartine de Andrade Aguiar, Doutor do Departamento de Cirurgia do CCS/UFPE. A tese
apresentada pelo doutorando Esdras Marques Lins versou sobre: “MEMBRANA DE
BIOPOLIMERO DE CANA-DE-ACUCAR CoMO REMENDO EM
ARTERIOPLASTIAS FEMORAIS EM CAES”. Apés, a explanagio de 30(trinta)
minutos, pelo candidato, justificando a escolha, o objetivo da pesquisa, a metodologia
empregada e os resultados obtidos, baseados na andlise estatistica, ilustrados com
datashow, foram realizadas as argliigSes na seguinte ordem: Prof. Dr. Winston Bonetti
Yoshida, Prof. Dr. Fernando Ribeiro de Moraes Neto, Prof. Dr. Salvador Vilar Correia
Lima, Prof. Dr. Frederico Teixeira Brandt, e Prof. Dr. Edmundo Machado Fetraz
{(Presidente da Banca Examinadora); todas as argliicdes foram feitas no tempo
regulamentar, e respondidas pelo candidato. Ao término das mesmas, a Comissio Julgadora

proferiu o seguinte result Prof. Dry Edmundo Machado Ferraz (Presidente da Banca
Examinadora), mengéo 7, Prof. Dr. Fredetico Teixeira Brandt, mencgio
“ i s ", Prof. Pr. Salvador Vilar Correia Lima, mengdo “ g ?w ek 7

Prof. Dr. Fernando Ribeiro de Moraes Ymre vadh °, € Prof. Dr.
Winston Bonetti Yoshic@mcngﬁo “ 7. Conclusio, o candidato, foi
aprovado com mengo- . Nada mais havendo a registrar foram
encerrados os trabalhos do que, para constar, elaborei o presente relatério que vai por mim,
Niége Maria de Paiva Melo, Secretaria, assinados depois do Senhor Presidente, e demais
integrantes da Comissao Examinadora. Recife, 03 de agosto de 2()

Prof. Edmundo Machado Ferraz

Prof. Frederico Teixeira Brandt  \J ~0 Gt i o

Prof. Salvador Vilar Correia Lima Rt ~vesr_ Hﬁi\ £
FProf. Fernando Ribeiro de Moraes Neto E—M !
V¥ Prof. Winston Bonetti Yoshida W %- é? M
¥ : W’ ‘Niége Maria de Paiva Melo (secrétaria) “ L/ —
Nidg “‘. de Paiva Melo
Bge. Exerltive do Programa de

Pds-graduacso em Cirurglad

CCs UFPE
HNives Msnraﬁlo Doutoreds

Cad. 2
5&;;!3‘5 Gl! 4%%%

»




UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO

REITOR
Prof. Amaro Henrique Pessoa Lins

VICE-REITOR
Prof. Gilson Edmar Gongalves ¢ Silva

PRO-REITOR PARA ASSUNTOS~ DE PESQUISA E POS-
GRADUACAO
Prof. Celso Pinto de Melo

CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DIRETOR
Prof. José Thadeu Pinheiro

HOSPITAL DAS CLINICAS
DIRETOR SUPERINTENDENTE
Profa. Heloisa Mendong¢a de Morais

DEPARTAMENTO DE CIRURGIA
CHEFE
Prof. Silvio Romero de Barros Marques

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIRURGIA
NIVEL MESTRADO E DOUTORADO
COORDENADOR
Prof. José Lamartine de Andrade Aguiar

VICE-COORDENADOR
Prof. Carlos Teixeira Brandt

CORPO DOCENTE

Prof. Alvaro Antonio Bandeira Ferraz
Prof. Carlos Teixeira Brandt

Prof. Claudio Moura Lacerda de Melo
Prof. Edmundo Machado Ferraz
Prof. Frederico Teixeira Brandt

Prof. José Lamartine de Andrade Aguiar
Prof. Salvador Vilar Correia Lima
Prof. Silvio Caldas Neto



“Ora, Aguele gue ¢ poderoso para
fazer infinitamente mais do que
tudo  quanto  pedimos,  ou
pensamos, conforme o sen poder
que opera em nds’”’

Efésios 3: 20



DEDICATORIA



A Deus, que conduz a minha vida.

A minha esposa e amiga, Adriene, pelo incentivo e
amor sempre dispensados, e a minha amada filha,
Gabriela.

Aos meus pais, Vanildo e Dorotea, por todo carinho
e amor recebidos. Verdadeiros amigos presentes em
todas as horas.

Aos meus irmaos, Flavius e Vagner, amigos com
quem posso sempre contar.



AGRADECIMENTOS



Ao Prof. Dr. José Lamartine de Andrade Aguiar, pela sua orientagdo e por
sua continua dedicagdo ao Programa de Pos-Graduacdo em Cirurgia, em particular a
realizagdo do presente trabalho.

Ao Prof. Dr. Silvio Romero Barros Marques, que sempre me estimulou a
prosseguir na vida académica.

Ao Prof. Dr. Anténio Roberto de Barros, por ter disponibilizado toda a
estrutura do Nucleo de Cirurgia Experimental do CCS-UFPE para a realizacdo desta
pesquisa.

A Dra. Renata de Oliveira Rossiter, ao Prof. Dr. Luciano Tavares
Montenegro e ao Prof. Dr. Roberto José Vieira, responsaveis pela avaliacdo
histologica no presente estudo.

A minha esposa, Adriene Alcantara Lins, que foi responsavel pela corregio
gramatical e ortografica do texto.

A Dra. Maria Claudia Albuquerque, por ter me incentivado a fazer parte do
grupo de pesquisa com a membrana da cana-de-agUcar.

A Dra. Adriana Ferreira ¢ ao Dr. José Joaquim Alves, médicos veterinarios
do Nucleo de Cirurgia Experimental, que me ajudaram na realizacdo de todos os
experimentos.

A Maria de Lourdes e a Maria Auxiliadora, técnicas de enfermagem do
Nucleo de Cirurgia Experimental, pela boa vontade no preparo do material cirargico e
da sala operatoria antes de cada cirurgia.

A Niege Maria, secretaria do Programa de Pds-Graduagdo em Cirurgia, pela
atencdo e ajuda dispensadas durante todo o Doutorado.

A Sidcley Bernardino, técnico de laboratorio responsavel pelo preparo das
laminas para o estudo histolégico.

Ao Dr. Domingos Maria da Silva, médico veterinario responsavel pelos
exames radiologicos do Nucleo de Cirurgia Experimental do CCS-UFPE, que me
ajudou na realizacdo das arteriografias.

Ao Prof. Arndbio Marques, por ter cedido o aparelho para a realizagdo das
velocimetrias Doppler.

Ao Prof. Edmilson Mazza, consultor da analise estatistica do presente estudo.



INDICE



LISTA DE TABELAS Xi

LISTA DE FIGURAS X
RESUMO XVi
Xviii
ABSTRACT

1. INTRODUGAO ...ttt eee et 01
1.1 Apresentacao do problema.............ccccuveeiiiienciieeniieeiee e 02

1.2 JUSHHFICAtIVA..cutiiieiiiieiiiecec e 04

|8 I @ 1) 1575 A 1SR 05

2. LITERATURA . .ot 06
2.1 Arterioplastia com enxerto em remendo...........ccceeveerienieeniennnen. 07

2.2 Substitutos arteriais biolOZICOS........eevvereriiiieriieeriie e 08

2.3 Substitutos arteriais SINTETICOS. ....eevuuerueerieeiierieeiee e eiieeieeees 10

2.4 BIOPOIIMETOS. ....cuvieiieeiiieiieeiieeire e eiteeteeereeseeeseeseeenseenseeensees 12

2.5 Biopolimero de cana-de-aglicar.............eecueerieenieeniienieenieeenenn 13

3. MATERIAL E METODO .....ccoovvvimrriisenesisssessssssssissesssssee 14
3.1 Material. ..o e 15

3.2 MELOAO. ..ttt 17

4, RESULTADOS.......oo ittt te e sseenae s 28
4.1 Avaliag@o técnica Per-OpPeratOria.........ccuereeerreerreerreesireereeeveennnns 29

4.2 Observacao clinica no pOS-OPEratorio ............coceevveevuereeriernuenunens 79

4.3 Aspecto macroscopico 180 dias apos a arterioplastia.................. 31

4.4 Velocimetria DOPPIer.......cc.oeveviiiieriiniiiiiicecieececeeeeeee 34

4.5 ATter1O@rafia......ccccviiiiiieeiiieeiee e 36

4.6 HiStOlOZIA. ...cueeeiieeiiieiie ettt 39

4.7 ANALISE €StAtISTICA. ..vevveetieiieiieriieie e 43

5. DISCUSSAOQ.......oooiiiirrerviisnseessiissssseesssisssse s ssesssonne 47
5.1 Material € mEtodo........cocueevuiiriiiiiiiiiiieeeee e 48

5.2 ReSUltados.....cooueiiiieiieiiiee e 57

5.3 Importancia do estudo........ccceevevieriieiiierieeieeee e 57

6.  CONCLUSAO.........commmirrrrrviviirissssssesssssiissssss s 59
7. REFERENCIAS..........ooivviiiisssnnecesssvsssssss s 61

N[5 (G 73



LISTA DE TABELAS



Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

Tabela 8

Tabela 9

Tabela 10

Tabela 11

Distribui¢ao dos animais quanto ao género € ao peso...........

Diametro em centimetros das artérias femorais antes da
ArteTIOPIASTIA. ...cuvieiieeiieeiie et

Diametro em centimetros das artérias femorais 180 dias
apos a arterioplastia..........cceeeveeeerieeeiiee e

Extensdo dos remendos da membrana de biopolimero de
cana-de-agucar e ocorréncia de infeccdo, dilatagdo, ruptura
ou falso-aneurisma e trombose 180 dias apods a
ArteriOPlastia.......covuieiiiiiiieie e

Extensao dos remendos de e-PTFE e ocorréncia de
infecgdo , dilatacdo, ruptura ou falso-aneurisma e trombose
180 dias apds a arterioplastia..........ccceeeeeeeienieniieenieeiieee

Presenca de linfocitos e neutrdfilos na superficie externa
dos remendos da membrana de biopolimero de cana-de-
AQUICAT ..vvveeieeeeeeeiiiirreeeeeeeeeeeeitrreeeeeeeeeeeeetrrareeeaeeeeesasrarreeeaaeens

Presenca de linfocitos e neutrdfilos na superficie externa
dos remendos de e-PTFE...........ccccoivinininniiiiiiccee

Presenca de fibroblastos na estrutura da parede dos
remendos da membrana de biopolimero de cana-de-actcar
€de €-PTFE.....cocii e

Estatisticas do diametro das artérias femorais antes e¢ apds a
arterioplastia, segundo o material utilizado............cceceeveririninnnnnne.

Avaliagdo das variaveis: linfocitos, neutréfilos e invasdo de
fibroblastos segundo o material utilizado..........ccccceevereeiirienenncnne.

Avaliagdo das variaveis: infec¢do da ferida operatéria , dilatagdo,
ruptura ou falso-aneurisma e trombose segundo o material
UHHZAAO. ...t

16

37

38

38

39

41

42

42

44

45

46



LISTA DE FIGURAS



Figura 1
Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura 5

Figura 6

Figura 7

Figura 8

Figura 9

Figura 10

Figura 11

Figura 12

Figura 13

Figura 14

Figura 15

Figura 16

Membrana de biopolimero de cana-de-agucar............ccccoeevvennennne.
Protese de Politetrafluoretileno expandido (e-PTFE)....................
Posi¢do do cdo na mesa operatoria expondo as regides inguinais.
Cao na mesa operatdria com sonda vesical para controle do fluxo
UTTNATIO +.vvtentieiieetieie ettt ettt ettt et et et e seee bt et e et enseenee

Aparelho Dual Frequency Directional Doppler Parks Model
1052 utilizado na velocimetria Doppler .........cccoevvveeeviiiiiieeniiens

Disseccao da artéria femoral .............cccovieiiiiiiiiieiieeee.
Isolamento da artéria e da veia femoral ........ccooeevveeeemeeeeeeeeeeennnn.

Desenho esquematico ilustrativo adaptado da EMC, Techniques
chirurgicales — Chirurgie vasculaire, demonstrando a
arterioplastia com enxerto em remendo............cccvveeeeiieeniieenieeens

Implante do remendo da membrana de biopolimero de cana-de-
AGUICAT ... uveeeeeitieeeeeeitteeeeettaeeeeeateeeeesaseeeeaasssaeeeannsseeeasnnsseeeessssaeeanns

Anastomose do remendo da membrana de biopolimero de cana-
de-agucar a parede arterial lateral.............cccoeeeiieiiiieeiiieeieeeee,

Artéria femoral esquerda apdés o implante do remendo da
membrana de biopolimero de cana-de-agucar............cceceveeneennne.

Artéria femoral direita apds o implante do remendo de e-PTFE ..

Cicatriz cirurgica apdés 180 dias em cdo do género
MASCULIINO ...ttt

Cicatriz cirurgica ap6és 180 dias em cao do género
FEMININO. ...ceeiiiiiieieee e s

Artéria femoral esquerda com o remendo da membrana de
biopolimero de cana-de-agucar 180 dias apods a arterioplastia,
mostrando a area do remendo e o aspecto biomoérfico da
10015310103 21 1 - T PSR P RPN

Artéria femoral direita com o remendo de e-PTFE 180 dias ap6s
a arterioplastia, mostrando a area do remendo e o aspecto
bioMOTICO da PrOtESE......vvveeeiieeiieeciie e e

16

17

19

21

21

22

22

23

23

24

24

30

30

32

32



Figura 17

Figura 18

Figura 19

Figura 20

Figura 21

Figura 22

Figura 23

Figura 24

Figura 25

Figura 26

Figura 27

Visdo interna do segmento da artéria femoral esquerda 180 dias
apés a arterioplastia com a membrana de biopolimero de cana-
de-agucar mostrandoa camada intima.............ccceeeeueeeeeveeeecneeennneen.

Visdo interna do segmento da artéria femoral direita 180 dias
ap6s a arterioplastia com remendo de e-PTFE, mostrando a
camada INTIMA. .....cc.eevuiriirieierieieeee et

Sinal Doppler percutaneo trifasico na artéria femoral esquerda ,
antes da arterioplastia..........c.eecveerieeiiieniieiierie e

Sinal Doppler percutaneo trifasico na artéria femoral direita,
antes da arterioplastia ..........cooceevieriieiiene e

Sinal Doppler percutineo trifdsico nas artérias femorais
esquerda e direita, 180 dias apds a arterioplastia.............cceeeurennne.

Sinal Doppler trifasico direto sobre a artéria femoral direita,
proximal e distal ao remendo de e-PTFE, no per-operatério, 180
dias apos a arterioplastia...........cceeeveeriieeieenienieeieeeee e

Sinal Doppler trifasico direto sobre a artéria femoral esquerda,
proximal e distal ao remendo da membrana de biopolimero de
cana-de-agucar, no per-operatorio, 180 dias apdés a
ATTETIOPIASTIA. ..ottt

Arteriografia com as artérias femorais, direita com remendo de e-
PTFE e esquerda com remendo da membrana de biopolimero de
cana-de-agucar, 180 dias apds a arterioplastia, sem sinais de
trombose ou dilatagao........c..eeeeuiieeiiiiiiiii e

Reagdo inflamatéria cronica (RIC) na superficie externa do
remendo da membrana de biopolimero de cana-de-acgucar............

Remendo da membrana de biopolimero de cana-de-agicar sem
invasdo de fibroblastos. Fibrose na superficie interna (SI)............

Invasdo do remendo de e-PTFE por fibroblastos (FB) e reacao
inflamatoria cronica (RIC) na sua superficie externa. Fibrose na
superficie interna (FB)......c.ccoooviieiiiriieicccceece e

33

33

34

34

35

35

36

37

40

40

41



RESUMO



Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar a utilizagdo da membrana de biopolimero
de cana-de-agucar como remendo em arterioplastias femorais em caes.

Material e método: Oito caes adultos mestigos foram anestesiados por via endovenosa
com cloridrato de cetamina na dose de 2,5 mg / Kg e brometo de pancurdnio na dose de
0,2 mg / Kg, apos inducao com tiopental sdédico na dose de 12,5 mg / Kg. Foi realizada
tricotomia das regides inguinais e a seguir procedeu-se a velocimetria Doppler
percutanea das artérias femorais direita e esquerda para controle pré-operatorio. Sob
condicdes de assepsia e anti-sepsia os cdes foram submetidos a disseccdo das artérias
femorais seguida da medida do didmetro arterial e de uma arteriotomia longitudinal com
retirada de um fragmento eliptico da parede arterial medindo 1,5 cm por um ter¢o do
diametro da artéria. Para a corre¢do do defeito da parede arterial, os animais foram
submetidos a arterioplastia femoral bilateral com remendos da membrana de
biopolimero de cana-de-acticar no lado esquerdo (grupo experimental) ¢ de PTFE
expandido (grupo controle) no lado direito. As suturas foram continuas com fio de
prolene ® 7.0. As membranas utilizadas como remendos sdo constituidas de um
biopolimero obtido por sintese bacteriana a partir do melagco de cana-de-agucar,
produzidas na Estagdo Experimental de Cana-de-Acucar de Carpina da Universidade
Federal Rural de Pernambuco e processadas para aplicagdo como proétese cirurgica no
Nucleo de Cirurgia Experimental do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade
Federal de Pernambuco. Na primeira semana pds-operatoria os caes foram submetidos a
avaliagdo clinica didria e semanal a partir do oitavo dia. A avaliagdo clinica consistiu no
exame dos pulsos femorais, na avaliacdo da marcha e na observagdo da presenca de
tumor pulsatil, hematoma ou hemorragia e infec¢do da ferida operatoria. Apos 180 dias
das arterioplastias, sob anestesia geral, foi realizada tricotomia das regides inguinais e
abdominal e procedeu-se nova fluxometria Doppler percutanea das artérias femorais .
Os animais foram submetidos a dissec¢ao das artérias femorais, medido o diametro
arterial e realizada velocimetria Doppler trans-operatdria em pontos proximal e distal a
arterioplastia. A seguir foi realizada laparotomia e exposi¢do da aorta abdominal para
acesso arteriografico. Através da velocimetria Doppler e da arteriografia foi pesquisada
a ocorréncia de trombose, aneurisma e falso-aneurisma. Os segmentos das artérias
femorais com os remendos foram retirados para estudo histopatologico e os animais
foram mortos com dose toxica de anestésico.

Resultados: No periodo de avaliagdo de 180 dias, nos dois grupos, ndo foram
observados casos de infec¢do da ferida operatdria , dilatagdo, ruptura, falso-aneurisma
ou trombose. Nos dois grupos foi encontrada uma resposta inflamatdria cronica com
neutrofilos e linfocitos. Nas superficies externa e interna dos remendos foi encontrada
fibrose. No grupo controle ocorreu invasdo dos remendos de e-PTFE por fibroblastos.
Conclusdes: Com base nos resultados obtidos com o modelo experimental utilizado,
conclui-se que a membrana de biopolimero de cana-de-agucar pode ser utilizada como
remendo em arterioplastias femorais em caes.

PALAVRAS-CHAVE: Protese vascular, implante de protese vascular, bioprotese e
cana-de-agucar



ABSTRACT



Objective: The aim of this study was to evaluate the use of the sugarcane biopolymer
membrane patch in femoral artery angioplasty in dogs.

Material and Methods: Eight adult mongrel dogs were anesthetized with sodium
thiopental (dosage 12.5 mg / Kg), pancuronium bromide (dosage 0.2 mg / Kg) and
ketamine hydrochloride (dosage 2.5 mg / Kg). The animals underwent tricotomy of the
inguinal regions and percutaneous Doppler velocimetry of the left and right femoral
arteries was performed for preoperative control. The inguinal regions were prepared in
sterile fashion and dissection of the femoral arteries was performed. After the
measurement of the diameter of the femoral arteries, a longitudinal arteriotomy was
performed with excision of an elliptical piece of the arterial wall, measuring 1.5 cm by
one third of the diameter of the femoral artery. In order to close the parietal wall defect,
the dogs underwent a femoral artery patch angioplasty, with a sugarcane membrane
biopolymer patch on the left-hand side (experimental group) and an e-PTFE patch on
the right-hand side (control group), using a continuous 7-0 prolene ® suture. The
membranes used in the angioplasty were made from a biopolymer obtained by bacterial
synthesis from sugarcane molasses, produced in the Carpina Sugarcane Experimental
Research Station of the Federal Rural University of Pernambuco and processed for use
as a surgical prosthesis in the Experimental Research Laboratory of the Health Sciences
Center of the Federal University of Pernambuco. The dogs underwent clinical
evaluation daily for the first week and weekly thereafter. The clinical evaluation
consisted of an examination of the pulses of the femoral arteries, assessment of gait and
the verification as to whether there was any pulsatile tumor, bruising, hemorrhage or
infection of the surgical wound. One hundred and eighty days after the angioplasties,
trichotomy of the inguinal and abdominal regions was performed under general
anesthesia, as well as a further percutaneous Doppler velocimetry of the femoral
arteries. Next, the dogs underwent dissection of the femoral arteries, measurement of
the diameter of the latter and a perioperatory Doppler velocimetry at points proximal
and distal to the angioplasty. After that, a laparotomy was performed in order to expose
the aorta for angiographic access. By means of the Doppler velocimetry and
angiography, the dogs were screened for thrombosis, aneurysm and pseudoaneurysm.
The segments of the femoral arteries with the patches were harvested for histological
investigation, following which the animals were sacrificed with a toxic dosage of
anesthetic.

Results: At 180 days, no cases of surgical wound infection, aneurysm, rupture,
pseudoaneurysm or thrombosis were observed in either group. A chronic inflammatory
reaction with lymphocytes and neutrophils was seen in both groups. Fibrosis was noted
on the inner and outer surfaces of the patches. Invasion by fibroblasts of all the e-PTFE
patches occurred in the control group.

Conclusions: Based on the results obtained with the experimental model employed, it
may be concluded that the sugarcane biopolymer membrane can be used in femoral
artery angioplasty in dogs.

KEYWORDS: vascular prosthesis, vascular prosthesis implantation, bioprosthesis,
sugarcane.



INTRODUCAO



1.1 Apresentacéo do problema

Entre as doengas que afetam o sistema vascular, as do sistema
arterial sdo as mais graves e freqlientemente necessitam de tratamento
cirurgico. A reconstrucdo arterial ¢ empregada de forma rotineira no
tratamento das disfungdes mecanicas, destacando-se a corre¢do dos
aneurismas, o tratamento das arteriopatias obstrutivas agudas e cronicas € o
tratamento das lesdes traumaticas .

A arterioplastia com enxerto em remendo € um tipo de reconstrucao
arterial utilizada no tratamento de defeitos criticos da parede arterial para
evitar a redu¢do da luz vascular provocada pela sutura simples. Esta
cirurgia ¢ realizada com o uso de substitutos arteriais, que sao classificados
em bioldgicos e sintéticos '@ ™.

Os substitutos arteriais biologicos sdo: os auto-enxertos € as proteses
biologicas. Os auto-enxertos sdo ativos, ja que sdo formados por células
endoteliais vivas e sdo considerados os melhores substitutos arteriais. As
artérias e veias autdgenas , como a artéria mamaria, a artéria femoral e as
veias safenas, podem ser utilizadas como auto-enxertos > 1,

Estes substitutos apresentam a melhor relacdo de custo-beneficio,
pois sdo retirados do proprio doente, porém tém o seu uso limitado pela
disponibilidade de veias ou artérias capazes de serem usadas em uma
reconstrucdo arterial 1% .

As proteses bioldgicas sdo inativas, pois sao formadas por células
endoteliais mortas. Estes substitutos sdo produzidos apos fixa¢do quimica
ou criopreservacdo e sdo habitualmente utilizados quando ha
impossibilidade de uso dos auto-enxertos ou das proteses sintéticas,
condi¢do que ¢ comum nos pacientes submetidos a varias reconstrugoes
arteriais, ou quando € necessario realizar uma reconstrucao arterial em local
infectado. As proteses bioldgicas sdo mais resistentes a infeccdo, porém
tém uso restrito devido ao alto custo para a sua obtengdo e armazenamento
Slpelo risco que apresentam de dilatagdo aneurismatica e calcificagio™ "

Os substitutos arteriais sintéticos sdo amplamente empregados nas
reconstrucoes arteriais e, devido ao desenvolvimento tecnologico, estes
enxertos se tornaram tao eficazes que em alguns territdrios arteriais eles sao
os substitutos preferidos *>%°,

Atualmente os substitutos sintéticos mais empregados na
reconstrucdo cirurgica arterial sdo as proteses de Dacron e as de



Politetrafluoretileno expandido (e-PTFE), porém apresentam baixa
resisténcia a infec¢ao € nao sao usados em sitios infectados 13151721

A alta tecnologia necessaria para a producao dos substitutos arteriais
sintéticos ¢ associada a um custo financeiro elevado, fato este que dificulta
ou até mesmo inviabiliza a utilizagdo destes materiais nos hospitais da rede
de saude publica **°.

Apesar de terem seu uso ja estabelecido na reconstrug¢ao das artérias
de grande e médio calibre, os substitutos sintéticos atuais ndo apresentam
desempenho adequado quando utilizados nas pequenas artérias .

Todos os substitutos arteriais devem apresentar certas caracteristicas
que possibilitam o seu uso nos seres humanos, por isso varios parametros
devem ser analisados antes da utilizacdo de um novo substituto. Entre os
mais importantes estdo: a capacidade de cicatrizagdo, a trombogenicidade e
a estabilidade dimensional ***>?°,

A capacidade de cicatrizacdo de um substituto arterial pode ser
considerada como a soma dos processos que ocorrem entre sua parede € os
tecidos que a envolvem . O substituto apresenta boa cicatrizagdo quando os
tecidos contiguos sdo capazes de invadir a sua parede ou de se fixar
firmemente em sua estrutura. ***°.

A trombogenicidade de um substituto arterial ¢ a capacidade da sua
superficie interna de provocar uma reagdo trombotica significativa no
sangue que circula sobre ela. Esta reagcdo trombotica ¢ desencadeada pela
ativacdo das plaquetas e dos fatores de coagulacdo. O substituto ¢ tanto
menos trombogénico quanto menor for a capacidade da sua superficie
interna de ativar os mecanismos de coagulagio ™.

A estabilidade dimensional de um substituto arterial ¢ sua capacidade
de se manter integro quando submetido aos efeitos da pressdo arterial
sanguinea. O substituto deve possuir resisténcia suficiente para nao sofrer
variagdes dimensionais durante tempo indeterminado, pois quando a
integridade da sua parede ¢ perdida, ocorre dilatagio ou ruptura. O
substituto arterial tem boa estabilidade dimensional quando ¢ capaz de
manter inalterada a sua estrutura mesmo quando exposto a alta pressao
sanguinea do sistema arterial **">%°.

Apesar do continuo desenvolvimento tecnoldgico que possibilitou a
fabricacdo de substitutos arteriais de alta qualidade, ainda continua a busca
por um substituto ideal. Este deve apresentar qualidades técnicas adequadas

para o seu emprego em seres humanos permitindo a sua ampla utilizacao
22,26



1.2 Justificativa

Atualmente vem se pesquisando com o objetivo de validar o uso de
novos materiais para a substituicdo de vasos sanguineos, como o0
poliuretano, a submucosa intestinal porcina e o latex. Estas pesquisas t€ém
mostrado que estes materiais apresentam caracteristicas superiores quando
comparados aos materiais sintéticos tradicionais, principalmente no que se
refere ao custo da sua producdo 2%

Uma classe especial de material, produzida a partir de substancias
sintetizadas por diversos tipos de microrganismos, vem sendo estudada.
Estes materiais apresentam caracteristicas de tecidos organicos, como a
flexibilidade e a resisténcia a ruptura. Varias bactérias sdo capazes de
sintetizar e excretar polissacarideos na forma de polimeros soluveis ou
insoluveis, sendo estes biopolimeros a base para a produgao de estruturas
que podem ser utilizadas nas mais diversas areas da ciéncia *>*

Um polissacarideo extracelular, produzido por sintese bacteriana a
partir do melaco da cana-de-actcar, foi desenvolvido na Estacao
Experimental de Cana-de-Ag¢ucar de Carpina da Universidade Federal
Rural de Pernambuco. *°.

As membranas formadas a partir deste biopolimero foram
processadas para aplicacdo como protese cirirgica no Nucleo de Cirurgia
Experimental do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de
Pernambuco. Foram avaliadas através de testes laboratoriais e apresentaram
flexibilidade, baixa toxicidade, biocompatibilidade e  resisténcia a
ruptura®,

O processo de producdo da membrana de biopolimero de cana-de-
acucar apresenta uma alta taxa de conversdo, o que viabiliza sua extensa
aplicagdo a um custo financeiro mais acessivel quando comparado aos
substitutos arteriais sintéticos tradicionais. Esta membrana tem sido
utilizada em diversas areas da cirurgia experimental: na cicatrizacdo de
feridas cutaneas, na reconstrucao ureteral, como substituto da membrana
timpanica entre outros; ndo havendo, porém, relato de estudos do seu
comportamento como remendo em arterioplastias 4.

Com vista a analisar a possibilidade de aplicagdo da membrana de
biopolimero de cana-de-agucar na cirurgia arterial reconstrutora, o presente
estudo tem como objetivo avaliar o uso desta membrana como remendo em
arterioplastias femorais em caes.



1.3 Objetivos

1.3.1 Geral

Avaliar a utilizacdo da membrana de biopolimero de cana-de-agtucar
como remendo em arterioplastias femorais em caes.

1.3.2 Especificos

ApoOs as arterioplastias femorais com remendos da membrana de
biopolimero de cana-de-agucar e de e-PTFE, avaliar:

1.3.2.1 - Através do exame clinico, os pulsos femorais e alteracdes da
marcha, além da presenc¢a na ferida operatdria de tumor pulsatil, hematoma
ou hemorragia e infecg¢ao.

1.3.2.2 - Através da medida do diametro das artérias femorais, avaliar a
ocorréncia de dilatacdo nos grupos controle e experimental.

1.3.2.3 - Através da velocimetria Doppler, avaliar o fluxo de sangue nas
artérias femorais antes e apds a arterioplastia.

1.3.2.4 - Através da arteriografia, estudar a ocorréncia de trombose,
aneurisma ou falso-aneurisma.

1.3.2.5 - Através da histologia, estudar o processo de cicatrizagdo dos
remendos da membrana de biopolimero de cana-de-agucar e de e-PTFE.
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2.1 Arterioplastia com enxerto em remendo

O fechamento da parede arterial apdés uma arteriotomia pode
provocar reducdo da luz vascular, principalmente das artérias de pequeno
calibre. Esta reducdo ¢ um fator limitante da reconstrucao arterial através
da sutura simples que pode, porém, ser prevenida com o emprego de um
remendo 2.

O conceito de arterioplastia com enxerto em remendo foi
estabelecido na primeira década do século XX. Esta técnica cirrgica
consiste no fechamento de uma abertura da parede arterial pela aplicagdo e
sutura aos seus limites de um remendo retirado de uma outra estrutura, tal
como o periténio ou uma veia .

Apesar de ter seus fundamentos ja estabelecidos, a técnica da
arterioplastia com enxerto em remendo sO passou a ser amplamente
utilizada a partir da descricdo, no fim da década de 40, da técnica de
endarterectomia. A partir de entdo foi modificada a idéia de que era
necessaria a integridade da camada intima para o sucesso da reconstru¢do
arterial >*.

No final dos anos 50 foram relatados os usos experimental e clinico
dos enxertos em remendo, confirmando a hipdtese de que estes ampliavam
a luz vascular e reduziam a estenose apos uma arteriotomia. A partir da
confirmagdo dos seus fundamentos, a arterioplastia com enxerto em
remendo passou a ser empregada associadamente a endarterectomia *>>°,

O primeiro relato do uso de um remendo para o fechamento de uma
endarterectomia foi feito em 1960. Esta técnica foi usada para o tratamento
de um paciente com uma obstru¢do aterosclerdtica da artéria femoral
superficial. O remendo, retirado da veia safena interna, foi utilizado devido
a extensdo da endarterectomia >* .

Ainda no inicio da década de 60 foi relatado o emprego amplo da
técnica da arterioplastia com enxerto em remendo, utilizada para o
tratamento de pacientes com doenca obstrutiva aterosclerdtica e embodlica
como também dos aneurismas .

Atualmente a arterioplastia com enxerto em remendo associada a
endarterectomia ¢ mais utilizada no tratamento das obstrugdes
aterosclerdticas das artérias cardtidas. A endarterectomia carotidiana ¢ um
procedimento cirtrgico classico bem estabelecido e ¢ amplamente
empregado com o objetivo de prevenir o acidente vascular cerebral >’



2.2 Substitutos arteriais biologicos

2.2.1 Auto-enxertos

Os auto-enxertos sdo substitutos arteriais bioldgicos compostos de
um intersticio macroporoso revestido por um parénquima celular. Este
parénquima celular € viavel, pois € constituido de células endoteliais vivas,
e ¢ responsavel pelo fechamento natural deste intersticio, tornando o auto-
enxerto impermeével. %,

Os auto-enxertos sao classificados em arteriais € venosos, sendo mais
empregados os venosos, como a veia safena. Os remendos de auto-enxertos
sao mais utilizados nas angioplastias de artérias de pequeno e médio
calibre. As principais causas de falha tardia dos auto-enxertos sdo a
degeneracio aterosclerdtica e a hiperplasia fibromuscular %4,

No inicio do século XX foi utilizada pela primeira vez uma veia
como auto-enxerto no homem. Um segmento de veia, ndo dissociada dos
tecidos vizinhos, foi empregada para o tratamento de um aneurisma da
artéria poplitea. Esta técnica foi denominada de arterioplastia venosa,
porém na verdade foi criada a primeira ponte venosa “in situ” °.

No final da primeira metade do século passado a veia safena magna
invertida fo1 empregada como ponte fémoro-poplitea no tratamento de
uma obstru¢do extensa da artéria femoral superficial, num paciente que
apresentava lesdes necroticas no pé .

Na década de 50 foi descrita a utilizacdo experimental de auto-
enxertos venosos como remendo para o fechamento de arteriotomias em
vasos de pequeno calibre .

Ja no inicio da década de 60 foi relatado o uso da veia safena interna
autégena como remendo para o fechamento da artéria femoral superficial
ap6s uma endarterectomia. Foi ainda descrito o emprego de outras veias
autdégenas como remendo em arterioplastias, para o tratamento de diversos
tipos de doengas arteriais™ >*.

Ainda na década de 60 foi relatado pela primeira vez o uso em seres
humanos de auto-enxertos arteriais tubulares. Foram utilizadas pontes de
artéria iliaca autogena para tratar diversos tipos de doenca arterial.*.

Nesta mesma década foi relatado o uso de remendos de auto-enxertos
arteriais. Foi utilizada a artéria mamaria para aplicacdo em arterioplastias
corondrias em caes, sendo descrita a substituicdo das camadas da parede
dos remendos por fibrose ®*.



Os auto-enxertos sdo os substitutos arteriais que apresentam o
melhor custo-beneficio, ja que sdo obtidos a partir das veias e artérias
autogenas, ou seja, do proprio doente, ndo sendo necessario, portanto,
nenhum tipo de preparo quimico ou fisico para a sua utilizagdo. O maior
problema destes substitutos ¢ a escassez da sua oferta, pois muitos
pacientes esgotam sua reserva vascular apOs sucessivas reconstrugdes
arteriajs, 13 14166265

2.2.2 Proteses bioldgicas

As proteses biologicas sdo substitutos arteriais compostos de um
intersticio macroporoso € um parénquima inviavel e inerte, constituido de
células endoteliais mortas. E este parénquima que torna a sua parede
impermeavel. De acordo com a sua origem, as proteses biologicas sao
classificadas em alogenas ou xenogenas ***>

As proteses alogenas sdo formadas a partir de veias e artérias
humanas e sdo produzidas apds fixagdo quimica ou por processo de
criopreservacao. As proteses xenogenas sao formadas a partir de artérias ou
da membrana pericardica de outras espécies animais € sdao produzidas
através de fixacdo quimica “*>%.

O processo de fixagdo quimica ¢ feito com formaldeido ou
glutaraldeido. O aldeido ¢ um agente esterilizante que age na parede
vascular diminuindo a sua elasticidade e fortalecendo as ligagdes do
colageno, aumentando desta forma a sua resisténcia a ruptura e inibindo a
sua degradacdo. A fixagdo quimica faz também com que a parede do vaso
se torne inerte, reduzindo as reacdes antigénicas %%,

A criopreservagdo envolve o congelamento dos vasos, em
temperatura muito baixa (até -196°C), no nitrogénio liquido e conservagao
em meio de cultura de células, como o dimetil-sulfoxido. Devido ao alto
custo, este processo ¢ menos empregado *°.

No final da primeira metade do século XX foi descrito pela primeira
vez o uso de proteses bioldgicas para reconstrugdo arterial, sendo relatado o
seu emprego experimental para a substituicdo da aorta de cdes € 0 seu uso
em seres humanos, para o tratamento de pacientes com coarctacdo da aorta
toracica e com tetralogia de Fallot. A partir de entdo, varios hospitais
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passaram a manter bancos de préteses bioldgicas. .



Na década de 70, foi relatado pela primeira vez o uso da veia de
corddo umbilical humano como prétese biologica .

Ainda nesta década foi descrito um método de conservagao de veias
homoélogas que consistia na fixacdo da veia em solucdo de glutaraldeido e
sua manutencdo em baixa temperatura em solugao fisioldgica. Também foi
relatado o uso do método da criopreservacdao para a conservacao de vasos
homélogos "7

Atualmente a protese biologica mais utilizada nas arterioplastias
com enxerto em remendo ¢ o pericardio bovino, que ¢ empregado nas
reconstrucdes da aorta toracica e da cardtida 20.57.60°

Com o surgimento das proteses arteriais sintéticas a utilizacdo das
proteses bioldgicas se tornou mais limitada. A principal vantagem das
proteses bioldgicas ¢ a possibilidade de uso nas reconstrugdes em sitios
contaminados ou infectados, pois elas sdo mais resistentes a infeccdo que
0s auto-enxertos e as proteses sintéticas -,

2.3 Substitutos arteriais sintéticos

A década de 50 marcou o inicio da fase moderna da cirurgia
vascular, com o desenvolvimento dos substitutos arteriais sintéticos. O
surgimento destes enxertos, também denominados de proteses sintéticas,
%roporcionou uma verdadeira revolugio na cirurgia arterial reconstrutora >

O primeiro relato do uso de um tecido sintético para utilizagdo como
substituto arterial foi apresentado em 1954. Foi introduzido o uso do
Vinion-V, que era um tecido poroso formado por fibras sintéticas de Nylon,
para restabelecer a continuidade da aorta em cades. Com este trabalho ficou
demonstrado que materiais plasticos poderiam ser usados como substituto
arterial ”.

Alguns anos ap6s foi introduzido o uso do Dacron na cirurgia arterial
reconstrutora, sendo utilizadas proteses tubulares deste material, de forma
experimental e clinica, para a substitui¢do da aorta ".

No inicio da década de 60 foi relatada a utilizacdo clinica de
remendos de Dacron em arterioplastias para o tratamento de diversas
doengas arteriais. Foi ressaltado que em todos os casos a doenca arterial era
segmentar com a artéria proximal e distal a lesdo patente ™.

No final desta década foi descrito o uso de remendos de Lycra ® em
arterioplastias da aorta de 42 caes, destacando-se as propriedades elasticas
deste material °.



No inicio da década de 70 foi relatado com sucesso o uso
experimental de proteses tubulares de e-PTFE para a substitui¢do das veias
cava, porta e iliaca externa de porcos. Também foi relatado o uso do e-
PTFE em seres humanos para a substitui¢do da veia porta em pacientes
com carcinoma de pancreas

Ainda na década de 70 foi relatado o uso clinico de proéteses
tubulares de e-PTFE para a construgao de pontes arteriais fémoro-popliteas
e fémoro-tibiais, ocorrendo apods oito meses de acompanhamento 13 % de
trombose *".

Ao longo das ultimas décadas, durante o processo de
desenvolvimento das proteses arteriais sintéticas, diversas modificagdes
foram realizadas, porém os principios fundamentais, segundo os quais elas
foram inicialmente construidas, ainda permanecem validos **>?426

Segundo estes principios, a protese sintética ideal ndo sofre
modificagdes com os liquidos tissulares, € quimicamente inerte, nao ¢
carcinogénica e ndo produz reagdes alérgicas. Esta protese ¢ ainda capaz de
resistir as diferentes forgas mecanicas de tensdao as quais sera submetida, ¢
zfglggicada de forma simples e & esterilizavel sem sofrer alteragdes “**>?*

As falhas com o uso de materiais como o Nylon e a seda
estimularam a continuidade das pesquisas, resultando no desenvolvimento
de novos materiais que compdem as proteses arteriais sintéticas atuais. Os
produtos destas pesquisas sdo o polietileno tereftalato (Dacron) e o
politetrafluoretileno expandido (e-PTFE) **%°.

O principal problema da utilizagdo dos substitutos arteriais sintéticos
¢ o seu alto custo, que muitas vezes impede o seu uso. As proteses arteriais
fabricadas com material sintético apresentam ainda uma resisténcia muito
baixa a infeccdo e portanto ndo devem ser implantadas em areas infectadas
ou potencialmente contaminadas, pois ha grande possibilidade de ocorrer
infe;cg:ﬁo, que podera causar ruptura e conseqilentemente hemorragia ***>*"

Varias pesquisas e a pratica clinica demonstraram o bom
desempenho das proteses de Dacron e e-PTFE na reconstrugdo de artérias
com didmetro superior a seis milimetros, porém estes materiais nao
apresentaram comportamento satisfatério quando aplicados em artérias de
pequeno calibre, particularmente com diametro inferior a quatro
milimetros. Assim, os remendos de protese sintética sao mais adequados
para artérias de grande calibre, como a aorta e as iliacas®***°,



2.4 Biopolimeros

A palavra polimero tem origem do grego poli (muitos) e mero
(unidade de repeticdo). Assim um polimero ¢ uma macromolécula
composta por muitas (dezenas de milhares) unidades ( mondmeros), que
sdo unidas por ligagdo quimica covalente™.

As propriedades fisicas dos polimeros dependem fundamentalmente
do seu comprimento ¢ da sua massa molecular; como estes envolvem uma
larga faixa de valores, ¢ de se esperar grande variagdo em suas
propriedades *.

De acordo com sua estrutura quimica e suas ligacdes covalentes, os
polimeros podem ser divididos em plésticos, borrachas e fibras. Estas
macromoléculas sdo obtidas através de um conjunto de reagdes quimicas
que provocam a unido de mondmeros através de ligacdo covalente; este
processo ¢ denominado polimerizagio *,

O termo biopolimero pode ser aplicado para diferentes tipos de
polimeros. Sao considerados biopolimeros os polimeros que sdo
biologicamente ativos, como as proteinas e o0s polimeros sintéticos
biocompativeis, que sdo utilizados em aplicagdes biologicas ou biomédicas,
como o silicone ¢ o teflon %,

Os polimeros derivados dos 6leos vegetais também sdo denominados
biopolimeros. Neste campo tem destaque o biopolimero de mamona e o
latex da seringueira (Hevea brasiliensis). O biopolimero da mamona ¢
utilizado na area médica para a reconstrucao do tecido 6sseo, enquanto as
membranas de latex sdo utilizadas para o reparo de falhas da parede
abdominal e como substituto vascular **%*%

Sao ainda denominados biopolimeros os polissacarideos produzidos
por sintese microbiologica e excretados na forma de polimeros soliveis ou
insoltveis **.

Recentemente, tem-se observado um crescente interesse na
identificagdo e isolamento de microrganismos para a producdo de
polimeros, com a finalidade de aplica-los nas mais diversas areas. Por
exemplo, polissacarideos bacterianos tém sido utilizados no campo da
bioquimica, para imobilizacdo de aminodcidos e na area médica, como
substituto peritonial, na reconstru¢do de cartilagens, como condutores de
células cardiacas, na substituicdo de microvasos sanguineos e na
regeneracdo de nervos periféricos *>2%404,



2.5 Biopolimero de Cana-de-Acucar

Em 1990 foi identificada, na Estagdo Experimental de Cana-de-
Acucar de Carpina da Universidade Federal Rural de Pernambuco, a sintese
microbiologica de um biopolimero a partir do melaco de cana-de-agtcar °'.

O estudo sistematico da sintese do biopolimero levou a producdo de
membranas com caracteristicas fisicas como flexibilidade e resisténcia a
ruptura. A sua composi¢do quimica foi definida como um polissacarideo
celuldsico, constituido com composicao centesimal de: Glicose, 87,57;
Xilose, 8,58; Ribose, 1,68; Acido Glucuronico, 0,83; Manose, 0,82;
Arabinose, 0,37; Galactose, 0,13; Fucose, 0,01; Ramnose, 0,01;
caracterizando-o assim como um polissacarideo com diferentes bases
monoméricas .

A composi¢do quimica do biopolimero - constituido apenas de
acucares e acido glicur6nico, componentes organicos biocompativeis -
direcionou pesquisas com o objetivo de sua aplicagdo bioldgica. O estudo
da citotoxicidade do biopolimero “in vitro” definiu  uma baixa
citotoxicidade, permitindo a sua aplica¢io experimental “°.

A cicatrizagdao de feridas cutianeas acidentais em caes foi estudada
utilizando membranas de biopolimero de cana-de-aglcar in natura (com
residuos de substratos da cana-de-actcar) . Os resultados mostraram uma
aceleragdo do processo cicatricial e controle da infeccdo com efeito
bacteriostatico e bactericida *'.

Foi demonstrado que a purificacdo deste biopolimero produzia tecido
homogéneo, estavel e de elevada histocompatibilidade em estudos de
determinacdo da citotoxidade realizados “in vitro”. Neste ensaio a
viabilidade das células expostas as membranas de e-PTFE foi de 91,2%,
enquanto a das expostas ao biopolimero foi de 95,3% *°.

As membranas de biopolimero de cana-de-agucar foram também
empregadas na reconstru¢do ureteral em caes comprovando a sua
capacidade de substituir tecidos bioldgicos com boa tolerabilidade e
pequeno grau de reacdo inflamatoria *.

A membrana de biopolimero de cana-de-acucar foi ainda empregada
como enxerto livre em meringoplastias em Chinchilla laniger, sendo
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encontrada uma resposta semelhante a dos enxertos de fascia autologa™.



MATERIAL E METODO



3.1 Material

Foram utilizados oito caes adultos, mestigos, sendo sete machos (M)
e uma fémea (F), com peso corporal variando entre 13 ¢ 17,5 Kg, média de
15, 4 ¢ desvio padrdo de 1,7. Tabela 1

Os animais foram obtidos no Centro de Vigilancia Animal da
Prefeitura da Cidade do Recife e transferidos para o biotério do Nucleo de
Cirurgia Experimental do Departamento de Cirurgia do Centro de Ciéncias
da Saude da Universidade Federal de Pernambuco, onde foram conduzidos
por veterindrios e técnicos habilitados, seguindo normas técnicas para
pesquisas com animais.

Todos os caes, antes de serem submetidos a qualquer procedimento
cirurgico, receberam: 1) DURAMUNE MAX 10 ®, produzida pela
empresa Fort Dodge Saude, para a imuniza¢do contra o virus da cinomose;
o adenovirus tipo 2; o coronavirus ¢ o parvovirus CPV2b; o virus da
parainfluenza e contra as variagdes de Leptospira (L. canicola, L.
icterohaemorrhagiae, L. grippotyphosa e L. pomona; 2) VACINA ANTI-
RABICA. Os cdes receberam como vermifugo Ancilex ® por via
subcutanea, na dose de 1 mL / 5 Kg , para tratamento das verminoses
ancilostomiase, espirocercose € toxocariase

Os caes, apos vacinacdo e administragdio da medicagao
antiparasitaria, foram mantidos no biotério sob vigilancia por periodo de 21
dias antes de serem submetidos ao procedimento experimental.

Os caes foram alimentados, no pré-operatério e durante todo o
periodo do experimento, diariamente com agua e 600 g de racdo especifica
para caes adultos, a PopDog natural ®, produzida pela empresa Kowalski
Alimentos LTDA, que contém proteinas e vitaminas A, D3, E, K3, B1, B2,
B12 e niacina, além de calcio, fosforo, adcido pantoténico, colina, zinco,
ferro, manganés, cobre, iodo e o antioxidante selénio. O consumo diario
previsto desta racao, para caes com peso entre 12 € 25 Kg, ¢ de 340 a 680 g
respectivamente.

O protocolo de pesquisa foi submetido a apreciacdo da Comissdo de
Bioética da Universidade Federal de Pernambuco, que o aprovou sem
restricdes. Anexo 1

Devido ao calibre e ao acesso, as artérias femorais foram escolhidas
para a realizagdo do experimento. Para os remendos arteriais foram
utilizados a membrana de biopolimero de cana-de-acucar, produzida na
Estagdo Experimental de Cana-de-Agucar de Carpina da Universidade
Federal Rural de Pernambuco e como controle a protese de
politetrafluoretileno expandido



(e-PTFE) da marca Gore Vascular Grafts ®, ambos esterilizados em vy
camara. Figuras 1 e 2

Tabela 1 — Distribui¢do dos animais quanto ao género e ao peso

Cao N° 1 2 3 4 5 6 7 8

Peso (Kg) 16,5 13 16 16 17 14 17,5 13,5

Género M M F M M M M M
Média = 15,44 Kg Mediana = 16,00 Kg
Desvio Padrao = 1,70 Kg Coeficiente de variagdo =
11,00%

Figura 1 — Membrana de biopolimero de cana-de-agucar



Figura 2 — Protese de Politetrafluoretileno expandido (e-PTFE)

3.2 Método

3.2.1 Grupos

Os procedimentos relatados neste capitulo foram realizados no
Nucleo de Cirurgia Experimental do Departamento de Cirurgia do Centro
de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco (NCE-
UFPE), entre Janeiro de 2005 e Dezembro de 2006. Por principios
bioéticos, com o objetivo de diminuir o nimero de caes envolvidos com o0s
experimentos, cada animal recebeu um remendo na artéria € um na veia
femoral, direita e esquerda. Para a condugdo do presente estudo foram
analisados isoladamente os dados da cirurgia arterial, reservando-se para
outro estudo os dados da cirurgia venosa, haja visto o conhecimento de
uma resposta independente para a cirurgia vascular venosa e arterial.

O experimento foi dividido em trés fases. A primeira fase consistiu
na velocimetria Doppler pré-operatéria. Na segunda fase foi realizada a
arterioplastia femoral com o implante dos remendos. A terceira fase foi
conduzida 180 dias apds a arterioplastia, para a realizacdo de nova



velocimetria Doppler, estudo arteriografico e retirada dos segmentos
arteriais com os implantes, para estudo histologico. No total, foram
realizados 16 experimentos. Neste modelo cada animal serviu como seu
proprio controle.

Foram estabelecidos dois grupos: o grupo controle, constituido por
08 artérias femorais direitas com remendos de e-PTFE e o grupo
experimental, formado por 08 artérias femorais esquerdas com remendos
da membrana de biopolimero de cana-de-agucar.

Os dois grupos da amostra foram avaliados com a finalidade de
observar diferencas significativas quanto a ocorréncia dos seguintes
eventos: a) Infec¢do da ferida operatoria, b) Dilatacdo ou aneurisma, c)
Ruptura ou falso-aneurisma, d) Trombose e também avaliar o processo de
cicatrizacdo dos remendos.

3.2.2 Cuidados pré-operatorios

Antes de cada cirurgia os animais foram pesados e identificados
através de coleira numerada. O cdo indicado para a cirurgia permaneceu
em jejum nas 12 horas que antecederam a cirurgia.

Momentos antes da cirurgia, ainda no biotério, o animal selecionado
foi submetido a higiene corporal, sendo depois conduzido ao centro
cirargico do NCE-UFPE.

Na sala operatoria todos os animais foram submetidos a pungdo
venosa periférica com jelco n° 18, para hidratacdo e conducao da anestesia.

3.2.3 Anestesia

A indugdo anestésica foi realizada com a infusdo endovenosa do
tiopental sddico (12,5 mg / Kg).

Os animais foram entdo colocados em dectbito dorsal para a
intubacdo orotraqueal, seguida de assisténcia ventilatéria mecanica
controlada (com volume corrente de 15 mL / Kg, Fi02 de 21% e
freqiiéncia respiratdria de 16 ciclos / minuto).

Apo6s a intubacdo orotraqueal foi realizada a sondagem vesical com
sonda de Nelaton n°® 06 para monitorizacdo do débito urindrio durante a
cirurgia. Figuras 3 e 4

A anestesia geral foi conduzida com cloridrato de cetamina (2,5 mg /
Kg) e brometo de pancurénio (0,2 mg / Kg), administrados por via
endovenosa.



Para reversio do bloqueio neuromuscular foram utilizados
metilsulfato de neostigmina (0,06 mg / Kg) e a atropina (0,02 mg / Kg) por
via endovenosa.

A antibioticoterapia profilatica foi feita com cefalotina sédica na
dose de 160 mg / Kg, durante a indugao anestésica e duas horas apos.

Figura 3 — Posi¢do do c@o na mesa operatéria expondo as
regides inguinais

Figura 4 — Cao na mesa operatoria com sonda vesical para controle
do fluxo urinario



3.2.4 Técnica cirdrgica e exames complementares

3.2.4.1 Fase 1 — Velocimetria Doppler

Apos a tricotomia das regides inguinais direita e esquerda foi
realizada a velocimetria Doppler percutdnea com registro das artérias
femorais direita e esquerda, utilizando o aparelho DUAL FREQUENCY
DIRECTIONAL DOPPLER PARKS MODEL 1052. Figura 5

3.2.4.2 Fase 2 — Arterioplastia Femoral

ApoOs assepsia e anti-sepsia da pele, realizada com Povidine
degermante ®, foram colocados os campos operatérios. O acesso cirurgico
foi através de uma incisdo cutanea longitudinal com 5 cm de comprimento,
na regido inguinal esquerda, para a dissec¢do da artéria femoral. Apds a
exposi¢ao da artéria femoral esquerda, foi aferido o seu didmetro com
paquimetro manual. Figuras 6 e 7

A seguir foi realizado o clampeamento proximal e distal da artéria
femoral esquerda e entdo uma arteriotomia longitudinal com retirada de um
fragmento eliptico da parede arterial medindo 1,5 cm de extensdo e com
diametro igual a um ter¢o do didmetro arterial. Apos a arteriotomia, foi
realizada a arterioplastia femoral esquerda com o remendo eliptico da
membrana de biopolimero de cana-de-actcar, através de sutura continua
utilizando fio de prolipropileno cardiovascular 7.0 (Prolene®) . Figuras 8
all

Apos o término da arterioplastia, foi realizada a revisdo da
hemostasia e a seguir a sintese da ferida operatdéria com fios de Catgut 3.0
para aproximagdo do tecido subcutaneo e de Nylon 3.0 para aproximagao
da pele.

Terminada a intervengao cirurgica sobre a artéria femoral esquerda, o
mesmo procedimento foi realizado na regido inguinal direita para o
implante do remendo de e-PTFE . Figura 12



Figura 5 - Aparelho Dual Frequency Directional Doppler Parks Model
1052 utilizado na velocimetria Doppler

Figura 6 — Dissecgao da artéria femoral



Figura 7 — Isolamento da artéria ¢ da veia femoral

Figura 8 — Desenho esquematico ilustrativo adaptado da EMC,
Techniques chirurgicales — Chirurgie vasculaire, demonstrando
a arterioplastia com enxerto em remendo 8,



Figura 9 — Implante do remendo da membrana de biopolimero de
cana-de-agucar

Figura 10 - Anastomose do remendo da membrana de biopolimero
de cana-de-acgucar a parede arterial lateral.
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Figura 11 — Artéria femoral esquerda apds o implante do remendo da membrana
de biopolimero de cana-de-agucar.

Figura 12 - Artéria femoral direita ap6s o implante do remendo de e-PTFE.

3.2.4.3 Cuidados e avaliacdo no pds-operatorio



ApOs a arterioplastia femoral, todos os animais receberam um colar
Elizabetano para evitar trauma por mordedura da ferida cirtirgica. O colar
foi retirado 15 dias depois, apos completa cicatrizagcdo da ferida operatoria.

Os caes foram acompanhados por 180 dias apos a intervengao
cirrgica. Na primeira semana os animais receberam avaliacdo clinica
diaria e a partir do oitavo dia a avaliacao foi semanal.

O exame clinico, seguindo um protocolo, consistiu no exame dos
pulsos femorais e na avaliagdo da marcha, além da observagao de presenca
na ferida operatéria de tumor pulsatil, hematoma ou hemorragia e infecgao.
Anexo 2

3.2.4.4 Fase 3 — Velocimetria Doppler, arteriografia e retirada do
segmento arterial

Apo6s 180 dias da arterioplastia, sob anestesia geral, os caes foram
submetidos a tricotomia das regides inguinais e da parede anterior do
abdome e a seguir a velocimetria Doppler percutanea das artérias femorais.

A seguir foi entdo realizada uma incisdo cutanea, seguindo a cicatriz
da ferida operatoria, na regides inguinais esquerda e direita e dissec¢do das
artérias femorais. Apds a exposicao das artérias femorais, foram aferidos os
seus didmetros com paquimetro manual no local de implante dos remendos
da membrana de biopolimero de cana-de-actcar e de e-PTFE.

Determinados os diametros femorais, foi realizada nova velocimetria
Doppler transoperatdria sobre a superficie das artérias femorais esquerda e
direita, com analise do fluxo arterial proximal e distal ao local das
arterioplastias.

Concluida a avaliagdo do fluxo nas artérias femorais esquerda e
direita, foi realizada uma laparotomia xifopubiana para exposi¢ao da aorta
abdominal para acesso arteriografico. A seguir a puncdo da aorta com
Jelco n° 18, foi realizada arteriografia com 15 mL de contraste iodado
Conray®, composto de iothalamate meglutine (282 mg / mL). As
radiografias foram realizadas com aparelho TOSHIBA MODEL KCD 10 m
6 AIT DIAGNOSTIC X-RAY UNIT (100 mA e 100 Kv) e armazenadas
em pelicula fotografica IBF (24 x 30 cm).

ApOs a arteriografia os animais foram sacrificados através de dose
toxica do anestésico e entdo foi realizada a retirada dos segmentos das
artérias femorais, esquerda e direita, contendo os remendos da membrana
de biopolimero de cana-de-aciicar e de e-PTFE. O segmento arterial
retirado estendia-se de 1 cm proximal e distal ao local da arterioplastia.



O material retirado foi enviado para estudo histolégico no
Laboratério de Pesquisa de Histopatologia da Pos-Graduagdo em Anatomia
Patologica do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de
Pernambuco.

3.2.5 Avaliacéo histolégica

Imediatamente apos a sua retirada, cada segmento arterial foi lavado
em solugdo de cloreto de sddio a 0,9 % com heparina sodica (na dilui¢ao de
5.000 u de heparina sodica para 200 mL de solucdo de cloreto de so6dio). A
seguir o material foi fixado em formalina neutra a 10 % , em solucao PBS,
pH 7.4.

Os espécimes foram processados no Laboratério de Pesquisa de
Histopatologia da Pés-Graduagdo em Anatomia Patologica do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco. Os cortes
histoldgicos foram feitos com quatro micrometros de espessura em um
micrétomo de rotagio LEICA RM 2125 RT. O material foi corado por
hematoxilina e eosina e picrosirius, para estudo microscopico.

As microfotografias foram obtidas por um programa digital de
captura de imagem, em microscopio OLYMPUS, modelo BX 50, equipado
com sistema fotomicrografico OLYMPUS, MODELO PMI10AD
(microscopio OLYMPUS com filtro de polarizagdo acoplado a camera
digital PENTAX de 5 pixels e microcomputador).

3.2.6 - METODOS ESTATISTICOS

PARA ANALISE DOS DADOS, FORAM OBTIDAS DISTRIBUICOES
ABSOLUTAS E PERCENTUAIS E AS MEDIDAS ESTATISTICAS: MEDIA, MEDIANA,
DESVIO PADRAO, COEFICIENTE DE VARIACAO E OS VALORES MINIMO E
MAXIMO (TECNICAS DE ESTATISTICA DESCRITIVA) E FORAM APLICADOS O
TESTE DE WILCOXON DE POSTOS SINALIZADOS E O TESTE EXATO DE FISHER
(TECNICAS DE ESTATISTICA INFERENCIAL).

A escolha dos testes estatisticos fo1 devida ao nimero de remendos
de cada tipo.

O nivel de significancia utilizado para as decisdes de todos os testes
estatisticos foi de 5%. Os dados foram digitados na planilha Excel e foram



analisados através do programa SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) na versao 11.

O tamanho da amostra de cada grupo foi determinado considerando o
objetivo comparativo de diferenga significante entre os grupos em relagao a
média da variagdo do diametro (antes e apos a arterioplasplatia). O nivel de
significancia estabelecido foi de 5,0% (Erro do teste). O poder do teste
apresentou nivel de 80,0%. A diferenga minima aceitavel entre os dois
grupos foi igual a 0,05 cm (ou 0,5 mm) em relacdo a variagao do diametro
antes e apOs a arterioplasplatia. Esta ¢ a diferenga a partir da qual se deseja
obter diferenca significante. A razdo entre os grupos foi igual a 1,00,
significando a obtengdo de tamanhos amostrais iguais nos dois grupos.



RESULTADOS



4.1 Avaliacdo técnica per-operatoria

Apo6s o implante dos remendos foi feita compressao sobre as suturas
para coibir a hemorragia pelos pontos. No caso dos remendos de e-PTFE
foi necessario um tempo médio de cinco minutos de compressao para obter
a hemostasia adequada.

Nos remendos com a membrana de biopolimero de cana-de-agucar,
em trés casos foi necessdrio realizar a compressdo, porém por tempo
inferior a cinco minutos.

4.2 Observacao clinica no p6s-operatorio

Todos os oito animais sobreviveram ao periodo estabelecido de 180
dias para observacao clinica e realiza¢do da segunda cirurgia. Durante todo
o periodo de observacao, ndo foram observadas altera¢des da marcha.

Os pulsos femorais foram palpéveis, amplos e simétricos, tanto na
regido inguinal direita (grupo controle com o remendo de e-PTFE) quanto
na regido inguinal esquerda (grupo experimental com o remendo da
membrana de biopolimero de cana-de-agucar), durante todo o periodo de
observagdo, concluido apds 180 dias da arterioplastia. Nao foi observado
tumor pulsatil nas regides inguinais.

Os caes ndo apresentaram sinais clinicos de hemorragia ou
hematoma na ferida operatoria durante o periodo de observag¢do. Nao foram
observados sinais clinicos de infec¢ao da ferida operatoria. Figuras 13 e 14



Figura 13 — Cicatriz cirurgica apds 180 dias em c@o do género masculino

Figura 14 — Cicatriz cirurgica apos 180 dias em cdo do género feminino

4.3 Aspecto macroscopico 180 dias apos a arterioplastia



Em todos os animais as cicatrizes cirurgicas nas regides inguinais
esquerda e direita ndo apresentavam granulomas, a pele se apresentava
integra com distribui¢ao pilosa uniforme.

Aberta a pele, a dissec¢do, as artérias femorais dos dois grupos
estavam revestidas externamente por uma fina camada de tecido conjuntivo
frouxo e ndo apresentavam aderéncia cicatricial aos tecidos vizinhos. A
exposi¢ao destes vasos foi realizada sem qualquer dificuldade técnica. Nao
foi observada modificacdo da coloracdo ou da consisténcia dos remendos
da membrana de biopolimero de cana-de-agucar e da protese de e-PTFE.

Nao foi observada em nenhuma das artérias femorais, dos grupos
controle e experimental, dilatagdo. Nao ocorreu diferenca com significancia
estatistica no didmetro arterial aferido antes da arterioplastia e apos 180
dias. Tabelas 2 e 3

Os pulsos femorais foram, em todos os casos, amplos ¢ simétricos
nas artérias femorais esquerda e direita, tanto no local de implante dos
remendos quanto no segmento arterial proximal e distal ao local do
implante.

Os remendos da membrana de biopolimero de cana-de-agucar e de e-
PTFE estavam revestidos internamente por uma fina camada intima. Nao
foi observado espessamento da intima e nao foi encontrado trombo na luz
arterial. Figuras 15 a 18



Figura 15 — Artéria femoral esquerda com o remendo da membrana de

biopolimero de cana-de-agticar 180 dias apds a arterioplastia, mostrando
a area do remendo e o aspecto biomodrfico da membrana.

Figura 16 — Artéria femoral direita com o remendo de e-PTFE 180

dias ap0s a arterioplastia, mostrando a area do remendo e o aspecto
biomorfico da protese.



Figura 17 — Visdo interna do segmento da artéria femoral esquerda 180 dias
apos a arterioplastia com a membrana de biopolimero de cana-de-acucar
mostrando a camada intima.

Figura 18 - Visao interna do segmento da artéria femoral direita apos 180 dias
apos a arterioplastia com remendo de e-PTFE, mostrando a camada intima.



4.4 Velocimetria Doppler

Nas avaliagdes antes e depois da arterioplastia o sinal Doppler nas
artérias femorais esteve presente e apresentou onda de fluxo trifasica. O
padrao da onda de fluxo foi semelhante para as artérias femorais direita e
esquerda, dos grupos controle e experimental, nos exames percutaneo e
transoperatorio. Figuras 19 a 23

ARTERIA FEMORAL ESQUERDA

Figura 19 — Sinal Doppler percutaneo trifasico na artéria femoral esquerda,
antes da arterioplastia
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ARTERIA FEMORAL DIREITA

Figura 20 - Sinal Doppler percutaneo trifasico na artéria femoral direita, antes
da arterioplastia
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ARTERIA FEMORAL ESQUERDA

ARTERIA FEMORAL DIREITA

Figura 21 - Sinal Doppler percutaneo trifasico nas artérias femorais esquerda e direita,
180 dias apds a arterioplastia.

ARTERIA FEMORAL DIREITA PROXIMAL 2° CIRURGIA

ARTERIA FEMORAL DIREITA DISTAL 2° CIRURGIA

Figura 22 — Sinal Doppler trifasico direto sobre a artéria femoral direita, proximal e
distal ao remendo de e-PTFE, no per-operatério, 180 dias apds a arterioplastia.



ARTERIA FEMORAL ESQUERDA PROXIMAL 2° CIRURGIA

ARTERIA FEMORAL ESQUERDA DISTAL 2° CIRURGIA

Figura 23 - Sinal Doppler trifasico direto sobre a artéria femoral esquerda, proximal e
distal ao remendo da membrana de biopolimero de cana-de-agucar, no per-operatorio,
180 dias apos a arterioplastia.

4.5 Arteriografia

A arteriografia realizada por puncdo da aorta abdominal demonstrou
que as artérias femorais, do grupo controle ¢ do grupo experimental, nao
apresentavam trombose. O fluxo arterial principal ocorreu através destes
vasos, ndo sendo observado desenvolvimento de padrio andmalo de
circulagdo colateral. Nao foram detectados dilatacdo ou falsos ancurismas,
no grupo controle € no grupo experimental. Figura 24



Figura 24. — Arteriografia com as artérias femorais, direita com remendo de e-PTFE e
esquerda com remendo da membrana de biopolimero de cana-de-agucar, 180 dias apos a
arterioplastia, sem sinais de trombose ou dilatagao.

Nas tabelas 2, 3, 4 e 5 encontram-se os dados relativos aos diametros
das artérias femorais, antes e 180 dias apds as arterioplastias; as extensoes
dos remendos e a presenca de infeccdo, dilatacdo, ruptura ou falso-
aneurisma ou trombose.

Tabela 2 — Diametro em centimetros das artérias femorais
antes da arterioplastia

CAO N° AFE AFD
1 0,40 0,40
2 0,30 0,30
3 0,40 0,40
4 0,40 0,50
5 0,35 0,35
6 0,35 0,35
7 0,45 0,50
8 0,35 0,35
MEDIA ) 0,375 0,394
DESVIO PADRAO (0,046 0,073

AFE = Artéria femoral esquerda
AFD = Artéria femoral direita



Tabela 3 — Diametro em centimetros das artérias femorais 180
dias ap0s a arterioplastia.

CAO N° AFE AFD
1 0,40 0,40
2 0,30 0,30
3 0,40 0,40
4 0,40 0,45
5 0,40 0,40
6 0,40 0,40
7 0,40 0,45
8 0,35 0,35
MEDIA ) 0,381 0,394
DESVIO PADRAO (0,037 0,050

AFE = Artéria femoral esquerda
AFD = Artéria femoral direita

Tabela 4 — Extensdo dos remendos da membrana de biopolimero de
cana-de-agucar e ocorréncia de infec¢ao, dilatagdo, ruptura ou falso-
aneurisma e trombose 180 dias apds a arterioplastia.

C AO N° Extensao Infeccdo Dilatacdo Ruptura ou Trombose
Do Falso-

Remendo aneurisma
(cm)
1,5 - - - -
1,5 - - - -
1,5 - - - -
1,5 - - - -
1,5 - - - -
1,5 - - - -
1,5 - - - -
1,5 - - - -

001N DN K~ W —

Presente +
Ausente —



Tabela 5 - Extensdo dos remendos de e-PTFE ¢ ocorréncia de
infec¢do, dilatacdo, ruptura ou falso-aneurisma e trombose 180
dias apos a arterioplastia.

CAO N° Extenséo Infeccéo Dilatagéo Ruptura ou Trombose

Do Falso-

Remendo aneurisma

(cm)
1 1,5 - - - -
2 1,5 - - - -
3 1,5 - - - -
4 1,5 - - - -
5 1,5 - - - -
6 1,5 - - - -
7 1,5 - - - -
8 1,5 - - - -
Presente +
Ausente —

4.6 Histologia

A avaliagdo histoldgica dos espécimes retirados (Figuras 17 e 18)
mostrou que a camada intima de revestimento encontrada sobre os
remendos nos dois grupos era continua com a camada intima da artéria
femoral receptora, sendo formada por uma camada espessa de tecido
fibroso constituida de colageno maduro, firmemente aderida a superficie
interna dos remendos.

A superficie externa dos remendos nos dois grupos era circundada
por uma camada de tecido conjuntivo rica em linfocitos, neutrofilos e raros
macrofagos (Tabelas 6 e 7), firmemente aderida aos remendos. Esta
camada com células inflamatorias era revestida por uma espessa camada de
tecido fibroso, também constituido de colageno maduro. Nao foram
encontrados focos de processo degenerativo ou areas de calcificagdo.
Figuras 25 e 26

No grupo controle com os remendos de e-PTFE foi observada em
todos os casos a penetragdo de fibroblastos na parede dos remendos, a
partir da sua superficie interna (Figura 27). Este processo nao foi
observado com os remendos da membrana de cana-de-agucar. Tabela 8
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Figura 27 — Invasao do remendo de e-PTFE por fibroblastos (FB) e reacao
inflamatoria cronica (RIC) na sua superficie externa. Fibrose na superficie
interna (SI).

Tabela 6 — Presenga de linfocitos e neutrofilos na superficie externa dos
remendos da membrana de biopolimero de cana-de-agticar

CAON° LINFOCITOS NEUTROFILOS

1 + +

2 +++ +++

3 + +

4 ++ ++

5 ++ ++

6 ++ ++

7 ++ -

8 ++ -

Auséncia —

Presenca leve +, presen¢a moderada ++, presenca intensa +++



Tabela 7 — Presenca de linfocitos e¢ neutrofilos na superficie externa dos
remendos de e-PTFE

CAO N° LINFOCITOS NEUTROFILOS
1 ++ ++
2 ++ ++
3 ++ ++
4 + +
5 + +
6 + +
7 + +
8 + +

— auséncia, + presenca leve, ++ presenca moderada, +++ presenca intensa

Tabela 8 — Presenga de fibroblastos na estrutura da parede dos remendos da
membrana de biopolimero de cana-de-acucar e de e-PTFE

CAON° BIOPOLIMERO e-PTFE
1 - +

09N AW
1
+ + + + + o+

Presente +
Ausente —



4.7 ANALISE ESTATISTICA

O peso dos oito cdes do experimento variou de 13,00 kg a 17,50 kg
(Tabela 1), com peso médio de 15,44 kg, mediana de 16,00 kg, desvio
padrao de 1,70 kg e coeficiente de variagdao de 11,00%. O grupo de animais
foi composto de 7 (87,5%) machos e uma fémea.

Na Tabela 9 e no grafico 1 encontram-se as estatisticas do didmetro
das artérias femorais segundo o material utilizado: lados esquerdo (uso da
membrana de biopolimero de cana de agucar ou grupo experimental) e
direito (uso do e-PTFE ou grupo controle) antes e apds o implante dos
remendos.

Na Tabela 10 encontra-se a quantidade de linfécitos, de neutrofilos e
a invasao de fibroblastos nos dois grupos.

Na Tabela 11 analisa-se infec¢do da ferida operatoria, dilatagdo,
ruptura ou falso aneurisma e trombose nos remendos arteriais segundo o
material utilizado.



Tabela 9 — Estatisticas do didmetro das artérias femorais antes e ap0s a arterioplastia, segundo o material
utilizado

Material utilizado

Variaveis Estatisticas Experimental PTFE Valor de p
(n=218) (n=218)
e Diametro da artéria femoral antes Média V 0,375 0,394 p@=0,180
da arterioplastia Mediana 0,375 0,375
Desvio padrdo " 0,046 0,073
C.V (%) 12,344 18,511
Minimo @ 0,300 0,300
Maximo 0,450 0,500
e Diametro da artéria femoral apés Média 0,381 0,394 p@=0,157
a arterioplastia Mediana 0,400 0,400
Desvio padrdo " 0,037 0,050
C.V (%) 9,758 12,585
Minimo @ 0,300 0,300
Maximo 0,400 0,450
e Variacdo (medida ap6s — medida antes) Média V 0,006 0,000 p?=0317
Mediana " 0,000 0,000
Desvio padrio " 0,032 0,038
Minimo -0,050 -0,050
Miéximo ¢V 0,050 0,050
Valor de p p@®=0564 p@=1,000

(1) - Valores em cm.
(2) —Teste de Wilcoxon de Postos Sinalizados

Erro! Vinculo ndo véalido.Gréfico 1 — Médias do didmetro das artérias femorais com remendos da
membrana de biopolimero de cana-de-agticar e de e-PTFE antes e 180 dias apds a arterioplastia

Tabela 10 — Avaliagao das variaveis: linfocitos, neutrofilos e invasdo de fibroblastos segundo o material
utilizado

Material utilizado
Variaveis Membrana de biopolimero Valor de p
de cana-de-agticar e-PTFE
n % n %

o Linfdcitos (Maximo: +++)
+ 2 25,0 5 62,5 p"=0,315




E=s

5 62,5 3 37,5
B 1 12,5 - -
TOTAL 8 100,0 8 100,0
o Neutrdéfilos (Maximo: +++)
Negativa 2 25,0 - - pM=0,249
+ 2 25,0 5 62,5
++ 3 37,5 3 37,5
e 1 12,5 - -
TOTAL 8 100,0 8 100,0
e Invasdo de fibroblastos
Sim - - 8 100,0 p<0,001*
Nao 8 100,0 - -
TOTAL 8 100,0 8 100,0

— auséncia, + presenca leve, ++ presenga moderada, +++ presenca intensa
(*) — Diferenca com significagdo de 5,0%.
(1) — Teste Exato de Fisher.

Tabela 11 — Avaliagdo das variaveis: infec¢do da ferida operatoria, dilatagéo, ruptura ou falso-aneurisma
e trombose segundo o material utilizado.

Material utilizado

Variavel Membrana de biopolimero de e-PTFE
cana de aglicar
n % n %

e Infec¢cdo

+ - - - -

- 8 100,0 8 100,0
e Dilatacéo

+ - - -

- 8 100,0 8 100,0

e Ruptura ou falso-aneurisma

+ - - - -

- 8 100,0 8 100,0
e Trombose

+ - - - -

- 8 100,0 8 100,0
Ausente — %

Presente + %






DISCUSSAO

6.1 Material e método

6.1.1 Material

Os estudos experimentais realizados na area dos substitutos arteriais
em sua maioria s3o desenvolvidos em caes. As vantagens deste espécime
sdao amplamente reconhecidas: o cdo ¢ um animal de facil obtencao,
apresenta baixo custo de manutengdo, além de ser muito resistente a
infecgdes 19-21:28:3133.34,67,68,80.90

O cao também tem anatomia favoravel a utilizagdo dos substitutos
arteriais, pois varias das suas artérias apresentam calibre adequado ao
implante de enxertos. Suas artérias também sdo identificadas e isoladas
com facilidade **.

Neste estudo a arterioplastia com enxerto em remendo foi realizada
na artéria femoral, pois este vaso € de facil acesso cirurgico e a ampla rede
de colaterais das artérias iliacas garante, na maioria dos casos, a irriga¢ao
do membro quando ocorre trombose da artéria femoral °"*".

Outra vantagem ¢ que na exposicdo da artéria femoral ndo ha o
trauma sobre a musculatura abdominal, que ¢ freqlientemente relacionado a
dor e a limitacdo dos movimentos no pds-operatorio, € nao ha manipulagao
dos oOrgdos intra-abdominais, como ocorre na cirurgia sobre a aorta
abdominal. Também ha menor risco de alteracdes hemodinamicas graves.



A artéria carotida também pode ser utilizada, porém a cirurgia sobre esta
apresenta possibilidade de danos neurologicos *.

No presente estudo os caes foram incluidos pelo peso corporal. Desta
forma, apenas animais com artérias femorais de maior calibre participaram
do experimento. Todos 0s animais apresentaram peso corporal igual a ou
maior que 13 Kg, correspondendo a artérias femorais com calibre igual a
ou maior que 0,3 cm, compativel com a realizagao do experimento.

No presente estudo foi utilizada a prétese sintética de PTFE
expandido (e-PTFE) como remendo no grupo controle. Este material nao
téxtil ¢ produzido a partir da expansdao do politetrafluoretileno (Teflon),
realizada através de processos fisicos e quimicos. A protese de e-PTFE
apresenta microporos com cerca de 30 micrometros de diametro ***>%.

O emprego da protese de e-PTFE reduziu o trauma cirargico, ja que
ndo ¢ necessario disseccdo para a retirada de auto-enxertos. Outra
vantagem ¢ que a manuten¢do e a conservacao das proteses sintéticas como
as de Dacron

e e-PTFE sdo simples, diferentemente das préteses bioldgicas, como
demonstrado por Gross et al., Dardik e Dardik, Gonzalez et al., Boren et al.
e Bernardes et al. *7>%

A protese de e-PTFE ¢ utilizada em reconstrugdes vasculares ha
cerca de trés décadas, sendo o substituto arterial sintético mais empregado
e que apresenta melhor resultado para as reconstrugdes das artérias
localizadas abaixo do ligamento inguinal. Nesta regido a protese de e-PTFE
apresenta menor trombogenicidade e maior durabilidade quando
comparada as demais proteses sintéticas existentes no mercado, sobretudo
quando empregadas em artérias com didmetro compreendido entre 6 e 8
mm 23248081

Uma dificuldade observada no presente estudo com relagdo ao uso
dos remendos de e-PTFE foi a sua maior espessura, que ¢ de 0,6 mm, em
relagdo a parede arterial, ocorrendo incongruéncia durante a anastomose; as
arterioplastias, porém, foram realizadas sem maior dificuldade técnica. Os
remendos da membrana de biopolimero de cana-de-actcar t€ém espessura
de cerca de 0,2 mm e ndo apresentaram incongruéncia em relagdo a artéria
femoral. Esta caracteristica do e-PTFE esta descrita na literatura %%,

A hemorragia pelo fio de sutura, observada de forma mais
importante nos remendos de e-PTFE, ¢ relatada na literatura e representou
outra dificuldade; assim, varios autores recomendam a utilizacdo de fios
cardiovasculares que sdo produzidos especialmente para uso em prétese de
e-PTFE para reduzir o sangramento na linha de sutura. Este fio tem um
custo alto e ndo foi possivel usd-lo, tendo sido substituido, como
recomenda a literatura, por fios de monopropileno. Os remendos com a
membrana de biopolimero de cana-de-agicar apresentaram menor



hemorragia pelo fio de sutura quando comparados com os remendos de e-
PTFE. Esta avaliagdo foi feita de forma subjetiva, de acordo com a
observacdo do cirurgido quanto ao tempo necessario para obtencdo da
hemostasia completa apds a arterioplastia 2%,

A protese de e-PTFE apresentou maior elasticidade que a membrana
de biopolimero de cana-de-agucar. A boa elasticidade da prétese de e-PTFE
¢ amplamente reconhecida na literatura. Mesmo com esta diferenca , as
suturas dos remendos de membrana de biopolimero de cana-de-agucar
foram realizadas sem dificuldades ****°%%,

6.1.2 Método

6.1.2.1 Técnica cirurgica

A técnica de reconstrucdo arterial empregada neste estudo foi a
arterioplastia com utiliza¢do de enxerto em remendo, que deve ser utilizada
para o fechamento de qualquer arteriotomia cujo corte longitudinal
apresente extensdo igual ou maior que a circunferéncia da artéria. O seu
principal objetivo € evitar a reducdo da luz arterial que pode ocorrer com a
sutura simples da parede arterial, principalmente das artérias de médio e
pequeno calibre %1222,

A arterioplastia com remendo ¢ mais adequada para o fechamento de
arteriotomias curtas. Seu uso em arteriotomias longas, particularmente se o
comprimento da ferida for maior que 8 cm, traz resultados insatisfatorios
como a trombose ou a ruptura. Este fato foi bem demonstrado em trabalho
experimental por Crawford et al. ¢ em seres humanos, por Senning e De
Bakey et al. '"**%,

A arterioplastia com enxerto em remendo ¢ um tipo simples de
reconstrucdo arterial que ¢ amplamente empregada na avaliagdo de novos
materiais como substitutos arteriais. Pode ser utilizada como modalidade
isolada, mas na maioria dos casos € combinada a outras formas de
reconstrucio cirurgica, como a endarterectomia, 2"-23333461.79.55-57,92-95



6.1.3 Velocimetria Doppler e Arteriografia

No presente estudo, a velocimetria Doppler com registro e a
arteriografia femoral foram utilizadas como métodos complementares ao
exame clinico. A velocimetria Doppler permite apenas a anélise do fluxo
sanguineo arterial, ndo sendo possivel a visualizagdo da parede e da luz
arterial. E utilizada principalmente para detectar alteracdes do fluxo de
sangue laminar, que pode perder suas caracteristicas trifasicas pela
presenca de estenoses da luz vascular, comuns na trombose arterial %>,

A onda de fluxo sanguineo trifasica obtida nas artérias femorais no
poOs-operatorio define a perviedade arterial. Nos casos de estenose podem
ser identificadas ondas bifasicas e monofasicas, dependendo do grau de
diminuicdo da luz vascular. As ondas também podem estar ausentes,
indicando oclusio arterial **.

A velocimetria Doppler ¢ um método complementar que apresenta
baixo custo e facil execucdo, além de ter alta sensibilidade para a deteccao
da trombose arterial. Sua principal desvantagem ¢ a impossibilidade de
avaliagdo da morfologia da parede arterial; portanto, ndo € um instrumento
adequado para a avaliagdo de dilatagcdes arteriais. Também nos casos de
trombose arterial nio é eficaz para avaliar a sua extensdo %%,

No presente estudo, a técnica empregada na velocimetria Doppler
para registro das curvas de velocidade seguiu as recomendacdes sugeridas
por Planiol et al.,, Franceschi, Dauzat et al. e Barsotti et al.em suas
publicacdes .

A ultra-sonografia tem sido empregada em diversos estudos
experimentais para avaliagdo de substitutos vasculares, isoladamente ou de
forma associada. Atualmente a modalidade de ultra-sonografia mais
utilizada ¢ a ecografia Doppler, que além de analisar o fluxo sanguineo
também avalia a morfologia arterial, permitindo assim identificar
dilatagdes, obstrucoes, calcificagdes. Este exame possibilita ainda o estudo
da circulacdo colateral 33°7899092

As vantagens da ecografia Doppler em relagdo a velocimetria
Doppler foram observadas por Greca et al., que utilizaram o método para
estudar o didmetro da veia cava inferior apos o implante de remendos de
submucosa intestinal porcina e pericardio bovino. Estes autores, porém,
encontraram um numero maior de estenoses da veia cava, no exame
macroscopico apos o sacrificio dos animais, que o identificado pela
ecografia Doppler. Este fato ocorre porque a ecografia Doppler ¢ um
exame que depende ndo s6 da experiéncia do examinador como também
das condi¢des anatomicas locais 3,



Devido a estas desvantagens da ecografia Doppler, muitos autores
preferem empregar a arteriografia nos estudos experimentais para a
avaliagdo de substitutos arteriais. A arteriografia ¢ considerada o padrao-
ouro na avaliacdo da circulagdo arterial, pois permite um estudo tanto do
fluxo sanguineo quanto da morfologia arterial. Com a arteriografia, ¢
possivel detectar ndo s6 a presenga de obstru¢des na luz arterial, mas
também avaliar a sua extensdo. A arteriografia permite ainda a avaliacio da
circulacdo colateral que se desenvolve nos casos de trombose arterial e
pode também detectar dilatagdes da parede arterial **>*%9%,

A principal desvantagem da arteriografia esta no uso de contrastes
iodados, que podem provocar alteragdes da funcdo renal e reagdes
alérgicas. Para evitar as complicagdes, este método ¢ utilizado na maioria
dos estudos experimentais apenas na fase final, imediatamente antes do
sacrificio dos animais, como foi empregado na presente pesquisa 2>+,

No presente estudo, a associagdo entre a velocimetria Doppler e a
arteriografia permitiu a adequada avaliacdo da circulacdo arterial, pois
possibilitou um estudo hemodindmico das artérias femorais, através da
ultra-sonografia, ja na sua fase inicial. Os dados da velocimetria Doppler,
associados aos da avaliagdo clinica, foram utilizados para estabelecer o
padrdo da circulagdo femoral antes da arterioplastia. Procedimento similar
ao deste estudo foi utilizado por Bernardes et al., que utilizaram a
associagdo entre a ecografia Doppler e a arteriografia para avaliar enxertos
tubulares de veia umbilical humana e observaram vantagens semelhantes
com o emprego desses exames associados .

Através da velocimetria Doppler, foi demonstrado no presente
estudo que nao ocorreram alteragdes na onda de fluxo arterial femoral apos
a arterioplastia, tanto com os remendos de biopolimero de cana-de-agucar
quanto com os de e-PTFE. A onda de fluxo permaneceu trifasica apos o
implante dos remendos nos dois grupos, indicando auséncia de trombose
parcial ou total nas artérias femorais. A estes dados foram adicionadas
informagdes da arteriografia, que confirmou a auséncia de trombose ¢
demonstrou ainda a auséncia de dilatagao ou falso-aneurisma no local do
implante dos remendos.

6.2 Resultados
6.2.1 Macroscopia

As principais complicagdes decorrentes do uso dos enxertos arteriais
em remendo sao as mesmas observadas com os enxertos tubulares:



trombose, ruptura e falso-aneurisma, dilatagdo e infeccdo da ferida
operatéria. Varios autores relatam em trabalhos experimentais a ocorréncia
destas complicagdes. Nestes trabalhos o tempo de observagdo variou de
uma semana a 22 meses; na maioria destes, os animais foram
acompanhados por seis meses, assim como no presente estudo °+"%%%,

No presente trabalho ndo ocorreram casos de trombose. Esta
complicagdo foi observada por Rossi et al. que, utilizando remendos de
artéria autdgena, realizaram angioplastias em artérias coronarias de 08 caes
¢ encontraram 25% de trombose na artéria receptora. De forma semelhante,
Norton e Spencer realizaram 23 arterioplastias nas carotidas e femorais de
15 cées e encontraram 34 % de trombose na artéria receptora. ***.

E importante observar que estes autores atribuiram esta alta taxa de
trombose ao uso de fios de sutura arterial inadequados, e ndo a falhas do
material empregado como remendo, ja4 que nestes estudos experimentais
foram utilizados fios organicos como o fio de seda. No presente estudo
foram empregados fios de sutura arterial sintéticos de polipropileno 7.0,
que ¢ o mais adequado para a sutura de artérias com didmetro de cinco mm.
Em trabalhos experimentais mais recentes, onde foram utilizados fios
adequados, ndo foram observados casos de trombose 2234694,

A ocorréncia da trombose pode também estar relacionada a falha do
material empregado como remendo, apesar da utilizagdo de técnica
cirurgica ¢ material adequados. Este fato foi observado por Pena e Husni,
que relataram 20 % de trombose em arterioplastias femorais com remendos
de Dacron em cdes. No lado contra-lateral foram utilizados remendos de
velas autdgenas e ndo ocorreu trombose. Os autores atribuiram os
resultados a defeitos dos remendos de Dacron *°.

Da mesma forma, Menon et al. encontraram 35 % de trombose em
arterioplastias femorais e da cardtida com remendos de Dacron e 25 % de
trombose com remendos de veias autdgenas, demonstrando a superioridade
dos remendos de veias autogenas *°.

Assim fica demonstrado que a auséncia de trombose no presente
estudo ¢ devida ndo apenas ao uso do fio de sutura ou técnica cirargica
adequados, mas também a qualidade do material empregado como
remendo. E importante ainda ressaltar que vérios autores defendem o
emprego de heparinizagdo sistémica durante o implante dos substitutos
arteriais como forma de evitar a trombose arterial. Este procedimento nao
foi adotado no presente estudo porque ndo eram conhecidas as reacdes do
biopolimero de cana-de-actcar as solugdes de heparina. Mesmo sem o uso
da heparinizagdo sistémica nao ocorreu trombose, o que contribui para
demonstrar a baixa trombogenicidade dos dois materiais utilizados como
remendo °"%,

No presente estudo nao ocorreram casos de dilatagdo arterial apos a
arterioplastia. Estes resultados foram confirmados pela avaliagcdo clinica,



através da medida do didmetro arterial e pela arteriografia. O didmetro das
artérias femorais foi aferido no local do implante dos remendos antes e 180
dias ap0s a arterioplastia.

Na artéria femoral esquerda (grupo experimental — com o remendo
da membrana de biopolimero da cana-de-acticar) houve um acréscimo de
0,006 cm na média do diametro das artérias, comparando a medida antes da
arterioplastia com o diametro 180 dias apds. No estudo estatistico das
diferencas das médias no pré e pos-operatorio ndo houve significancia (p>
0,05).

Na artéria femoral direita (grupo controle com remendo de e-PTFE)
as médias antes e apds a arterioplastia foram exatamente iguais.
Comparando os dois materiais, membrana de biopolimero de cana-de-
acucar ¢ e-PTFE, observa-se que as médias relativas das amostras do
primeiro foram mais elevadas que as das amostras do PTFE, tanto antes
(0,394 cm x 0,375 cm) quanto apos (0,394 cm x 0,381 cm) a arterioplastia;
entretanto sem comprovacdo de diferencas significantes ao nivel de 5,0%
(p>0,05).

A presenga de dilatagdo apds a arterioplastia com enxerto em
remendo foi observada por Menon et al., quando realizaram arterioplastias
da aorta abdominal em caes e encontraram 20% de dilatagdo com o uso de
remendos de Dacron em comparagdo com a auséncia de dilatacdo nas
arterioplastias com remendos de veias autogenas. Neste caso a dilatagao
ocorreu porque os remendos de Dacron ndo apresentaram a estabilidade
dimensional adequada para suportar a pressdo sanguinea na aorta
abdominal **.

A boa estabilidade dimensional dos remendos de e-PTFE tem sido
demonstrada na literatura e ocorre devido a presenca de uma urdidura
externa constituida do mesmo material. Produzidos no Laboratério de
Pesquisa do NCE-UFPE , os remendos da membrana de biopolimero de
cana-de-acucar apresentaram comportamento similar ao dos remendos de
e-PTFE e ndo sofreram dilatacio com significancia estatistica apds a
arterioplastia, comprovando a sua estabilidade dimensional **°?3%%2,

Nao foram observados no presente estudo casos de ruptura dos
remendos ou formacado de falsos-aneurismas. A maioria dos autores atribui
esta complicagdo a falha do material empregado como remendo, por este
nao apresentar resisténcia suficiente para suportar a pressao sanguinea das
artérias. McCready et al., por exemplo, encontraram 10% de falsos-
aneurismas com a utilizacdo da submucosa intestinal porcina como
remendo em arterioplastias da cardtida em 76 pacientes. Estes autores
relacionaram os casos de falso-aneurisma ao uso de remendos com
espessura menor que trés mm. De forma semelhante, Wagner et al.
encontraram 5% de ruptura com remendos de Lycra ® empregados em
arterioplastias da aorta abdominal de cdes *" ™.



A auséncia de casos de ruptura no presente estudo comprova a
resisténcia dos dois materiais estudados. E importante relatar que os
remendos da membrana de biopolimero de cana-de-aclicar apresentavam
menor espessura (0,2 mm) que os remendos de e-PTFE (0,6 mm) e, mesmo
assim, ndo foram observados nestes remendos casos de ruptura ou falso-
aneurisma.

Apesar da comprovada resisténcia dos cdes a infec¢do, tem sido
relatada na literatura a ocorréncia desta complicacdo particularmente
associada ao uso de remendos de proteses sintéticas. A infeccdo da ferida
operatoria foi observada por Wagner et al., ao utilizarem remendos de
Lycra ® em arterioplastias da aorta abdominal de caes; mesmo assim foi
encontrado apenas um caso de infec¢io em 42 cirurgias .

Resultado semelhante foi obtido por Pena e Husni, que obtiveram
apenas um caso de infec¢do da ferida operatoria em 22 arterioplastias
femorais com remendos de Dacron e de veias autogenas .

Em outros estudos tem-se relatado, por sua vez, resultados mais
proximos aos da presente pesquisa. Por exemplo, Sarac et al. nao
encontraram casos de infec¢do da ferida operatoria apos arterioplastias
femorais em caes com remendos de Dacron e peritonio bovino. Da mesma
forma, Thomazine et al. ndo encontraram casos de infeccdo da ferida
operatéria em arterioplastias femorais em cdes com remendos de latex
(Hevea brasiliensis) e de veia autogena. **>*.

Estes resultados confirmam a resisténcia dos caes a infec¢do; mesmo
assim, no presente estudo foi utilizada, como recomendado na literatura,
em todos os animais a antibioticoterapia profilatica na cirurgia para o
implante dos remendos, o que, associadamente aos rigorosos cuidados de
assepsia, possivelmente contribuiu para a auséncia de casos de infecgao,
inclusive no grupo controle com os remendos de e-PTFE 2333346768,

6.2.2 Microscopia

O processo de cicatrizagdo dos enxertos arteriais em remendo ¢
semelhante ao dos enxertos tubulares e ocorre tanto na sua superficie
interna como na superficie externa. No presente estudo foram observados,
em todos os casos do grupo controle e do grupo experimental, o
desenvolvimento de uma reagdo inflamatoria cronica na superficie externa
e a presenca de fibrose na superficie interna, de forma semelhante a
encontrada na literatura “*°"%%,

A reagdo inflamatoria cronica na superficie externa foi caracterizada
pela presenca de linfocitos e neutrofilos, além de fibrose. E importante
destacar que: em cada grupo o total ou a maioria tinha no maximo presenca



moderada (++) de linfocitos, sendo que no grupo experimental a maior
freqiiéncia (5 casos) correspondeu a presen¢a moderada (++), enquanto no
grupo com remendos de e-PTFE a maior freqiiéncia (5) tinha presenca leve
(+) de linfécitos e nenhum caso apresentou presenca intensa (+++). Em
relagdo ao neutréfilos, ocorreram dois casos negativos, dois com presenga
leve (+), dois com presengca moderada (++) e um com presenca intensa
(+++) no grupo experimental e 5 casos com presenca leve (+) e trés com
presenca moderada (++) no grupo controle. Através de teste estatistico
(Teste Exato de Fisher) comparativo ao nivel de significancia de 5,0%, ndo
se comprova diferenca significante entre os dois grupos em relagdo aos
resultados dos linfocitos e dos neutrofilos (p > 0,05).

Nos dois grupos a ocorréncia de macrdfagos foi rara e por isso estas
células ndo foram consideradas na elaborac¢ao das tabelas 6, 7 ¢ 10.

E importante comentar que o processo de cicatrizagio dos remendos
da membrana de biopolimero de cana-de-aglicar ocorreu de forma similar
ao dos
remendos de e-PTFE, no que concerne a presenga de células inflamatdrias
na sua superficie externa e fibrose nas duas superficies. Apesar destas
alteragdes j& poderem estar presentes apos 60 dias de implante dos
remendos, na maior parte dos estudos experimentais a avaliacao histoldgica
¢ realizada 180 dias apos a arterioplastia 2233349294,

No presente estudo a andlise histologica foi realizada 180 dias apds a
arterioplastia, pois apds este periodo as alteragdes encontradas sao
praticamente definitivas. Este fato foi demonstrado, por exemplo, por Rossi
et al., que estudaram o processo de cicatrizagdo de remendos de veias
autdogenas empregados em arterioplastias coronarias em caes € observaram
que as alteragdes histologicas eram similares no periodo de seis a 18 meses
do implante ®*.

O processo de cicatrizagio do e-PTFE e de outros substitutos
sintéticos, como o Dacron ou a Lycra ®, tem sido descrito na literatura.
Benzel et al. o descreveram na cicatrizacdo de remendos de e-PTFE
empregados em arterioplastias em cdes, enquanto Menon et al. relataram
alteragdes semelhantes as encontradas no presente estudo utilizando
remendos de Dacron também em arterioplastias em cdes ">,

E ainda importante relatar que a reagdo inflamatéria com presenca de
linfécitos e neutréfilos nos dois grupos e com rara presenga de macrofagos
confirma o baixo teor antigénico dos dois materiais.

Ainda de forma similar a dos remendos de e-PTFE, a cicatrizagdo
dos remendos da membrana de biopolimero de cana-de-agticar ocorreu sem
focos de processo degenerativo provocando perda da sua integridade, como
ocorre com o0s remendos de artérias e veias autdogenas. Nao foram
encontrados focos de calcificagdo, como observado na cicatrizacao das
proteses biologicas. Nos dois grupos nao foi possivel confirmar a presenca



de células endoteliais na superficie interna, pois nao foi utilizado o teste
imunohistologico ©167/688990.628395

De forma diferente das préteses sintéticas, os remendos da
membrana de biopolimero de cana-de-aguicar ndo permitiram a invasao por
fibroblastos. Este comportamento € similar ao observado na cicatrizagao de
proteses biologicas, como foi demonstrado por Bernades et al. ao utilizar
gegmertos tubulares de veia umbilical humana nas artérias femorais de caes

A penetracdo de células nos remendos de e-PTFE ocorre devido a
presenga de microporos na sua estrutura. A migragdo de fibroblastos na
protese de e-PTFE tem sido descrita na literatura. A membrana de
biopolimero de cana-de-aglicar ndo possui poros €, portanto, ndo permitiu a
invasdo dos fibroblastos, porém as novas camadas intima e adventicia
estavam firmemente aderidas, respectivamente, as faces interna e externa
dos remendos ****>%.

6.3 Importancia do estudo

Este estudo ¢ relevante, pois a obten¢do de um substituto arterial
ideal, principalmente para o emprego nas reconstrugdes das artérias de
pequeno e médio calibre, ¢ ainda o principal objetivo da maioria das
g)zezsélqzlgisas cientificas desenvolvidas no campo dos substitutos vasculares

Ainda hoje os auto-enxertos, devido as suas caracteristicas, sdao
considerados os melhores substitutos, porém estes enxertos apresentam
como maior dificuldade para o seu uso o fato de serem obtidos do proprio
paciente, ndo sendo raro situacdes em que um paciente, ja submetido a
diversas reconstrucdes arteriais, ndo possui mais auto-enxertos disponiveis
para uma proxima cirurgia 314123,

Por outro lado, os outros tipos de substitutos arteriais disponiveis nao

preenchem todos os parametros desejados para o seu uso em seres
humanos.
As proéteses biologicas sao associadas a altos indices de trombose, rejeicao,
calcificagdo e dilatacdo aneurismatica e também necessitam que sejam
criados bancos para o seu armazenamento. Estes substitutos ndo sao
adequados para a reconstrugio de pequenas artérias °'°,

As proteses sintéticas atualmente presentes no mercado tém custo
financeiro alto, o que dificulta ou impede seu uso em hospitais publicos;
também nado sdo apropriadas para a reconstrugdo das artérias de pequeno
calibre e apresentam baixa resisténcia a infecgo *#>1718:2068



Outros materiais com possibilidade de uso para a substituicao de
artérias de pequeno calibre estdo sendo desenvolvidos. Varios trabalhos
tém sido realizados com o emprego do poliuretano, que ¢ um polimero de
cadeia heterogénea cujas propriedades eldsticas sdo superiores as do
Dacron ¢ do PTFE 3%,

No ambito experimental foi relatado o uso de polissacarideos
sintetizados por bactérias na produg¢do de substitutos vasculares para
emprego em reconstrucdes de artérias de pequeno calibre *°.

E fundamental a obtencio de um material cujas caracteristicas

possibilitem o seu uso como substituto arterial de forma segura e eficaz em
seres humanos. Este novo substituto deve ser facilmente produzido e
apresentar um baixo custo financeiro ***?°,
A membrana de biopolimero de cana-de-agticar pode ser de grandeutilidade
para a realizagcdao das reconstrugdes arteriais em vasos de calibre inferior a
quatro milimetros e assim permitir o tratamento de doencas que afetam
milhdes de pessoas no Brasil e em todo o mundo **



CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos com o modelo experimental
utilizado, conclui-se que a membrana de biopolimero de cana-de-actcar
pode ser utilizada como remendo em arterioplastias femorais em caes.
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ANEXOS

ANEXO 1

Aprovacio integral do Comité de Etica em Experimentacdo Animal do
Centro de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal de
Pernambuco (CEEA-UFPE) em 16 de outubro de 2006.



ANEXO 2

PROTOCOLO DE AVALIACAO CLINICA

DATA:

PULSOS FEMORAIS



CAO N° 1 2 3 4 5 6 7 8

AFE

AFD

0 AUSENTE, + DIMINUICAO GRAVE, ++ DIMINUICAO LEVE / MODERADA,
+++ NORMAL

FERIDA OPERATORIA E MARCHA

CAO N° 1 2 3 4 5 6 7 8

TUMOR
PULSATIL

HEMATOMA

HEMORRAGIA

INFECCAO

ALTERACAO
DA MARCHA

PRESENTE +
AUSENTE -

ANEXO 3

NORMAS ADOTADAS




Esta tese seguiu as normas estabelecidas pelo Comité Internacional de
Editores de Revistas Médicas, que sdo denominadas Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomed Journals, e conhecidas como o estilo
de Vancouver. Atualmente mais de 500 peridodicos em todo o mundo
seguem essas normas, que podem ser localizadas na internet no enderego:
http://www.icmje.org
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