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Uncovered stent does not provoke reactions in renal arteries and renal parenchyma in swines
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Resumo

Objetivo: Avaliar as alteracdes histoldgicas da aorta,
artéria renal e parénquima renal, em suinos, induzidos pelo
stent metélico descoberto implantado em localizagéo
transrenal na aorta abdominal.

Métodos: Foram utilizados 10 suinos com peso médio de
86,6 quilos e idade média de 6 meses, submetidos a implante
de stent metalico posicionado na aorta, no nivel das artérias
renais, apos 100 dias do implante. Os stents foram liberados
por auto-expansdo com laparotomia. Foram realizadas
analises anatémicas e histolégicas da aorta abdominal,
artérias renais e parénquima renal. Os cortes histoldgicos
foram realizados nos seguintes locais: 1) transicdo entre a
aorta normal e aorta contendo stent; 2) porgéo contendo 0s
oOstios das artérias renais, 3) parénquima renal. As laminas
foram coradas pela técnica da hematoxilina e eosina e
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analisadas conforme protocolo de analise histologica
aplicada na pratica clinica dos laboratdrios de patologia.

Resultados: Os achados macroscépicos revelaram
espessamento da parede adrtica; artérias renais pérvias;
estrutura anatdémica renal normal. Analises microscopicas,
proximas aos stents, evidenciaram espessamento da parede
vascular, artérias renais sem alterac6es e parénquima renal
preservado.

Concluséo: O stent de ago inoxidavel descoberto produziu
importante reagéo inflamat6ria com espessamento da parede
da aorta. No entanto, as artérias renais permaneceram
pérvias e o parénquima renal sem alteragdes isquémicas ou
embolicas.
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Abstract

Objective: To assess the histological changes of the aorta,
the renal arteries and the renal parenchyma in swine,
induced by a metalic uncovered stent implanted in transrenal
position in the abdominal aorta.

Methods: Ten pigs with a mean weight of 86.6 kg and
mean age of 6 months underwent implantation of metal stent
graft placed in the aorta at the level of the renal arteries
after 100 days of implantation. The self-expanding stents
were released by laparotomy. Anatomic and histological
analyses of the abdominal aorta, the renal arteries and the
renal parenchyma were performed. Histological slices were
performed in the following sites: 1) transitional zone
between the aorta with and without stent graft; 2) portion of
the renal arteries ostia; 3) renal parenchyma. The slices
were stained through the hematoxylin and eosin stain

INTRODUCAO

O tratamento endovascular tem sido amplamente
utilizado no tratamento do aneurisma de aorta abdominal
(AAA) e se mostrado uma importante alternativa a correcdo
cirlrgica convencional, especialmente em pacientes com
comorbidades associadas [1-3].

A técnica de fixacdo junto ao 6stio das artérias renais
ou supra-renal do stent foi originalmente proposta por
Lawrence et al. [4] com o intuito de prevenir a migracao e
otimizar o pélo hemostético no extremo cefélico do stent.
Logo ap0s, a aplicacdo desta técnica estendeu-se, também,
ao implante do stent infra-renal, com resultados
satisfatérios [5-9].

A correcdo endovascular do aneurisma de aorta € uma
alternativa terapéutica realizada por meio da implantacédo
de endopréteses via transvascular, tendo como principal
objetivo excluir o aneurisma da circulacdo sistémica. A
insercdo da endoprotese adrtica causa uma reacdo
inflamatéria endotelial produzindo alteractes
macroscopicas, microscépicas e laboratoriais [10-13].

Embora a maioria das publicacBes disponiveis sobre
procedimentos intravasculares inclua estudos sobre artérias
coronarias, 0s mecanismos de formacéo da neointima em
outras artérias humanas, como artérias iliacas e aorta, séo
considerados similares [14].-Os estudos tém mostrado sinais
de reacdo inflamatéria apés a colocacdo do stent tanto na
aorta como em outras artérias e relacionado a hiperplasia
neointimal com as complicagdes, principalmente reestenose,
em humanos e modelos animais [13].

Entre as alteracdes produzidas ap6s a implantacéo de
endopréteses adrticas, as repercussdes renais tém sido
crescentemente abordadas pela literatura. Os efeitos
fisioldgicos sobre a funcdo renal apos fixacdo do stent
metélico ndo-recoberto sobre o 6stio das artérias renais

technique and analyzed according the protocol of histological
analyses applied in the clinical practice of pathology labs.

Results: The macroscopic findings showed thickening of
the aortic wall; patent renal arteries; and normal anatomic
renal structures. Microscopic analyses, close to the stents,
showed thickening of the vascular wall, renal arteries without
changes, and preserved renal parenchyma.

Conclusion: The uncovered stainless steel stent caused a
significant inflammatory reaction with thickening of the
aortic wall. However, the renal arteries remained patent and
the renal parenchyma did not present embolic or ischemic
changes.

Descriptors: Stents. Renal artery. Renal artery
obstruction. Aorta, abdominal. Swine.

ndo sdo completamente conhecidos. Diversos estudos
relatam que a fixacao junto a artéria renal tem se mostrado
segura em avaliacdes realizadas em curto e médio prazo
[15-24]. Estes estudos demonstraram por meio de analises
bioquimicas e imaginoldgicas que a implantacdo de stents
transrenal é segura. No entanto, os efeitos histolégicos
desta técnica em longo prazo ainda ndo sdo completamente
compreendidos [8,25-27]. Entre as consequéncias da
implantacdo do stent transrenal podemos destacar
alteracdes no fluxo renal, estenose do dstio arterial renal e
alteracdes da prépria parede da aorta em resposta ao stent
[28,29]. Demonstramos, em estudo recente, as alteracdes
histoldgicas produzidas no endotélio adrtico induzidas pelo
stent ndo-recoberto. Observamos importante hiperplasia
neointimal limitada a regido do stent [13].

No presente estudo, abordaremos a perviedade e as reacdes
histoldgicas na regido do 6stio das artérias renais, assim como
as alteracdes do parénquima renal induzidas pelo stent de aco
ndo-recoberto posicionado em topografia transrenal, na aorta
abdominal em suinos. As analises histolégicas foram realizadas
por um patologista seguindo protocolos de anéalises
histopatoldgicas aplicados na pratica clinica.

METODOS

Os experimentos foram realizados no Hospital Veterinario
da Universidade do Estado de Santa Catarina, na cidade de
Lages, SC. O projeto foi aprovado pelo Comité de Eticaem
Experimentacdo Animal da Escola Paulista de Medicina —
UNIFESP, sob n°0845/03 em 25/07/2003.

Foram utilizados 10 suinos de raga cruzamento F1
(Landrace x Large White) provenientes da suinocultura do
CAV (Centro Agro Veterinario), com peso médio de 86,6 +
2,44 kg e idade média de 6,35 = 0,15 meses, em boas
condicdes sanitarias. Os animais foram submetidos a 12
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horas de jejum previamente aos procedimentos cirrgicos.

Todos os animais foram pré-medicados com uma
associacdo de atropina 0,025 mg/kg/IM e com intervalo de
10 minutos foi administrado xilazina 1 mg/kg, todos por via
IM. Apds a sedagdo e com um cateter, foi efetuada vendclise
da veia marginal da orelha, para administracéo de farmacos
anestésicos e fluidoterapia (5mL/kg/hora). Um outro cateter
foi colocado na artéria central da orelha para medir pressao
arterial direta e coleta de sangue para exames de gasometria.
Apos a inducéo, foi utilizado um spray de lidocaina 10%
para desensibilizacdo das cordas vocais e laringe, seguido
da intubagdo com sonda endotraqueal usando baldo de
baixa pressdo, de acordo com diametro traqueal. Apos a
intubagdo apropriada e anestesia inalatoria com halotano
foi mantida 1,5 CAM (concentracédo alveolar minima) em
um circuito semifechado com fluxo de oxigénio de 40ml/kg.
Em seguida, os animais foram colocados em ventilagdo
mecénica utilizando ventilador a volume (15 mililitros por
quilo de peso). Foram avaliados durante o procedimento
anestésico os seguintes parametros: frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratoria, afericOes de pressdo arterial sistdlica,
diastdlica e média, por monitorizagdo nédo-invasiva e
temperatura esoféagica.

Com manobras de dissecacdo transmesentérica se
identificou a aorta abdominal na emergéncia das artérias
renais e se realizou uma bolsa com fio de propilene 4-0,5cm
abaixo das artérias renais, introduzindo-se por pungéo um
fio-guia “extra-duro”, com didmetro de 0,032 mm ou 0,035
mm. Foi empregado um sistema stent adrtico auto-
expansivel desnudo fornecido comercialmente pela Braile
Biomédica® e contido em um cateter de PTFE, com
didmetros de 16, 18 e 20 milimetros, conforme medida do
diametro da aorta estimado com um paquimetro pré-
introducdo. Apds a introducdo de um fio guia-metélico
“extra-duro”, se liberava na aorta abdominal o stent adrtico
posicionando-o em frente as artérias renais por medidas
pré-introducdo que eram realizadas no sistema, marcando
na estrutura do sistema com um fio de seda longo ou com o
préprio fio-guia e identificado por manobras digitais. Com
um aparelho de ultrassom convencional era confirmada a
posi¢do do stent adrtico, com colocagdo do transdutor
diretamente sobre a aorta onde foi liberado o stent.

Ap0s a colocacao do stent, a perfuracdo realizada pela
pungdo foi fechada pela bolsa previamente realizada com o
fio de propilene 4-0 sem a colocagéo de clampes vasculares
e sem administracdo de qualquer anticogulante sistémico,
sendo realizado na sequéncia fechamento da cavidade
abdominal por planos e sem colocacédo de drenos. No p6s-
operatdrio, foi usada uma associagéo de antibidticos a base
de penicilina e estreptomicina a cada 24 horas associada ao
uso de um analgésico a base de cetoprofeno na dose de
0,1mg/kg, os quais foram mantidos por 3 dias. Com cuidados
rotineiros de alimentagdo e higiene, os animais foram
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mantidos por 100 dias aguardando o abate em frigorifico
comercial fiscalizado pela rede sanitéria.

Apos o abate, 0s animais tiveram a aorta abdominal,
artérias renais e rins dissecados e extraidos para analises
anatémicas e histoldgicas. O exame macroscopico dos rins
e da aorta foi realizado logo ap6s a extragdo dos mesmos e,
em seguida, o material foi condicionado em bolsa térmica
com gelo e encaminhado para o estudo histolégico. As
analises histoldgicas foram realizadas por um patologista
utilizando métodos bem estabelecidos e aplicados na pratica
clinica dos laboratorios de patologia.

RESULTADOS

Os resultados observados se repetiram em todas as
amostras estudadas. Portanto, os resultados estdo
apresentados de forma descritiva e representados por
figuras que representam estas alteragGes encontradas em
todas as amostras.

Macroscopia

Na Figura 1, encontra-se o segmento adrtico no qual
estava posicionado o stent, com corte longitudinal. Podemos
observar a transicdo entre a parede da aorta normal e a parede
ao redor do stent. Evidenciamos a estrutura do stent
completamente recoberta por uma fina camada de tecido com
espessamento nas regides das hastes metalicas do stent.

Observa-se, na Figura 2, a estrutura do stent recoberta
por uma fina camada de tecido, porém as artérias renais
permaneceram pérvias, sem sinais de obstrug&o.

Ao exame macroscdpico observamos, também, as
estruturas renais preservadas, sem sinais embdlicos ou
alteracBes isquémicas em todos os suinos estudados
(Figura 3).

Fig. 1 - Corte longitudinal da aorta, no qual visibilizamos a transi¢&o
entre a parede adrtica normal e a regido espessada pelas reagdes
induzidas pelo stent
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Fig. 2 - Visdo externa da aorta abdominal com uma haste metalica
do stent (flecha) passando sobre o éstio da artéria renal, sem
sinais de obstrugdo

Fig. 3 - Corte longitudinal do rim: (a) Cortex, (b) Medula

Microscopia

A Figura 4 mostra corte longitudinal da aorta, corado
com hematoxilina-eosina, na transi¢do entre o segmento
distal normal, com espessamento gradual da camada intimal
a medida que se aproxima do stent, evidenciando a reacéo
inflamatdria induzida pelo aco inoxidavel do stent.

A Figura 5 mostra o aspecto normal da artéria renal em
regido proxima ao stent.

Fig. 4 - Corte longitudinal na transi¢ao entre o segmento distal
normal e o espessamento gradual da aorta: (a) luz da aorta, (b)
camada intima com espessura normal, (c) camada intima
espessada (extremidade mais préxima do stent) com acimulo de
fibroblastos e colageno, (d) camada média (muscular) contendo
células musculares lisas, (e) camada adventicia contendo células
adiposas, tecido conjuntivo frouxo e vasa vasorum, (f) vasa
vasorum. 100X HE

Fig. 5 - Corte transversal da artéria renal em frente ao stent: (a)
camada intima, (b) camada muscular média, (c) camada adventicia.
100X HE

Podemos observar, na Figura 6, a histologia do
parénquima renal normal, sem sinais de eventos embdlicos
ou isquémicos.
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Fig. 6 - Corte histolégico renal mostrando estruturas normais

DISCUSSAO

Os efeitos histologicos e fisioldgicos da fixacdo da
fixacdo transrenal do stent aortico ainda ndo sdo
completamente conhecidos. Estudos experimentais tém
demonstrado que a parede arterial apresenta uma resposta
multifatorial a lesdo mecanica denominada de hiperplasia
intimal. Topograficamente, essa resposta ocorre
principalmente na tlnica intima e é caracterizada por
proliferacdo celular e espessamento intimal, que pode resultar
em significativa redugdo da luz vascular [30-33]. Nosso grupo,
em estudo experimental prévio, demonstrou importante
reagdo inflamatoria na parede adrtica limitada a regido do
stent sem comprometer a perviedade da aorta [13].

Diversos estudos monitoraram funcdo renal dosando
marcadores bioquimicos como uréia sérica, creatinina sérica
e taxa de filtragdo glomerular ap6s o implante do stent
adrtico transrenal [7,8,23]. Estes estudos ndo evidenciaram
alteragdes significativas na fungéo renal em curto e médio
prazo apds o procedimento.

Sun e Stevenson [33] realizaram uma extensa revisdo
sistematica avaliando a fungdo renal em curto e médio prazo
apos a fixacgdo do stent transrenal. Os autores concluiram
que a fixacdo de stents ndo-recobertos ao nivel dos dstios
das artérias renais ndo produziu disfuncdo renal
significativa nos estudos analisados.

Avaliamos a reacao histolégica produzida pelo stent de
aco inoxidavel e armado com fio de poliéster na aorta dos
nossos animais. Observamos que ocorreu uma importante
reagdo inflamatdria na regido em que o stent foi posicionado
(Figura4). Em torno da cavidade deixada pelo fio metélico,
observamos um pronunciado espessamento da camada
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intima (Figura 6). Com estes achados podemos afirmar que
houve hiperplasia neo-intimal importante secundaria a uma
intensa resposta inflamatoria.

Evidenciamos claramente, também, que as mudancas
estruturais na parede adrtica foram restritas a regido na
qual o stent estava posicionado (Figura 2).
Macroscopicamente observamos a perviedade das artérias
renais (Figura 3) transfixada pelo fio metalico do stent.
Adicionalmente, a analise histoldgica das artérias renais
ndo revelou nenhuma anormalidade, sem sinais de ocluséo.
Estas evidéncias demonstram que a reagdo endotelial da
aorta induzida pelo stent metalico ndo-recoberto nédo
comprometeu a circulacdo renal.

A analise anatémica da estrutura renal revelou érgaos
normais, sem sinais de comprometimentos isquémicos ou
embdlicos (Figura 3). Da mesma forma, a analise histologica
confirmou em detalhes a auséncia de alteragfes em nivel
glomerular (Figura 6), reforcando as evidéncias de que o
stent ndo produziu dano renal.

CONCLUSAO

Nossos achados mostram claramente que o stent de
aco inoxidavel descoberto implantado na aorta de porcos
produziu importante reacdo inflamatdria evidenciada pelas
analises macroscopicas e confirmada pela histologia. No
entanto, ficou evidente neste estudo que a fixac¢éo do stent
em frente a artéria renal ndo comprometeu a perviedade das
artérias renais e ndo produziu danos histoloégicos no
parénquima renal.
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