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Estudo experimental comparativo de implantes arteriais em
silicone com reforco de poliéster e politetrafluoretileno expandido
(PTFE) em aorta de coelhos

Experimental comparative study of arterial implants made of silicone reinforced
with polyester fabric and expanded polytetrafluoroethylene (PTFE) in rabbits

aorta
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RESUMDO

Objetivo: analisar novo tubo de silicone como material para prétese vascular e compara-lo a prétese de PTFE, em modelo
experimental com coelhos. Métodos: quarenta coelhos foram submetidos a interposicédo, na aorta infrarrenal, de proteses de 4mm
de diametro, sendo 20 animais com PDMS e 20 com PTFE (grupo controle). Foi realizada arteriografia retrégrada da aorta para avaliar
a paténcia das proteses. Para avaliar a endotelizacao das proteses foi realizada microscopia eletronica de maneira amostral pareada.
Resultados: a paténcia em 30 dias foi de 100% para as duas proteses. Aos 60 dias, a taxa de paténcia do PDMS foi de 92,3% (=
7.4), e de 73,8% (x13,1) em 90 dias; as préteses de PTFE tiveram taxas de paténcia de 87,5% (= 11,7) aos 60 e 90 dias. Nao foi
observada diferenca significativa entre as taxas de paténcia dos grupos (p=0,62). Nao foi observada diferenca entre os grupos quanto
a evolucao com complicacdes pés-operatorias (p=0,526) e quanto ao tempo de clampeamento da aorta (p=0,299). Nao houve
diferenca significativa entre os grupos quanto ao grau de estenose das proteses (p=0,650) a avaliagdo angiogréafica. A microscopia
eletrénica mostrou crescimento endotelial limitado as regides proximas as anastomoses nos dois tipos de proteses. Conclusoes: o

PDMS mostrou-se passivel de utilizacdo como protese vascular, com resultados comparéveis aos do PTFE no modelo utilizado.

Palavras chave: Protese Vascular. Dimetilpolisiloxanos. Politetrafluoretileno. Implantes Experimentais. Coelhos.

INTRODUCAO

Ouso de enxertos sintéticos para artérias de grande
calibre é feito ha anos e com amplo respaldo da
literatura médica. Em artérias como aorta, iliacas e
femorais, o alto fluxo e a baixa resisténcia garantem
paténcias longas das proteses vasculares de dacron ou
politetrafluoretileno (PTFE)'. No entanto, em vasos de
pequeno calibre, nenhum desses materiais mostrou-se
superior ou igual a veia safena®®, considerada o substituto
arterial de escolha para a revascularizacdo periférica’®.

Nos casos em que nao ha nenhum segmento
vascular autélogo com diametro e extensao suficientes
para ser usado em cirurgia em ponte, especialmente
em revascularizacbes distais do membro inferior, ha
necessidade de se recorrer a enxertos sintéticos, apesar
da sabida inferioridade dos mesmos, nesse seguimento'.

Diversas pesquisas ja foram realizadas
nesse campo na tentativa de se encontrar um

substituto equiparavel a veia autéloga, como veias
criopreservadas''®* e materiais  biossintéticos' ">,
No entanto, ainda se busca alternativa eficaz para a
substituicdo de vasos de pequeno calibre’®',

O polidimetilsiloxano (PDMS), ou silicone,
é utilizado em medicina desde a década de 19608,
Devido as caracteristicas, o silicone tornou-se um dos
materiais mais utilizados para substituicdo protética
em varios contextos, como nas proteses de mama e
peniana. O uso do PDMS na fabricacdo de diversos
tipos de cateteres para administracdo intravenosa de
substancias também é amplo e universalmente aceito.
Trata-se de material inerte, o que constitui uma das
vantagens para utilizacdo em implantes. O silicone tem
também excelente bioestabilidade em longo prazo, baixa
toxicidade e baixa trombogenicidade?®-2¢,

Foi desenvolvida por De Luccia e De Luccia?’
protese vascular de pequeno calibre (diametro interno
de 4 mm), em silicone de grau médico nas camadas
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interna (luminal) e externa, com reforco de tecido de
poliéster como camada intermedidria, a fim de aumentar
a resisténcia ao rasgo e impedir a dilatagdo das mesmas.
A hip&tese de que proteses de PDMS possam ser
utilizadas como substitutos de artérias de pequeno calibre
representa o motivo da presente pesquisa. O objetivo do
estudo foi comparar, em modelo experimental para vasos
de pequeno calibre, a protese de PDMS e a protese de
PTFE, de uso frequente em revascularizacoes arteriais.

METODO

Todos os procedimentos cirdrgicos foram
realizados em coelhos domésticos (Oryctolagus
cuniculus) no Departamento de Cirurgia da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo. Os animais
foram fornecidos pelo biotério dessa instituicdo e foram
tratados de acordo com os principios estabelecidos
pela Lei de Bem-Estar Animal e pelo Guia do NIH para
Cuidado e Uso de Animais de Laboratério. Este estudo
foi realizado com a aprovacdo do comité de ética do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (n°. 0716/09).

Foram incluidos no estudo 40 animais, que
foram divididos em dois grupos, de acordo com a
protese implantada: grupo PDMS (coelhos submetidos
ao implante de prétese de PDMS; n=20) e grupo PTFE
(coelhos submetidos ao implante de prétese de PTFE;
n=20).

Proteses

As préteses de PDMS foram confeccionadas
segundo patente de De Luccia e De Luccia?’. O silicone
de grau médico na forma liquida foi misturado com
um agente de cura e aplicado sobre mandril de metal
coberto com tecido de poliéster para aumentar a
resisténcia ao rasgo do silicone. Para obter cura
uniforme, do mandril foi
mantido, inicialmente a temperatura ambiente e depois
em forno para atingir temperatura pés-cura de 110°C
por 30 minutos. A prétese PDMS exibia parede tubular
de 0,4 mm e diametro interno de 4 mm. As superficies
interna e externa eram compostas de silicone. O tecido
de poliéster foi colocado como camada intermediaria na

0 movimento rotacional

parede a fim de reforcar a mesma (Figura 1).

As proteses de PTFE utilizadas eram tubulares,
retas, de parede fina (0,41 mm) e sem reforco anelar
externo, com diametro de 4 mm.

+—— Camadas de silicone

<«— Tecido de poliéster

\ Mandril metdlico

Figura 1. Prétese de PDMS. A - Protese tubular de PDMS (parede 0,4mm
e didmetro 4 mm), B - Esquema ilustrativo das camadas da prétese de
PDMS.

Técnica anestésica

Os animais foram anestesiados com mistura
de cloridrato de cetamina (35 mg/kg i.m. Ketalar®
10%; Cristalia, Sao Paulo, Brasil) e cloridrato de xilazina
(5 mg/kg i.m. Rompum® 2%; Bayer AG, Leverkusen,
Alemanha). Durante os procedimentos cirdrgicos, o0s
animais receberam solucdo salina (cloreto de sédio a
0,9%) através de cateter 22G canulado na veia marginal
da orelha.

Técnica cirurgica

Foi realizada laparotomia mediana
abordagem transperitoneal permitiu a disseccdo de 3 a
4 c¢cm da aorta infrarrenal. Um afastador autoestatico,
desenvolvido especificamente para a pesquisa, foi usado
para evitar evisceracao durante esta exposicao. As artérias
lombares foram cuidadosamente preservadas. Antes
do pincamento da aorta com pingas microcirurgicas,
administrava-se  heparina sddica (200 Ul/kg
Hepamax®, Blausiegel, Sao Paulo, Brasil)

As anastomoses da protese (PDMS ou PTFE) na
aorta foram realizadas por técnica término-lateral, com
suturas continuas com fio de polipropileno 7-0, com
agulha cardiovascular 3/8 - 1 cm (Prolenea, Ethicon). A
anastomose proximal foi a primeira a ser realizada e, ap6s
a conclusdo da mesma, os clamps eram liberados por
alguns minutos com a finalidade de restaurar a perfusdo
dos membros inferiores e realizar a protecao tecidual

por pré-condicionamento isquémico. Seguia-se entdo a

e a

V.
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recolocacdo dos clamps e a confeccdo da anastomose
distal.

Finalizadas as anastomoses, os clamps eram
removidos e realizava-se a ligadura da aorta entre as
anastomoses em dois niveis, com fio de algoddo 4-0,
seguida da seccdo do vaso entre as duas ligaduras (Figura
2).

Ao término do procedimento, os animais
receberam analgesia poés-operatéria com Meloxican a
2% (Maxicam®, Ouro Fino), na dose de 0,2mg/kg, por via
intramuscular.

Figura 2. Proteses implantadas nos animais de experimentacdo. A- Pro-
tese de PDMS; B- Prétese de PTFE.

Avaliacoes das proteses

Decorrido periodo minimo de 28 dias, as
proteses foram avaliadas por fluoroscopia adrtica. As
imagens foram adquiridas em scanner de fluoroscopia
Diasonics OECs 9000 (Salt Lake City, Utah, EUA). A
disseccdo da artéria femoral foi realizada por incisdo
inguinal unilateral para perfundir o agente de contraste
diatrizoato meglumina (Reliev 60%; BerliMed S.A., Séo
Paulo, Brasil). Por meio da aortografia, determinou-se a
paténcia e o grau de estenose das proteses.

Ao final dos procedimentos experimentais,
os animais foram submetidos a eutanasia,
permaneceram anestesiados com 19,1% de cloreto de
potassio (Isofarma, Eusébio, CE, Brasil), e os corpos foram
descartados de acordo com os procedimentos de rotina
do departamento cirurgico.

As proteses foram removidas apds a eutanasia,
e amostras foram enviadas para microscopia eletrénica
de varredura; as imagens foram obtidas usando-se o
sistema Philips XL30 (FEI, Hillsboro, Oregon, EUA). A
microscopia 6tica nao foi passivel de realizacdo devido
as caracteristicas do material, que era explantado pelo
microtomo na tentativa de preparo das laminas.

enquanto

Analise estatistica

Para a analise da paténcia das préteses e do risco
de oclusao (medida em dias) foi utilizado o estimador nao-
paramétrico de Kaplan-Meier e, para comparar as curvas
de fluxo, foi utilizado o teste de logrank. Foi considerado
como evento a oclusdo da proétese identificada no
cateterismo. Os animais que apresentavam protese pérvia
no momento da aortografia, e que foram submetidos a
eutanasia, apos a realizacdo do exame foram censurados
na data do exame. A hipotese de igualdade das médias
foi rejeitada para p < 0,05 (5%).

RESULTADO(S)

Os procedimentos cirtrgicos foram realizados
em 40 animais, sendo 20 em cada grupo.

Vinte e cinco animais, sendo 14 do grupo
PDMS e 11 do grupo PTFE sobreviveram até as avaliagdes
tardias. Todos os animais sobreviventes foram submetidos
a controle angiografico ao final do periodo de observacdo
e foram analisados usando-se curvas de Kaplan-Meier.

A mortalidade precoce (até 2 dias apds o
procedimento) foi observada em 8 animais (3 do grupo
PDMS e 5 do grupo PTFE). Sete animais desenvolveram
paraplegia no poés-operatdrio imediato (3 do grupo PDMS
e 4 do grupo PTFE) e foram submetidos a eutanasia.
Esses animais ndo foram considerados no seguimento em
longo prazo.

Nao foi observada diferenca entre os grupos
guanto a evolucdo com complicacdes pds-operatorias
(6bito e paraplegia - teste exato de Fisher, p=0,526).

Caracteristicas cirurgicas

As paredes da protese de PDMS apresentavam
caracteristicas de flexibilidade, complacéncia e facilidade
de manuseio, que permitiam facil passagem da agulha e
retencao e contencdo das linhas de sutura. Além disso, a
protese apresentou facilidade de palpacao de pulso sobre
a mesma. As caracteristicas descritas foram identificadas
em todas as operacdes. A hemostasia satisfatoria foi
alcancada ao final dos experimentos e a presenca de
pulso distal as anastomoses atestou o fluxo pérvio
imediato das proteses em todos os animais. A colocacdo
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de clampes na protese de PDMS ndo causou nenhuma
deformidade, sendo que apds retirada dos mesmos, a
protese retomava o formato tubular.

A prétese de PTFE possui pouca elasticidade
e paredes mais rigidas, o que fez com que a agulha
penetrasse a mesma com mais dificuldade e a sutura
fosse mais trabalhosa. Além disso, esse tipo de protese
nao se acomodava tao bem a artéria nativa quanto as
proteses de PDMS devido a rigidez das paredes. Outra
caracteristica observada foi o frequente sangramento
pelo orificio de passagem da agulha no PTFE, o que ndo
ocorreu nas préteses de PDMS. A colocacao de clampes
nesse tipo de protese fez com que as paredes ficassem
marcadas e permanecessem com certa deformacdo
inicial, mas que pode ser corrigida manualmente.

Avaliacao das proteses

Os animais do grupo PDMS foram seguidos por
tempo médio de 72 dias, sendo o maximo de 108 dias.
Os animais do grupo PTFE foram seguidos por tempo
médio de 66 dias, sendo 0 maximo de 90 dias.

A paténcia das proteses foi medida em dias e
avaliada por exames de aortografia. As taxas de paténcia
do grupo PDMS (n=14), foram de 100% apds 30 dias,
92,3% (x7,4) apds sessenta dias, e 73,8% (x13,1) em
90 dias. No grupo PTFE (n=11), a paténcia em 30 dias
foi de 100%, e em 60 e 90 dias foi de 87,5% (+11,7).
Por meio do teste de logrank, ndo houve diferenca
estatistica significativa entre as taxas de paténcia dos
grupos (p=0,629) (Figura 3). O risco de oclusdo de cada
grupo pode ser observado na Figura 4.
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Figura 3. Curvas de paténcia (Kaplan-Meier). Proporcdo de animais
com enxertos patentes em cada grupo. As taxas de paténcia para o
PDMS (n=15) foram de 100% apds 30 dias, 92,3% apos 60 dias, e
73,8% em 90 dias. No grupo PTFE (n=11), a paténcia em 30 dias foi
de 100%, e em 60 e 90 dias foi de 87,5%. Teste de logrank p=0,629.
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Figura 4. Risco de oclusdo das proteses. Curvas do risco de oclusdo
estimado, segundo o grupo de estudo Imagem.

Nao foi observada estenose
hemodinamicamente significativa em nenhum animal de

ambos os grupos.
Andlise macroscopica

Os dois tipos de préteses foram envolvidos
por tecido fibroso cicatricial externamente. Em todos
0s animais que receberam implantes de préteses de
PTFE, as mesmas apresentaram-se mais aderidas, com
tecido de incorporacao mais espesso, 0 que resultou em
maior dificuldade na identificacdo do plano de clivagem
com o tubo e na remocdo do mesmo para posterior
andlise microscépica. Todas as proteses de PDMS
apresentaram reacdo tecidual mais discreta, com tecido
de incorporacdo mais delicado, o que permitiu que a
retirada da peca fosse realizada mais facilmente, uma
vez que o plano de clivagem foi identificado e dissecado
com facilidade.

Ndo houve nenhum caso de infeccdo ou
formacao de pseudoaneurisma nas linhas de sutura em
ambos os grupos. As proteses de PDMS nao tiveram
dilatacdo aneurismatica.

Dentro dos enxertos ocluidos, observaram-
se trombos esbranquicados que
foram causados por hiperplasia intimal, a qual foi
posteriormente confirmada por microscopia eletrénica

provavelmente

de varredura.

Nas préotese com fluxo vidvel, na regido
interna, as linhas de sutura eram recobertas por tecido
brilhante, continuo ao endotélio da artéria nativa.

Microscopia eletrénica de varredura

A microscopia eletrénica foi usada para
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fornecer informacdes adicionais. Foi possivel observar
crescimento endotelial do vaso nativo em direcdo aos
enxertos protéticos, recobrindo as linhas de sutura,
caracterizando a formacdo de camada de neointima.
Essa camada formada recobria a regido das anastomoses
e crescia apenas alguns milimetros além, ndo sendo
constatada endotelizacdo completa da superficie interna
em nenhuma das préteses. Em alguns casos foi possivel
observar exuberante,
correspondendo a hiperplasia intimal (Figura 5).

crescimento endotelial mais

Area da anastomose

Neointima

Neointima

A

Figura 5. Microspcopia eletrénica. Microscopia eletrénica mostrando o
crescimento do endotélio (neointima) a partir do vaso nativo em direcdo
as proteses A - PTFE; B - PDMS.

DISCUSSAO

Proteses vasculares sao utilizadas ha varias
décadas para restaurar o fluxo sanguineo em diversos
seguimentos arteriais.
sintéticos tenha sido bem estabelecido para vasos de
grande calibre, o uso é bastante limitado em vasos com
diametro inferior a quatro milimetros®.

Diante do cenario atual de proteses sintéticas
para vasos de pequeno calibre, foi desenvolvida uma
nova protese vascular?’, em PDMS - conhecido como
silicone - com reforco de tecido de poliéster. O silicone
foi escolhido por ser material amplamente utilizado
na area médica e por possuir varias das caracteristicas
consideradas importantes para um substituto vascular,
como  baixa

Embora o uso de enxertos

toxicidade, baixa trombogenicidade,
biocompatibilidade e bioestabilidade?'?3-2628 O reforco
com tecido de poliéster foi utilizado a fim de aumentar
a resisténcia das paredes dos enxertos de silicone,
impedindo a ocorréncia de dilatacdo aneurismatica e
rasgos. Pelo fato de ser o enxerto sintético mais utilizado
atualmente para revascularizacdo de artérias de pequeno
calibre em revascularizacdes abaixo do joelho, o PTFE foi
escolhido como grupo controle”* ",

coelhos sao

Modelos experimentais em

considerados bons modelos para avaliar vasos de
pequeno calibre, com diametro entre 1 e 4mm?°32,
A fisiologia vascular dos coelhos se assemelha em
muitos aspectos aos humanos, porém existem algumas
desvantagens como o alto indice de complicagbes
pés-operatorias  (mortalidade e paraplegia), dados
compativeis com os achados na pesquisa?®32.

O modelo experimental in vivo em coelhos
demonstrou que a protese vascular de PDMS de
pequeno calibre foi comparavel ao PTFE em termos de
propriedades cirurgicas, com facilidade de manuseio e
sutura, e sem nenhum caso de dilatacdo ou infeccao
aneurismatica.

A taxa de paténcia dos enxertos de PDMS
(100% apods 30 dias, 92,3% apds sessenta dias, e
73,8% em 90 dias) foi semelhante a dos enxertos de
PTFE (100% em 30 dias, e em 60 e 90 dias foi de 87,5%)
nos 25 animais que foram incluidos nessa analise. As
taxas de paténcia dos enxertos PTFE foram semelhantes
as descritas por Nordestagaard et al.*3, que realizaram
estudo semelhante, utilizando préteses de PTFE com
diametro de trés milimetros também implantadas em
aortas de coelho. Esses autores relataram taxa de fluxo
de 82% apds noventa dias.

A hiperplasia intimal é o resultado do processo
cicatricial apos lesdo vascular, e ocorre especialmente
nas regides anastomoticas, sendo uma das principais
causas de estenose e oclusdo de enxertos vasculares®.
A hiperplasia intimal, na regido das linhas de sutura, é
mais frequente quando sao utilizadas proteses sintéticas
do que enxertos venosos.

Nas avaliacoes das préteses, a paténcia foi
demonstrado por injecdo de contraste na aorta (usando-
se arteriografia realizada por cateterismo retrogrado) e
monitoramento em longo prazo.

A presenca de neointima recobrindo apenas
o local da anastomose, na linha de sutura, detectada a
microscopia eletronica em ambas as proteses também
é observada em humanos, mesmo muitos anos apos o
implante3'34,

Algumas
mencdo. A duracdo do estudo é considerada como
de curto periodo para avaliar fluxo e hiperplasia
intimal. Além disso, o modelo usado tem alta taxa de
mortalidade e apenas 25 animais foram incluidos para

limitacobes do estudo merecem
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analise de paténcia, o que pode limitar nossa capacidade
de extrapolar os dados para condicbes clinicas reais.
No entanto, esta breve avaliacdo produz informacoes
importantes sobre a interacdo da protese com o sitio
receptor. O comprimento dos enxertos vasculares
utilizados é significativamente mais curto do que o
comprimento das derivacdes rotineiramente usadas
em humanos, nos casos de revascularizacdes arteriais
periféricas. Apesar
modelo utilizado parece ser valido para enxerto vascular
de pequeno calibre?*-32,

das limitacbes mencionadas, o

ABSTRACT

Estudos com seguimentos em longo prazo, uso
de enxertos mais longos e em outros modelos animais
sdo necessarios a fim de se avaliar o potencial do PDMS
como alternativa para vasos de pequeno calibre.

CONCLUSAO

No modelo experimental utilizado, as préteses
vasculares de PDMS e PTFE foram comparaveis quanto a
paténcia em curto prazo, e endotelizacdo das mesmas.
As préteses de PDMS tém boas propriedades cirdrgicas.

Objectives: the aim of this study was to compare the outcomes of a new silicone vascular prostheses with PTFE vascular prostheses, on

a rabbit experimental model. Methods: Forty rabbits underwent infra-renal aorta replacement with 4 mm diameter prostheses, twenty

animals with PDMS and twenty animals with PTFE (control group). Retrograde aortic angiography was performed to assess patency.

Histological graft samples were examined by electron microscopy to evaluate prostheses endothelialization. Results: Patency rates were
100% for both grafts after 30 days; after 60 days, patency rate for PDMS was 92.3% (x7,4), and 73.8% (x13.1) at 90 days. PTFE grafts
had patency rates of 87.5% (x11.7) at 60 and 90 days. No statistically significant difference was found in between groups for patency

rates (p=0.62). Postoperative complications (death, paraplegia) rates (p=0.526) and aortic clamping times (p=0.299) were comparable in

both groups. No statistically significant difference for stenosis was found on angiographical analysis between groups (p=0.650). Electron

microscopy revealed limited anastomotic endothelial ingrowth in both prostheses. Conclusion: In this experimental model, PDMS and
PTFE vascular prostheses had comparable outcomes and PDMS prosthesis could be used as a vascular graft.

Keywords: Blood Vessel Prosthesis. Dimethylpolysiloxanes. Polytetrafluoroethylene. Implants, Experimental. Rabbits.
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