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RESUMO - Objetivo: Descrever um estudo experimental avaliando através damorfometriadigital o espessamento
intimal na parede arterial apds o implante de “stents” metalicos auto-expansiveis recobertos ou ndo com
politetrafluoroetileno (PTFE) naaortade suinos. M éodos: Em trés grupos de suinosjovens umabainhaintrodutora
de 12 Ffoi inseridanaaortaabdominal distal. Osanimaisdo grupo | (n=5) foram considerados controle. Osanimais
dogrupo Il (n=10) receberam o implante de um stent metdlico auto-expansivel ndo recoberto. Nogrupo 111 (n=10) um
stent auto-expansivel recoberto com PTFE foi inserido. Apds quatro semanas 0s animais foram sacrificados e os
espécimesarteriaisforam retirados, sendo o espessamento intimal quantificado pelaanalise morfométrica. Resultados:

Nacomparacdo entreosgruposl, |1 elll quanto aséreasdaintima, médiae indiceintimal, ndo foi observadavariacdo
estatisticamente significativa. Diferencas foram observadas entre os grupos em relacdo as &reas luminais proximais
(p=0,0036) edistais (p=0,044). Atravésdostestesde comparacdo multiplaparaKruskal-Wallisfoi identificadauma
diferencaentre os grupos | e Il. Entretanto, quando essas variaveis foram controladas pelo fator peso (relacdo area
luminal/peso), adiferencando foi maisobservada. Conclusdes: Nesse estudo acurto prazo, o revestimento de PTFE
ndo esteve associado a adicional espessamento intimal aém daguele promovido pelo dispositivo metdlico em

artérias de grande calibre e condi¢des de alto fluxo.
DESCRITORES- Préteses vascul ares. Politetrafluoroetileno. Aortaabdominal. Tunicaintima. Modelosanimais.

Introducéo

Estudos experimentais tém demonstrado
gue a parede arterial apresenta uma
resposta multifatorial & lesfo mecénica
denominadade hiperplasiaintimal. Topo-
graficamente, essarespostaocorre princi-
palmente natdnicaintimae é caracterizada
por proliferagdo celular e espessamento
intimal que pode resultar em significativa
reducdo da luz vasculart?3, A hiperplasia
intimal € uma complicacdo relativamente
freqliente apds procedimentos endovas-
culares e pode ser consideradaa principal
causa de reestenose no seguimento de pa-
cientes submetidos ao implante de
“stents’, uma vez que outro importante
componente, 0 remodelamento geomé-
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trico, € minimizado pelo dispositivointra-
vascular 678,

Os"“gents’ recobertoscom materia proté-
tico estdo sendo utilizados no tratamento
da doenca aterosclerética oclusiva com o
objetivo delimitar o espessamentointimal
e, consequientemente ataxade reestenose,
melhorando a perviedade arterial amédio
elongo prazo® 11, Entretanto, apresenca
do material protético pode estar associada
aumalesdo adicional daparede arterial e
aumareacdo intimal superimpostaaquela
induzida pelo dispositivo intravascular'?
13, 14, 15.

O proposito deste estudo foi avaliar,
atravésdamorfometriadigital, o espessa-
mento intimal naparede arterial imediata-
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mente proximal e distal ao implante de
stents metdlicos auto-expansiveis reco-
bertos ou ndo com politetrafluoroetileno
(PTFE) em um model o experimental suino.

M étodos

Esse experimento utilizou “ stents” metdli-
Ccos auto-expansiveis da série 316L, com
configuracdo em “Z”, de 30 mm de com-
primento e 8 mm de didmetro final, reco-
bertos ou ndo com PTFE. O didmetro
escolhido foi baseado naavaliagdo prévia
do cdlibre da aorta abdomina de suinos
jovens que corresponde a aproximada-
mente 7 mm de didmetro. Os stentsforam
confeccionados pelo Laboratério de
Transformagdo Mecénica da Escola de
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Engenharia da Universidade Federa do
Rio Grandedo Sul.

O projeto de pesquisa foi submetido ao
Grupo de Pesguisa e P6s-Graduagéo do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre da
Universidade Federal do Rio Grande do
Sul para aapreciagéo dos aspectos éticos
envolvidos no estudo.

Vinte e cinco suinos de raca mista
(Landrace x Large White), com um peso
médio de 20 kg foram utilizados neste
estudo. Os procedimentos foram conduzi-
dos sob anestesia geral inalatoria através
de um sistema aberto sem reinalagéo.
Todos os animais foram medicados com
midazolanintramuscular (10 mg) ecefazo-
lina (1 g) antes do procedimento. Uma
solugdo endovenosa a 2,5% de tiopental
sodico (10 a12 mg/kg) foi utilizadacomo
indutor anestésico e os animais foram
ventilados com oxigénio ear ambiente. A
anestesia foi mantida com halotano e os
animais receberam solucdo glico-fisiol6-
gica (20 ml/kg) para repor as perdas de
fluidos. O experimentofoi divido em duas
fases:

Fase 1

A aortaabdominal distal easartériasilia-
cas foram minimamente dissecadas atra-
vés de uma incisdo retroperitoneal a
esguerda.

No grupo | (n=5), considerado o grupo
controle, os animais foram submetidos a
arteriotomia transversa da aorta abdomi-
nal distal eamanipulacdo arterial comuma
bainhaintrodutora 12 F.

No grupo Il (n=10), apésumaarteriotomia
transversa da aorta abdominal distal e a
introducdo de uma bainha introdutora 12
F, foi liberado um stent auto-expansivel
ndo recoberto na aorta abdominal infra-
renal.

Nogrupo 1l (n=10), apésumaarteriotomia
transversa da aorta abdominal distal e a
introducdo de uma bainha introdutora 12
F, foi liberado um stent auto-expansivel
recoberto com PTFE na aorta abdominal
infra-renal.

Uma sutura continua com polipropileno
ndmero 6-0 foi utilizada parafechamento
das arteriotomias apds a remocdo da bai-
nhaintrodutora 12 F.

A adequada expansio do stent e a pervie-
dadedaeortaabdomina foi avdiadaatravés
de aortografia durante o procedimento.

Todos os animais receberam heparina
sistémica (100 Ul/kg) cercade 10 minutos
antes da manipulagdo arterial. Nenhum
agente anticoagul ante ou anti-plaquetario
foi utilizado apds o procedimento.

Os animaisforam a ojados em duas baias
com &gua corrente e alimentados com a
mesma racdo, balanceada para a idade e
sem suplementaco lipidicaadicional por
um periodo de 4 semanas.

Fase 2

Apds 4 semanas os animais foram nova-
mente anestesiados e submetidos a lapa-
rotomia mediana com exposi¢éo da aorta
abdominal e das artériasiliacas. Os espé-
cimes cirdrgicos contendo a aorta abdo-
minal infra-renal easartériasiliacasforam
removidos em bloco apdés uma dose letal
detiopental sbdico a2,5%. Paraavaiacdo
com a microscopia optica, 0s espécimes
cirargicosforamirrigados com solucéo de
NaCl 0,9% efixadosem solugéo deforma-
linatamponadaneutraa 10%. A seguir, 0s
segmentos aorto-iliacos foram seccio-
nados transversalmente ao nivel da aorta
infra-renal e acima da trifurcagdo adrtica
(grupo 1) e junto as margens proximal e
distal dos “stents’ (grupos Il e l1l). Os
segmentos adrticos proximais e distais
foram incluidos em blocos de parafina,
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seccionados em cortes de 4 um e corados
com astécnicas de Hematoxilina-Eosinae
Verhoeff (Figural).

As imagens dos cortes histol 6gicos fo-
ram digitalizadas para a andlise
morfométrica através dos programas de
morfometriae andlisedeimagem IMAGE-
PRO[O PLUS - Verséo 4.1 (Media
Cybernetics — Silver Spring, USA) e
IMAGE (Scion Corporation - USA). As
imagens dos cortes histol 6gicos foram
digitalizadasapartir damicroscopiadptica
convencional: microscopio com lentes
plano-acrométicas (ZEISSAxiostar - Ale-
manha) com fototubo ajustado para
magnificagdo de 0,25, cAmera de circuito
fechado colorida(cAmeraSONY DXC 151-
Japdo) e placa de conversdo analdgica
digital (IMAGE-PROO PLUSCAPTURE
KIT - MediaCybernetics— Silver Spring,
USA), gerando arquivos deimagem 640 x
480 pixels, 24 bits, em microcomputador.
As imagens foram digitalizadas com au-
mento microscopico de 200 vezes e reso-
lucdofinal de 1 micrébmetro por pixel, sen-
do a etapa de segmentacéo realizada em
200 aumentos. A planimetriadas areas do
|imen vascular, datunicaintimaedatdni-
camédiafoi realizadaautomatizadamente,
sem ainterferénciado observador, manti-
do “cego” na mensuragao.

l[ﬂuﬂrfﬂn‘ﬂ Irdtirmal
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FIGURA 1 - Fotomicrografia de uma secgéo transversa da parede adrtica proximal (A) e distal (B)
4 semanas apés o implante de um stent recoberto com PTFE. Observa-se espessamento intimal
focal. A lamina eléstica interna (setas) separa a tunica intima espessada da tinica média. Método da

hematoxilina-eosina (200X).

A &ealuminal foi obtidapor medidadire-
ta da &rea delimitada pelo endotélio; ada
intima, subtraindo-se a &rea lumina da
delimitada pelalamina elésticainterna; a
da tdnica média, subtraindo-se a area
lumina e da intima da delimitada pela
l&minael &sticaexterna.

Osresultados das medidas morfométricas
daséreasdaintimaedamédiaforam apre-
sentados em numeros absolutos (milime-
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tros quadrados), utilizando-se amédiade
oito medidas circunferenciais. O indice
intimal (relacdo dreaintimal/areadatinica
meédia X 100) foi expresso em nimeros
relativos.

A andlise estatistica foi realizada pelo
programaestatistico SPSSv.6.0 Statistical
Packagefor Social Sciencesfor Windows
(Microsoft — USA), através da estatistica
descritiva, utilizando-seamédiae o desvio
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padréo para as varidvels paramétricas e a
medianae osinterval osinter-quartis (per-
centis25-75) paraasvariaveisndo paramé-
tricas. Umvalor de p<0,05foi considerado
estati sticamente significativo.

Resultados

Nasegundafase do estudo foi identificada
trombose da aorta abdominal infra-renal
em quatro animais e estesforam excluidos
daavaliacdo morfométrica. Um (01) caso

Stent nao recoberto

de trombose ocorreu no grupo |l e trés
(03) casos no grupo 111. A avaliagdo ma-
croscopica dos espécimes demonstrou
gue nas aortas pérvias os “stents’ esta
vam firmemente aderidos aparede adrtica
(Figura 2). Além disso, um fino revesti-
mento tranglcido foi observado, esten-
dendo-se continuamente através das
hastes nas extremidades dos “ stents’, na
regido central dos* stents’ esobreo PTFE
nos “stents” revestidos. Naregido central

dos “stents” a cobertura era aparente-
mente descontinua tanto nos “stents’
recobertos quanto nos ndo recobertos.
Nas aortas trombosadas havia pouca
integracdo das hastes dos “ stents” a pare-
de vascular. Em nenhum dos espécimes
cirdrgicos pérvios observou-se macrosco-
picamente a presenca de estreitamento
luminal significativo naregido central, nas
hastes dos “ stents’ ou na transi¢éo entre
o stent e a artéria.

Stent recoberto com PTFE

FIGURA 2 - Corte longitudinal de um espécime adrtico retirado 4 semanas apds o implante de um stent ndo recoberto (A) e

recoberto com PTFE (B).

TABELA 1 - Medidas morfométricas daparede adrtica

) Grupol Grupoll Grupolll p*
AreaProximal (mm?)
Luminal 503 9,06 875 0,036
(3,67-8,05) (8,04-14,34) (7,50-10,93)
Intimal 005 0,06 004 1,000
(0,03-0,09 (0,02-0,13) (0,03-0,19)
Média 490 488 402 0151
(464512 (4,27-5)57) (3,77-4,86)
indice Intimal 0,1089 0,00982 0,01073 0851
(0,00726-0,01755) (0,00486-0,02647) (0,00744-0,03876)
AreaDistal (mm?)
Luminal 871 1238 9,98 0,044t
(7,99-898) (1043-17,90) (9,38-11,41)
Intimal 001 010 009 0,195
(0,001-011) (0,04-0,14) (0,02-0,11)
Média 478 535 564 0,068
(4,34-4,86) (5,00-5,80) (4,46-6,63)
indice Intimal 0,00180 0,01502 0,01763 0,282

(0,00084-0,02302) (0,00873-0,02712) (0,00404-0,02207)

Medianas com interval os inter-quartis (25-75) entre parénteses.
* Valores de p encontrados na comparaggo entre os grupos (Teste de Kruskal-Wallis).

T Significante estatisticamente.

A andlise das medidas morfométricas da
paredearterial foi realizadadentro de cada
grupo, entre as regifes da parede arterial
proximal edistal peloteste T deWilcoxon,
eentre os grupos |, Il e lll pelo teste de
Kruskal-Wallis.
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A Tabela 1 apresenta os resultados das
medidas morfomeétricas de secgdes trans-
versaisdaparede adrticaproximal edistal
de cada grupo.

Quando os espécimes da parede arterial
proximal e distal foram comparados, ne-
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nhuma diferenca estatisticamente signifi-
cativa foi encontrada entre as éreas lumi-
nal, intimal emédiaou indiceintimal dentro
de cada grupo. Na comparagdo entre os
grupos I, 1 e lll quanto as &ress intimdl,
médiaeindiceintimal, também ndo se ob-
servou variagdo estatisticamente signi-
ficativa. Foram identificadas diferencas
entre 0S grupos quanto as areas luminais
proximais(p=0,036) edigtais(p=0,044). Pelo
teste de comparacdes multiplas para
Kruska-Wallis(Testede Dunn) identificou-
seadiferencanosgrupos| ell. Entretanto,
quando essas variaveis foram controladas
pel o fator peso (relacdo &realuminal/peso)
adiferencando foi mais observada.

Discussao

O tratamento da doenca aterosclerética
oclusiva por métodos intravasculares
representaumaalternativamenosinvasiva
gue a cirurgia convencional. Entretanto,
0 desenvolvimento de um estreitamento
luminal nas areas submetidas a angio-
plastia transluminal percutanea e/ou
implante de “stents” tem sido o principal
problema, limitando aperviedadeamédio
e longo prazo desses procedimentos.
Palmaz observou que no processo de in-
corporagdo de" stents’ vascularesacama
dainicia detrombo que reveste o stent é
substituida progressivamente por tecido
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fibromuscular, inicialmente em torno das
extremidades do stent e, em seguida, ex-
pandindo-se excentricamente?'.

Hoffman e col em um estudo clinico com
ultrasonografia intravascular demonstra-
ram que os “stents’ estéo relacionados a
ateracBesbem definidasnaparede arterial.
Em artérias coronérias submetidas ao
implante de “stents’” de Palmaz-Schatz
ocorreram alteragBes a médio prazo nas
margensentre o stent eaartériaque poste-
riormente estenderam-se para 0s segmen-
tos adjacentes nas margens proximal e
digtal entreo stent eaartériapor no minimo
5a10 mm. Alémdisso, aproliferacdo e o
remodelamento observados na parede
arteria adjacente ao stent foram similares
aqueles encontrados na regido central do
corpo do stent 7.

Embora a maioria das publicagdes dispo-
niveis sobre procedimentos intravascu-
laresinclua estudos sobre artérias corona-
rias, 0s mecanismos de reestenose em
outras artérias humanas sdo considerados
similares'®. Por outro lado, aandisemorfo-
métricagpdsoimplantede” stents’ naaorta
abdominal é pouco mencionada® > %°,
Em nosso estudo, n&o pudemos demons-
trar pelaandise morfométrica diferencas
estatisticamente significativas entre os
grupos, em relagdo ao espessamento inti-
mal, entre os segmentosarteriaisproximais
e distais aos “stents’. A diferenca obser-
vada entre as &reas luminais proximais e
distaisdo grupo | ell pode ser explicada
pelo maior ganho de peso dos animais do
grupo I1. Dequalquer maneira, parece que
acurto prazo areagdo intimal secundaria
ao implante de “stents” em vasos de
grande calibreeem situagbes de alto fluxo
ndo se estende além das margens com a
artérianativa. Em um recente estudo com
um modelo suino aterosclerdtico, Casta-
neda e col ndo encontraram diferencas na
espessura da intima e média nas regifes
proximais e distais da aorta e de artérias
iliacas submetidasao implante de“ stents’
de nitinol recobertos com poliéster®.

Por outro lado, Yuan e col observaram
maior hiperplasiaintimal e estreitamento
luminal apds o implante de “stents”
metdlicos em artériasiliacas de suinos do
gue apds a angioplastiaisolada. Naguele
estudo, o revestimento de PTFE né&o
evitou o desenvolvimento de hiperplasia
intimal naartériaproximal edistal junto ao
stent apos 4 semanas®. Ja em outro estu-

do, White e col observaram minimo
espessamento intimal, limitado asregies
dos ganchos proximais, e nenhuma evi-
déncia de estenose ou oclusdo da aorta
em ovelhas ap6s o implante de “stents’
recobertos com poliéster®.

Em nosso estudo, aavaliagdo macroscopi-
ca das aortas pérvias demonstrou que 0s
“stents” estavam firmemente aderidos a
paredearterial. Além disso, umfinoreves
timento transltcido foi observado ao
longo das extremidades dos “ stents” e na
regido central e sobre o PTFE nos* stents’
recobertos. Na area central dos “stents’
o0 revestimento tranglUcido era aparente-
mente descontinuo. Nas aortas trombosa-
das houve pouca integracéo dos “ stents’
a parede vascular, sugerindo uma expan-
sd0 incompletaou umaretracdo do dispo-
sitivo. Existem evidentes limitagdes na
extrapolacdo de estudos animais para
humanos que devem ser considerados.
Apesar das semel hangas andtomo-fisiol 6-
gicas, a aorta suina pode responder de
maneiradiferente daaortahumana. Além
disso, as modificacbes causadas pela
presenca do stent podem ser diferentes
emumaaortaaterosclerdtica. Infelizmente,
ndo existem modelos experimentais
adequados de aterosclerose adrtica em
grandes animais. Embora néo tenham
ocorrido lesdes reestendticas no periodo
de estudo, em concordancia com outros
estudos de curto seguimento, parece mais
adequado o desenvolvimento de um
model o experimental com um tempo maior
de acompanhamento dos animais. Entre
0s estudos clinicos deve-se mencionar o
de Marin e col que analisaram “stents’
recobertos com PTFE retirados do seg-
mento aorto-iliaco-femora no momento da
conversao cirargica por faléncia do stent
OuU no exame anatomo-patolégico pds-
morte de sete pacientes. Os “stents’ exa-
minados seis semanas apos o implante
demonstraram estar firmemente aderidos
aparede arterial e apresentavam umaneo-
intima bem desenvolvida nainterface en-
treo stent eaartéria. Em umareconstrucdo
em falénciaumaestenosefoi demonstrada
na margem distal do stent, secundaria a
significativo espessamento intimal?. Em
outro estudo, Marin e col. avaliaram a
relagdo entre o revestimento de PTFE e 0
desenvolvimento de hiperplasiaintimal em
12 “gents’ implantadosem artériasiliacas
comuns de pacientes de alto risco cirdrgi-
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co. O didmetro luminal médio no segmen-
to recoberto foi significativamente maior
do gque no segmento ndo recoberto em
angiografiasreaizadas4 a6 meses apdso
procedimento, sugerindo que o revesti-
mento pudesse evitar a reestenose®.

Conclusao

Na incorporacdo de um stent vascular, o
desenvolvimento de uma neo-intima
estavel e o revestimento por um endotélio
funcionante sdo consideradas as caracte-
risticas maisimportantes paraacompleta
incorporagdo e manutencéo da perviedade
alongo prazo do dispositivo. Os resulta-
dos observados por nés sugerem que,
pelo menos a curto prazo, o revestimento
com PTFE ndo estdassociado aum adicio-
nal espessamento intimal além daquele
promovido pelo dispositivo intravascul ar,
em artérias de grande calibre e em
condigBes de alto fluxo. Esses resultados
podem ter implicagBes no sentido de
melhorias tecnoldgicas nos “stents’, ja
que o principal objetivo € a manutencdo
daperviedade vascular associadaamelhor
incorporacdo possivel na parede arterial
comminimareagdointimal.
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ABSTRACT - Purpose: Toreport anexperimental study eval uating, through digital morphometry, theintimal thickening
of thearterid wall after theimplant of auto-expandable stainless steel stents covered or not with pol ytetrafluoroethylene
(PTFE) inthe pig aorta. M ethods: In three groups of pigsa 12 F sheath wasinserted in distal abdominal aorta. Group |
animals (n=5) served as control. Group |1 animals (n=10) received an auto-expandable uncovered metallic stent. On
group Il animals (n=10) an auto-expandable stent covered with PTFE wasinserted. After four weeksthe animalswere
killed, the specimens were harvested and the intimal thickening was quantified by morphometric analysis. Results: In
the comparison among groups |, 11 and Il referring to intimal, medial area and intimal index, it was not observed
statistically significant variation. Differenceswereidentified among groupsreferring to luminal proximal (p=0,036) and
distal areas (p=0,044). Through multiple comparison tests for Kruskal-Wallis it was identified a difference between
groups | and 1. However, when these variables were controlled by weigh factor (luminal area/weigh relation), this
difference was not observed anymore. Conclusion: In this short term study, the PTFE covering is not associated to
further intimal thickening besides that promoted by the metallic mesh in large arteries and in high flow conditions.
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