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Resumo

Objetivo: Descrever o desenvolvimento de uma ortese de silicone e os testes in vivo de compatibilidade e aplicabilidade na traquéia canina
normal. Métodos: Quatro densidades de silicone foram testadas para a obtencéo de protdtipos. Para cada densidade, foi calculada a pressdo
exigida para causar a compressdo, considerando-se uma drea de contato de 1 cm? e uma reducdo de 30% no didmetro. A densidade selecio-
nada foi 70-75 Shore A hardness. Adicionou-se sulfato de bario em pd ao silicone para tornar a ortese desenvolvida radiopaca e facilmente
identificdvel ao exame radioldgico. A ortese desenvolvida apresenta superficie externa corrugada com arcos salientes e descontinuos, seme-
Thantes aos anéis traqueobronquicos, para intercalacdo e fixacdo nas vias aéreas inferiores, superficie interna polida e extremidades lisas
que evitam o dano por fricgdo. O protétipo considerado como sendo o mais adequado em termos de rigidez e flexibilidade foi implantado
broncoscopicamente em traquéias caninas normais. Os animais foram sacrificados apds oito semanas, e a traquéia foi removida para analise
anatomopatoldgica. Resultados: Nao houve complicacées ap6s a implantacdo das orteses. Nenhuma precisou ser removida, e todas estavam
bem posicionadas ao final de oito semanas. O estudo histopatoldgico mostrou que a membrana basal epitelial foi preservada. Foram obser-
vados pontos focais de desnudamento epitelial, leve infiltrado inflamatorio sob a mucosa e, mais raramente, tecido de granulagdo com
neoformacdo vascular e auséncia de microorganismos. Conclusdes: A ortese desenvolvida mostrou resisténcia aos esforcos mecanicos e
biocompatibilidade, ndo provocando reagdo tecidual adversa na traquéia canina, além de permanecer integra ao final do experimento.
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Introducao

O tratamento de lesdes obstrutivas benignas
ou malignas das vias aéreas inferiores foi sempre
um desafio, em virtude de sua complexa fisiopa-
tologia e das varias opg¢des de manejo. A correcdo
cirargica ainda ¢ o tratamento de escolha para a
maioria das estenoses benignas, especialmente
aquelas de tamanho médio (1-6 cm de compri-
mento), na auséncia de processo inflamatorio
agudo.? Entretanto, a cirurgia é contra-indicada
na presenca de comorbidades tais como doenca
pulmonar obstrutiva crénica, cardiopatia, diabetes
e outras doencas sistémicas, bem como apos rees-
tenose de cirurgia anterior. Em todos esses casos,
a colocagdo de orteses tornou-se uma alternativa
confiavel.b¥

Atualmente, ha mais de 100 modelos de Ortese,
disponiveis em diversos tamanhos, formatos e
materiais.”) Também ficou claro que ndo ha um tipo
ideal de Ortese para todas as aplicacdes traqueais.©”
Muito pelo contrario, a melhor opcéo €, em grande
parte, determinada pela anatomia da lesdo e das
vias aéreas.® No que diz respeito a materiais, orteses
auto-expansiveis de metal e de silicone parecem ser
as mais amplamente empregadas.®”

Descrevemos recentemente o desenvolvimento e
testes in vivo de uma ortese Nitinol.”’ No presente
trabalho, relatamos o desenvolvimento de uma
ortese de silicone e teste in vivo dessa drtese quanto
a biocompatibilidade e aplicabilidade na traquéia
canina normal.

Métodos

Desenho da ortese

A ortese de silicone aqui descrita foi denomi-
nada ortese HCPA-1 e ¢ uma versdo modificada
do modelo Dumon.'” As melhorias pretendidas
sdo as seguintes: uma superficie externa recoberta
por arcos descontinuos salientes semelhantes aos
anéis traqueobronquicos (para insercdo e fixacdo
no lumen das vias aéreas inferiores); uma superficie
interna altamente polida que impede a adesdo de
muco espesso, sangue ou outros materiais da arvore
respiratoria; extremidades lisas para diminuir danos
causados pela friccdo e efeito do golpe de ariete,
que pode decorrer do impacto do movimento da
ortese durante a respiracdo e tosse (Figura 1).
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Figura 1 - Principais tracos da ortese de silicone HCPA-1:
a) superficie interna polida; b) espacamento dos arcos
(2 arcos por 1 cm); c) beiradas lisas nas extremidades
distais; e d) arcos descontinuos a semelhanca de anéis
traqueobrénquicos.

A ortese HCPA-1 ¢ feita de silicone medicinal
biocompativel mediante processo de molde de
injecio (Pomp Medicone®, Cachoeirinha, Brasil) e
foi patenteada (n° MU 7902500-5) pelo Instituto
Nacional de Propriedade Industrial do Brasil."
Sulfato de bario em po6 ¢ adicionado ao silicone para
tornar a ortese radiopaca e facilmente identificavel
em estudos radioldgicos por imagem.

A fim de obter dados referentes as varias carac-
teristicas relacionadas a rigidez e flexibilidade,
protétipos da ortese de silicone foram preparados e
testados em quatro densidades diferentes, expressas
como grau de Shore A hardness (SAH): 70-75 SAH;
25-28 SAH; 30-35 SAH; e 60-64 SAH. O tamanho
dos prototipos foi definido com base nas imagens
radiograficas em perfil da regido cervicotoracica.

Um dispositivo de pressdo foi construido para
a introducdo e colocacdo da drtese HCPA-1 no
Iimen traqueobrdonquico. Este dispositivo ¢ feito de
aco inoxidavel e ¢ composto de um cilindro, um
émbolo vasado que permite ventilagdo e uma longa
seringa metdlica com uma agulha chanfrada. Esta
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montagem ¢ acoplada a um broncoscopio rigido
padrio para a colocacio da ortese.(""

Ensaios mecanicos

O dispositivo empregado em ensaios mecanicos
foi descrito anteriormente.”” Em suma, a estenose
traqueal ¢ simulada, a fim de testar cada prototipo
de ortese em termos de resisténcia a compressdo
e deslocamento. As drteses sdo colocadas horizon-
talmente em uma balanca (modelo Al 500, Marte
Balancas e Aparelhos de Precisdo Ltda, Sdo Paulo,
Brasil) acoplada a um sensor de deslocamento
LVDT T25 (Novotechnik, Stuttgart, Alemanha). A
compressdo radial ¢ aumentada gradualmente na
ortese. Os sinais gerados pelos sensores de deslo-
camento sdo adquiridos por meio de um coletor
de dados HBM Spider 8 e do programa Catman
Express® versdo 3.1. Quando o sensor de desloca-
mento indica uma reducdo de 30% no didmetro da
ortese, a massa total registrada na balanca ¢ lida, e
a forca peso (ou forca de compressdo) é calculada,
usando-se a seguinte formula:

F =ma

onde forca (7 [Newtons, N]) ¢ igual ao produto da
massa (/7 [kg]) das esferas multiplicada pela acele-
racdo da gravidade (2 [m/s?] = 9,81 m/s?).

A pressdo requerida para o deslocamento foi
calculada para cada densidade, considerando-se uma
area de contato de 1 cm?: 70-75 SAH, 2,4 N/cm?;
25-28 SAH, 0,5 N/cm?; 30-35 SAH, 1,1 N/cm?; e
60-64 SAH, 1,75 N/cm? (Figura 2).

A amostra 1 (70-75 SAH) tolerou a carga mais
alta com o menor deslocamento e foi, portanto,
escolhida para os experimentos com animais. As
dimensdes do prototipo usado em estudos com
animais foram as seguintes: comprimento, 50 mm;
didmetro externo (excluindo arcos), 10 mm; didmetro
interno, 8 mm; espessura da parede, 1 mm; e arcos
externos, 0,5-1,5 mm.

Experimentos com animais

0 modelo canino foi escolhido com base na
estreita similaridade entre as vias aéreas inferiores
dos cdes e dos humanos, em termos de formato
e dimensdes. Os animais experimentais foram
obtidos no Hospital da Faculdade de Veterinaria da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (Porto
Alegre, Brasil). Antes dos procedimentos, os animais
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Figura 2 - Curvas de forca vs. deslocamento para as
quatro densidades analisadas: Amostra 1) 70-75 Shore A
hardness (SAH); Amostra 2) 25-28 SAH; Amostra 3) 30-35
SAH; e Amostra 4) 60-64 SAH.

selecionados foram mantidos em quarantena no
canil da Universidade, onde foram vacinados e rece-
beram tratamento para parasitoses. Em seguida,
eles foram submetidos a uma avaliacdo preliminar
(clinica e radiologica), apos a qual foram moni-
torados diariamente para verificar mudancas em
sinais vitais bem como sinais de doencas. Durante
todos os procedimentos, da cirurgia ao sacrificio, os
animais receberam cuidado humanitario em termos
de analgesia e sedacio, em conformidade com bem-
estabelecidas diretrizes bioéticas.'? Este estudo foi
aprovado pelos Comités de Ftica em Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre e do Hospital
da Faculdade de Veterinaria.

A amostra incluiu cinco cdes de raga indeter-
minada, com idade entre um e trés anos, pesando
10-20 kg, sem anomalias traqueobronquicas. Foi
ministrada anestesia apds jejum (12 h sem comida
e 3 h sem agua). Os animais receberam sulfato
de atropina por via subcutdnea na dosagem de
0,044 mg/kg de peso corporal (PC) e xilazina intra-
muscular na dosagem de 1 mg/kg PC. Apds 15 min,
a anestesia geral foi induzida com tiopental sédico
intravenoso na dose de 12,5 mg/kg PC, sob venti-
lacdo esponténea.

Usamos um broncoscépio rigido (10339 CC; Karl
Storz, Tuttlingen, Alemanha) com um cilindro de
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aco inoxidavel de 26 cm (6 mm de didmetro interno;
6,7 mm de didmetro externo) e um telescopio frontal
(2,9 mm de didmetro; 30 cm de comprimento),
junto com um defletor de luz prismatico, cateter
de succdo, pinca de biopsia, cabo de fibra otica de
2,3 m, fonte de luz fria com duas lampadas halo-
génicas (24 V/250 W), monitor de video colorido de
36 cm da Trinitron (Sony, San Diego, CA, EUA) com
resolucdo horizontal de 525 linhas de TV, e micro-
camera XL para endoscopia (Karl Storz).

0 céo foi colocado de costas com a cabeca esten-
dida, e o broncoscopio foi introduzido sob visido
direta apds exposicdo da laringe, com a ajuda de
um laringoscopio ou por cuidadosa tragdo externa
da lingua.

A ortese foi introduzida no dispositivo de pressiao
acoplado ao broncoscopio.'” A ortese de silicone
permaneceu dobrada longitudinalmente dentro do
émbolo até a colocacido. A colocacédo foi feita apos
a visualizacdo broncoscdpica direta do sitio sele-
cionado. Apds o émbolo ser puxado, conseguiu-se
completa expansdo da ortese com o auxilio de
movimentos de tracdo ou rotacdo guiados por uma
pinca de bidpsia. Uma sutura foi feita através da
pele para assegurar a fixacdo da ortese na superficie
da traquéia. Isto foi feito para prevenir o desloca-
mento ou expulsdo da Ortese, ja que o diametro
da traquéia canina normal varia marcadamente, em
resposta a estimulos como calor, exercicio, estresse
ou anestesia.

Os animais foram avaliados a cada duas semanas,
com revisdes broncoscdpicas e radiograficas para a

avaliacdo do posicionamento da drtese. Apos oito
semanas, os animais sofreram eutanasia sob anes-
tesia geral, mediante infusdo de sulfato de manganés
endovenoso na dose de 1 mL/kg PC.

Em seguida a eutanasia, o toco traqueal
contendo a ortese foi removido para exame pato-
logico. A andlise macroscdpica e microscopica foi
focalizada na presenca ou auséncia da mucosa
preservada, infiltracdo leucocitaria, exsudato,
granulacdo, neoformacdo neovascular, aderéncia da
mucosa, supuracio ou perforacdes. Uma escova fina
foi usada para coletar o exsudato que cobre a super-
ficie interna e externa da ortese para a preparacio
de um bloco de células. Varios cortes transversais
da traquéia central e lateral foram obtidos, alguns
de por¢cdes em contato com a drtese e outros de
porcdes que ndo estavam em contato. As amostras
foram fixadas em formalina e submetidas a colo-
racdo com hematoxilina-eosina, Gram ou coloracio
Grocott-metenamina-prata, apos o qué foram
avaliadas sob microscopia otica. A analise citolo-
gica e a identificacdo de patdgenos foram feitos nas
secgoes traqueais e no bloco de células.

Resultados

Nao houve eventos ou complicacdes marcantes
apés a implantacdo, e ndo surgiram casos nos
quais precisassemos remover uma ortese. Apos oito
semanas da implantacdo, os dispositivos estavam
bem posicionados (Figuras 3 e 4). A analise histo-
patoldgica dos espécimes traqueais revelou uma

Figura 3 - Raio X mostrando o encaixe justo e radiopacidade
da drtese HCPA-1 em uma traquéia canina.
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Figura 4 - Tmagem broncoscopica da ortese HCPA-1 em
uma traquéia canina.
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membrana basal epitelial bem preservada. Como
se vé na Figura 5, uma pequena quantidade de
infiltrado inflamatdrio submucoso, consistindo
predominantemente de células polimorfonucleares,
foi observada com freqiiéncia, juntamente com areas
esparsas de tecido de granulagcdo e neoformacio
vascular. Ndo foram detectados microorganismos.

Discussio

No foram encontradas dificuldades técnicas
durante o uso da ortese HCPA-1 de silicone. Os
arcos externos aumentaram com éxito a aderéncia
no sitio de implantac¢io. Acreditamos que o modelo
proposto de ortese seria ideal para aplicacoes envol-
vendo a traquéia e bronquios proximais. Os ensaios
mecanicos foram apropriados para determinar as
propriedades dos prototipos de silicone de varias
densidades. Estes ensaios podem ser facilmente
reproduzidos usando-se a presente metodologia, a
fim de avaliar varios didametros, graus de rigidez ou
forca radial para uma ampla gama de aplicacdes.

Uma complicagdo comumente associada a
traquéia canina normal ¢ o deslocamento e conse-
qlente migracdo da ortese, em virtude da falta de
obstaculos a aderéncia da mucosa. Isto foi resol-
vido em nosso estudo mediante a colocagdo de uma
sutura externa. Contudo, deve-se ter em mente que,
na presenca de estenose, a ocorréncia de migracio

¢ menos provavel.®® Em humanos, Colt também
descreveu o uso de suturas externas durante a colo-
cacdo da ortese na porcdo superior da traquéia, que
¢ mais modvel.'” Entretanto, acreditamos que as
suturas sejam raramente requeridas para a fixacdo
da drtese HCPA-1.

Dentre as desvantagens da ortese de silicone
estdo a necessidade de broncoscopia rigida durante
a colocacgdo, dificuldades de posicionamento e
razdo didmetro interno/didmetro externo, que sio
menos favoraveis que as das orteses de metal. No
presente estudo, tentamos otimizar o relaciona-
mento entre espessura da parede da drtese e forca
radial, testando diferentes densidades, a fim de
determinar qual toleraria melhor a pressdo traqueal
nas paredes da ortese,?>6'9

Outros protdtipos simplificados de silicone, tais
como o modelo Tygon, foram testados, com relativo
sucesso.!” Testes adicionais envolvendo materiais
bioabsorviveis de drtese que se aproximam do ideal
estdo em andamento.'® O modelo empregado no
presente estudo aparenta ter algumas vantagens
sobre as orteses de silicone anteriores. A auséncia
de ganchos ou bordas dsperas parece assegurar
uma adesdo de maior conformidade com a super-
ficie da mucosa. Também ¢ digno de nota nio
termos observado lesdes induzidas pela ortese, tais
como denudacdo aspera do epitélio, granulomas
piogénicos ou até mesmo fistulas, todas as quais

Figura 5 - Resultados seis semanas ap6s a implantacdo: a superficie interna da traquéia estd bem preservada e em
contato com a ortese HCPA-1; a) membrana basal epitelial estd intacta ao aumento de 100x; e b) embora um discreto
exsudato inflamatdrio submucoso, composto de células polimorfonucleares possa ser visto ao aumento de 600X.
Coloragdo com hematoxilina - eosina para mostrar neoformacéo vascular e coloragdo com Grocott-metenamina-prata
para revelar (a auséncia de) microorganismos.
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foram anteriormente descritas.>>%'%'” Cremos que
isso foi possivel gracas ao desenho anatémico e
ao uso de silicone altamente biocompativel, apro-
priado a implantacdo de longo prazo, até mesmo
em humanos. Além disso, orteses de silicone ainda
sdo consideradas mais seguras que as de metal para
doencas benignas.'® Um estudo!? empregando a
ortese HCPA-1 esta em andamento, atualmente, em
pacientes com estenose traqueobronquica benigna
e maligna.

Em conclusdo, os ensaios mecanicos realizados
permitiram-nos desenvolver uma ortese traqueal
que se comportou bem no modelo experimental
animal escolhido. Os resultados de futuros estudos
nos permitirdo determinar se o modelo proposto
¢ apropriado, em termos de densidade e desenho,
para uso na traquéia e bronquios humanos.
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