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ARTIGO DE REVISAO

Modelos animais de aneurisma de aorta

Animal models of aortic aneurysm

Rodrigo Argental, Adamastor Humberto Pereira’

Resumo

Os modelos experimentais em animais vém sendo utilizados em
cirurgia vascular ha décadas. O desenvolvimento de novas técnicas para
tratamento endovascular dos aneurismas requer a criagdo de bons mode-
los experimentais para testar esses dispositivos e estudar seu impacto
sobre a progressdo da doencga. Este artigo tem por objetivo revisar os
modelos de aneurisma arterial descritos atualmente. Entre os diversos
modelos descritos, nenhum retne todas as caracteristicas de um modelo
ideal de aneurisma. Os modelos em animais de grande porte sao adequa-
dos para treino, estudo de alteragdes em parametros fisiologicos durante e
apos a liberagdo dos dispositivos e integragdo do mesmo a parede do
vaso. Algumas desvantagens significantes incluem dificuldade do mane-
jo, alto custo, dificil manutengao e regulamentagdes legais, dificultando a
disponibilidade de diversas espécies animais. Modelos em animais me-
nores, como os coelhos e camundongos, embora sejam menos caros e de
facil obtengdo, ndo sdo adequados para estudos de técnicas endovascu-
lares pelas pequenas dimensdes de seus vasos. Nenhum modelo descrito
até o momento consegue reproduzir todas as caracteristicas dos aneu-
rismas observados em humanos. Modelos disponiveis sdo descritos nesta
revisdo, e suas vantagens e desvantagens sdo discutidas.

Palavras-chave: Aneurisma, aorta toracica, modelos animais, ex-
perimentagao animal.

Introdugao

Varios modelos animais para o estudo das doengas re-
lacionadas a aterosclerose t€m sido utilizados ha décadas.
As espécies utilizadas inicialmente consistiam predomi-
nantemente de roedores, porém outras espécies, como aves
e, atualmente, os mamiferos ndo-primatas e primatas vem
sendo utilizados com maior frequéncia'~.

Inicialmente a pesquisa era centrada na fisiopatologia
da aterosclerose, mas com o avango do conhecimento des-
ses mecanismos de doenga em humanos e o rapido desen-
volvimento das técnicas de tratamento intervencionista, os
objetivos da pesquisa tém sido direcionados para o desen-
volvimento e técnicas de utilizagdo dos dispositivos endo-

Abstract

Experimental animal models have been used in vascular surgery
for decades. The development of new interventional techniques in the
endovascular treatment of aneurysms requires the creation of good exper-
imental models to test these devices and study their impact on disease
progression. The aim of this article was to review arterial aneurysm mod-
els currently available. Several distinct models have been described but
none of them satisfies all the requirements of an ideal aneurysm model.
Large animal models are appropriate for training, study of alterations in
physiological parameters during and after device delivery, and integra-
tion of this device in the vessel wall. Significant disadvantages include
difficulty in handling, high costs, difficult maintenance, and government
regulations, hindering the availability of several animal species. Small
animal models, such as rabbits and mice, despite being inexpensive and
easily available, are not appropriate for studies of endovascular tech-
niques because of their small-diameter vessels. To date, none of the mod-
els described could mimic all features of human aneurysms. In this
review, we describe the available models and discuss their advantages
and limitations.

Keywords: Aneurysm, thoracic aorta, animal models, animal ex-
periment.

vasculares, bem como na prevengdo e tratamento de com-
plicagdes inerentes a tais modalidades de tratamento™*, o
que levou a necessidade de desenvolvimento de modelos
experimentais mais adequados para tais finalidades.

Como nao ¢ possivel mimetizar completamente a res-
posta humana a doenca, ndo existe modelo experimental
animal ideal®®. Entretanto, cada modelo desenvolvido
contribui de forma inica, mesmo que singela, para o enten-
dimento do processo biologico de resposta a doenga e ao
seu tratamento.

Este artigo objetiva revisar os modelos experimentais
existentes relacionados ao tratamento endovascular do
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aneurisma da aorta, suas caracteristicas e aplicabilidade
em nosso meio.

Modelos animais

O objetivo primordial de um modelo experimental de
aneurisma ¢é imitar as caracteristicas fisiopatologicas do
aneurisma observado em humanos, quais sejam: ateroscle-
rose, presenga de trombo intramural, camada elastica apre-
sentando quebras, infiltrado inflamatorio nas camadas
adventicia e média, além de aumento da atividade proteoli-
tica na parede do aneurisma.

A ocorréncia de aneurismas em espécies animais ¢
muito incomum. Dissecgdo espontanea da aorta ocorre em
algumas linhagens de perus, que apresentam hipertensao
arterial e formagdo precoce de placa de ateroma’.

A inducdo genética de aneurismas em roedores
(blotchy mouse), baseada na deficiéncia das ligacdes cru-
zadas de elastina e coldgeno, produz um aneurisma que
tem semelhancas histopatologicas ao observado em huma-
nos, com fragmentacgao das fibras elésticas e infiltracao in-
flamatoria nas camadas média e adventicia®. Aneurismas
também podem ser produzidos através da deplegdo homo-
zigotica do gene para apolipoproteina E em roedores
(knockout mice), resultando em formagao de placa ateros-
clerédtica e fragmentacio de fibras elasticas’.

Esses modelos, apesar de apresentarem semelhancas
histopatoldgicas com o aneurisma observado nos huma-
nos, ndo se prestam para o estudo do tratamento endovas-
cular dos mesmos, por tratarem-se de animais de dimen-
soes muito reduzidas e fisiologia cardiovascular muito
distinta, o que praticamente impossibilita o uso de disposi-
tivos endovasculares bem como a extrapolagao de resulta-
dos.

A escolha do animal experimental ¢ de crucial im-
portancia. Além das caracteristicas inerentes as espécies,
no que diz respeito ao manejo, ganho ponderal, tamanho e
custo, também ¢ necessario atentar para as caracteristicas
de resposta vascular a lesdo, sistema de fibrinolise e
coagulacdo. A comparacdo de uma dessas varidveis que
eventualmente tenha comportamento muito distinto ao ob-
servado em humanos pode gerar um viés importante no es-
tudo. Estudos comparativos demonstraram que o sistema
fibrinolitico e de coagulacdo de primatas nao-humanos
tem mais similaridade com o humano quando comparado
com o de cies e suinos'®. Os animais utilizados com maior
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frequéncia para a criag@o de modelos de aneurismas arteri-
ais sdo os suinos, caes e, raramente, ovinos.

A facilidade para realizar testes ndo-invasivos, como
controle ultrassonografico, medidas de pressdo arterial, o
crescimento limitado e a adequagdo das dimensdes de arté-
rias periféricas sdo caracteristicas que possivelmente leva-
ram os caes a serem utilizados como animais de experi-
menta¢do em maior numero de trabalhos. Além disso, o
Ad Hoc Committee of the Joint Councils of the Society for
Vascular Surgery e a International Society for Cardiovas-
cular Surgery (North American Chapter) recomendaram a
utilizacdo dos caninos nos estudos pré-clinicos de proteses
vasculares. Na avaliagdo do comité, os cdes apresentam
duas caracteristicas importantes: endotelizacdo pobre de
superficies prostéticas e tendéncia ndo-previsivel a hiper-
coagulabilidade. Tais caracteristicas seriam importantes
no teste de trombogenicidade de novos dispositivos''.
Observa-se, entretanto, certa resisténcia da sociedade na
utilizacdo de animais domésticos em experimentagdo ¢ o
custo dos animais tem aumentado consideravelmente.
Além disso, o sistema fibrinolitico do cdo ¢ muito eficien-
te, podendo interferir no resultado do experimento'”.

Embora os suinos e ovinos ndo sejam adequados para
medicdes repetidas, seu custo é mais competitivo que o
dos cdes. Os modelos ovinos sdo menos utilizados, muito
embora suas artérias sejam relativamente grandes e seu
sistema de coagulagdo similar ao humano.

A morfologia arterial dos suinos € muito similar a hu-
mana, apresentam tendéncia a hipercoagulabilidade e seu
sistema fibrinolitico ndo ¢ tdo eficiente quanto o dos caes.
Assim como nos caes, 0s suinos apresentam artérias peri-
féricas com tamanho adequado para introdugao de disposi-
tivos endovasculares. Em suinos da raga Landrace, entre
10 e 12 semanas, a artéria femoral comum varia de 3 a
5 mm de diametro, a aorta abdominal apresenta didmetro
aproximado de 6 a 12 mm e a aorta toracica tem em média
14 mm. As artérias dos suinos apresentam paredes delica-
das, além de, na regido inguinal, serem mais profundas, e a
manipulag@o deve ser cuidadosa. A aorta abdominal deve
ser exposta por via retroperitoneal, uma vez que o volumo-
S0 intestino tornara a exposicao transperitoneal dificil, as-
sim como o fechamento abdominal. A aorta canina pode
ser facilmente abordada por via transperitoneal'.

A estrutura na neointima ¢ muito similar em humanos,

cées e suinos. Tanto o nimero de células como a composi-
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¢do e matrizes de proteoglicanos sdo essencialmente as
mesmas. Entretanto, a resposta a injaria vascular é drama-
ticamente diferente'*"’. Como ja foi mencionado anterior-
mente, a resposta endotelial dos modelos caninos é mais
branda, enquanto que nos modelos suinos, a tendéncia a hi-
percoagulabilidade e a exagerada hiperplasia podem levar
a resultados menos encorajadores'’. A escolha do animal
mais apropriado deve, portanto, levar em conta ndo so as
caracteristicas do mesmo mas também os objetivos do ex-
perimento e as condi¢des do local de sua realizagéo.

Modelos de aneurismas

Modelos utilizados para avaliagdo de aspectos técni-
cos, eficacia e biocompatibilidade de endoproteses, tanto
tordcicas quanto abdominais ja foram descritos. O mais
comum ¢é o modelo de remendo ou patch. Inicialmente,
com o foco na factibilidade da exclusdo do aneurisma por
endoproéteses, alguns modelos relativamente simples
foram criados. A evolugao do tratamento endovascular es-
timulou a criagcdo de modelos focados no estudo de carac-
teristicas especificas do tratamento endovascular, como
migracdo, vazamentos, endotensdo e estudo do colo do
aneurisma, por exemplo. Alguns modelos muito uteis ja
foram desenvolvidos, sendo grande parte deles na aorta
abdominal. Os animais mais utilizados sdo caes e suinos.
Entre os maiores riscos cirurgicos estao o pingamento pro-
longado, levando a paraparesia ou paraplegia, hemorragia
€ ruptural.

Remendo na parede arterial

Em fun¢do de um conjunto de caracteristicas, entre as
quais a confec¢do simples, rapida e segura, esse modelo ¢
o mais frequente. Os modelos sdo confeccionados em dife-
rentes animais, como caes, ovelhas e porcos. Os materiais
utilizados sdo os mais variados, incluindo poliéster, fascia
muscular, peritonio, jejuno, veias ou politetrafluoretileno
(PTFE). A vantagem da utilizagdo de materiais autdlogos,
como fascia e jejuno, é a possibilidade de aumento pro-
gressivo do aneurisma e eventual ruptura, a exemplo do
que acontece no aneurisma humano.

A técnica segue os seguintes passos: a aorta € pingada e
as artérias lombares ou toracicas intercostais sdo controla-
das com reparos em dupla lagada. A aortotomia longitudinal
¢ seguida pela sutura do remendo na parede arterial e conse-
quente liberacdo do pingcamento. A via de acesso pode ser
transperitoneal ou retroperitoneal. Antes da intervengao
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(endovascular ou convencional), ¢ necessario aguardar um
periodo que varia de 3 a até 12 semanas para que ocorra a re-

cuperagdo do animal e a cicatrizagio tecidual®'*"’.

Outras vantagens desse modelo incluem a possibilidade
de confeccionar aneurismas de grandes dimensdes, permi-
tindo o estudo da resisténcia as curvaturas (kinking) da en-
doproétese no interior do saco aneurismatico. A preservagao
das artérias lombares ou toracicas intercostais permite estu-
dar a perfusdo do saco aneurismatico por fluxo retrogrado
(endoleak) e o potencial encolhimento do aneurisma. Os
materiais ja utilizados nessa técnica so o poliéster'**’, fas-

14,15 1718 _
'™ , vela

cia abdomina com ou sem peritonio'®, jejuno
iliaca®" ou pericardio bovino'®. A trombose espontinea ou
formacdo de trombo mural exuberante dos aneurismas
nao-tratados ndo foi observada nesse modelo experimental

quando se utilizava poliéster'**’ 118,

e jejuno

O material sintético (poliéster) foi utilizado na maioria
dos casos, tendo sido relatada baixa mortalidade operato-
ria, em torno de 7%. Entretanto, parece haver maior reagao
periprotese nos caes, resultando em hidronefrose e insufi-
ciéncia renal por envolvimento ureteral, além de obstrugao
intestinal'*. Nao foi observado encolhimento do aneurisma
apos exclusdo do mesmo nos casos em que se utilizou ma-
terial sintético.

Um modelo mais complexo foi descrito por Uflac-
ker’?, em que, ap6s a criagdo do aneurisma pela sutura de
bolsa de poliéster na parede anterior da aorta abdominal de
suinos Yucatan, o mesmo foi excluido por endoprétese e o
saco aneurismatico preenchido por um polimero (DEAC-
glicosamina). O objetivo era demonstrar a prevengdo do
endoleak pelo preenchimento do saco aneurismatico com
o polimero. Dois animais apresentaram paralisia das patas
posteriores, e o encolhimento do saco aneurismatico foi
observado somente apds 6 semanas®.

Os aneurismas criados a partir de remendos de fascia
do reto abdominal apresentaram maior morbidade e morta-
lidade, variando de 11 a 33%'*'%*. As causas foram para-
plegia, hemorragia fatal secundaria a defeitos na anasto-
mose ou ruptura do aneurisma, além de hematoma do sitio
de retirada do remendo. A ruptura do aneurisma ocorreu
em aproximadamente um ter¢o dos animais num periodo
de 3 semanas'*'>*, Esses aneurismas tendem a aumentar
de tamanho durante o seguimento. Nao ocorreu a forma-
¢a0 de trombo em tais aneurismas e houve encolhimento

~ . e enl51623
quando da exclusao do aneurisma por endoprotese ™ .
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Esse resultado desfavoravel se deve, possivelmente, ao
fato de que a fascia apresenta fibras dispostas em uma ori-
entagdo preponderante, determinando dificuldade na sutu-
ra do remendo e consequente aumento do tempo de pinga-
mento da artéria. Tais dificuldades ndo sdo relatadas

21,24 ;10
“*, Estes ultimos

quando se utiliza veia como remendo
apresentaram crescimento em aproximadamente 19% dos
casos durante o seguimento. Apds a exclusdo endovascu-
lar da lesdo ocorreu redug¢do em 10% do seu didmetro e,

como esperado, uma trombose completa da luz vascular®,

Os modelos que utilizam remendo de jejuno apresen-
tam maior tendéncia a ruptura'”"'®. A maioria dos aneuris-
mas (88%) rompeu entre 18 horas e 11 dias apds sua
criagdo. Mesmo apos a exclusdo, apresentavam alto risco
de ruptura na presenca de vazamentos. Pelo grande trauma
cirurgico, a morbidade apresentada foi de 45%. Os anecu-
rismas excluidos com sucesso apresentaram encolhimento
intenso, inclusive com desaparecimento total do saco
aneurismatico'’.

O pericérdio bovino também ja foi utilizado na criagdo
de um modelo sacular de aneurisma de artéria iliaca co-
mum'. A inexisténcia de ramos arteriais facilitou a con-
feccdo do aneurisma, mas se constitui em uma limitagao
do mesmo, uma vez que somente sera possivel o estudo de
endoleaks do tipo II. A facilidade de manuseio, o baixo
custo e a estabilidade do material foram pontos ressaltados
pelos autores. Nao foram relatadas rupturas, e os aneuris-
mas criados apresentaram endotelizagdo, mas nao foram
observados trombos murais.

Interposicao de enxerto
Nesses modelos, basicamente, um segmento da artéria
é ressecado e substituido por enxerto, cujo material pode ser

25,26 7-30

poliéster™, poliuretano®>’, ou mesmo veia autéloga®.

Quando o material utilizado é pré-fabricado, como
ocorre com o poliéster ou o poliuretano, as dimensdes do
aneurisma sdo pré-determinadas, e seu comportamento ¢
relativamente estavel. Quando o segmento arterial retirado
¢ longo, a dificuldade técnica aumenta, assim como a mor-
bidade do procedimento. A mortalidade varia de 12 a 60%,
possivelmente devido ao maior tempo de pingamento arte-
rial, maior sangramento e ligadura de artérias lomba-

25,27,31
resTt .

Os modelos experimentais evoluiram gradativamente
para mimetizar situagdes especificas, especialmente vaza-
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mentos. Em tais casos, o vazamento ¢ produzido por defei-
to na protese, fluxo retrégrado de ramos ou a partir dos
pontos de fixagdo proximal e distal do dispositivo, man-
tendo, assim, a perfusdo do saco aneurismatico® .
Inducio por elastase

Embora tal modelo apresente caracteristicas seme-
lhantes aos aneurismas encontrados em humanos, sua fac-
tibilidade em animais de maior porte, passiveis de trata-
mento endovascular, ¢ complexa. A elastase determina o
desenvolvimento progressivo de aneurisma fusiforme em
consequéncia da quebra imunomediada da elastina. Obser-
va-se destrui¢do da lamina elastica e infiltragdo da camada
média por células inflamatérias®*>®. Um modelo com es-
sas caracteristicas ja foi produzido em caes, infundindo-se
solucdo salina com elastase porcina na aorta abdominal,
apos a ligadura das artérias lombares e pingamento, duran-
te 1 hora®’.

Os desafios técnicos na produgdo desse modelo ja fo-
ram comentados. Tais dificuldades foram comprovadas
posteriormente, quando outro grupo de pesquisadores ndo
conseguiu reproduzir a técnica, observando trombose da
aorta em 67% dos animais™".

Dilatacao transluminal

O trauma cirurgico minimo ¢ um atrativo dessa moda-
lidade. O primeiro modelo foi criado de maneira acidental,
através de lesio da parede da aorta canina por cateter’”.

Posteriormente, as tentativas se basearam na dilatacdo
exagerada da aorta pela insuflacdo de baldes. Surpreen-
dentemente, a dilata¢do da aorta toracica em 90% e da aor-
ta abdominal em 110% resultaram somente em aumento de
15% do limen da primeira e 40% da segunda. A dilatacao
causava ruptura da camada intima e da média, enquanto
que a adventicia, embora apresentasse pequenas hemorra-
gias, permanecia intacta. Além disso, a hiperplasia intimal
posterior impedia o crescimento da aorta®.

A solugao para o problema foi obtida com a utilizacao
de stent e dilatagio em 200% de ambos (aorta e stent)*'.
Embora o resultado angiogréfico seja interessante, as se-
melhangas do aneurisma produzido, em comparagdo ao
humano, sdo limitadas.

Tentativas infrutiferas
A dilatagao da aorta por baldes de diametros exagera-
dos pode resultar em ruptura, com consequéncias fatais®’.
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A abordagem direta da aorta, provocando lesdo meca-
nica por inje¢do de agentes toxicos ou CO, liquido ndo
conseguiram produzir modelos efetivos”. Embora tenha
sido descrito modelo de aneurisma efetivo através da res-
secgdo da adventicia e de 70% da camada média*?, posteri-
ormente tal modelo nao teve seus resultados reproduzidos,
sendo necessario procedimento adicional de angioplastia
com baldo para dilatar o segmento adrtico™®.

In vitro

Trata-se de modelos em que os parametros podem ser
controlados de forma direta. O modelo ¢ composto de um
aneurisma artificial, conectado a um sistema de tubos,
onde o liquido é bombeado, de forma pulsatil, com pressao
e volume controlados.

Nesses modelos, o aneurisma ¢ composto de latex ou
politetrafluoretileno, e o sistema recebe transdutores para
afericdo de pressdo e volume. Sdo uteis na investigagdo da
transmissdo da pressdo através da parede do aneurisma,
com exclusdo completa ou incompleta do mesmo. O con-
teudo do saco aneurismatico pode ser substituido por gel-
foam ou trombo para investigacao do efeito de atenuagio
da pressio***’. Tal modelo pode ser util para a compreen-
sao da hidrodinamica e de outros processos fisicos a que o
aneurisma ¢ submetido durante a sua exclusdo.

Conclusao

Um modelo experimental que retina as principais ca-
racteristicas encontradas no aneurisma humano, quais se-
jam, aterosclerose, trombose e alteragdes histopatologicas,
ainda nao foi desenvolvido. Alguns modelos se mostram,
entretanto, bastante adequados para estudar pontos especi-
ficos do processo patologico que envolve a doenga aneu-
rismatica.

Além da utilizacao dos modelos para o estudo dos des-
fechos do tratamento e da propria doenca, a necessidade de
treinamento dos novos cirurgides endovasculares parece
emprestar aos modelos animais uma importancia ainda
maior*®,

Modelos de aneurismas de aorta com colos curtos, tor-
tuosos ou conicos seriam de grande utilidade pratica, uma
vez que essas situagdes constituem verdadeiros desafios
aos cirurgides vasculares. Tais modelos nao sao descritos.

Além disso, o desenvolvimento cada vez mais rapido
da tecnologia dos novos dispositivos e as implicagdes éti-
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cas de seu uso devem servir de estimulo aos pesquisadores
no sentido de desenvolver modelos experimentais ainda
mais proximos da doenga aneurismatica.
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