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ARTIGO ORIGINAL

Protese vascular derivada do latex

Latex-derived vascular prosthesis

Marcelo Luiz Brandao!, Joaquim Coutinho Netto?, Jose Antonio Thomazini3, Joao José Lachat3,
Valdair Francisco Muglia4, Carlos Eli Piccinato®

Resumo

Contexto: O desenvolvimento de protese vascular tem sido vital para os
avangos e realizagdes da cirurgia vascular reconstrutora durante as ultimas 5
décadas.

Objetivos: Desenvolver um novo modelo de protese vascular
microperfurada, confeccionada em tecido recoberto com um composto derivado
do latex natural da seringueira (Hevea brasiliensis) e avaliar sua perviedade,
trombogenicidade, biocompatibilidade e o processo de cicatrizagio, além de
algumas propriedades mecanicas (adaptabilidade, elasticidade,
impermeabilidade e possibilidade de sutura), utilizando como controle a protese
de politetrafluoretileno expandido no mesmo animal.

Métodos: Quinze caes foram separados em trés grupos de cinco animais.
Implantou-se a protese de tecido e latex microperfurada e, no membro pélvico
contralateral, a protese de politetrafluoretileno expandido em todos os cdes. O
seguimento pds-operatorio foi de 4, 8 e 12 semanas. A apreciagéo dos resultados
foi feita segundo as avaliagdes clinicas dos pulsos, complicacdes (colegio liquida,
deiscéncia, granuloma e infecgdo), arteriografias, analise macroscOpica e
elétron-micrografias de varredura.

Resultados: Os testes estatisticos aplicados nao evidenciaram diferengas
significativas (p > 0,05) em relagido as complicagdes pds-operatorias e perviedade
dos enxertos. Ambas as proteses integraram-se adequadamente aos tecidos
circunvizinhos, com um tecido de incorporagao formado por fibras colagenas.
Constatou-se a presenga de neointima recoberta por endotélio em toda a
extensao da superficie luminal da protese de tecido e latex microperfurada. Ao
contrario, na protese de politetrafluoretileno expandido, o desenvolvimento
endotelial sobre a superficie neointimal limitou-se as regides proximas as
anastomoses.

Conclusdes: A protese de tecido e latex microperfurada demonstrou
qualidades estruturais (adaptabilidade, elasticidade, impermeabilidade e
possibilidade de sutura) satisfatorias como substituto vascular. Estimulou o
crescimento endotelial além das regides de contato com a artéria nas
anastomoses e foi biocompativel no sistema arterial do cdo, apresentando
adequada integragao tecidual.

Palavras-chave: Protese vascular, latex, politetrafluoretileno,
endotélio, porosidade, artéria femoral.

Abstract

Background: The development of vascular grafts has been crucial for
advances and achievements in reconstructive vascular surgery over the past 5
decades.

Objectives: To develop a new model of microperforated vascular graft using
fabric covered with a natural latex-derived polymer taken from Hevea brasiliensis
and assess its patency, thrombogenicity, biocompatibility and healing process,
besides some mechanical properties (adaptability, elasticity, impermeability and
possibility of suture), using expanded polytetrafluoroethylene graft as control.

Methods: Fifteen dogs were divided into three groups of five animals. The
microperforated latex graft was implanted in all dogs and the expanded
polytetrafluoroethylene graft was implanted in the contralateral pelvic limb.
Postoperative follow-up was 4, 8 and 12 weeks. Analysis of results was performed
according to clinical evaluation of pulses, complications (fluid collection,
dehiscence, granuloma and infection), arteriography, macroscopic analysis and
scanning electron micrography.

Results: Statistical tests revealed no significant differences (p > 0.05)
concerning post-operative complications and graft patency. Both grafts were
properly integrated to surrounding tissues, with connective tissue formed by
collagen fibers. A neointimal layer covering all extension of the luminal surface
was observed in the microperforated latex graft. Conversely, the endothelial
development over the neointimal surface was limited to regions adjacent to the
anastomoses in the expanded polytetrafluoroethylene graft.

Conclusions: The microperforated latex graft showed satisfactory structural
qualities (adaptability, elasticity, impermeability and possibility of suture) as a
vascular substitute. It stimulated endothelial growth beyond contact regions with
the artery in anastomoses and was biocompatible in the dog’s arterial system,
presenting adequate tissue integration.

Keywords: Vascular graft, latex, polytetrafluoroethylene, endothelium,
porosity, femoral artery.
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Introducao

Apds Mrué' ter descrito o primeiro modelo de uma
protese esofagica biossintética constituida a partir de
uma membrana derivada do latex natural polimerizado
extraido da seringueira (Hevea brasiliensis), Freitas®
desenvolveu um remendo vascular biocompativel deste
mesmo material, implantando-o nas artérias femorais
de caes. Recentemente, uma biomembrana de latex tem
sido utilizada para tratamento de ulceras dos membros
inferiores de diversas etiologias®* e em miringoplastias®

em humanos.

Grisotto® utilizou proteses tubulares confeccionadas
a partir de um retalho de tecido tipo “meia fina”
banhado com latex natural. Apos 4 semanas do im-
plante em artérias femorais de cdes, estas proteses
apresentaram 75% de perviedade, excelente integragdo
aos tecidos circunvizinhos e células endoteliais jovens
recobrindo toda superficie interna. O resultado em
relagdo a este crescimento endotelial foi a razdo para
continuar o desenvolvimento deste novo substituto
vascular, ampliando o tempo de observagdo pos-
operatéria e acrescentando microporosidade na sua
parede, no sentido de sua aproximagao aos modelos
empregados na pratica clinica.

Portanto, neste trabalho, objetivou-se avaliar a per-
viedade, a trombogenicidade, a biocompatibilidade, o
processo cicatricial estimulado pelo material e determi-
nadas propriedades mecanicas (adaptabilidade, elastici-
dade, impermeabilidade ¢ possibilidade de sutura),
utilizando como controle a protese de politetrafluoreti-
leno expandido (ePTFE).

Métodos

Foram utilizados quinze caes mestigos (Canis fami-
liaris), fémeas, adultas, cujo peso variou entre 15¢ 20 kg.
O planejamento cirurgico foi fundamentado e execu-
tado segundo os Principios Eticos na Experimentagio
Animal do Colégio Brasileiro de Experimenta¢ao Ani-
mal - COBEA’. O protocolo de pesquisa foi previa-

mente submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
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Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina de Ribeirao
Preto da Universidade de Sao Paulo (FMRP-USP).

Os animais foram distribuidos aleatoriamente, por
sorteio, em trés grupos experimentais de cinco caes.
Cada animal, individualmente, foi seu préprio controle,
sendo implantada em um dos membros pélvicos uma
nova protese vascular microperfurada de tecido de
nylon embebido com um composto derivado do latex
natural da seringueira (Hevea brasiliensis) e, no membro
pélvico contralateral, uma protese tradicional de
ePTFE, ambas com 3,5 cm de comprimento e 0,4 cm de
diametro, em substitui¢do a um segmento de 3,0 cm da
artéria femoral comum. A unica dessemelhancga entre os
grupos foi o tempo de observagdo clinica pos-
operatodria até o momento da arteriografia e da eutana-

sia para retirada das proteses (Figura 1).

Descrigdo da técnica de confecgdo da protese

A nova proétese foi desenvolvida por um trabalho
conjunto dos Departamentos de Bioquimica e Imuno-
logia (Laboratorio de Neuroquimica) e de Cirurgia e
Anatomia da FMRP-USP e do Grupo de Fotonica do
Instituto de Fisica de Sao Carlos da Universidade de
Sao Paulo (IFSC-USP). A manufatura da protese de
tecido e latex microperfurada (TLM) foi realizada

conforme a seqiiéncia descrita a seguir:

- envolvimento de um molde de vidro com um retalho
de tecido constituido de 85% de poliamida e 15% de

elastano;

- imersdo do molde envolvido com o tecido em um
Becker contendo 500 mL do composto derivado do
latex natural a uma temperatura ambiente de 15 a
25 °C, por 20 a 30 segundos;

- emersao do molde e aquecimento em estufa a 70 °C;

- remogao da prétese do bastdo de vidro por meio de

resfriamento em agua corrente;

- reaquecimento da prétese em estufa a 70 °C, comple-
tando, assim, o processo de secagem ¢ polimerizagao

do latex;
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Operagdes Operagdes Operagdes
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(4 semanas) (8 semanas) (12 semanas)
Arteriografia
v
Macroscopias
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Figura1l - Numero de grupos, de animais, tempo de observa-
¢ao e procedimentos pds-operatorios

- nova retirada da estufa e resfriamento espontaneo,

atingindo a temperatura ambiente (15 a 25 °C).

As proteses foram microperfuradas em toda sua
extensdao. As microperfuragdes apresentavam diametro
da ordem de 50 wm e o espagamento entre elas era de
0,44 mm. Para este procedimento, utilizou-se o laser
Q-Switched de Nd:YAG dobrado em freqiiéncia (com-
primento de onda de 532 nm) focalizado sobre a protese,
com duragio do pulso de 70 ps (70 x 107'? s), tempo de

exposi¢ao de 150 ms/furo e uma poténcia de 200 mW.

Implante das proteses
Os acessos as artérias femorais foram feitos por

inguinotomias longitudinais. As proteses (Figura 2)
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foram anastomosadas as artérias por meio de sutura
continua simples com fios de polipropileno 7-0 com
agulha cardiovascular 3/8 — 1 cm (Prolene®, Ethicon). A
extremidade a ser anastomosada inicialmente também

foi escolhida por sorteio.

Figura2 - Aparéncia final da prétese de tecido e latex micro-
perfurada. A) Superficie externa (observar a parti-
cularidade da configuragao helicoidal do tecido);
B) detalhe do diametro interno e da parede da pro-
tese (aproximadamente 1,00 mm)

Apbds a liberagao do fluxo, a hemostasia na linha de
sutura era aguardada pela propria coagulagdo
sangiiinea do animal ou, circunstancialmente, com
pontos simples adicionais hemostaticos (Figura 3).

Durante a primeira semana de pds-operatério, os
animais foram submetidos a exames clinicos didrios
para avaliagdo da perviedade dos enxertos (palpagao do
pulso) e para detectar o aparecimento de complicagdes

no sitio cirargico. Apos os primeiros sete dias de
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Figura 3 - Aspecto do implante da prétese de tecido e latex
microperfurada na artéria femoral do cao apos li-
beragao do fluxo sangiiineo

pos-operatorio, o exame clinico foi realizado semanal-
mente até o momento da eutanasia para remogao das
proteses. As complicagdes catalogadas foram: colegao
liquida (hematoma ou seroma), deiscéncia de sutura,
granuloma e infec¢@o. Esgotado o tempo de observagao
clinica em cada grupo, o pulso foi qualificado como
normal, diminuido ou ausente, ¢ as complica¢des como

presentes ou ausentes.

Ao término das 4, 8 e 12 semanas, os caes foram
novamente anestesiados e submetidos a arteriografia
para avaliar e documentar as condigdes de perviedade
das proteses. As informagdes qualitativas e quantitati-
vas analisadas foram: perviedade (auséncia de estenose
ou oclusdo da protese), estenose ndo-significativa
(quando a estenose apresentava comprometimento me-
nor que 70% do diametro da artéria femoral), estenose
significativa (quando a estenose apresentava compro-
metimento igual ou maior que 70% do diametro da
artéria femoral) ¢ trombose (oclusdo da protese).

Apos as arteriografias, foram realizadas inguinoto-
mias para retirada das proteses. Durante os procedi-
mentos, avaliaram-se as seguintes caracteristicas locais
determinadas pela presenga do material implantado:
incorporagdo ou aderéncia da protese aos tecidos vizi-
nhos, dilatagdo da prétese, formagdo de pseudo-
aneurismas anastomoticos, colegio liquida, fibrose e/ou

granuloma.
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Em seguida, as proteses foram removidas,
seccionando-se as artérias femorais aproximadamente
um centimetro proximal e distalmente as anastomoses.
As pegas foram imersas em solucdo fixadora de formol
a 10% em temperatura ambiente, e enviadas para analise

microscopica.

Finalmente, os caes foram submetidos a eutanasia
por meio de uma inje¢do intravenosa de solugdo de

tiopental sodico a 5% na dose de 50 mg/kg.

Microscopia eletronica de varredura (MEV )

Utilizou-se um microscopio eletronico de varredura
Jeol — JSM 5200 (Japao) e filmes 120 mm (ISO 400) da
Kodak® para avaliagio e documentagio de amostras
das superficies externas e internas de todas as proteses
implantadas. Os pontos de coleta das amostras foram as
regides de transi¢io entre a artéria ¢ a protese (anasto-

moses proximal e distal) e a regido média das proteses.

Foram analisados os seguintes parametros: forma-
¢ao de tecido fibroso ¢ neoformagao vascular peripro-
tese, hiperplasia neointimal nas areas de anastomoses,
migragao (infiltragdo) do tecido colageno e da neofor-
magao vascular pelas porosidades da protese, organiza-
¢do da camada fibrinosa (neointima) na superficie
luminal e proliferacao endotelial na superficie de fluxo
da protese, sendo cada um destes itens catalogado como

ausente ou presente.

Analise estatistica

O nivel critico a partir do qual as diferengas foram
consideradas significativas foi de 5% (p < 0,05). Os
parametros clinicos ¢ arteriograficos de cada grupo
foram analisados individualmente e entre eles. Para
estas apreciagoes, foi empregado o software Statistic
Package Science Social (SPSS) versao 8.0, utilizando os
seguintes testes estatisticos®’: (1) teste da mediana, para
comparagdes entre os grupos, relacionando-se cada
variavel a um unico tipo de protese (ePTFE x ePTFE ou
TLM x TLM). Nos casos onde os valores ndo permi-
tiam sua utilizagdo (valores constantes), foi substituido
pelo teste de Kruskal-Wallis; (2) teste de McNemar,
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para comparagdes dentro de cada um dos grupos,
relacionando-se cada variavel aos dois tipos de proteses
(ePTFE x TLM).

As analises dos resultados da macroscopia e da
elétron-microscopia de varredura foram feitas descriti-

vamente.

Resultados

Na analise global, observou-se taxa de infeccao com
deiscéncia de 3,3% (1/30 inguinotomias). As complica-
¢oes nao infecciosas (formagdo de granuloma e se-
roma), foram de 6,6% (2/30 inguinotomias), totalizando
10% a taxa geral de complicagdes (3/30 inguinotomias),
sendo esta aceitavel devido as dificuldades para anti-

sepsia destes animais quando mantidos livres nos canis.

Quando da analise individual das complicagdes para
cada tipo de protese, estas foram de 13,3% para a
protese de TLM (2/15 implantes), que apresentou uma
inguinotomia com infec¢do e deiscéncia (6,6%) e outra
com granuloma ¢ seroma (6,6%). A protese de ePTFE
apresentou taxa de complicagdes menor, de 6,6% (1/15
implantes), devido ao desenvolvimento de granuloma

com seroma em uma inguinotomia.

Houve perda de pulso femoral (trombose do en-
xerto) em treze dos trinta membros pélvicos, com
comprometimento de nove proteses de TLM e quatro
proteses de ePTFE (Figura 4).

80
70

60 M ePTFE
50 TLM

40
30
20
10

Taxa de perviendade (%)

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Figura 4 - Taxa de perviedade nas proteses de politetrafluo-
retileno (ePTFE) e de tecido e latex microperfu-
rada (TLM) por grupo de caes

Ressalta-se, nas avaliagdes clinicas, que nenhum cao
demonstrou pulso diminuido, sendo apenas normal ou

ausente. Os animais que apresentaram auséncia de
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pulso (trombose do enxerto) evoluiram inicialmente
com diminuigdo da temperatura no membro pélvico
ipsilateral e certa dificuldade na marcha. Entretanto,
transcorridos 10 a 15 dias do pds-operatoério, recupera-
ram a temperatura normal do membro e a capacidade
deambulatoria, independentemente do tipo de protese

implantada, mantendo-se a auséncia de pulso.

A analise geral das trinta arteriografias demonstrou
perviedade em dezessete proteses (onze de ePTFE e seis
de TLM), sendo que duas de ePTFE apresentaram
imagens com estenoses ndo significativas (20 ¢ 30%).
Ocorreram tromboses em treze enxertos (quatro de
ePTFE e nove de TLM) (Figura 5).

IN
N

TLM
ocluidas
;
B
=
£ 1
o0
S conione I 2
Ea ocluidas
= -1 Grupo 1
£
4 = Grupo 2
° 3
3 TLM - m Grupo 3
g pérvias 1
Z I -
@»
D
-2
4
g0 K
pérvias

£

Quantidade de préteses

Figura 5 - Resultado das arteriografias nos 3 grupos de caes
submetidos ao implante de proteses de politetra-
fluoretileno (ePTFE) expandido ou de tecido e 1a-
tex microperfurada (TLM)

Os testes estatisticos aplicados ndo evidenciaram
diferencas significativas (p > 0,05) em relagdao as com-
plicagdes pos-operatorias, presenga de pulso e resulta-
dos das arteriografias quando se compararam os dois
tipos de préteses dentro de cada grupo de cdes (ePTFE
x TLM). Do mesmo modo, nao ocorreram diferengas
significativas quando se confrontou cada um dos mode-
los de proteses entre os 3 grupos de animais (ePTFE x
ePTFE ou TLM x TLM).
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A protese de TLM apresentou elasticidade ade-
quada, adaptabilidade ¢ facilidade de manuseio, princi-
palmente no momento de suturd-la com a artéria
receptora. A agulha penetrou facilmente na parede da

protese e esta se moldou muito bem ao estroma arterial.

Durante o procedimento de dissecgdo cirurgica para
a retirada dos enxertos, observou-se um tecido de
incorporagao brilhante e transparente envolvendo com-
pletamente os 2 modelos de proteses. Este tecido, ao
redor das proteses de TLM, exibia uma consisténcia
mais delicada. Ao contrario, as préoteses de ePTFE
apresentavam um tecido de incorporagao mais espesso,

com uma reagao fibrosa mais marcante.

Outra caracteristica macroscopica em comum, veri-
ficada naquelas 27 proteses (13 de TLM ¢ 14 de ePTFE)
que ndo apresentaram complicagdes clinicas, foi a
presenga de um revestimento externo espesso, rugoso e
brilhante, recobrindo completamente as proteses nas
regides das anastomoses e continuando-se com as

adventicias das duas extremidades arteriais (Figura 6).

Em relagdo ao crescimento do tecido de revesti-
mento interno, este se expandiu completamente por
toda a superficie luminal das proteses de ePTFE e de
TLM em todos os grupos de cées, ou seja, nos dois tipos
de proteses o tecido de revestimento interno manteve-se
ininterrupto com a intima de ambas as extremidades
arteriais. No entanto, ao se comparar os dois tipos de
proteses, também foi possivel notar que o tecido de
revestimento interno da prétese de TLM apresentou um
desenvolvimento mais consistente (maior espessura) do
que o da protese de ePTFE em todos os grupos de
animais (Figura 7).

As elétron-micrografias de varredura dos revesti-
mentos das superficies externa e interna das proteses de
ePTFE e de TLM implantadas também demonstraram
resultados idénticos nos 3 grupos de animais. Em ambas
as proteses, houve crescimento de um tecido conjuntivo
de sustentacdo (neoadventicia), constituido por fibras
colagenas semelhantes aquelas encontradas na adventi-
cia da artéria. Deve ser enfatizado que as mesmas

caracteristicas observadas nas neoadventicias das pro-
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Figura 6 - Macrofotografias dos enxertos de A) tecido e latex
e B) politetrafluoretileno expandido, apds suas re-
mogdes, demonstrando a continuidade da adven-
ticia de ambas as extremidades arteriais com o te-
cido de incorporagao formado sobre as superficies
externas das proteses implantadas nos 3 grupos de
animais

teses com 4 semanas de pds-operatdrio permaneceram
inalteradas com 8 e 12 semanas (Figura 8).

Ap6s 4 semanas da cirurgia, foi possivel observar a
formagdo de tecido fibrinoconjuntivo revestindo intei-
ramente as superficies luminais dos dois tipos de prote-
ses. Este tecido era ininterrupto, com a intima da artéria
em ambas as anastomoses, caracterizando um desenvol-
vimento neointimal nas duas proteses. Na protese de
ePTFE, notou-se a continuidade do tecido fibrinocon-
juntivo transmural com a neointima na superficie in-
terna. Da mesma forma, na protese de TLM, a neoin-
tima aprofundou-se para o interior das cavidades
formadas pelo laser na superficie luminal. Nao se
identificaram diferengas entre a neointima formada a

partir da anastomose proximal com aquela originada
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B

Figura 7 - Macrofotografias evidenciando: A) delgado te-
cido de revestimento na regido central da superfi-
cie interna da protese de politetrafluoretileno ex-
pandido (ePTFE) (imagem superior) e presenga
de espesso tecido de revestimento na regido cen-
tral da superficie interna da protese confeccio-
nada com latex (imagem inferior); B) tecidos de re-
vestimentos formados nas superficies externas
(mais espessos) e internas (mais delicados) das
proteses de tecido e latex microperfuradas (TLM).
Caracteristicas semelhantes foram encontradas
nas proteses de politetrafluoretileno expandido

da anastomose distal. As mesmas caracteristicas obser-
vadas nas neointimas dos enxertos com 4 semanas de
pos-operatorio permaneceram inalteradas com 8 e 12

semanas.

Especificamente em relagdo ao desenvolvimento
endotelial, constataram-se diferengas entre as proteses
de ePTFE e TLM. Reconheceu-se a presenca de células
endoteliais jovens em ambas as proteses, 4 semanas apos
a operagao. Entretanto, no ePTFE, esse crescimento
limitou-se as regides proximas das anastomoses, nao
ocorrendo sua progressao para a regido central desta
protese, a qual permaneceu revestida apenas pelo tecido
neointimal. Ao contrario, na prétese de TLM, o endo-
télio desenvolveu-se por toda neointima, ocupando
inclusive a regido média desta protese, porém em menor
proporgao, o que pressupde o crescimento centripeto a
partir das anastomoses. O revestimento endotelial das
duas proteses recobriu completamente as zonas de
suturas (transigdo artério-protese) e foi continuo com o
endotélio das extremidades arteriais adjacentes. O en-
dotélio formado nas proteses era semelhante ao endo-

télio arterial tipico.
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Figura 8 - A) Elétron-micrografia de varredura (150 X) de
corte transversal da protese de tecido e latex mi-
croperfurada (P) com 4 semanas de implantagio.
Observar presenga de uma camada neo-adventicia
(NA) bastante desenvolvida, constituida por di-
versas camadas de fibras colagenas superpostas,
principalmente em um arranjo circular em torno
da proétese. B) Elétron-micrografia de varredura
(500 X) em corte transversal da estrutura nodo-
fibrilar da protese de politetrafluoretileno expan-
dido com 4 semanas de implantagdo. Notar um
completo preenchimento dos espagos internodais
por fibrina e elementos figurados do sangue

A cobertura endotelial na regiao média da protese de
TLM apresentou desenvolvimento maior das células
endoteliais, quase idéntico ao das regides das anastomo-
ses, apds 4 ¢ 12 semanas da operagdo. Nao se observou
o desenvolvimento de endotélio na regido média da
protese de ePTFE. Nao houve diferengas nas caracteris-
ticas do endotélio nas extremidades das anastomoses
proximal e distal nos trés grupos (Figura 9).
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ePTFE TLM
anastomose anastomose
4 semanas 4 semanas

ePTFE TLM
anastomose anastomose
12 semanas 12 semanas

ePTFE TLM
centro centro
4 semanas 4 semanas

ePTFE TLM
centro centro
12 semanas 12 semanas

Figura9 - Elétron-micrografias de varredura das superficies internas das proteses de politetrafluoretileno expandido
(ePTFE) e de tecido e latex microperfurada (TLM) com 4 e 12 semanas de implantagdo em artéria femoral
de cdo, demonstrando a presenga de desenvolvimento endotelial no enxerto de ePTFE apenas proximo a
anastomose e o notavel crescimento de endotélio por toda extensao da protese de TLM, com formagdes
de saliéncias e depressoes paralelas (setas) muito semelhante ao endotélio arterial tipico neste animal

Discussio

Ainda que os enxertos autogenos arteriais ou veno-
sos representem a aproximagao do substituto vascular
ideal e proporcionem os melhores resultados nas re-
construgdes vasculares, € evidente que tais enxertos nem
sempre se encontram disponiveis ou sdo adequados,
muitas vezes porque ja foram utilizados ou existem
riscos de complicagdes associadas a retirada da veia.
Por estas e outras razoes, faz-se necessaria a opgao de
um substituto sintético, o que sustenta o interesse da

pesquisa neste campo da cirurgia vascular'®!!.

A selegao dos pacientes e a indicagdo da cirurgia sdo
importantes em determinar o sucesso clinico a longo
prazo das revascularizagdes com enxertos ¢ podem
explicar algumas das variagdes nos resultados descritos
na literatura. Desde que muitos enxertos sdo inicial-
mente testados em varios modelos experimentais em

animais, deve ser levado em consideragdo que existe

grande variagdo interespécic na resposta a protese
vascular implantada. Estes modelos propdem examinar
a interagdo sangue-protese em termos do efeito do
material na fungdo plaquetaria, coagulagdo sangiiinea,
fibrindlise e infiltracdo celular, além de muitas outras

caracteristicas bioldgicas e mecanicas.

De maneira geral, a cicatrizagdo dos substitutos
vasculares tem sido primariamente estudada em trés
espécies: no suino, no cio ¢ em humanos'?. Alguns
autores descrevem que o comportamento das proteses
nos cdes ¢ o que mais se assemelha daquele em huma-
nos, o que explica a sua preferéncia como o modelo
animal favorito para avaliagdo de enxertos

vasculares!3 13

, opinido ratificada por Sauvage'®, que
acredita que a cicatrizagdo humana nunca seja melhor
do que a que se observa nos caes. Assim, um enxerto que
cicatriza mal nesses animais nao tera melhor resultado

nos seres humanos.
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Entretanto, tal opinido ndo é consenso na literatura,
sendo o modelo suino apontado como o que mais se
aproxima do humano em relagdo as caracteristicas do
sistema cardiovascular e para analises da cicatrizagao,
coagulagio, fibrindlise e plaquetas!”. Todavia, no suino
pode ocorrer a completa neo-endotelizagao da superfi-
cie de fluxo da proétese, diferentemente do que ocorre em
humanos e nos cies'>!8. Estas discrepancias devem ser
lembradas quando da revisao e comparagao de resulta-

dos publicados.

Assim sendo, neste trabalho foi selecionado o mo-
delo canino porque suas caracteristicas de cicatrizagao
(em relagao ao processo de endotelizagao da superficie
interna do enxerto) sdo morfologicamente similares
aquelas observadas em humanos. Nestas duas espécies,
a cicatriza¢do da protese além de uma zona limitada
adjacente as anastomoses ¢ muito menos completa,
restringindo-se a proliferacido do tecido fibroso vascu-
larizado dentro dos intersticios até cerca da metade da
espessura da sua parede, na maioria dos casos com
pouca progressio esperada depois disso'®.

Wu et al.'”’, em estudo de implantes de enxertos
vasculares em diferentes regides anatomicas no mesmo
cdo, definiram o periodo de 8 semanas como ideal para
avaliar proteses arteriais, pois seus achados neste inter-
valo de tempo foram comparaveis aos encontrados apos

3 anos de implante no mesmo experimento.

No presente trabalho, houve 3 periodos distintos de
tempo de observagao: 4, 8 e 12 semanas. Com estes
intervalos, foi possivel avaliar adequadamente a manu-
tengdo da perviedade e as caracteristicas de cicatrizagao
dos enxertos (reacao de encapsulamento, endotelizagao

e hiperplasia neointimal) de forma seqiiencial.

Os resultados clinicos obtidos ratificam a biocompa-
tibilidade ja descrita do composto do latex natural da
seringueira utilizado na confecgdo da protese de
TLM!-3:5:6.20-25

A protese de TLM apresenta ainda a caracteristica
de biomaterial, ou seja, ¢ um material sintético usado
para substituir parte de um sistema vivo ou para

funcionar em intimo contato com um tecido vivo.

J Vasc Bras 2007, Vol. 6, N°2 138

A combinagdo entre o tecido de poliamida e elas-
tano e o composto derivado do latex natural prestou-se
bem a confecgdo da protese tubular, mostrando-se
fisicamente resistente até a 12* semana de observagao, ja
que ndo ocorreu nenhum caso de instabilidade dimen-

sional (dilatagdo).

Desde as fases iniciais do desenvolvimento dos
enxertos sintéticos téxteis, a porosidade tem sido apre-
ciada como uma importante caracteristica para o su-
cesso de um substituto vascular, sendo também consi-
derada essencial para a funcionalidade das proteses
vasculares sintéticas de pequeno calibre. Teoricamente,
a porosidade ¢ requerida para a transferéncia de fluidos
e ions através da matriz do enxerto. Além disso, o
material poroso fornece uma armagio ou estrutura para
o crescimento interno dos tecidos perivasculares'?. Os
resultados verificados com as proteses de ePTFE e de
TLM neste trabalho ratificam este conceito.

Ambos os enxertos demonstram a presenca de
tecido fibrinoconjuntivo e elementos figurados do san-
gue através das suas microporosidades. O maior desen-
volvimento da rede de fibrina no ePTFE pode ser
devido as caracteristicas particulares da microporosi-
dade deste material, que apresenta apenas nodos inter-
conectados por finas fibrilas, ao contrario da protese de
TLM, onde se observa a presenga de orificios com
contornos e tamanhos diferentes (diametros de 54 a 441
pm), distribuidos irregularmente. Esses orificios, muito
provavelmente, sdo as aberturas dos microtuneis forma-
dos no corpo da parede da protese durante a passagem
(transfixacao) pelo feixe de laser (Figura 10).

Os enxertos vasculares sintéticos com melhores re-
sultados clinicos sdo compostos de uma estrutura de
suporte porosa e um material usado para fechar os
intersticios da armagao, caso eles sejam suficientemente
largos para possibilitar a saida do sangue. A estrutura
de suporte ¢ classificada como microporosa se 0s
intersticios forem tdo pequenos que a viscosidade e a
tensao superficial do sangue heparinizado impegam a
hemorragia, ou como macroporosa se esses fatores ndo
conseguirem evitar a perda sangiliinea. Uma estrutura

microporosa nao necessita de qualquer material adicio-
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Figura 10 - Elétron-micrografia de varredura da superficie
interna da proétese de tecido e latex microperfu-
rada (TLM). Orificio produzido pelo laser, com
formato anelar, contorno irregular e contendo fi-
lamentos da Lycra® integros (seta). Aumento ao
microscopio de 500 x

nal para fechar seus intersticios microscopicos ¢ pode
ser usada sem pré-coagulagdo, inclusive nos pacientes
heparinizados. O ePTFE é um exemplo desse tipo de
estrutura. Embora contenha cerca de 85% de espagos
abertos na sua malha, ¢ impermeavel ao sangue, prova-
velmente devido ao comprimento mais significativo dos
seus canais intersticiais (cerca de 800 wm) em compara-
¢do com seu pequeno calibre, em torno de 15 a 30 pm'®.

Apesar de nao demonstrado nitidamente pelas
elétron-microscopias de varredura, a técnica utilizada
para microperfurar a protese de TLM foi eficiente em
produzir microporosidade na sua parede. Esta proprie-
dade foi comprovada empiricamente por um teste de
vazamento de dgua e pela observagdo de um pequeno
sangramento (tipo “transuda¢ao™) apos a liberagdo do
fluxo sangiiineo durante as cirurgias para implantagao
das proteses.

O crescimento transmural do tecido de cicatrizagao
foi continuo na protese de ePTFE. Na prétese de TLM,
essa continuidade foi prejudicada pela irregularidade
dos microtuneis e possivelmente pela presenga de mo-

nofilamentos do tecido no interior dos orificios, ainda
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que isso possa representar uma estrutura de suporte
para a organizagao da rede de fibrina. Ndo se observa-
ram diferencas nas neoadventicias formadas nos dois
tipos de proteses, sendo as mesmas continuas com a
adventicia arterial, integrando-se adequadamente aos

tecidos perivasculares.

Verificou-se crescimento endotelial em ambas as
proteses apos 4 semanas de operacao. No ePTFE esse
crescimento se limitou as zonas perianastomoticas, nao
observando-se sua presenga na regido central da pro-
tese, a qual permaneceu revestida internamente apenas
pelo tecido neointimal. Tal caracteristica se manteve
nos grupos com 8§ e 12 semanas de pods-operatorio,
confirmando resultados descritos anteriormente na li-

teratura com este tipo de substituto vascular®®?’.

Ao contrario, na protese de TLM observou-se o
crescimento de uma cobertura endotelial por toda a
neointima, inclusive na regido média desta protese.
Devido ao maior desenvolvimento da camada endote-
lial encontrar-se proximo as anastomoses, deduz-se que
a progressao destas células tem um carater centripeto. O
revestimento endotelial recobriu completamente as zo-
nas de suturas (transigao artério-protese) e foi continuo
e semelhante ao endotélio das extremidades arteriais
adjacentes.

Nos animais dos grupos com 8 e 12 semanas de
pos-operatorio, a camada endotelial da regido central
da protese de TLM apresentou desenvolvimento maior,
semelhante ao observado nos sitios de anastomoses.

Esses resultados sao muito significativos porque, a
semelhanga do que ocorre em humanos, o desenvolvi-
mento endotelial no cdo normalmente se mantém nas
zonas perianastomoticas, conforme evidenciado no
ePTFE, ndo sendo descrito nenhum material com
capacidade de estimular o crescimento endotelial por
toda sua extensdo nesta regido anatdomica de

implantagao!$26-28-30,

Os resultado em relagdo ao crescimento endotelial
na prétese de TLM assume grande importancia pelas
caracteristicas peculiares do seu desenvolvimento nos
enxertos vasculares sintéticos em humanos (& seme-

lhanga do cao). Como, até 0 momento, nenhum substi-
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tuto vascular foi revestido inteiramente por endotélio
nesses dois géneros de animais, abre-se uma grande
perspectiva no desenvolvimento desta protese, consubs-
tanciado por um material que finalmente possa estimu-
lar o crescimento endotelial muito além das proximida-

des das extremidades arteriais.

Conclusdes

A protese de TLM demonstrou propriedades meca-
nicas (adaptabilidade, elasticidade, impermeabilidade e
possibilidade de sutura) que favorecem seu uso como
substituto vascular. Em relagao as propriedades biolo-
gicas, mostrou-se biocompativel no sistema arterial do
cao, apresentando adequada integragao tecidual e cres-
cimento endotelial além das regides de contato com a
artéria nas anastomoses, sendo a neointima inteira-

mente revestida por endotélio.
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