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ARTIGO ORIGINAL

Modelo experimental de aneurisma sacular
de artéria iliaca comum com pericardio bovino em suinos

Experimental model of saccular aneurysm of the common iliac artery
with bovine pericardium in pigs

Luis Henrique Gil Franca?!, Adamastor Humberto Pereira?, Silvio César Perini?®,
Rodrigo Argenta®, Celso Curcio Aveline*, Roseli de Oliveira Mollerke®, Marcos Eugenio Soares®,
Fernanda Nébrega®, Marcio Poletto Ferreira®

Resumo

Objetivo: Desenvolver um novo modelo experimental de
pseudoaneurisma sacular de artéria iliaca comum com o uso de re-
mendo de pericardio bovino em suinos.

Método: Foram utilizados dois suinos da raga Landrace, com peso
de 30 kg e do sexo feminino. Os animais foram submetidos a aneste-
sia geral e a laparotomia com acesso extraperitoneal da aorta infra-
renal e artérias iliacas. Apos heparinizacao sistémica e pincamento,
foram efetuadas arteriotomia longitudinal e sutura do pericardio bo-
vino em formato de bolsa previamente confeccionada. Os animais
permaneceram confinados por 3 semanas e entdo foram submetidos a
arteriografia para avaliagdo da perviedade do aneurisma e, posterior-
mente, sacrificados.

Resultado: Os animais sobreviveram ao experimento e apresenta-
ram aneurismas pérvios no momento do sacrificio. N&o houve ocor-
réncia de ruptura de aneurismas.

Conclusdo: O modelo proposto é viavel e tem potencial para ser
utilizado no estudo e desenvolvimento de novas proteses
endovasculares.

Palavras-chave: aneurisma adrtico, artérias, modelos animais.

O aneurisma isolado da artéria iliaca é aquele que
acomete uma ou mais artérias iliacas, sem concomitan-
cia de outros aneurismas em outra localizagdo. E uma
entidade rara, e aartéria iliaca comum é acometida com
maior freqliéncia, sequida da artéria iliaca interna, com
a artéria iliaca externa sendo raramente afetada por
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Abstract

Objective: To develop an experimental model of saccular
pseudoaneurysm of the common iliac artery with bovine pericardium
in pigs.

Method: The animals used were two 30-kg female pigs from the
Landrace specimen. The animals were submitted to general anesthesia
and laparotomy with extraperitoneal access to infrarenal aorta and
the iliac arteries. After systemic heparin and clamping, the iliac artery
was opened and the pericardium sutured to the vessel wall. All animals
were confined for 3 weeks and were sacrificed after performing an
arteriography to verify the patency of the aneurysm.

Result: All animals survived the procedure and the aneurysms
were patent. No rupture was detected.

Conclusion: This is a feasible pig model of iliac artery aneurysm
with potential for further studies to develop new endovascular
prostheses.

Key words: aortic aneurysm, arteries, animal models.

razOes ainda ndo compreendidas. A maior parte esta
associada a doenca aterosclerética, como 0s aneurismas
de aorta, e sugere-se que placas de ateroma contribuam
enfraquecendo a parede da artérial. A historia natural
ndo é bem definida, por serem raros e pela falta de
seguimento por métodos de imagem.

O tratamento cirtrgico estd indicado quando o
didmetro do aneurismaé de 3 cm. A taxade mortalidade
por ruptura esta entre 25-57%, enquanto a taxa por
cirurgia eletiva é de 5%?. A abordagem terapéutica do
aneurisma de iliaca ultimamente vem passando por
profundas mudangas nos conceitos inicialmente esta-
belecidos para seu tratamento. Com os experimentos de
Parodi em 1991, surgiu um novo método, menos
invasivo, de correcdo dos aneurismas: a cirurgia endo-
vascular2. O entusiasmo de poder tratar o aneurisma da
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aorta e outras artérias de uma forma menos agressiva
levou alguns pesquisadores a publicar resultados bem
promissores de seus experimentos3. Entéo, surgiu a
necessidade do desenvolvimento de modelos experi-
mentais em animais, 0 mais parecido possivel com as
caracteristicas morfoldgicas e hemodinamicas do ser
humano, para estudo da patogénese e da terapéutica dos
aneurismas.

O objetivo desta pesquisa é desenvolver um modelo
experimental de aneurisma de artéria iliaca em suinos,
com remendo de pericardio bovino.

Material e método

O trabalho foi realizado na Unidade de Experimen-
tacdo Animal no Centro de Pesquisas do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (CP/HCPA), vinculado a
Universidade Federal de Rio Grande do Sul. O projeto
foi enviado & Comisséo Cientifica e Comité de Etica do
Grupo de Pos-graduacdo e Pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre para apreciagdo dos comemo-
rativos éticos envolvidos no estudo. O projeto foi
aprovado para realizacdo da parte experimental pela
Comisséo de Etica do CP/HCPA.

Os animais utilizados foram suinos da raca Landra-
ce, com idade aproximada de 8 semanas, com peso de
30 kg, alimentagdo independente e fornecidos pelo
mesmo produtor. A amostra utilizada neste estudo
consistiu de dois animais. Os animais foram alojados
em baias com agua ad libitum e alimentados com racéo
(AVIPAL®) sem suplementaco lipidica adicional, ba-
lanceada e adaptada para a idade.

A perviedade dos aneurismas foi confirmada pela
realizacdo de arteriografias seletivas, utilizando um
aparelho fixo (GE®). A arteriografia foi realizada no
CP/HCPA.

Variaveis em estudo

Perviedade da artéria iliaca dos suinos ap6s a reali-
zacdo do modelo experimental do aneurisma;

Perviedade e biocompatibilidade do aneurisma de
remendo de pericardio bovino.

Técnica anestésica

Os animais foram submetidos a um jejum ali-
mentar de 12 horas para dieta sélida e de 4 horas para
dieta liquida. A técnica utilizada sera anestesia geral
inalatdria, utilizando um sistema fechado com reina-
lagdo (modelo HUSKY — CALGIMED®).
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O estudo foi dividido em duas fases. Todos o0s
animais foram pesados antes da indugdo pré-anesté-
sica. Em ambas as fases, a anestesia do animal foi
realizada de acordo com o protocolo de anestesia
geral para suinos do CP/HCPA, sendo utilizada a
Tiletamina como medicagao pré-anestésica, aplicada
por via intramuscular, 5 minutos antes de iniciar o
procedimento. A via de acesso venosa utilizada para
infusdo de liquidos e drogas foi a veia marginal da
orelha. A anestesia parenteral foi realizada com keta-
mina e xilasina, e a reposicao hidrica foi obtida com
solucéo fisioldgica 0,9% a 20 ml/kg/hora. A aneste-
sia inalatdria foi mantida com isoflurano 2%.

Procedimento cirurgico

Na primeira fase, foi realizada uma incisio parame-
diana esquerda com dissecgao da artéria iliaca comum
esquerda. Foi administrada heparina endovenosa
(5.000 U); apds, foram pincadas a artéria proximal e
distal. A seguir, foram realizadas a arteriotomia e sutura
de remendo de pericardio bovino com fio de polipropi-
leno 5.0 em forma de bolsa e fechamento da cavidade
com fio de vicril 3.0 (Figura 1).

Na segunda fase, 21 dias apds a primeira, foram
realizadas arteriografias para confirmacdo da pervieda-
de dos aneurismas (Figura 2). Os animais foram anes-
tesiados e sacrificados, através de injegdo intracardiaca
de cloreto de potassio, conforme o protocolo do CP/
HCPA. Asartérias iliacas com os aneurismas de pericar-
dio bovino foram retiradas em monoblocos para a
realizagéo de exame anatomopatoldgico (para avaliacdo
do grau de endotelizacdo e trombos intramurais).

Preparo do tecido para andlise patoldgica

Os tecidos retirados foram fixados com solucéo
de aldeido férmico a 10% e posteriormente conser-
vados a4 °C por 10 dias. Apds a fixacdo do segmento
ressecado, a artéria iliaca comum foi excisada e rea-
lizada nova macroscopia, descrevendo, se houve, as
alteracdes. Os segmentos foram processados e inclu-
idos em blocos de parafina e posteriormente subme-
tidos a cortes histologicos medindo 4 um de espessu-
ra. As [Aminas contendo os cortes de tecidos foram
preparadas e coradas com hematoxilina-eosina.

Resultados

Os animais sobreviveram ao experimento, e ndo
ocorreram intercorréncias clinicas durante o periodo
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do estudo. Os aneurismas estavam pérvios no momento
do sacrificio. Ndo houve ocorréncia de ruptura de
aneurismas. Ao exame, o pericardio bovino apresentou
boa integracdo a parede do vaso, auséncia de trombos
murais e endotelizacdo.

Figura 1 - Arteriografia pés-operatériademonstrando aneu-
risma de artéria iliaca esquerda

Figura 2 - Pecacirdrgica de aneurisma de artéria iliaca com
pericardio bovino (exame anatomopatolgico)

Discussao

Em 1999, Wolf et al. estabeleceram que 0 modelo
suino tem como vantagens o facil manejo dos vasos de
grosso calibre e o fato de o metabolismo lipidico, o
perfil lipoprotéico e a agregacdo plaquetaria serem
semelhantes aos humanos, além de que, apés a lesdo
endotelial, ocorre formacdo de trombo e deposi¢do de
fibrina, de maneira similar com humanos. Todavia,
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existem desvantagens, como o rapido aumento de peso,
0 gasto com a manutencao e a suscetibilidade a fibrila-
¢do ventricular quando da realizacdo de oclusdo corona-
ria durante um procedimento de angioplastia. Outros
animais, como os primatas, apresentam caracteristicas
muito semelhantes aos humanos, conforme as citadas
acima, porém apresentam muita sensibilidade, a dieta
varia conforme a espécie, sao de dificil manuseio, além
de o0s estudos apresentarem um custo muito elevado.
Por esses motivos, o suino foi escolhido como modelo
experimental?.

Com um modelo experimental introduzido em
1990 por Anidjar et al., foi possivel um grande avango
na compreensdo da importancia do processo inflamato-
rio na génese e no desenvolvimento dos aneurismas,
relacionando a degradagdo da elastina e substitui¢éo por
fibras de colageno tipos | e 111 como responsaveis pela
formacéo e expanséo dos aneurismas®. Boudghene et al.
utilizaram elastase para criar aneurisma de aorta abdo-
minal em cées. As artérias lombares foram ligadas nos
dois lados exceto distais ao segmento desejado. Apds a
administracdo de heparina endovenosa e pingamento
do segmento de aorta desejado, foi iniciada a infusdo de
2.800 U de solucdo de elastase porcina tipo | na taxa de
60 ml/h durante 40 minutos. Todos os animais desen-
volveram aneurisma com didmetro de aproximada-
mente 100% acima do valor inicial. O exame histologi-
co mostrou a lamina elastica fragmentada em todas as
sessOes e desaparecida em algumas areas®. Essa alteragio
patoldgica assemelha-se aos aneurismas de aorta abdo-
minal de humanos. No entanto, aligadura das lombares
ndo torna esse modelo ideal para testar vazamentos e a
tendéncia a ruptura.

Hallisey criou um aneurisma de aorta infra-renal
em cées utilizando técnicas endovasculares para dila-
tar a aorta cerca de duas vezes o seu diametro. Entéo,
foi criado um aneurisma fusiforme com as artérias
lombares preservadas’. Porém, a morfologia desse
aneurisma é estavel, sem expansdo e sem tendéncia a
ruptura. Pode ser utilizado para treinamento em
procedimentos endovasculares.

Varios estudos ja desenvolveram modelos de aneu-
risma de aorta, principalmente em cachorros e porcos.
Esses aneurismas foram criados mediante sutura de um
remendo de material sintético (PTFE ou Dacron®),
fascia, peritdnio, intestino e também pela interposicao
de um seguimento de veia jugular interna bovina con-
servado em glutaraldeido ap6s a ressecgéo do segmento
de aorta infra-renal®-13, A vantagem deste Gltimo mo-
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delo é a forma. Entretanto, no intuito de estudar novas
técnicas endovasculares, esse modelo perde a funcéo de
avaliar os tipos de vazamentos e de selar a parede da
aorta, ja que os vasos colaterais ndo estdo pérvios. Os
modelos que utilizam remendo na parede anterior séo
bem aceitos, com a principal vantagem de manter a
perviedade das artérias lombares. Maynar et al., em
estudo de aneurisma de aorta abdominal com o remen-
do de perit6nio, concluiram que esse modelo representa
a capacidade de expanséo, ruptura e perviedade dos
ramos colaterais, sendo um modelo factivel para o
estudo de endopréteses!2.

No estudo Nine year experience of bovine pericar-
dium patch angioplasty during carotid endarterectomy, 0s
autores analisam o resultado do uso de remendo de
pericardio bovino preparado com glutaraldeido para
arterioplastia pos-endarterectomia de carétidal®. O
pericardio cru € retirado com saco intacto de animais
com menos de 1 ano e tratado com solucdo de glutaral-
deido. Apos, trata-se com solugdo de etanol e éxido de
propileno para retirar o glutaraldeido residual, ja que
um residuo de 4 ppm se mostrou téxico para os fibro-
blastos. Este tecido é relativamente acelular, e sua
constituicdo primaria é de colageno tipo |, sofrendo um
processo de endotelizagdo. O glutaraldeido serve para
ligar 0s grupos de aminas e esteriliza-los. Esse cross
linking das moléculas de coldgeno mascara 0s sitios
antigénicos e os sitios das proteases de clivagem, retar-
dando a sua degradagdo. O material foi preparado em
glutaraldeido para diminuir aantigenicidade, fortalecer
e aumentar a resisténcia a degradacdo. Os remendos
periféricos apresentam menores indices de calcificagdo
quando comparados com as véalvulas cardiacas. A dila-
tacdo aneurismatica no enxerto de pericardio deve-se &
degeneracdo resultante da antigenicidade. Porém, por
ser um material acelular, essa resposta é minima, nao
havendo relatos de ruptura como ha com prdteses de
veia ou material sintéticol517,

No presente estudo, o desenvolvimento do mo-
delo proposto é vidvel e tem potencial para ser
utilizado no estudo e desenvolvimento de novas
proteses endovasculares. Trata-se de modelo Unico
que utiliza material biocompativel de baixo custo. O
uso de pericardio bovino, além das vantagens econ6-
micas, apresenta facilidade de manuseio pelo cirur-
gido e caracteristicas muito semelhantes ao tecido
autélogo na sua integracdo a parede vascular. Ndo ha
relato na literatura sobre a realizagdo desse modelo
com remendo de pericardio bovino.
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