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Resumo

Introdugdo: As cirurgias de reconstrucdo venosa representam um desafio aos
cirurgibes vasculares, pois as veias perdem sua forma cilindrica, devido as
caracteristicas da anatomia e fisiologia do sistema venoso. A evolu¢cdo no processo
de fabricacdo de produtos de biopolimero de cana-de-acucar, resultou na producéo
de tubos, permitindo sua aplicacdo na area de cirurgia vascular como enxerto tubular
venoso. Objetivo: Avaliar a resposta clinica funcional e de biointegracéo de préteses
tubulares de biopolimero da cana-de-agUcar na reconstrucdo de veias femorais em
caes. Métodos: Oito caes foram submetidos a reconstru¢cdo venosa com a proétese
tubular de biopolimero de cana de acglcar a esquerda e veia autologa a direita. No
periodo poés-operatério, os animais foram avaliados através do exame clinico e
Dopler fluxometria das veias femorais. Apés 360 foram submetidos a flebografia e a
uma nova intervencao cirurgica para a retirada dos segmentos das veias femorais,
esquerda e direita, contendo segmento de 1 cm das veias nativas proximal e distal, a
partir dos enxertos de reconstrucdo. Os materias foram enviados para estudo
histopatolégico. Resultados: No periodo de 360 dias de observagcdo, os cdes nao
apresentaram sinais clinicos de hemorragia, hematoma e infeccdo na ferida
operatéria. Um cdo apresentou, na regido inguinal esquerda, dilatacdo venosa
superficial. Foi encontrada trombose em cinco (62,5%) enxertos do biopolimero de
cana-de-acucar e um (12,5%) de veia autdloga. Conclusdo: A prétese de
biopolimero de cana-de-acUcar pode ser utilizada como enxerto tubular para
revascularizacdo de veias femorais em céaes.

Palavras-Chave: Veia femoral. Enxerto vascular. Bioprotese. Cana-de-agucar.



Abstract

Tubular biopolymer prosthesis of sugarcane molasses used in the

reconstruction of the femoral veins of dogs

Introduction: Venous reconstruction surgeries present a challenge to vascular
surgeons because the veins lose their cylindrical shape due to the characteristics of
the anatomy and physiology of the venous system. The evolution in the production
process of sugarcane biopolymer products resulted in the production of tubes,
allowing its application in the area of vascular surgery as a venous tubular graft.
Objective: To evaluate the functional and biointegration response of tubular
biopolymer prostheses of sugarcane in the reconstruction of femoral veins in dogs.
Methods: Eight dogs were submitted to venous reconstruction with the tubular
biopolymer prosthesis of sugar cane to the left and autologous vein to the right. In the
postoperative period, the animals were evaluated through clinical examination and
dopler flowmetry of the femoral veins. After 360 were submitted to phlebography and
a new surgical intervention for the removal of segments of the femoral veins, left and
right, containing 1 cm segment of the proximal and distal native veins, from the
reconstruction grafts. Subjects were sent for histopathological study. Results: During
the 360-day observation period, the dogs did not present clinical signs of
hemorrhage, hematoma and infection in the surgical wound. A dog had superficial
venous dilatation in the left inguinal region. Thrombosis was found in five (62.5%)
grafts of the biopolymer of sugarcane and one (12.5%) of autologous vein.
Conclusion: The sugar cane biopolymer prosthesis can be used as a tubular graft

for revascularization of femoral veins in dogs.

Keywords: Femoral vein. Vascular grafting. Bioprosthesis. Sugarcane.
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INTRODUCAO

UFPE

1.1 Apresentacédo do problema

As cirurgias de reconstrugdo venosa, principalmente aquelas que utilizam
substitutos venosos, apresentam um grande desafio para sua realizacdo, a falta de
tbnus, a parede delgada e o baixo fluxo sanguineo das veias facilitam a perda de
sua forma cilindrica, desta forma, ha uma tendéncia das paredes venosas
colapsarem, favorecendo entdo a trombose precoce do substituto venoso.*

No periodo pés-guerra, quando a técnica empregada era a simples ligadura
da veia lesada, isto resultava em quadros graves de hipertensdo venosa e,
consequentemente, importante diminuicdo da qualidade de vida. As cirurgias de
reconstrucdo venosa ganharam destaque a partir da década de 70. Apesar das
dificuldades técnicas, as reconstrucdes venosas Sao necessarias em diversas
situacdes, tais como, trauma, tromboses, ressec¢cdes tumorais e na corre¢cdo dos
aneurismas venosos.!?

DePalma, em 1958, realizou uma cirurgia inovadora para o tratamento das
obstrucdes das veias iliacas, ele realizou derivagdo cruzada de veia safena magna,
associada ou ndo a fistula arteriovenosa temporaria, técnica introduzida por Vollmar
et al.> em 1978. Nos casos em que o calibre da veia safena é inadequado, podem
ser utilizadas proteses de dacron ou politetrafluoretileno expandido (e-PTFE)
anelado.*®

Os avancos no tratamento cirdrgico das lesbes venosas crbnicas vém
evoluindo lentamente quando comparado aos tratamentos das lesdes arteriais.
Atualmente a cirurgia endovascular utiliza, no tratamento, a técnica de angioplastia
combinada (baldo e stent) sendo empregada apenas em veias de médio a grande
porte como territério iliaco-caval e cava superior. A curto prazo, apresenta uma boa
resposta quando combinada ao tratamento clinico com antiagregante ou
anticoagulante, porém, a longo prazo, ainda carece de estudos.®’

Atualmente as técnicas cirdrgicas mais empregadas nas reconstrucdes

venosas, utilizam enxertos na forma de patch (remendo) e em menor nlimero
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enxertos tubulares. Os enxertos mais comumente empregados sao o0s biolégicos
autdlogos e os sintéticos. Os substitutos autdlogos, como a veia safena interna, sao
0s que apresentam a melhor relacdo de custo beneficio, pois séo retirados do
proprio doente, porém tém o seu uso limitado pela disponibilidade de veias possiveis
de serem usadas. Ja os enxertos sintéticos, como o de Dacron e o de e-PTFE,
apesar de amplamente utilizados, apresentam alto custo, baixa resisténcia a
infeccéo, além de taxas de trombose precoce e a proliferacéo intimal.4%8

Uma classe especial de material, produzido a partir de substancias
sintetizadas por diversos tipos de microrganismos, vem sendo estudada. Esses
materiais apresentam caracteristicas de tecidos organicos, como a flexibilidade e a
resisténcia a ruptura. Algumas bactérias sdo capazes de sintetizar e excretar
polissacarideo soluvel ou insollvel, sendo estes polissacarideos a base para a

producdo de estruturas que podem ser utilizadas nas areas da ciéncia.®

1.2 Justificativa

Um polissacarideo extracelular, produzido por sintese bacteriana, zooglea sp
a partir do melaco da cana-de-acucar, foi desenvolvido na Estacdo Experimental de
Cana-de-Acucar de Carpina da Universidade Federal Rural de Pernambuco. O
polissacarideo em forma de membranas em testes in vitro apresenta flexibilidade,
resisténcia e a ruptura e biocompativel com baixa citotoxicidade.®'! Esse produto
vem sendo utilizado em diferentes ensaios de aplicacdo experimental.1?14

A membrana de biopolimero de cana-de-agucar foi utilizada com sucesso
como remendo (patch) em arterioplastia e venoplastias dos vasos femorais de caes,
ndo tendo sido relatado casos de trombose, rotura ou rejeicdo.'>'® A evolucdo no
processo de fabricacdo e inovacdo tecnoldgica de produtos de biopolimero de
melaco de cana-de-agucar resultou na producdo de tubos permitindo ensaios de
aplicacfes na area de cirurgia vascular como enxertos tubulares venosos. O desafio
da sua aplicacdo em técnicas cirdrgica vascular mais complexa que sdo as
reconstrucdes venosas, em veias femorais de menor calibre, aumentando assim a

dificuldade, e ndo ha relato de reconstrucdo das mesmas em literatura.
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1.3 Objetivos

1.3.1 Geral

Avaliar a resposta clinica funcional e de biointegracdo de proteses tubulares
de biopolimero de melagco de cana-de-acgucar na reconstrucao de veias femorais em

caes.

1.3.2 Especificos

X/

» Avaliar a ocorréncia de trombose e rotura nos enxertos venosos tubulares
da membrana de biopolimero de cana-de-agucar, através do exame clinico
e Doppler velocimetria;
% Avaliar ocorréncia de infeccdo nos enxertos venosos tubulares de
biopolimero de melaco de cana-de-acUcar, através do exame clinico;
% Auvaliar a biointegragéo e remodelagédo dos enxertos venosos tubulares de

biopolimero por meio de histomorfométricos e histoquimicos.
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2.1 Cirurgia de reconstrucado venosa

Até a segunda guerra mundial, a cirurgia de reconstrucdo venosa consistia na
ligadura das veias lesadas, porém a experiéncia obtida na Guerra da Coreia e,
principalmente, na guerra do Vietna fez mudar essa conduta. E sabido que ligaduras
para o tratamento de ferimentos venosos podem desencadear o quadro clinico grave
de insuficiéncia.’

Em 1953, Kulin publicou sobre as reconstru¢cdes venosas, utilizando como
enxerto a veia safena magna. Esta técnica foi empregada em pacientes portadores
de obstrucao de veias de grande calibre, como a iliaca, porém houve trombose do
enxerto no 3¢ dia do pés-operatério. Em 1954, Warren e Thayer!®, nos Estados
Unidos, realizaram a primeira revascularizacdo em ponte, utilizando como enxerto a
veia safena magna ipsi-lateral para o tratamento da obstrucédo da veia femoral.1%2°

Ja DePalma, na década de 60, criou uma nova técnica de reconstrucéo
venosa para tratamento da obstrucdo das veias femoral e iliaca e consequente
insuficiéncia venosa cronica. Ele utilizou a VSI normal contralateral como uma ponte
através do espaco suprapubico, para anastomosa-la com a veia femoral obstruida.
Esse procedimento tem sido utilizado até os dias atuais com taxas de paténcia de 70
a 85% em quatro anos, e com melhora clinica entre 63 a 88%.46:2

E, nos anos 70, Husni??, utilizou essa técnica de reconstrucdo venosa foram
pela primeira vez empregada no segmento popliteo-femoral. Foi utilizada a veia
safena magna, in situ, para tratamento da insuficiéncia venosa cronica consequente
a trombose da veia femoral. A técnica ndo tem sido aceita nos ultimos anos por
alguns cirurgides porque seus resultados ndo se mantém a longo prazo,
fundamentalmente, nos casos, cuja etiologia é a sequela da trombose venosa
profunda.t’

Com vistas a tal progresso, houve ampliacdo das indicacdes das cirurgias de
reconstru¢cdes venosas para além dos quadros de trombose, onde j4 era bem

estabelecido, mas também para os traumas venosos e neoplasias com indicagéo de
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resseccdes venosas. O uso da safena autdloga ou do politetrafluoretileno (e-PTFE)
em situacdes de destruicdo de veias de grande porte, foi demonstrado por Gloviczki
et al.?2 em 1992. Na oncologia as resseccdes venosas seguidas da revascularizacéo
pode oferecer, ao doente, cirurgia curativa e melhora na qualidade de vida por nédo
apresentar quadros de sindrome pés-trombética. E o caso do leiomiosarcoma de
cava inferior e do timoma.?42¢

A cirurgia convencional para a doenca venosa obstrutiva do territério iliocaval
€ a ponte venosa cruzada suprapubica com safena, cirurgia de DePalma, € uma
técnica de reconstrucdo venosa util para pacientes com obstrucdo proximal. Essa
cirurgia requer um sistema venoso ileo-femoral contralateral normal para garantir a
drenagem venosa. Os resultados sdo melhores quando o membro afetado né&o
possuir obstrucéo infrainguinal ou incompeténcia do sistema venoso profundo. Essa
cirurgia é especialmente indicada em mulheres jovens com oclusdo crbnica da veia
iliaca, seguida de trombose venosa ilio-femoral esquerda devido a sindrome de
Cockett-May-Thurner.*®

A angioplastia transluminal percutanea foi utilizada pela primeira vez como
alternativa terapéutica para as obstrucdes venosas em casos de sindrome de Budd-
Chiari e lesdes das veias hepaticas, porém o resultado tinha duracdo temporaria e
necessitava de varias reintervencdes. Os primeiros stents utilizados no sistema
venoso foram descritos por Gianturco et al.?” O primeiro stent implantado na veia
cava inferior foi relatado em 1992 por Zollikofer et al.?® No inicio, alta incidéncia de
reestenose por hiperplasia miointimal e de migracdo eram observadas, mas houve
diminuicdo consideravel desses problemas com a evolucdo da tecnologia dos
materiais e da técnica endovascular. Independentemente da técnica utilizada, os

resultados sdo animadores, com melhoras na sintomatologia.**%2°

2.2 Enxertos vasculares para reconstru¢cao venosa

Atualmente, s&o utilizados dois tipos de enxertos vasculares nas cirurgias de
reconstrucdo venosa: os biologicos autdlogos e os sintéticos. Os enxertos biolégicos
autologos sao preparados a partir de artérias e veias autdlogas enquanto que 0s
sintéticos sdo chamados de préteses.30

Os autoenxertos sdo substitutos vasculares bioldégicos compostos de um

intersticio macro poroso revestido por parénquima celular. Este parénquima celular é
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viavel, pois é constituido de células endoteliais vivas, e é responsavel pelo
revestimento natural destes intersticios, tornando o autoenxerto impermeavel.31:32

Os enxertos venosos autélogos apresentam os melhores resultados nas
pontes do sistema venoso; sendo as veias mais utilizadas, a safena interna e a
femoral. A VSI tem como principal limitacdo, ao seu uso, o fato de ndo poder ser
utilizada nas reconstru¢des de veias de grande calibre devido a incongruéncia de
didmetros. Ja o uso da veia femoral, que possui um maior didmetro, como enxerto
vascular traz, na maioria dos casos, graves repercussodes clinicas, devido ao dano
da drenagem venosa do membro de que foi retirada.1433

N&o restam duvidas de que os enxertos autélogos apresentam o melhor custo
beneficio, jA que sdo obtidos a partir das veias do préprio doente, ndo sendo
necessario nenhum tipo de preparo fisico ou quimico para sua utilizacdo. Contudo,
um outro problema desses substitutos € a escassez da sua oferta, pois muitos
pacientes esgotam sua reserva de veias disponiveis para emprego nas
reconstrucdes venosas.3%:32

Os enxertos sintéticos, por sua vez, foram empregados pela primeira vez em
1954, quando foram utilizadas fibras sintéticas para restabelecer continuidade da
aorta em cades e observou-se que materiais plasticos se prestavam como substituto
arterial. Nos anos 60, as préteses de Dacron foram usadas como substituto arterial;
com o substituto venoso, o Dacron so comecou a ser utilizado nos anos 70 em veias
de grande calibre, como a cava inferior.17:34:3%

No inicio da década de 70, houve o relato com sucesso, do uso experimental
da protese tubular de e-PTFE para substituicdo das veias cava, porta e iliaca externa
de porcos. Também foi relatado o uso do e-PTFE em seres humanos para a
substituicdo da veia porta em pacientes com cancer de pancreas. Tais observacoes
possibilitaram resolver os problemas quanto as lesdes de veias de maior calibre e a
escassez de substitutos autélogos.36

Os principais problemas da utilizagcdo dos substitutos vasculares séo o alto
custo e a baixa resisténcia a infecgdo. Portanto, eles ndo devem ser implantados em
areas infectadas, uma vez que podem ocasionar ruptura e, consequentemente,
hemorragia.t

A biocompatibilidade de enxertos vasculares, a exemplo do polimero

dimetilsiloxano (silicone) utilizado em trabalho experimental como substituto arterial,
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mostrou boa biocompatibilidade comparada a protese de e-PTFE e ainda

apresentou melhor adaptibilidade e complacéncia.®’

2.3 Biopolimero de cana-de-agucar

Em 1990, foi identificada, na Estacdo Experimental de Cana-de-acuUcar de
Carpina da Universidade Federal Rural de Pernambuco, a sintese microbioldgica de
um biopolimero a partir do melaco de cana-de-acgucar.®

O estudo sistematico da sintese do biopolimero levou a producdo de
membranas com caracteristicas fisicas como flexibilidade e resisténcia a ruptura. A
sua composicdo quimica foi definida como um polissacarideo celulésico, constituido
com composicdo centesimal de: glicose 87,85; xilose 8,58; ribose 1.68; acido
glucurénico 0,83; manose 0,82; arabinose 0,37; galactose 0,13; fucose 0,01;
ramnose 0,01; caracterizando-o0 assim um polissacarideo com diferentes bases
monomeétricas.38

A composicao quimica do biopolimero, constituido apenas de acucares e de
acido glicurbénico, componentes organicos biocompativeis, direcionou pesquisas com
0 objetivo de aplicacdo biolégica. O estudo da citotoxidade do biopolimero in vitro
definiu uma baixa citotoxidade, permitindo a sua aplicacéo experimental.*?

A cicatrizag&o de feridas cutédneas acidentais em caes foi estudada, utilizando
membranas de biopolimero de cana-de aclcar in natura (com residuos de substratos
de cana-de-acucar). Os resultados mostram uma aceleracdo do processo cicatricial
e controle da infeccdo com efeito bacteriostatico e bactericida. Adicionalmente, as
membranas de biopolimero de cana-de-acucar foram empregadas na reconstrucao
ureteral em cées, comprovando sua capacidade de substituir tecidos biol6gicos com
boa tolerabilidade e pequeno grau de reacédo inflamatéria.3%4°

A membrana de biopolimero de melagco de cana-de-agucar foi empregada
como enxerto livre em meringoplastias em Chinchila laniger, sendo encontrada uma
resposta semelhante a dos enxertos de fascia autéloga.*!

Recentemente, foi utilizada tal membrana como remendo em artérias e veias
femorais dos cdaes, sendo encontrada resposta similar as proteses sintéticas ja

existentes.1516
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N&do ha na literatura qualquer relato do emprego de protese tubular de
biopolimero de cana-de-agUcar nas cirurgias de reconstru¢cdo venosa, sendo por
isso, objetivo deste trabalho a resposta clinica funcional e de biointegracdo de
préteses tubulares de biopolimero do melaco de cana-de-agucar na reconstrucédo de

veias femorais em caes.



METODOS

3.1 Material

Os animais de experimentacdo utilizados na pesquisa foram oito cées
adultos, mesticos. Os animais foram obtidos no Centro de Vigilancia Animal da
Prefeitura da cidade do Recife e transportados para o biotério de experimentacéo do
Nucleo de Cirurgia Experimental do Departamento de Cirurgia do Centro de Ciéncias
da Saude da Universidade Federal de Pernambuco (NCE-CCS-UFPE), onde foram
conduzidos por técnicos e veterinarios habilitados, seguindo normas internacionais
para pesquisa com animais.

O modelo de estudo empregado foi o experimental randomizado controlado.

3.2 Métodos
3.2.1 Definicdo dos experimentos e selecédo dos grupos

O experimento foi dividido em trés fases. Na primeira fase, foi realizada a
cirurgia de reconstrucdo da veia femoral, a segunda fase consistiu da avaliacéo
clinica e realizacdo da Doppler velocimetria (nos 19, 89, 309, 360° dias de pos-
operatorios) e, na terceira fase, foi realizado o estudo flebogréafico e a retirada dos
enxertos para estudo histolégico. No total, foram realizados 16 experimentos; neste
modelo, cada animal serviu como seu préprio controle.

Foram estabelecidos dois grupos: o controle, constituido por 8 veias
femorais direita com enxerto de veia femoral autbéloga e o grupo experimental,
formado por oito veias femorais esquerda com prétese tubular de biopolimero de
melaco de cana-de-agucar.

Os dois grupos da amostra foram avaliados com a finalidade de observar
diferencas significativas quanto a ocorréncia dos seguintes eventos: infeccdo da
ferida operatéria, ruptura ou hemorragia, trombose e a analise do processo de

cicatrizacdo dos enxertos.
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3.2.2 Cuidados pré-operatorios

Todos os caes antes de serem submetidos a qualquer procedimento
cirdrgico permaneceram em quarentena no biotério de experimentacdo do Nucleo de
Cirurgia Experimental para avaliacdo clinica do médico veterinario. Durante esse
periodo receberam: 1) Duramune Max 10®, produzida pela empresa Fort Dodge
Saude®, para a imunizacdo contra o virus da cinomose; o adenovirus tipo 2; o
coronavirus e o parvovirus CPV2b; o virus da parainfluenza e contra as varia¢des de
Leptospira (L. canicola, L. icterohaemorrhagiae, L. grippotyphosa e L. pomona; 2)
vacina antirdbica. Os cdes receberam, como vermifugo, Ancilex®, por via
subcutanea, na dose de 1 mL/5 kg, para tratamento das verminoses ancilostomiase,
espirocercose e toxocariase.

Os cdaes, apos vacinacdo e administracdo da medicacdo antiparasitaria,
foram mantidos no biotério sob vigilancia por periodo de 21 dias antes de serem
submetidos ao procedimento experimental. Foram alimentados, no pré-operatério e
durante todo o periodo do experimento, diariamente com agua e 600 g de racao
especifica para cées adultos.

Antes de cada cirurgia, os animais foram pesados e identificados atraves de
coleira numerada. O céo indicado para a cirurgia permaneceu em jejum nas 12
horas que antecederam a cirurgia.

Momentos antes da cirurgia, ainda no biotério, o animal selecionao foi
submetido a higiene corporal, sendo depois conduzido ao centro cirdrgico do NCE-
UFPE.

Na sala operatéria, todos os animais foram submetidos a puncdo venosa

periférica com Jelco n® 18, para hidratagdo e conducdo da anestesia.

3.2.3 Técnica cirdrgica e exames complementares
3.2.3.1 Anestesia

A inducdo anestésica foi realizada com infusdo endovenosa do tiopental
sédico (12,5 mg/kg).

Os animais foram, entdo, colocados em decubito dorsal para a intubacéo
orotraqueal, seguida de assisténcia ventilatoria mecéanica controlada (com volume

corrente de 15 mL/kg, FiO2de 21% e frequéncia respiratdria de 16 ciclos /minuto).
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Apoés a intubacéo orotraqueal, foi realizada a sondagem vesical com sonda
Nelaton n2 6 para monitorizacado do débito urinario durante a cirurgia.

A anestesia geral foi induzida com cloridrato de cetamina (2,5 mg/kg) e
brometo de pancurénio (0,2 mg/kg), administrados por via endovenosa.

Para reversao do bloqueio neuromuscular foram realizados metilsufato de

neostigmina (0,06 mg/kg) e a atropina (0,02 mg/kg) por via endovenosa.

3.2.3.2 Reconstrucéo da veia femoral

ApOs a tricotomia da regido inguinal bilateral, foi realizada antissepsia da
pele, Povidine Degermante®; a seguir, foram colocados os campos operatérios. O
acesso cirurgico foi através de uma incisdo cutanea longitudinal com 5 cm de
comprimento na regido inguinal esquerda, para a disseccdo da veia femoral. Apés a
exposicdo da veia femoral esquerda, foi aferido o seu didmetro com paquimetro
manual (medimos o diametro das veias) (Figura 1).

A seguir, foi administrado heparina na dose de 70 u/kg e realizado o
clampeamento proximal e distal da veia femoral esquerda, e, entdo, foi ressecado
um segmento de 10 mm de extensdo. Apdés a resseccao, procedeu-se a
reconstrucdo venosa com a prétese tubular de biopolimero de melaco de cana-de-
acucar através de sutura continua, término-terminal, proximal e distal, com fio de
prolipropileno cardiovascular 7-0 (Figura 2).

A reconstrucdo venosa da veia femoral direita foi feita com o segmento de
10 mm de extenséo, da veia femoral esquerda, que foi retirado para o implante da
prétese tubular do biopolimero de melaco de cana-de-acgucar.

Apbs o término da reconstrucdo venosa, foi realizada revisdo da hemostasia
e, a seguir, a sintese da ferida operatoria com fios de catgut 3.0 para aproximagao

do subcuténeo e de Nylon 3.0 para aproximacao da pele.
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Figura 1: Posicao do cao na mesa de cirurgia, expondo as
regides inguinais.

Figura 2: Reconstrucdo da veia femoral esquerda com prétese de
biopolimero de cana de agUcar.
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ApOs o término da cirurgia, todos os animais receberam o colar Elizabetano
para evitar trauma por mordedura da ferida cirdrgica. O colar foi retirado 15 dias
depois, apdés completa cicatrizacdo da ferida operatoria.

Os cées foram acompanhados por 360 dias ap0s a intervencéo cirargica. Na
primeira semana, 0s animais receberam avaliacao clinica diaria e, a partir do oitavo
dia, a avaliacdo foi semanal até o 302 dia de pos-operatorio (DPO). A partir de entéo,
os animais foram avaliados mensalmente até o final do periodo de avaliagéo.

O exame clinico, seguindo um protocolo para sistematizar a inspecédo da
ferida operatdria, sendo observados: presenca de hematomas, hemorragia, infeccao,
edema do membro e presenca de circulacdo venosa periférica (Figura 3).

A Doppler fluxometria foi realizada nos 19, 82, 302 e 3602 dias de pOs-

operatorio.

Figura 3: Avaliagédo clinica das regides inguinais
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3.2.3.3 Flebografia e retirada do segmento venoso para a avaliacao histolégica

Apébs 360 dias da reconstrugdo venosa, sob anestesia geral, os cdes foram
submetidos a nova intervencéo cirdrgica. Foi realizada incisdo cutanea, seguindo a
cicatriz da ferida operatéria, na regido inguinal esquerda e direita e dissec¢do das
veias femorais. ApOs a exposicao das veias femorais direita e esquerda, foi realizada
puncéo das veias safenas internas, direita e esquerda, com Jelco n2 20 e a seguir
flebografia com injecdo de contraste iodado (Terebrix®) 20 mL de cada lado. As
radiografias foram realizadas com aparelho TOSHIBA MODEL KCD 10m 6 AIT
DIAGNOSTIC X-RAY UNIT (100mA e 11Kv) e armazenadas em peliculas
fotograficas IBF (24 x 30 cm) (Figura 4).

Apoés a flebografia, os animais foram sacrificados através da dose téxica do
anestésico e, entdo, foi realizada a retirada dos segmentos das veias femorais,
esquerda e direita, com 1 cm proximal e distal das veias apdés o ponto da
anastomose dos enxertos de reconstrugéo (Figura 5).

O material retirado foi fixado em formaldeido tamponado a 10% e enviado
para estudo histolégico no laboratério de Pesquisa de Histopatologia da Pés-
graduacdo em Anatomia Patolégica do Centro de Ciéncias da Saude da

Universidade Federal de Pernambuco.
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Figura 4: Flebografia ascendente apés 360 dias da 12 intervencdo. Os
segmentos que correspondem as areas de implante estdo assinalados
com agulhas radiopacas. A esquerda, estd implantada a protese de
biopolimero de cana-de-agUcar e, a direita, 0 enxerto venoso autélogo.

Figura 5: Aspecto da prétese de biopolimero e da veia receptora apés 360 dias
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3.2.4 Avaliacéo histoldgica

Imediatamente ap0s a sua retirada, cada segmento venoso foi fixado em
formalina neutra a 10%, em solucédo PBS, pH 7,4 (Figura 6).

Os espécimes fixados foram processados no Laboratério de Pesquisa de
Histologia da Pdés-graduacdo da Universidade Federal de Pernambuco. Os cortes
histoldgicos foram feitos com cinco micrémetros de espessura em micrétomo de
rotacdo Leica RM 2125 RT. O material foi corado por hematoxilina e eosina, e

tricrémicro de Masson, para estudo microscopico.

Figura 6: Segmento de veia
femoral esquerda receptora e
da prétese de biopolimero de
cana-de-acucar.

3.2.5 Métodos estatisticos

Para analise dos dados, foram obtidas distribuicdes absolutas e percentuais;
as medidas estatisticas: média, mediana, desvio padréao, coeficiente de variacéo e

os valores minimo e maximo (técnicas de estatistica descritiva) e foram calculadas
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as frequéncias percentuais e construidas as respectivas distribuicbes de frequéncia
das variantes.

Foi aplicado o teste de Qui-quadrado para homogeneidade a fim de avaliar se
as distribuicdes das variaveis diferiam entre os grupos caso e controle. Nos casos
em gue as suposicdes do teste Qui-quadrado ndo foram satisfeitas foi aplicado o
teste alternativo Exato de Fisher. Em todas as conclusdes, foi utilizado o nivel de
significancia de 5%. Os dados foram digitados na planilha do Excel e foram
analisados através do programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
na verséo 18.

Para a determinacdo do tamanho da amostra, foi utilizada a equacédo de

calculo de amostra para duas proporcdes experimentais, dada por:

(=]

[ =]
[

n= [zrxfn“fﬁ g1t Py gyt z'il—.i?}*u"rpl gy TPy g
(P2 — p1)?

Em que

Zaz = quartil da normal padrdo (1,96, quando considerado um
coeficiente de confianca de 95%);

za-p) = quartil da normal padrdo em fungdo do poder do teste (0,84
guando considerado um poder do teste de 80%);

p1 = proporcdo esperada de pacientes com perviedade no grupo
Biopolimero (p = 0,28);

g1 = proporcdo esperada de pacientes sem perviedade no grupo
Biopolimero (p = 0,72);

p2 = propor¢cdo esperada de pacientes com perviedade no grupo
controle (p = 0,85);

g2 = proporcdo esperada de pacientes sem perviedade no grupo

controle (p = 0,15);

Considerando a confianca de 95%, o poder do teste de 80% a proporcéo
esperada de cdes com perviedade no grupo Biopolimero de 0,28 e no grupo controle
de 0,85, temos que o tamanho minimo da amostra para o estudo é de 8 elementos
para cada grupo, totalizando um nimero minimo de 16 observa¢ces para a amostra

do estudo.
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3.2.6 Procedimentos Eticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal do
Centro de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal de Pernambuco (CEEA-
UFPE), sob o processo no 23076.000105/2012-22, de acordo com as normas
vigentes no Brasil, especialmente a Lei 9.605 — art. 32 e Decreto 3.179 — art. 17, de

21/ 09/1999, que trata da questédo do uso de animais para fins cientificos (Anexo A).



RESULTADOS

4.1 Observacao clinica no pos-operatério

Todos os oito animais sobreviveram ao periodo estabelecido de 360 dias
para observacao clinica e realizacdo da segunda cirurgia. Durante todo o periodo de
observacéo, ndo foram registradas alteracdes da marcha.

Ao exame clinico os caes nao apresentaram sinais de hemorragia ou
hematoma na ferida operatdria. Ndo foram observados sinais de infeccdo da ferida
operatoria e edema do membro operado, porém um cdo apresentou dilatacdo das

veias superficiais no membro e regido inguinal & esquerda (Figura 7 e Tabela 1).
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Tabela 1. Distribuicdo do Fluxo, edema, dilatacdo venosa superficial segundo os momentos de avaliacao.
1°dia 8°dia 30° dia 360°
BP Controle BP Controle BP Controle BP Controle
Fluxo fasico
1-Sim 8 (100,0%) 8 (100,0%) 7 (87,5%) 8(100,0%) 6 (75,0%) 8(100,0%) 3(37,5%) 7 (87,5%)
2 —Nao 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (12,5%) 0 (0,0%) 2 (25,0%) 0 (0,0%) 5(62,5%) 1 (12,5%)
p-valor - 1,000 0,467 0,119
Edema
1-Sim 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
2 —Nao 8 (100,0%) 8 (100,0%) 8 (100,0%) 8 (100,0%) 8 (100,0%) 8 (100,0%) 8 (100,0%) 8 (100,0%)
p-valor - - - -
Dilatagcao Venosa
Superficial
1-Sim 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (12,5%) 0 (0,0%)
2 - Nao 8 (100,0%) 8 (100,0%) 8 (100,0%) 8 (100,0%) 8 (100,0%) 8 (100,0%) 7 (87,5%) 8 (100,0%)
p-valor - - - 1,000

1p-valor do teste Exato de Fisher (se p-valor < 0,05 a distribuicdo do fator em estudo € homogénea entre os momentos de andlise). — Nao pdde ser calculado, pois, a
auséncia/presenca foi constante nos momentos avaliados.
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Figura 7: Circulagdo venosa periférica apés 360 dias da primeira intervencéo
cirtrgica.

4.2 Velocimetria Doppler

A avaliacédo, através da velocimetria Doppler no pds-operatorio, demonstrou a
presenca de fluxo fasico com a respiragdo nas veias femorais em todos os cées
avaliados no 12 DPO. O padrdo do fluxo alterou, estando continuo no grupo do
biopolimero da seguinte forma: no 82 DPO, um céo apresentou o fluxo continuo, no
302 DPO, dois cées, e, no 3602 DPO, cinco caes. Ja4 no grupo controle, observou-se
que, no 82 e 302 DPO, os caes mantiveram o fluxo fasico com a respiracao; porém,
no 3602 DPO, um cao apresentou fluxo de padréo continuo (Tabela 1).

4.3 Flebografia

A flebografia ascendente por puncdo da veia safena, realizada apds 360 dias
de implante dos enxertos, demonstrou que 3 (37,5%) proteses de biopolimero e 7
(87,5%) enxertos de veia autéloga estavam pérvios, entre os 08 caes avaliados
(Tabela 2, Figura 4).
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Tabela 2. Distribuicdo da permeabilidade dos enxertos

360 dias
Fator avaliado BP Controle p-valor
Pérvio
1-Sim 3 (37,5%) 7 (87,5%) 0.119
2 — Nao 5 (62,5%) 1 (12,5%) ’

4.4 Aspecto macroscopico 360 dias apds o implante do enxerto

Em todos os animais, as cicatrizes cirirgicas nas regiées inguinais, esquerda
e direita, ndo apresentavam granulomas ou sinais de infeccdo, a pele se
apresentava integra com distribuicéo pilosa uniforme.

Aberta a pele, a disseccdo, as veias femorais dos dois grupos estavam
revestidas externamente por uma espessa camada de tecido conjuntivo frouxo e
apresentavam aderéncia cicatricial aos tecidos vizinhos. A exposi¢cdo desses vasos
foi realizada com um certo grau de dificuldade técnica, porém nao houve diferenca
entre os grupos controle e experimental. N&o foi observada modificacdo da
coloracdo ou da consisténcia das préteses de biopolimero de melaco de cana-de-

acucar (Figura 5).

4.5 Histologia

A avaliacdo histolégica dos segmentos venosos, contendo os implantes de
biopolimero e de veia autéloga, retirados (Figura 6) demonstrou que a camada
intima de revestimento dos enxertos, nos dois grupos, era continua com a camada
intima da veia femoral receptora, sendo formada por uma camada espessa de tecido
fibroso, firmemente, aderida a superficie interna dos enxertos.

A superficie externa dos implantes no grupo experimental era circundada por
uma camada de tecido conjuntivo rica em linfécitos, neutréfilos e raros macrofagos,
firmemente aderida aos enxertos. Esta camada com células inflamatérias era
revestida externamente por uma espessa camada de tecido fibroso. Os implantes do
grupo BP estavam também revestidos externamente por uma camada de células
inflamatorias, porém estas ocorriam em menor quantidade que no grupo

experimental, demonstrando uma reacdo inflamatéria leve. No grupo controle, a
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camada de células inflamatérias também estava revestida externamente por uma
espessa camada de tecido fibroso. Nao foram encontrados focos de processo

degenerativo ou areas de calcificacao (Figuras 8 e 9).

Figura 8: Fibrose moderada, envolvendo a prétese de biopolimero (Tricrébmio De Masson —
aumento: objetiva 10X (X) ocular 10X = 100X - Microscépio Axio Imager M2m Zeiss, Software
ZEN 2012 - Zeiss).
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Figura 9: Infiltrado inflamatério linfomononuclear moderado, envolvendo a protese de
biopolimero (HE— aumento objetiva 5x -Microscépio Axio Imager M2M Zeiss, Software ZEN
2012 - Zeiss).
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4.6 Analise Estatistica

O peso dos oito caes do experimento variou de 13 kg a 25 kg com peso
meédio de 16,81 kg, mediana de 16,75 kg, desvio padrdao 3,72 kg e coeficiente de
variagao de 22,14%. O grupo de animais foi composto de 6 (75%) machos e duas

fémeas (Tabela 3).

Tabela 3. Peso corporal e género dos cées

Cao
1 2 3 4 5 6 7 8
Peso (Kg) 17 17 16 25 16.5 13 13 17
Género M M M M M F M F

Na tabela 1, evidencia-se a distribuicdo do fluxo, dilatacdo venosa superficial
segundo o momento de avaliacdo e grupo avaliado. Através dela, verifica-se que o
percentual de cobaias com fluxo no grupo controle foi maior ou igual ao percentual
no grupo que utilizou BP, em todos os momentos da anélise (1°, 8°, 30° e 360° dias).
Além disso, o teste de homogeneidade ndo foi significativo em nenhum dos
momentos avaliados (p-valor > 0,05 em todos), indicando que a distribuicdo do fluxo
nao difere entre o grupo BP e controle em nenhuma fase de observagéo.

Verifica-se a presenca de dilatacdo venosa superficial tabela 1, observa-se
gue a prevaléncia foi zero em todos os momentos da analise, exceto, no 3602 dia de
observacdo em que no BP foi encontrado um caso de circulagdo venosa superficial.
O teste de comparacdo nao foi significativo (p-valor = 1,000) indicando que a
presenca/auséncia de circulacdo colateral € idéntica nos dois grupos de estudo.

Na tabela 2 encontram-se os dados de perviedade dos enxertos nos dois
grupos. Observa-se que 62,5% dos cées do grupo do BP apresentaram obstrucao,
enquanto que no grupo controle a 12,5%. O teste exato de Fisher nao foi
significativo (p-valor= 0,119), indicando que a distribuicdo de perviedade entre os

grupos de estudo foi idéntica.
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Os cdaes tém sido utilizados como modelo experimental em diversos trabalhos
cientificos. Alguns autores descrevem que 0 comportamento das préteses
vasculares nos cédes é o que mais se assemelha a humanos. Isto explica a sua
preferéncia como modelo animal habitualmente usado para avaliacdo de enxertos
vasculares.4?-44

As vantagens deste espécime sdo amplamente reconhecidas: o cdo € um
animal de facil obtencéo, apresenta baixo custo de manutencao e baixa resisténcia a
infeccdo. Além disso, tem anatomia favoravel a utilizacdo dos substitutos vasculares,
pois varios dos seus vasos apresentam calibre adequado ao implante de enxertos.
Seus vasos, principalmente os femorais, também sé&o identificadas e isoladas com
facilidade.*>48

Devido tanto a simplicidade para 0 acesso quanto ao seu calibre, é que as
veias femorais foram escolhidas para a realizacdo destes experimentos. Na
exposicdo da veia femoral, ndo h& o trauma sobre a musculatura abdominal, que é
frequentemente relacionado a dor e a limitacdo dos movimentos no pos-operatério.
Ademais, ndo ha manipulacdo dos 6rgaos intra-abdominais, como ocorre na cirurgia
sobre a veia cava inferior. Ha também menor risco de alteragcdes hemodinamicas
graves. Além disto, a ampla rede de veias colaterais nessa regido garante, na
maioria dos casos, a drenagem do membro quando ocorre trombose da veia
femoral.48-50

No presente estudo, os caes foram selecionados em relacdo ao peso
corporal, uma vez que aqueles com peso maior ou igual a 13 kg apresentam
diametro dos vasos femorais acima de 0,3 cm, favorecendo a realizacdo do
experimento. A veia autologa foi utilizada como enxerto no grupo controle, pois é
considerada como um substituto vascular ideal. Este substituto, quando comparado
aos demais tipos de enxertos, apresenta melhor capacidade de hemostasia,
elasticidade e ainda possui sua superficie interna revestida pelo endotélio.*>3!

O uso de materiais biolégicos, similares a protese do biopolimero de melaco

de cana-de-agucar, tem alcancado grande aceitacdo nos procedimentos cirirgicos
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em veias de grande calibre. D'Andrilli et al.>* demonstraram, num caso em que
houve resseccao de parte da veia cava superior durante uma cirurgia oncoldgica, a
utilizacdo do pericardio bovino em forma de prétese para reconstrucdo da veia
lesada. Neste estudo, o enxerto biolégico apresentou-se como um conduto de baixo
risco a infeccéo e trombose quando comparado a material sintético.

Greca et al.! relataram, em 2005, que lesdes de veia cava resultante de
traumas ou consequentes a exérese de neoplasias infiltrativas, requerem muitas
vezes 0 uso de enxertos vasculares. A baixa velocidade de fluxo, baixa pressao e a
tendéncia das paredes venosas de colapsarem estdo entre os fatores responsaveis
pela trombose. Os enxertos sintéticos, usados com sucesso no sistema arterial, nao
apresentam os mesmos resultados no sistema venoso, visto que apresentam uma
taxa de trombose precoce em cerca de 18%, e tardiamente, chega a 40% dos casos
de revascularizacdo das veias de grande calibre. Em veias de menor calibre, como
femorais, ndo ha estudos que demonstram revascularizacédo, visto que tem maior
tendéncia a obstrucdo devido as mesmas razdes que as de grande calibre com
agravamento explicado pelo fluxo ainda mais baixo.!

A veia autéloga como enxerto na reconstrucdo venosa é utilizada ha pelo
menos seis décadas, é considerada o substituto vascular ideal devido a resisténcia a
infeccdo, propriedades fisicas e baixo custo. A grande discussdo € quanto a sua
disponibilidade sobre tudo em arteriopatas, e quanto a compatibilidade do
diametro. 152

O uso das veias como enxerto para revascularizacdo venosa se presta
apenas para veias de menor calibre como € o caso deste trabalho. Nos casos de
revascularizacdo de veias de maior porte como a cava, reserva-se o uso dos
enxertos sintéticos.*?

A prétese de biopolimero de melaco de cana de agUcar apresentou vantagem
por ter sido confeccionada em tamanho compativel com a veia que foi
revascularizada. Apresenta algumas propriedades diferentes de uma veia autdloga
como, por exemplo, a elasticidade menor, ainda assim ndo houve dificuldade na
sutura, como demonstrado também em outros trabalhos em que se utilizou o
biopolimero como membrana.>16

No presente estudo, o grupo controle foi realizado na veia femoral
contralateral a do implante da protese de biopolimero. Isto permitiu que um menor

namero de animais fossem utilizados no estudo e, consequentemente, sacrificados,



Silva DMS | 41

E’?R

Proteses tubulares de biopolimero do melaco da cana-de-agUcar... UFPE

0 que esta em acordo aos principios bioéticos atuais. Além disso, o fato de cada
animal ser seu proprio controle tornou os grupos mais homogéneos. De forma
semelhante, outros trabalhos utilizaram o mesmo animal como controle de si como
nos casos de remendos de biopolimero em veias e artérias femorais de cées, e, no
uso de latex, como prétese em artéria femoral também de cdes.1516:33

No presente estudo, o tempo de observacdo dos grupos foi de 360 dias. Este
periodo estd de acordo com o observado, na maioria dos trabalhos experimentais,
que avaliam o uso de substitutos vasculares em modelos animais. Isto ocorre porque
0 processo de cicatrizacdo dos enxertos vasculares, que envolve sua incorporagao
pelos tecidos organicos adjacentes ocorre no periodo entre 180 dias a 360 dias apés
o implante. Por outro lado, alteracdes degenerativas da parede do enxerto s&o mais
comuns apés 360 dias do implante.>? Isto foi bem demonstrado por Xue e Greisler,
em 2003, apos realizacdo de estudos de préteses vasculares com biomateriais para
enxerto vascular, quando se observou que, ap0s um ano, ocorreu aneurisma em
anastomose ocasionado por modificacdes degenerativas do material. Kharmanday®>*
demonstrou que os aspectos histologicos de reparacdo tecidual ocorre de forma
mais completa apds 360 dias da injuria inicial.

Héa trabalhos que mostram culminar o final do processo inflamatério com
calcificacdo dos enxertos biolégicos, como foi observado por Bernardes em um
estudo experimental com cées, em que a veia do cordao umbilical foi utilizada como
enxerto vascular, apresentando, ap6s um ano, calcificacées.®® Outro estudo
experimental com suinos, desta vez utilizando submucosa intestinal como substituto
vascular, também apresentou calcificacdo numa fase tardia do processo
inflamatério.>®

Os exames complementares empregados no presente estudo para a
avaliacdo dos enxertos venosos foram a Doppler velocimetria e da flebografia
ascendente.

A Doppler velocimetria € um exame nao invasivo que utiliza principios da
ultrassonografia para avaliar o fluxo venoso, porém né&o fornece informagdes sobre a
morfologia da veia. Através desse método, foi possivel detectar, no periodo pés-
operatorio, os tipos de fluxo venoso nas veias femorais e, desta forma, avaliar a
perviedade do enxerto. As mudancas do fluxo venoso sdo detectadas através das
alteracdes do som e da forma de sua onda registrada. O seu padrdo normal da

Doppler velocimetria € o de som espontaneo e fasico com a respiracdo, o modelo de
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fluxo continuo implicaria obstrucéo acima do sitio estudado, ja que, nos membros, o
fluxo venoso ocorre no sentido podo-cefalico. 37:53:56

No presente estudo, foi encontrado um fluxo venoso espontaneo e fasico com
a respiracdo, no 12 dia de pos-operatério em todos os casos. Contudo, a Doppler
velocimetria permitiu observar mudancas desta caracteristica ja a partir do 82 dia
apos o implante do enxerto (Tabela 1).

Ha trabalhos experimentais que mostram a Doppler velocimetria utilizada nas
avaliacbes pods-operatérias vasculares, como Aguiar et al.'®* que, em 2007,
avaliaram cées no poés-operatério de remendo da membrana de biopolimero em
artéria femoral, e Marques et al.'%, que, em 2011, estudaram o pds-operatério de
remendo em veia femoral.

A flebografia € um exame invasivo que utiliza contraste iodado e permite
estudar tanto a fisiologia quanto a morfologia venosa. Por isso, é considerada o
padrdo ouro para a avaliacdo do sistema venoso e tem sido utilizada amplamente
em modelos experimentais que utilizam animais para testar substitutos vasculares. A
flebografia ascendente, que foi empregada, apresenta alta sensibilidade e
especificidade para a deteccdo obstrucdo, segmentos recanalizados e veias
colaterais.6°7

Tal procedimento foi realizado apenas no final do periodo de observacgéo, no
momento da segunda intervenc¢do cirdrgica, para evitar danos aos enxertos venosos
ja que é necessario para a sua execuc¢do, puncao e cateterizacdo venosa. Esta
conduta tem sido adotada na maioria dos estudos experimentais, utilizando
substitutos vasculares.>16

Observa-se, na literatura, que em trabalhos experimentais com cirurgias
venosas, seja como remendo, seja como proteses, a avaliacdo com flebografia é
realizada num momento de reavaliacdo dos enxertos e como forma final de
avaliacdo antes de ser enviado material para estudo histol6gico.6:56

Em estudos experimentais as principais complicacdes decorrentes do uso dos
enxertos venosos tubulares s&do trombose, ruptura e infeccdo da ferida
operatoria.t’37

A associacdo entre a avaliacdo clinica, Doppler velocimetria e flebografia,
realizada, permitiu uma alta sensibilidade no diagnostico da trombose e perviedade
do enxerto venoso. A taxa de trombose encontrada na literatura, referente as

reconstrucdes, utilizando substitutos sintéticos da veia cava, varia de 20 a 30% apos



Silva DMS | 43

E’?R

Proteses tubulares de biopolimero do melaco da cana-de-agUcar... UFPE

um ano da cirurgia. Nas reconstrucdes das veias iliacas em humanos, que
apresentam menor calibre que a veia cava, utilizando proteses sintéticas de e-PTFE,
é relatada uma taxa de trombose apds um ano, de cerca de 50%. Isto confirma um
fundamento basico das reconstru¢des vasculares que determina que quanto maior o
diametro do enxerto vascular, maior a sua taxa de perviedade em longo periodo.
Nesses trabalhos, os implantes dos enxertos foram sempre associados a realizacéo
de fistula arteriovenosa e uso de anticoagulantes por periodo minimo de trés meses
com o objetivo de diminuir a taxa de trombose.*®

Trabalhos experimentais demonstraram que reconstrucfes foram realizadas
em veias de grande calibre. No estudo de Greca et al.!, onde foi utilizado remendo
com enxerto biolégico na veia cava de caes, apenas um dos 16 cdes avaliados,
apresentou trombose parcial apés 40 dias e anticoagulacdo foi realizada apenas no
transoperatério. Pinto et al.®?, em 2006, demonstraram, num trabalho de
reconstrucdo da veia cava inferior de suino com enxerto bioldégico anticoagulacéo
apenas no transoperatério, uma perviedade de 60% e perviedade parcial de 40%
apo6s 60 dias da primeira intervencgdo cirurgica.

Neste estudo foi observada uma taxa de trombose de cerca de 60% ap6s um
ano de implante dos enxertos de biopolimero e 12,5% nos enxertos de veia
autéloga. E importante lembrar que ndo foi feita a fistula arteriovenosa, devido ao
pequeno calibre dos vasos estudados, e ndo foi possivel o uso de anticoagulantes
orais, no periodo pos-operatorio, devido a dificuldade de monitorizacao da sua acao
nos animais e por isso alto risco de hemorragia. Apesar disso, cerca de 40% dos
enxertos de biopolimero estavam pérvios apds um ano do implante. A menor taxa de
trombose do grupo controle era esperada, pois nele foi empregado o melhor tipo de
enxerto, que é a veia autologa.

Na revisdo da literatura realizada, na elaboracdo do presente trabalho, n&o
foram encontrados relatos de experiéncias, utilizando substitutos sintéticos de veias
de pequeno calibre, como as veias femorais de cées, que apresentavam calibre
inferior a 5 mm. Tampouco foram identificados casos de infeccdo ou de hemorragia
na ferida operatdria, em ambos os grupos, achados que tém sido relatados em
outros trabalhos experimentais.1#2:51

O processo de cicatrizacdo dos enxertos vasculares ocorre tanto na sua
superficie interna, como na externa. Em todos os casos do grupo controle e do grupo

experimental, foi observado o desenvolvimento de uma reacgéo inflamatoria cronica
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na superficie externa e a presenca de fibrose na superficie interna, de forma
semelhante ao encontrado na literatura.

E importante comentar que o processo de cicatrizacdo dos enxertos de
biopolimero de cana-de-acUcar ocorreu de forma similar ao dos enxertos de veia
autdloga no que concerne a presenca de células inflamatérias na sua superficie
externa e fibrose nas duas superficies. Contudo, no grupo experimental, houve uma
reacao inflamatdria mais importante de que no grupo controle.

No presente estudo, ndo foram encontrados células fagocitarias na reacao
inflamatoria da superficie externa, em nenhum dos enxertos de ambos os grupos. A
auséncia dessas células inflamatérias nos dois grupos confirma o baixo teor
antigénico de ambos os enxertos, uma vez que a presenca de células fagocitarias
tem o objetivo de defesa do organismo diante de um agente agressor. Nao foram
encontrados focos de calcificacdo na prétese de biopolimero, como é observado nos
enxertos heterélogos.5859

Robotin-Jonhson et al.>®, em 1998, publicaram artigo que utilizou submucosa
intestinal como enxerto venoso e observaram focos de calcificacdo apds processo
inflamatério. J4, em 2005, Greca et at.! publicaram artigo que mostrava focos de
calcificacdo em pericardio bovino empregado na revascularizacdo da veia cava em
caes.

A reacdo inflamatoria, observada neste estudo se concentrou na periferia dos
implantes, tanto no enxerto autélogo quanto na protese de BP. Foi observado
também que as camadas intima e adventicia estavam firmemente aderidas,
respectivamente, as faces interna e externa da prétese de biopolimero. Este aspecto
ja foi descrito em trabalhos anteriores que utilizaram remendos da membrana de

biopolimero de cana-de-aglicar em arterioplastias e venoplastias femoral em cées.>®
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5.1 Perspectiva

Os resultados obtidos nesse estudo com uso das proteses tubulares de
melaco de cana-de acucar na reconstrucado das veias femorais, representam uma
clatra perspectiva para a reconstrucéo de veias de médio e pequeno calibre. O seu
uso poderia trazer novas possibilidades terapéuticas para doencas como: a
insuficiéncia venosa cronica grave dos membros inferiores, que necessita em alguns
casos de reconstrucao das veias femorais. Poderia também haver beneficio para as
cirurgias de reconstrucdo das veias em criancas que apresentam pequeno calibre.
Outra possivel utilidade seria nas cirurgias para a confeccdo das fistulas
arteriovenosas para hemodialise que sdo comumente feitas nos membros

superiores.
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Com base nos resultados obtidos com o modelo experimental utilizado,

conclui-se que:

1. Aresposta clinica funcional e de biointegracdo das proteses tubulares de
melaco de cana-de-acUcarpermitem seu uso na reconstrucad de veias
femorais em cées;

2. No presente estudo a taxa de trombose encontrada nas proteses
venosas tubulares de melaco de cana-de-agUcar foi cerca de 60% e néo
houve casos de rotura;

3. No presente estudo ndo houve casos de infeccdo tubulares de melaco
de cana-de-acuca;

4. No presente estudo foi observada uma resposta de biointegracdo e
remodelacdo tubulares de melaco de cana-de-acucar diferente da
encontrada nos enxertos de veias autdlogas porém ndo foram

encontrados no grupo experimental casos de rejei¢cao ou calcificagao.
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ANEXO A

Aprovacéo do Comité de Etica em Animais do Centro de Ciéncias Bioldgicas da
Universidade Federal de Pernambuco

Universidade Federal de Pernambuco
Centre de Ciéncias Biolégicas
Av. Prof. Nelson Chaves, s/n

PE

\\

Recife, 01 de outubro de 2012.

Oficio n® 477/12

Da Comissao de Etica no Uso de Animais (CEUA) da UFPE
Para: Prof. José Lamartine de Andrade Aguiar

Programa de Pés-Graduagao em Cirurgia

Universidade Federal de Pernambuco

Processo n° 23076.000105/2012-22

Os membros da Comiss3o de Etica no Uso de Animais do Centro de Ciéncias
Biolégicas da Universidade Federal de Pernambuco (CEUA-UFPE) avaliaram seu projeto de
pesquisa intitulado, “Proteses tubulares da membrana de biopolimero de cana-de-agticar
utilizadas na reconstrugao de veias femorais de cdes”.

Concluimos que os procedimentos descritos para a utilizagao experimental dos animais
encontram-se de acordo com as normas sugeridas pelo Colégio Brasileiro para
Experimentac@o Animal e com as normas internacionais estabelecidas pelo National Institute of
Health Guide for Care and Use of Laboratory Animals as quais sdo adotadas como critérios de
avaliagado e julgamento pela CEUA-UFPE.

Encontra-se de acordo com as normas vigentes no Brasil, especialmente a Lei 11.794
de 08 de outubro de 2008, que trata da quest3o do uso de animais para fins cientificos e

didaticos.

Diante do exposto, emitimos parecer favoravel aos protocolos experimentais a serem
realizados.
[ Origem dos animais: CVA: o ‘ Atenciosamente,
| Animais: Caes;

{ Numero de animais previsto no protocolo: 15




