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Resumo:

Dentre os tratamentos utilizados no aneurisma de aorta
abdominal, atualmente o tratamento endovascular com stents é o
método mais aplicado. O objetivo desse estudo é determinar a diferenca
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Membrane
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de permeabilidade in vitro do stent de nitinol revestido com a membrana
regeneradora porosa. Para determinar a permeabilidade, foi realizado
uma experimentag¢do in vitro, realizada no Laboratério de Testes e
Ensaios da Braile Biomédica. Para obter a determinacdo de diferenca

o “grau de permeabilidade” dos stents medindo-se o volume de fluido
coleto através das amostras (especificamente, na posi¢cdo definida como
“vaso periférico”do sistema). Paraisso, as amostras foram posicionadas
em um sistema especificamente confeccionado para os testes. O fluxo
através dos stents foi ajustando utilizando-se uma Bomba Centrifuga
Braile Centriflux e um médulo de CEC Braile Centripump, utilizando-
se dgua de osmose como fluido de testes. Os fluxos foram ajustados entre
11/mine 51/min. Os resultados mostraram que o stent de nitinol sem
revestimento teve um indice médio da permeabilidadein vitro de 790,7
ml, enquanto o stent de nitinol revestido com membrana regeneradora
porosa teve um indice médio de permeabilidade de 2684 ml,
demonstrando assim, a importdncia que tem a associacdo dessa
membrana com o stent, pois diminui a permeabilidade e possibilita ser
usado em aneurismas complexos, sem precisar utilizar trés camadas de
metal. Esse novo modelo de stent revestido com a membrana
regeneradora porosa foi mais eficiente do que o stent sem revestimento,
comprovando uma permeabilidade de 49,31%.

Palavras-chave: Stent, Membrana regeneradora porosa,
Permeabilidade, Aneurisma.

Abstract:

Among the treatments used in abdominal aortic aneurysm,
endovascular treatment with stents is currently the most applied
method. The aim of this study is to determine the difference in in vitro
permeability of the nitinol stent coated with the porous regenerating
membrane. To determine the permeability, an in vitro experimentation
was carried out at the Braile Biomédica Tests and Tests Laboratory. In
order to determine the difference in the “degree of permeability” of the
stents, the volume of fluid collected was measured through the samples
(specifically, in the position defined as the “peripheral vessel” of the
system). For this, the samples wereplaced in a system specifically made
for the tests. The flow through the stents was adjusted using a Braile
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Centriflux Centrifugal Pump and a Braile Centripump CEC module,
using osmosis water as the test fluid. The flows were adjusted between
11/ minand 51/ min. The results showed that the uncoated nitinol
stent had an average in vitro permeability index of 790.7 ml, while the
nitinol stent coated with a porous regenerating membrane had an
average permeability index of 268.4 ml, thus demonstrating the
importance of the association of this membrane with the stent, as it
reduces the permeability and allows it to be used in complex aneurysms,
without having to use three layers of metal. This new model of stent
coated with the porous regenerating membrane was more efficient than
the stent without coating, proving a permeability of 49.31%.

Keywords: Stent, Porous regenerating membrane, Permeability,
Aneurysm.

1. INTRODUCAO

O avango das técnicas cirtrgicas no tratamento endovascular permite
procedimentos cada vez menos invasivos, com menor agressao cirurgica
e, consequentemente, menos complicagoes e melhora da qualidade de
vida dos pacientes. Contudo, a permeabilidade vascular é definida como
a capacidade da parede vascular deixar extravasar liquido para fora do
vaso. Atualmente uma das grandes necessidades é encontrar uma
endoprétese que mantenha o fluxo laminar, sem ocluir os vasos
viscerais, para serem utilizados em tratamento endovascular de
aneurismas complexos (Jaldin et al. 2014).

O aneurisma da aorta abdominal (AAA) é a dilatagdo local da
parede da aorta, sendo o primeiro relato sobre tratamento endovascular
em AAA, ocorreu em 1991, e esta técnica tem sido empregada com
frequéncia nos Gltimos anos, devido as suas vantagens potenciais, pois
¢ um procedimento pouco invasivo, com risco cirdrgico minimo e
recuperacio rapida e reduzindo consideravelmente a morbimortalidade
(Silvestre et al. 2011).

Cabe ressaltar que AAA é uma patologia relativamente
frequente, com uma prevaléncia estimada em adultos com idade
superior a 50 anos de 4 a 7% no sexo masculino e 1% no sexo feminino,
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sendo a 10* causa de morte em doentes do sexo masculino e seu
tratamento em contexto de rotura tem uma taxa de mortalidade
estimada em 80% (Coelho et al. 2017).

Estudos mostram que o AAA pode ser considera uma patologia
silenciosa e frequente, potencialmente tragica em situacio de ruptura.
A correcdo endovascular do AAA e sua generalizacido como
procedimento para o tratamento pouco invasivo da patologia,
representa uma evolucgio do estado da arte, possibilitando o tratamento
de pacientes mais idosos ou considerados de risco cirurgico, mediante
ao tratamento endovascular possui vantagens comparando-se a
cirurgia convencional por ser um tratamento menos invasivo (Sousa et
al. 2018).

Porém, o procedimento tem como desafio a abordagem com uso
de stent metalicos que estdo sendo estudados por diversos
pesquisadores. Define-se como stent um dispositivo expansivel,
metalico, tubular, em formato de malha, feito de nitinol, com abertura
na parte inferior e superior, que apresentam boa visibilidade e
flexibilidade, introduzidos na luz vascular, cuja finalidade é manter a
perviedade do vaso e impedir as reestenoses decorrentes do
desenvolvimento da hiperplasia miointimal, evitando assim a
diminuicdo do fluxo sanguineo por entupimento (Franca e Pereira,
2008). Mostraram ser eficientes no controle da oclusdo aguda e sio
considerados um amplo avango para a pratica médica. Entre os
problemas relacionados a este desafio estda a estenose do stent
implantado, isto é, o estreitamento da endoproétese, impedindo o fluxo
sanguineo do paciente. Em funcio da anatomia tortuosa da artéria
aorta pulmonar, os stents com células abertas e mais flexiveis serao os
preferencialmente utilizados nos procedimentos (Torres et al. 2020).

No entanto, existem basicamente dois tipos de stents utilizados
como endoproéteses: os convencionais e os revestidos. No Brasil, o custo
do stent revestido é 3 a 4 vezes superior ao do stent convencional,
porém, o stent revestidoleva a um menor nimero de atendimentos,
uma vez que diminui a taxa de recorréncia dos pacientes. Importante
também destacar que o Sistema Unico de Satde (SUS), atualmente s6
disponibiliza o stent convencional. O tratamento endovascular
atualmente é aplicado em mais de 50% dos reparos dos aneurismas de
aorta, com técnica minimamente invasiva, esse tipo de tratamento tem
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se tornado uma escolha atraente, visto que, o objetivo desse tratamento
é prevenir a ruptura e a morte como sua consequéncia (Kwon, Lee e
Kim 2014).

A escolha do melhor stent a ser usado depende das
caracteristicas da anatomia arterial e da morfologia da lesio, é
necessario analisar outros elementos como as caracteristicas em
relacdo com a extenséo, tamanho, flexibilidade e resisténcia (Rodrigues
et al. 2014).

Atualmente surgiram os stents com multicamadas que se trata
do Stent Multilayer como nova estratégia terapéutica para corrigir os
AAA, como proteses metalicas nao revestidas que atribui elevada
resisténcia e flexibilidade, que por meio do redirecionamento do fluxo
no saco aneurismatico levam a queda da presséo local impedindo a sua
expansao e rotura (Oliveira et al. 2013).

Cabe ressaltar que o triplo stent é uma técnica inovadora que
foi criada para diminuir a permeabilidade de um sé stent, possibilitar
a correcao de aneurismas complexas (sem colo ou com colos complexos)
que ndo consegue ser tratados com as endoproéteses convencionais e
manter os ramos viscerais prévios (Aquino 2012). Porém umas das
desvantagens dessa técnica é quantidade de niquel e titanio no
organismo do paciente, devido ser utilizado trés stents sobrepostos.

Diante dos avancos tecnoldogicos expressivos alcancados desde a
primeira geracdo de endoproteses, ainda se observa um percentual
significativo de complicacbes com necessidade de reintervencio
cirargica. Os vazamentos relacionados as endoprdteses, mais
conhecidos como endoleaks sdo a terceira maior causa de intervengao
secundaria, na maioria das vezes decorrente de falha no tecido, por
defeito precoce dos seus componentes ou fadiga tardia do material
(Hobo e Buth 2006).

Assim, pressupode-se que a utilizacdo do novo modelo de stent
resolve os problemas atuais, uma vez que o stent nitinol foi revestido
pela membrana regeneradora porosa para tratamento de AAA, tendo
como funcdo reduzir o extravasamento do fluxo para dentro aneurisma,
diminuindo os custos nos procedimentos e o risco de intoxicagdo por
niquel e titanio. Tornando-se dessa forma, uma opcao para corrigir o
aneurisma, com baixo custo, facil aplicacdo e factivel, diminuindo a
pressdo intra-aneurismatica, mantendo a perviedade do vaso,
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remodelando o fluxo de turbilhonamento no saco aneurismatico para
fluxo centripeto intra stent. Neste contexto, é relevante responder a
pergunta de pesquisa: qual a diferenca da permeabilidade in vitro do
stent de nitinol revestido com membrana regeneradora porosa
comparado com o stent de nitinol sem revestimento?

O presente estudo se propoée determinar a diferenca de
permeabilidade in vitro do stent de nitinol revestido com a membrana
regeneradora porosa.

2. MATERIAL E METODOS

Para o estudo em questéo, utilizou-se uma experimentacio in vitro,
realizado no Laboratério da Braile (Biomédica Industria, Comércio e
Representagoes Litda), localizado na Sao José do Rio Preto — Sao Paulo.
As condigoes de realizacdes dos testes, assim como os materiais e
equipamentos utilizados, sdo descritos nas tabelas 1 e 2.

Tabela 1: Condicoes ambientes para realizacao dos testes.

Data Temperatura Ambiente Umidade Relativa do Ar
16/12/2019 23,5 °C 61,0 %
17/12/2019 22,9 °C 60,8 %

Fonte: Dados obtidos no experimento.

Tabela 2: Materiais e equipamentos utilizados para realizagcao dos
testes.

Equipamento Identlf.icaga(j Fabricante / Modelo

da Calibracao
Médulo Centripump BRB-100 BC-004L Braile Biomédica
Reservatério Venoso 4000 Nao se aplica Braile Biomédica
Manoémetro digital MN-096L GE-Druck modelo DPI-802
Proveta 100 mL PV-126L Pyrex

Fonte: Dados obtidos no experimento.

As amostras submetidas aos testes sdo identificadas na tabela 3.
Algumas dessas amostras avaliadas sdo mostrada na figura 1. Foram
submetidas aos testes dois conjuntos de amostras, conforme ilustra a
figura 2: (a) stents revestidos com a Membrana Regeneradora Porosa
Membracel® (Vuelo Pharma Ltda, Almirante Tamandaré, PR, Brasil)
e (b) stents sem nenhum tipo de revestimento.
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Tabela 3: Identificacdo das amostras submetidas aos testes.

Espessura . a
Identificacio  Quantidade . 9° do Fio de SUnsaais i Lk it
Série .. do stent (mm)
Nitinol (mm)
Lumini
Endoprétese 03 000151 0,15 12/70
Autoexpansivel
Lumini
Endoprétese 03 000461 0,15 12/65
Autoexpansivel
Lumini
Endoprétese 03 000142 0,15 12/60
Autoexpansivel
Lumini
Endoprétese 03 P443/07 0,15 12/65
Autoexpansivel
Lumini p.
Endoprotese} 03 165/06 0,15 12/75
Autoexpansivel
Lumini
Endoprétese 03 000186 0,15 12/65
Autoexpansivel

Fonte: Dados obtidos no experimento.

Procedimentos para medidas de Permeabilidade das Amostras
A determinacio de diferenca no “grau de permeabilidade” dos stents foi
realizada através do volume de fluido coleto através das amostras
(especificamente, na posicdo definida como “vaso periférico” do
sistema). Para isso, utilizou-se o aparato ilustrado na figura 3, sendo
que as amostras foram posicionadas em um sistema especificamente
confeccionado para os testes, mostrado na figura 4. O fluxo através dos
stents fol ajustando utilizando-se uma Bomba Centrifuga Braile
Centriflux e um médulo de CEC Braile Centripump (Braile Biomédica,
Sédo José do Rio Preto, SP, Brasil), utilizando-se agua de osmose
(temperatura = 22.0 + 1.0 °C, viscosidade = 1.00 X 10-3 Pa's! e
densidade =1,00 g/cm3) como fluido de testes. Os fluxos foram ajustados
entre 11/mine 51/min (intervalos de 11/min). Para cada fluxo, anotou-
se o volume coletado através do “vaso periférico”apds 60 segundos para
0s dois conjuntos de amostras (stents com e sem revestimento). As
medidas foram realizadas em triplicata, sendo que a diferenca no
volume coletado em cada amostra, para cada fluxo, foi dada por:

AVolume Coletado = Vstents sem revestimento — Vstents com a Membrana Membracel®.
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Figura 1. Ilustracao dos stents revestidos com membrana
Membracel® que foram submetidos aos testes.

Fonte: Autores.

Stent
Periférico

Espessura do Fio

Figura 2. Ilustracao dos stent (a) sem revestimento e (b) revestido
com membrana Membracel®.

Fonte: Autores.
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Figura 3. Ilustra(;ao do aparato utilizado para realizacao dos testes e
detalhe do “vaso periférico” onde foram coletados os volumes de
liquido através das amostras.

Fonte: Autores.

Figura 4. Aparato utilizado para realizacao dos testes de
permeabilidade dos stents
Fonte: Autores.

Foi realizado o teste de Mann-Whitney ndo pareado e calculado o
intervalo de confianca (IC) de 95% para cada ponto estimado. A hipétese
estatistica de HO (Permeabilidade do stent de nitinol revestido com a
membrana regeneradora porosa = Permeabilidade do stent de nitinol
sem o revestimento) e H1 (Permeabilidade do stent de nitinol revestido
com a membrana regeneradora porosa # Permeabilidade do stent de
nitinol sem o revestimento) foi avaliada pelo programa estatistico
GraphPad Prism (verséo 5.0, GraphPad Sofware, San Diego, Ca, EUA),
Versao para Windows. Os dados sdo expressos como média+DP (desvio
padrao). A comparagio dos dados entre os grupos Controle e ST foi
realizada com o teste T de Student ndo pareado. Em cada caso, o valor
de P < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo (Zar 1999).
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3. RESULTADOS

Todos os stents foram submetidos, com sucesso, a experimentacio in
vitro, sem dificuldade técnica. O tempo de experimentacao foi 190
minutos. Na tabela 4, estdo descritas as variaveis quantitativas que
constituem na permeabilidade in vitro dos grupos estudados, que
revelam alteracées significativas.

Tabela 4: Estatisticas descritivas da permeabilidade in vitro, dos
grupos estudados, com ***p < 0,0001:

Fluxo (IL/min) Grupo p-valor
Controle Experimental
1 671.1 + 24.47 263.3 + 35.06
T £ 24. .3 = 39.
P I,
4 829.2 + 19.80 273.3 + 43.96
5 865.3 + 24.64 283.6 + 36.65

Ip-valor teste t de Student e para analise de variancia de 1 fator, com Teste
Mann-Whitney.
Fonte: Dados obtidos no experimento.

O Stent do grupo Stent de nitinol revestido com membrana
regeneradora porosa (MEMBRACEL) obtiveram reducéo de 49,31% da
permeabilidade in vitro quando comparados com os valores do grupo
Stent de nitinol sem revestimento (CONTROLE). No parametro
permeabilidade in vitro observou-se uma queda significativa com uma
média de volume coletado de 2684 ml com IC 243,8 + 281,3,
confirmando a mudanc¢a na permeabilidade in vitro do stent de nitinol
revestidocom a membrana regeneradora porosa. Com P < 0,0001, como
pode ser observado na figura 5:
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P<0,0001
1000

791
800

268

200
0

T T
Controle Membracel

Volume Coletado ml

Controle:  790.7 +76.7 IC 95% (723.8 a 855)
Membracel: 268.4 + 36.07 1C 95% (243.8 a 281.3)

Figura 5. Diferenca da permeabilidade in vitro entre os grupos
estudados, com ***p < 0,0001:

1Essa varidvel submetida ao teste T e o Teste Mann-Whitney nao pareado. Estdo
apresentados como média, desvio padrio e intervalo interquartilico (com o intervalo entre
o quartil 1 e o quartil 3, ou entre o valor 25% e o 75% do grupo), Com ***p < 0,0001.
Fonte: Dados obtidos no experimento.

4. DISCUSSAO

O aneurisma da aorta abdominal se caracteriza por uma doenca
potencialmente fatal quando existe ruptura. Diversos fatores de risco
foram identificados e o tratamento deve ser indicado em pacientes com
maior chance de ruptura, principalmente relacionado aos que possuem
didmetro maior que 55mm, devendo-se levar em consideracio a
morbimortalidade da técnica e condigées clinicas do paciente
(Greenberg e Qureshi 2010; Long 2009). Por isso é necessario pesquisas
inovadoras para identificar stents eficazes e assim desenvolver novas
estratégias terapéuticas para o tratamento desta doenga mortal.

E importante ressaltar que atualmente o tratamento
endovascular de AAA tornou-se uma alternativa minimamente
invasiva a cirurgia aberta classica, sendo uma opg¢ao de escolha em
pacientes idosos e com elevado risco cirtrgico (Araujo et al. 2010).
Estudos demonstraram que a taxa de reintervengoes variou de 14% a
26%, quando utilizado o stent convencional (Metzger et al. 2012), o
stent utilizado no presente estudo possui revestimento com poros que
redireciona o fluxo sanguineo na aorta, prevenindo a ruptura e a morte
como a sua consequéncia, bem como diminuindo os custos, melhorando
a eficacia e utilizacdo.
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Diante desse contexto, entende-se que até que a industria desenvolva
um stent padronizado, que possa ser utilizado em condigdes de urgéncia
e emergéncia, a escolha de uma alteragéo parece ser uma saida viavel
por combinar os resultados imediatos e de curto prazo aceitaveis, a
construcio em tempo real de um stent 100% adaptado a anatomia do
paciente, capacidade de modificar e ser disponivel para uso, com o
potencial de menor custo em comparacio com um enxerto fenestrado
personalizado.

Os stents de Nitinol surgiram com o intuito de melhorar a
durabilidade e permeabilidade da artéria tratada, uma vez que o
Nitinol proporciona caracteristicas exclusivas, como a capacidade de
voltar a sua forma original ap6s sofrer alteragdo, chamada de memoria
elastica. Essa caracteristica unida a biocompatibilidade tem feito do
stent de Nitinol o material de preferéncia. Cabe salientar que todas as
revisdes sobre a tematica examinam de maneira concomitante estudos
mais provectos, quando o uso de stent de acgo inoxidavel ainda era
recomendado e debatido. Analises de heterogeneidade sdo utilizadas,
no entanto, sabe-se que material de preferéncia por muitos
profissionais sio os stents de Nitinol, pois proporciona comportamento
diferenciado tanto com relacido as caracteristicas intrinsecas da lesdo
como caracteristicas extrinsecas da artéria (Geiger e Guillaumon 2019).
Mais recentemente, surgiu um conceito novo no tratamento de
aneurismas arteriais, com um stent autoexpansivel multicamadas, nio
recoberto, denominado comercialmente como Multilayer Flow
Modulator (Jaldin et al. 2014; Oliveira et al. 2013), porém ao utilizar
trés stents sobrepostos se torna altamente agressivo ao organismo do
paciente devido a quantidade de niquel, contudo foi evidenciado no
presente estudo que o stent de nitinol revestido com a membrana
regeneradora porosa diminui a quantidade de niquel no organismo do
paciente, recobrindo as artérias viscerais sem ocluir os vasos, fazendo o
redirecionamento do fluxo sanguineo, de modo a retirar a presséo de
dentro do saco aneurismatico, impedindo a ruptura, bem como
alterando o fluxo no interior do saco aneurismatico de turbilhonar para
laminar.

Mesmo com o surgimento de novas tecnologias, e os atuais
materiais disponiveis no mercado, bem como, o aumento do
conhecimento sobre o tratamento endovascular do AAA ainda nfo
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dispomos de um método ideal para todos os casos e, conforme a situagéo
clinica do paciente e a anatomia do aneurisma poderao optar por uma
técnica diferente. O novo dispositivo “Stent de nitinol revestido com a
membrana regeneradora porosa” pode ser considerado uma adequada
opcdo para o tratamento destes pacientes com aneurismas.

Na busca por este objetivo, foram realizadosinicialmente testes
das caracteristicas mecanicas dos dispositivos, o que nos permitiu fazer
escolhas e restringir os itens que seriam avaliados. O uso do dispositivo
stent de nitinol revestido com a membrana regeneradora porosa traz
vantagens quando comparada aos outros modelos disponiveis e ja
amplamente utilizados. A rapidez em revestir o stent, a capacidade de
reposicionamento e a disponibilidade de uso, inclusive no SUS
representa um dos principais atrativos, devido ao baixo custo quando
comparados com os stents revestidos disponiveis no mercado.

Portanto, a permeabilidade do stent nitinol revestido com a
membrana regeneradora porosa utilizada no nosso estudo apresentou
diferenca significativa, uma vez que diminui mais de 40% a
permeabilidade. Cabe destacar ainda que o problema dos stents usuais
consiste no fato de ainda haver um elevado extravasamento do fluxo
dentro do aneurisma, os dados desse estudo quando comparados as
publicagoes existentes, evidenciaram que o stent de nitinol revestido
com a membrana regeneradora podera manter os vasos pérvios e
consequentemente impede a reestenose.

5. CONCLUSAO

Esse novo modelo de stent de nitinol revestido com a membrana
regeneradora porosa foi mais eficiente do que o stent sem revestimento,
comprovando uma permeabilidade de 49,31%, demostrando assim a
importancia que tem a associacdo dessa membrana com esse stent,
diminui a permeabilidade e possibilita ser usado em aneurismas
complexos, sem precisar utilizar trés camadas de metal.
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