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Resumo




PORTA, R.M.P. Lesao letal transfixante de veia cava justa-hepatica e
tratamento com endoproétese revestida: um novo modelo experimental.
Sao Paulo, 2004. 137p. Tese (doutorado) - Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo.

As lesdes das veias justa-hepaticas apresentam mortalidade elevada
apesar das diferentes técnicas cirurgicas de tratamento. Os objetivos desse estudo
sdo: a) construir um modelo experimental de leséo letal transfixante de veia cava
inferior (VCI) justa-hepética por técnica endovascular, e avaliar as alteragbes
hemodindmicas decorrentes dessa lesdo. b) tratar a lesdo por meio de reposicao
volémica inicial e controle do sangramento com a colocacdo de endoprotese
revestida (ER), c) acompanhar clinicamente o pos-operatério com ultra-som
Doppler (USD) e cavografia. d) avaliar as alteragbes anatomopatologicas da VCI
com a ER. Vinte caes anestesiados e monitorados [freqiéncia cardiaca (FC),
presséao arterial média (PAM), pressédo na VCI, pressao vesical, presséo peritoneal]
foram submetidos a lesdo transfixante da VCI justa-hepatica, por técnica
endovascular. Apds a reposigdo volémica inicial foram divididos em dois grupos:
controle (Gl)) e experimento (Gll). O Gl ficou em observacdo e quando a PAM
atingiu niveis entre 40 e 30 mm Hg foi submetido a laparotomia para avaliagdo do
sangramento e da lesdo. O Gll foi tratado com ER e acompanhado clinicamente
com USD e cavografia apds 4 (GlIA) e 8 semanas (GIIB) quando foram sacrificados
e a VCI com ER foi analisada. O Gl apresentou aumento significativo das pressdes
peritoneal, vesical e da VCI, hipotensao arterial, bradicardia e obito apds 80
minutos. No GIlI a sobrevida foi de 100%, sem repercussoes clinicas. O USD e a
cavografia mostraram que todas as ERs encontravam-se pérvias. O Doppler
revelou padrdo de fluxo monofasico pulsatil nos segmentos estudados. Ao US, as
medidas dos didametros da ER nas 22 (7,89 = 1,20 mm), 42 (7,24 = 1,72 mm) e 82
(8,04 +1,15 mm) semanas, nao mostraram diferencas estatisticas significantes. Na
cavografia as medidas dos didmetros da VCI antes da colocagédo da ER, logo apds
a sua colocagao e ap6s 4 e 8 semanas, nao mostraram diferencas estatisticamente
significantes entre os GIIA e GIIB. Esses dados analisados para o Gll como um
todo, mostram diferengas estatisticamente significantes; VCI (11,74 £ 0,86 mm)
T=1,00 p= 0,007, apds a colocacao da ER (12,86 + 0,41 mm) T= 0,00 p= 0,008 € no
periodo tardio (8,44 £ 2,00 mm) T= 0,00 p= 0,005. A média da taxa de reducédo do
didmetro da luz da ER foi de 27,43 + 20,00%. As medidas, em cm de H,O, da
presséo na VCI, cranial (0,55 £ 0,50), caudal (1,15 £ 1,76) e no interior da ER (0,75
* 0,63), ndo mostraram diferencas estatisticamente significantes. No estudo da VCI
com ER, observamos a formagao de neointima mais espessa do que as camadas
média e intima. Na area da lesdo, a camada média estava seccionada e cicatrizada
por tecido fibroconjuntivo. Concluindo, a) criamos um modelo experimental de lesdo
letal transfixante de VCI justa-hepatica por técnica endovascular com mortalidade
de 100% dos casos apos 80 minutos da lesdo, provocando hemoperitdnio volumoso
com aumento significante da pressao peritoneal, b) tratamos essa lesdo com ER
com sobrevida de 100%, c) verificamos através do USD e cavografia a perviedade
da ER apds 2, 4 e 8 semanas do tratamento, d) observamos espessamento
significante da neointima com reducdo de 27% do didmetro da luz, sem
repercussao clinica ou aumento de gradiente pressorico.



Summary




PORTA, R.M.P. Transfixing lethal injury of the juxtahepatic vena cava
and treatment with a stent graft: a new experimental model. Sado Paulo,
2004. 137p. Thesis (doctorate) — School of Medicine, University of Sao
Paulo.

Juxtahepatic vein injuries present a high mortality rate despite the different
surgical techniques for their treatment. The objectives of this study are: a) to
develop an experimental model of transfixing lethal injury of the juxtahepatic inferior
vena cava (IVC) through endovascular technique and to evaluate the hemodynamic
alterations caused by this injury, b) to treat the lesion with initial volume replacement
and hemorrhage control with the insertion of a stent graft (SG), c) to clinically follow
the posttreatment period with Doppler ultrasound (DUS) and cavography, d) to
evaluate the anatomopathological alterations of the IVC with the SG. Twenty
anesthetized and monitored dogs [heart rate (HR), mean arterial pressure (MAP),
vesical and, peritoneal pressure] were submitted to transfixing injury of the
juxtahepatic IVC, by endovascular technique. After the initial volume replacement
they were divided into two groups: control (Gl) and experimental (Gll). Gl was
maintained under observation and when MAP reached levels between 40 and 30
mm Hg the animals were submitted to laparotomy to evaluate bleeding and the
lesion. Gll was treated with SG and clinically followed by DUS and cavography after
4 (GlIA) and 8 weeks (GIlIB), when they were sacrificed and IVC and SG were
analyzed. Gl presented a significant increase in peritoneal, vesical and IVC
pressures, arterial hypotension, bradycardia, and death after 80 minutes. Gll had a
100% survival rate, without clinical repercussions. DUS and cavography showed
that all SG were patent. Doppler ultrasound showed a pattern of a monophasic
pulsatile flux in all studied segments. On US, the measures of SG diameters in the
2" (7.89 £ 1.20mm), 4™ (7.24 + 1.72mm) and 8" (8.04 + 1.15mm) weeks did not
show statistically significant differences. On cavography the measures of IVC
diameters before the insertion of SG, immediately after its insertion and after 4 and
8 weeks did not show statistically significant differences between GIIA and GIIB.
These data analyzed for the GIl as a whole, showed statistically significant
differences; IVC (11.74 £ 0.86mm) T=1.00 p=0.007, after the insertion of SG (12.86
+ 0.41mm) T=0.00 p=0.008 and in the late period (8.44 + 2.00mm) T=0.00 p=0.005.
The average rate of reduction in lumen diameter of SG was 27.43 + 20,00%. The
measures, in H,O cm of the IVC pressure, cranial (0.55 £ 0.50), caudal (1.15 + 1.76)
and in the interior of the SG (0.75 £ 0.63) did not show statistically significant
differences. In the IVC study with SG, we observed the formation of a thicker
neointima as compared to the media and intima layers. In the area of the lesion, the
media layer was injured and cicatrized with fibroconjuctive tissue. In conclusion, a)
we created an experimental model of transfixing lethal injury of the juxtahepatic IVC
by endovascular technique with a mortality rate of 100% after 80 minutes of the
injury, causing an important hemoperitonium with significant increase in peritoneal
pressure, b) we treated this lesion with SG, with a survival rate of 100%, c) we
verified through DUS and cavography the patency of the SG after 2, 4 and 8 weeks
of treatment, and d) we observed significant thickening of the neointima with a
reduction of 27% in the diameter of the lumen, without clinical repercussion or
pressure gradient increase.
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A taxa de mortalidade de pacientes portadores de lesdes hepaticas
graus IV e V encontra-se na faixa de 30 e 60% respectivamente. A morte
logo apdés a lesdo é frequentemente relacionada a hemorragia, choque,
hipotermia e coagulopatia. Nos pacientes com lesao hepatica, decorrente de
ferimentos penetrantes ou traumatismos fechados, com instabilidade
hemodinamica, a melhor opg¢ao terapéutica continua sendo a cirurgia. No
entanto, os resultados permanecem ruins. Por esse motivo, existe uma
grande tendéncia em optar por tratamento nido cirurgico nos pacientes com
estabilidade hemodinémicam. O tratamento das lesbes de veia cava inferior
(VCI) justa-hepatica e retro-hepatica e das lesbes de veias supra-hepaticas

continua sendo um dilema. A literatura apresenta uma taxa de mortalidade

ao redor de 80% com alguns relatos raros mais otimistas que apresentam

taxas de mortalidade de 67%, 45% e 30%" .

A VCI retro-hepatica esta posicionada muito profundamente na
cavidade abdominal imediatamente anterior a coluna. Esta localizacao
anatdmica propicia uma protecédo consideravel em casos de trauma fechado,
mas dificulta muito o acesso para controle de sangramento e tratamento da

lesdo. Essas circunstancias explicam por que a maioria das vitimas morre no
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ambiente pré-hospitalar e por que aquelas que sobrevivem e chegam a sala
de emergéncia freqientemente morrem no periodo perioperatério, mesmo

nas maos de cirurgides qualificados e experientes.

O diagnéstico de lesdo de VCI justa e retro-hepatica pode ser
suspeitado pela trajetoria provavel do projéti nos casos de trauma
penetrante, mas é frequentemente estabelecido com certeza apenas no ato
cirargico, com o achado de sangramento ativo oriundo da face posterior do
figado, hematoma grande ou expansivel no ligamento falciforme,
sangramento importante pelo dreno de térax direito, lesdo profunda no
figado ou quando a manobra de Pringle ndo diminui o sangramento da lesao

hepatica.

A melhor abordagem terapéutica para as lesdes de VCI justa e retro-
hepatica permanece controversa. Em 1978 WALT® lamenta o fato de
provavelmente haver mais autores sobre o assunto do que pacientes
sobreviventes de lesdes de VCI justa-hepatica. Um dos aspectos mais
importantes € a obtencdo de campo cirurgico sem sangue. O isolamento
completo do figado determina uma queda significativa no débito cardiaco,
que deve ser compensada com reposicdo volémica no sistema cava
superior, e clampeamento da aorta. Como ndo € possivel manter um
isolamento total do figado por um periodo prolongado, principalmente em
pacientes hipovolémicos, o shunt atrio cava tem recebido grande ateng¢ao na

literatura. Este dispositivo possibilita o isolamento do figado da circulagao,

(6-8)

sem bloquear o retorno venoso do sistema cava inferior ao coragédo . Os




Introdugao 4

resultados sao ruins, provavelmente porque essa manobra apresenta
dificuldades com a insergao do cateter, pode gerar embolia gasosa e tem
sido realizada tarde demais em pacientes politransfundidos,
hemodinamicamente instaveis, hipotérmicos e que ja estdo sangrando por

coagulopatia.

Mais recentemente, tem sido proposto o uso de isolamento vascular

do figado por meio de um bypass externo. Tal técnica € muito semelhante

aquela usada para transplantes de figado(g). Esse procedimento também
demanda tempo e uma equipe cirurgica multidisciplinar, o que ¢é dificil de

administrar em situagdes de emergéncia. Uma versdo simplificada desse

bypass foi proposta recentemente(m) e consiste de um shunt, através de
uma bomba centrifuga somente da circulagcado sistémica infra-hepatica. Os
resultados preliminares de experimentagdo em animais parecem
interessantes, embora se tenha observado um significativo sequestro

esplancnico de sangue. O clampeamento adrtico transitério tem sido

, . . a1
adotado a fim de controlar a hipotensao S|stem|ca( )

A parada circulatoria com hipotermia profunda € uma técnica aceita

para uma grande variedade de operagcbes vasculares e cardiacas
. ~ , (12)

complexas. Uma técnica de perfusdo cerebral retrograda recente ', tem

sido considerada valiosa, pois diminui a incidéncia de problemas

neurologicos. Ainda nao foi avaliada a sua utilizagdo para o tratamento das

lesdes da VCI justa e retro-hepatica.
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A abordagem transhepatica tem sido preconizada em doentes

. ~ " . e (13)
selecionados que apresentam grandes lesdes do parénquima hepatico
Nesses pacientes, pode-se realizar lobectomia direita com extensa
resseccao hepatica para se abordar a lesdo da VCI justa e retro-hepatica. O

tamponamento definitivo de figado com compressas, proposto originalmente
. . . . . . (14)
ha mais de 5 décadas, ainda € preconizado por alguns autores e

contestado por outros(15). Nessas circunstancias, o desenvolvimento de
abscessos intra-abdominais e sepse é extremamente alto. No momento, a
indicacdo de colocacdo temporaria de compressas € a existéncia de
coagulopatia, acidose e hipotermia. A reexploracéo deve ser programada. O
tamponamento pode ser um passo inicial para o bypass externo. O baldo de

tamponamento intra-hepatico tem sido usado com sucesso em pacientes

. ren . , 16,17
selecionados, vitimas de ferimento penetrante de flgado( ). Uma nova

alternativa foi proposta por DENTON et al.!'®

, com o uso de protese
endovascular para o tratamento de lesdo complexa de figado com
comprometimento de grandes vasos. WATARITA et al."® também utilizaram
esta técnica para tratar com sucesso, lesdo da veia cava retro-hepatica que
foi diagnosticada por tomografia. Entretanto, até o momento, o método foi
utilizado com sucesso apenas em dois casos isolados em ferimentos graves
de figado.

De fato, no trauma vascular arterial, em pacientes estaveis, as

. . . . - (20-32)
endoproéteses revestidas tem sido cada vez mais utilizadas .
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O conceito de endoprotese surgiu com DOTTER, em 1969%%) que
descreveu a implantagcdo de espirais tubulares em artérias popliteas de
caes. Em 1985, PALMAZ et al.®¥ apresentaram a primeira endoproétese
expandida por baldo, que foi o primeiro dispositivo endoluminal aprovado
pelo FDA para comercializagdo e utilizagdo em angioplastias de coronaria.
Desde entao, surgiram varios modelos de diferentes materiais que passaram

35-38) A

a ser utilizados rotineiramente! idéia de associagdao de uma

endoprotese a uma protese, endoproétese revestida, para tratamento de uma

39) (40)

lesdo arterial, é atribuida a CRAGG et al.®®, porém foram BALKO et al.
que utilizaram a endoproétese revestida para tratamento de aneurisma em
modelo experimental em 1982, sem o emprego de radioscopia. LAWRENCE

(“1) posicionaram uma endoprotese revestida em aorta abdominal e

et al.
toracica de caes, guiada por radioscopia. Os pioneiros na utilizagcdo de
endoprotese revestida, confeccionada com Z stent e poliéster, em seres

humanos, para tratamento de aneurisma de aorta, foram VOLODOS et al,

em 1986 @1,

No entanto, quem despertou o interesse da comunidade meédica
transformando significativamente a cirurgia endovascular foram PARODI et
al., em 1990%, com a publicacdo do tratamento de modelo experimental de
aneurisma em caes, utilizando stent de Palmaz e enxerto de Dacron®. A
endoprotese era introduzida por uma das artérias femorais ou iliacas,
orientada por radioscopia e posicionada dentro do aneurisma. Existem
alguns modelos de endoproéteses revestidas em que as estruturas metalicas

encontram-se fixadas nas extremidades do dispositivo. A por¢cao metalica é
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responsavel pela fixacdo do dispositivo a parede do vaso. Outros modelos
possuem a estrutura metalica em toda a extensdo da endoproétese, que a
recobre interna ou externamente com material sintético, veia autégena ou
outro material biolégico. Os primeiros modelos foram construidos com a
sutura de um segmento de PTFE de parede fina sobre um stent de Palmaz,

para tratamento de um falso aneurisma de artéria periférica (38),

Em 1984, o "Endovascular Graft Comittee” da “American Society for
Vascular Surgery” publicou as normas a serem seguidas para o
desenvolvimento e utilizagcdo das endoproéteses revestidas. Os dispositivos
foram caracterizados pela forma de expansdao e pelo material de
revestimento. Esse comité também definiu as caracteristicas necessarias
para a confeccdo das endoproteses revestidas, levando em conta a
seguranca da implantacdo e a eficacia e efetividade de sua utilizagdo. O
comité diz o seguinte: “como a implantagdao das endoproteses revestidas
exige treinamento em cirurgia vascular e em técnicas de imagem por
cateterismo, os grupos envolvidos no desenvolvimento e testes iniciais
devem ter individuos treinados e com habilidade e pericia em ambas as
areas. Para alcangar bons resultados sem problemas inesperados, os
procedimentos devem ser efetuados em ambiente equipado com radioscopia
digital e passivel de realizagdo de operagdes arteriais. No estagio atual do
desenvolvimento dos procedimentos endoluminares, e pela possibilidade de
lesdo vascular, oclusdo ou ruptura, pode ser necessario o rapido acesso
cirurgico a grandes vasos como a aorta toracica, abdominal, iliacas e

outras”®?,
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As endoproteses revestidas, hoje, sao indicadas principalmente para
o tratamento de lesbes arteriais traumaticas, fistulas arteriovenosas, falso
aneurisma, aneurismas verdadeiros, dissec¢des e também no tratamento da
doenga vascular obstrutiva dos setores aortoiliaco e femoropopliteo 2%,
No territorio venoso, sao utilizadas nas estenoses benignas ou malignas, por
compressao extrinseca ou intrinseca e na confeccdo do shunt transjugular

intra-hepatico portossistémico (TIPS) #2219

A primeira publicacdo do uso de endoprotese para o tratamento de

)

lesdo arterial foi de BECKER et al.®”. MARIN e PARODI relataram a

primeira inser¢cao transfemoral percutdanea de uma endoprétese para tratar

‘ . ‘o (22)
uma fistula arteriovenosa traumatica de femoral . Um novo campo para o
emprego desses dispositivos € o trauma vascular agudo. A endoproétese ja

foi utilizada com sucesso para o tratamento de lesdo traumatica da aorta

. . . 32
produzida por contuséo abdomlnal( ).

A grande vantagem desses dispositivos é que podem ser introduzidos
através de sitios de acesso em locais remotos para tratar lesées vasculares,
sem a necessidade de exposicao direta do vaso lesado, exposicdo essa

muitas vezes obtida com incisdo e dissecg¢ao extensas.

Concluindo, a sobrevida do doente com lesdo de VCI justa e retro-

hepatica ndo é frequente. As lesbes abdominais associadas sdo muito

.. (55) . o . ~
frequentes °. As complicagcdes observadas nos sobreviventes sido a

hemorragia, a sindrome de Budd-Chiari e a trombose da veia hepatica

(3,56)

quando se usa tamponamento com compressas A endoprotese
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revestida pode, portanto, contribuir para a mudanga do cenario sombrio das
vitimas de ferimentos hepaticos graves associados a lesdes das veias justa-

hepaticas, como foi sugerido pelos relatos de DENTON et al'® e

WATARITA et al. ™.
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Os objetivos deste trabalho sao:

a) Construir um modelo experimental de lesao letal transfixante de VCI

d)

justa-hepatica por técnica endovascular que pudesse ser passivel de
tratamento e avaliar as alteragdes hemodinamicas decorrentes dessa

lesdo.

Realizar tratamento da lesdo por meio de reposicao volémica inicial e

controle do sangramento com a colocagao de endoprotese revestida.

Acompanhar clinicamente o pds-operatério, e realizar ultra-som Doppler
em duas, quatro e oito semanas e cavografia em quatro e oito semanas

apos o tratamento.

Avaliar as alteragcbes anatomopatolégicas do tratamento com

endoprotese revestida apds quatro e oito semanas do tratamento.




3. Material e Métodos
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Este trabalho foi realizado nos Laboratérios de Investigagcdo Médica
(LIM) e Biotério da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo,
apdés a autorizacdo da Comissdo de Etica para Analise de Projetos de
Pesquisa — CAPPesq - do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina

da Universidade de Sao Paulo. Seguiu as seguintes etapas:

o LIM 62- Fisiopatologia Cirurgica: planejamento do modelo animal,

preparo pré-operatoério e pés-operatério imediato dos animais.

o LIM 43- Radioisotopia Clinica: foi montado um laboratério de radiologia
intervencionista com mesa e aparelho de radioscopia. Neste local foram
realizados o experimento, a cavografia de controle final e a necropsia

dos animais.

. Biotério da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo: além
do fornecimento dos animais, foi realizado também o acompanhamento
clinico dos animais em baias individuais e o estudo com ultra-som

Doppler apdos duas, quatro e oito semanas do tratamento.

o LIM 05- Poluigao Atmosférica Experimental: preparo da peca, inclusao

em laminas e estudo histologico.
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. LIM 16- Osteodistrofia Renal do Laboratorio de Fisiopatologia Renal:

preparo da peca, inclusdo em laminas e estudo histoldgico.

Vinte caes aparentemente saudaveis, machos, de raca nao definida,
pesando entre 10 e 20 kg eram pré-medicados com xilazina, 1 mg/kg, e
quetamina, 10 mg/kg, por via intramuscular e anestesiados com
pentobarbital sédico 3%, 25 mg/kg de peso, em veia periférica no membro
anterior esquerdo, como dose inicial, com doses adicionais conforme a
necessidade. Apds a anestesia, os animais eram colocados em decubito
dorsal horizontal em mesa com tampo e com régua graduada de radioscopia
posicionada paralelamente a coluna vertebral. A tricotomia era feita na
regido cervical direita e na face anterior do torax, para inicio do

procedimento.

Os animais foram divididos em dois grupos denominados grupo

controle (grupo I) e grupo experimento (grupo ).
O experimento foi dividido em 7 fases:
1) monitorizag&o e controles;
2) estudo anatdémico por flebografia;
3) lesdo percutanea endovascular da veia cava inferior justa-hepatica;

4) tratamento com reposicdo volémica sem ou com endoprétese

revestida e controles,
5) pos-operatorio,

6) estudo tardio com ultra-som Doppler e cavografia




Material e Métodos 15

7) necropsia e estudo anatomopatoldgico dos animais do grupo |Il.

Foram analisados o tempo de preparo do animal (fases 1 e 2) e 0
tempo total do experimento (fases 1, 2, 3, 4), nos dois grupos, € o tempo de
colocacgao da endoprotese revestida, no grupo Il (parte da fase 4). A fase 4
terminou com a recuperagcédo da anestesia ou com o 6bito dos animais. As
fases 2, 3, 4 e 6 foram realizadas sob controle de radioscopia com arco
cirurgico CGR modelo Stenoscop, Franga, conectado a um aparelho de
videocassete LG, para registrar as imagens dos procedimentos em video
VHS. Posteriormente as imagens desses exames eram digitalizadas e
processadas em computador pessoal, utilizando software Studio 8 da
Pinnacles Systems Inc. USA, e editadas para documentagao fotografica e
analise do diametro da VCI antes, imediatamente apdés a colocagcdo das
endoproteses revestidas e no estudo tardio de quatro e oito semanas, no

grupo Il
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Figura 1 - Sala de procedimento com arco cirurgico durante o experimento

3.1. MONITORIZAGAO E CONTROLES

Os animais eram submetidos a cateterismo vesical, com sonda
vesical de polivinyl 8 Fr, para medida da pressdo vesical, monitorizagado
cardiaca, com monitor Funbec, para controle da frequéncia cardiaca (FC),
intubacdo orotraqueal, com canula numero 8, e deixados em respiragao
espontanea com suplementacéo de oxigénio, 10 L/min. Puncionada a artéria
femoral esquerda, com cateter de politetrafluoretileno (PTFE) com 1 mm de
didametro interno e 32 mm de comprimento (Jelco 20), para controle da

pressao arterial média (PAM), com manémetro de mercurio com o zero
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nivelado na artéria axilar. A pressédo na VCI era obtida pelo acesso femoral e
medida através de sistema com colunas de agua, com o zero ao nivel da
linha axilar média. A pressao peritoneal era obtida pelo cateter Hook 5 Fr
posicionado pelo acesso femoral através da lesdo da parede da VCI justa-

hepatica. (Figura 2)

v

= T
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Figura 2 - Posicionamento e monitorizagdo do animal. Esquema.

Para registro dos dados, denominamos como momento inicial “I”, 5
minutos antes do momento em que se provocou a lesdo. O momento da
lesdo foi denominado momento “L”. A FC e a PAM foram registradas a cada
cinco minutos a partir do momento | até que os animais fossem a 6bito ou
acordassem da anestesia. As pressdes na VCI e vesical, foram registradas a

cada cinco minutos a partir do momento |, e a peritoneal a partir do momento
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L, até que os animais fossem submetidos a laparotomia e fossem a 6ébito, no
Grupo I. Nos animais do Grupo Il, as pressées na VCI e vesical foram
registradas nos momentos |, 10 e 30 minutos, e a pressao peritoneal apenas

aos 10 minutos.

3.2. ESTUDO ANATOMICO POR FLEBOGRAFIA

Com técnica de assepsia e utilizagdo de iodopovidona degermante
como antisséptico, era puncionada a veia jugular direita pela técnica de
Seldinger e através de um fio guia de teflon ponta J 0,035 polegadas era
passado um introdutor valvulado 5 Fr, de 20 cm de comprimento. Com a
mesma técnica de assepsia e antissepsia, era dissecada a veia femoral
direita (VFD) através de uma incisao transversa de 2 cm ao nivel da prega
inguinal direita. Isolada a VFD, era feita uma flebotomia longitudinal com
bisturi de lamina 11. Através de um fio guia de teflon ponta J 0,035
polegadas, era introduzida uma bainha de 10 Fr de 41 cm de comprimento

na luz da VCI até a sua porgao infra-renal. (Figura 3)
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Bainha

introdutor
valvulado

Figura 3 - A. Acesso com a bainha na veia femoral direita por inguinotomia e
puncao da artéria femoral esquerda para monitorizagdo da PAM. B.
Acesso percutaneo da veia jugular externa direita
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Pelo acesso jugular era introduzido o cateter diagndstico Cobra 2 e
sob o controle de radioscopia era cateterizada seletivamente a veia hepatica
direita. A seguir, injetava-se 5 mL de contraste ndo ibnico pelo cateter,
obtendo-se opacificagéo da veia e a sua localizagao em relagao a régua e ao

corpo vertebral do animal. Este era o marco cranial do segmento da VCI a

ser estudado (Figura 4).

ia hepatica

Figurad4 - A. Esquema de acesso percutdneo jugular e cateterizagcdo da veia
hepatica do lobo lateral direito. B. Flebografia da veia hepatica do lobo
lateral direito por cateterizacao seletiva

Pelo acesso femoral posicionava-se um cateter pigtail 5 Fr com
marcas radiopacas a cada um centimetro, que era a referéncia para a
medida do didmetro da VCI (Figura 5), e injetava-se 10 mL de contraste n&o
ibnico, obtendo-se opacificacdo da VCI. A seguir era introduzido o cateter
diagnostico Cobra 2 e cateterizada seletivamente a veia renal direita.
Injetava-se 5 mL de contraste ndo ibnico pelo cateter obtendo-se

opacificagdo da veia renal direita e a sua posicédo em relacdo a régua e ao
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corpo vertebral. Quando ndo se conseguia cateterizar a veia renal pelo
acesso femoral o procedimento era feito pelo acesso jugular. Este era o

marco caudal do segmento da VCI estudado (Figura 6).

marcas

radiopacas
do cateter
graduado

Figura5- Cateter pigtail 5 Fr graduado em centimetros. A. Imagem do
procedimento. B. Cateter

Figura 6 - A. Esquema de cateterizacdo da veia renal direita. B. Flebografia da
veia renal direita por cateterizacao seletiva
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3.3. LESAO PERCUTANEA ENDOVASCULAR DA VEIA CAVA INFERIOR
JUSTA-HEPATICA

Apos ter localizado com precisdo as veias hepatica direita e renal
direita, pelo acesso femoral era introduzido um fio guia de teflon ponta J
0,035 polegadas, e progredida a bainha do acesso da regido inguinal até o
12° corpo vertebral toracico. Retirado o fio guia, era introduzido o dispositivo
de puncéao transjugular intra-hepatico que em conjunto era posicionado na
altura do 12° corpo vertebral toracico. Esta posicdo correspondia a
localizagdo justa-hepatica da veia cava. A agulha era introduzida através da
bainha, exteriorizada na luz do vaso, e rodada em diregdo a parede ventral
da VCI. A seguir, a agulha era empurrada contra a parede ventral da VCI
para fora da sua luz. A camisa de protegdo da agulha era entdo empurrada
sobre a agulha até alcancgar a cavidade peritoneal (Figura 7). A agulha era
retirada e 5 mL de contraste eram injetados pela camisa para confirmagéo
do seu posicionamento na cavidade peritoneal. A seguir, era passado o fio
guia hidrofilico ponta J 0,035 polegadas pela camisa da agulha e
exteriorizado na cavidade peritoneal (Figura 8). Para dilatar o orificio da
parede da VCI, a bainha do acesso femoral era também avancgada
cuidadosamente através da lesdo até atingir a cavidade peritoneal. A camisa
da agulha era retirada e pelo fio guia hidrofilico era introduzido um baldo de
angioplastia de 9 mm até a cavidade peritoneal. A bainha do acesso femoral
era recuada para a luz da VCI| e o baldo de angioplastia era insuflado

através da parede da veia, ampliando a lesdo (Figura 9). Depois de
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desinsuflado e retirado o baldo, mantinha-se o fio hidrofilico através da

lesao.

Figura7 - Lesao na parede anterior da veia cava justa-hepatica com agulha de
puncdo transjugular intra-hepatica. A. Esquema. B. Imagem do
procedimento

bainha

Figura 8 - Exteriorizacdo da bainha e fio guia através da lesdo para a cavidade
peritoneal. A. Esquema. B. Imagem do procedimento
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dilatacao

da lesao

Figura9 - Dilatagdo da lesao na parede anterior da veia cava justa-hepatica com
baldo de angioplastia de 9 mm de didmetro posicionado através da
lesdo. A. Esquema. B. Imagem do procedimento

3.4. TRATAMENTO

Através do fio hidrofilico deixado na cavidade peritoneal, um catéter
Hook 5 Fr era introduzido e posicionado na cavidade peritoneal. Através
desse cateter era obtida a pressao intraperitoneal, utilizando-se um sistema
de colunas de agua, com o zero ao nivel da linha da sinfise pubica. A partir

dessa etapa do estudo, os caes eram divididos em dois grupos. (Figura 10)




Material e Métodos 25

" local da
lesao

cateter Hook

Figura 10 - Cateter posicionado na cavidade peritoneal exteriorizado através da
lesdo da parede anterior da veia cava justa-hepatica, e obtencéo de
medida da pressdo intraperitoneal. A. Esquema. B. Imagem do
procedimento

3.4.1. Reposicao volémica e observagao

O grupo |, controle, recebia soro fisiolégico endovenoso em volume
equivalente a trés vezes 30% da volemia do animal, em “bolus”, apds a
realizagdo da leséo, e ficava em observagao, registrando-se, de cinco em
cinco minutos, a FC e a PAM, nos 10 animais e a pressao na VCI, a pressao
vesical e a presséo peritoneal em seis animais. Antes do 6bito, quando a
PAM dos animais atingia os niveis entre 40 e 30 mm Hg, eles eram
submetidos a laparotomia mediana exploradora para verificagdo da presenca
de sangramento significativo e avaliagédo da lesdo. O hemoperitbnio e a
lesdo da VCI eram registrados com fotografia, obtida com camera digital

Sony Cybershot 4.2 pixels (Figura 11).
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Figura 11 - A. Laparotomia mediana mostrando hemoperitbnio volumoso com
evisceragdo das algas em um animal do grupo |. B. Fio guia de teflon
exteriorizado pela lesdo da parede anterior da veia cava justa-hepatica

3.4.2. Reposicao volémica e endoproétese revestida

O grupo Il, experimento, recebia soro fisioldgico endovenoso em
volume equivalente a 3 vezes 30% da volemia do animal, em “bolus”, apds a
realizacdo da lesdo, e era submetido a colocagao de endoproétese revestida
para tratamento do ferimento. Apds a colocagao da endoprotese revestida,
era realizada cavografia para identificar extravasamento de contraste na
lesdo e adaptacédo da endoproétese revestida. Em seguida, os animais eram
mantidos em observagao, monitorizados, até que acordassem da anestesia.
Apods essa etapa, eram encaminhados para o Laboratério de Investigagao
Médica LIM 62 onde eram mantidos em colchdo com cobertor e aquecedor
de ambiente, para prevengdao de hipotermia, durante 12 horas. No dia
seguinte, os animais eram encaminhados ao Biotério Central da Faculdade
de Medicina da USP, onde eram mantidos em observacao até o final do

periodo do estudo.
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3.4.21. Procedimento endovascular

ApoOs obtida a pressao intraperitoneal pelo cateter Hook 5 Fr, este era
cuidadosamente tracionado em direcdo a luz da VCI. Com a injegcao
continua de contraste iodado, era identificada a posi¢cdo exata da lesao,
quando a ponta do cateter passava da cavidade peritoneal para a luz da
veia. A seguir, retirava-se o cateter Hook e, com auxilio de um fio guia de
teflon ponta J 0,035 polegadas, era introduzida uma endoprotese revestida,
auto-expansivel com malha metalica tubular de Nitinol revestida com
poliéster, de 12 mm de didmetro por 40 mm de comprimento (Boston
Scientific, USA) (Figura 12). A endoproétese revestida era posicionada, e
liberada gradualmente, entre a veia hepatica e a veia renal previamente
demarcadas (Figura 13). Apos a abertura total da endoprotese revestida, a
lesdo da parede da VCI ficava totalmente ocluida, mantendo-se pérvia a luz
do vaso (Figura 14). Apds a liberacdo da endoprotese revestida, era
realizada cavografia de controle, com contraste iodado, injetado pela bainha
do acesso femoral. Este estudo permitia confirmar o bom posicionamento da
endoprotese revestida, o fluxo de sangue na luz do vaso e a auséncia de
extravasamento de contraste no local da lesdo. A seguir, era posicionado e
expandido um baldo de angioplastia de 12 por 40 mm no interior da
endoprotese revestida, para obter sua dilatagdo maxima e melhor adaptagao
a parede do vaso (Figura 15). Apds desinsuflado o baldo, realizava-se
novamente a cavografia com 10 mL de contraste, para verificar a paténcia e

0 posicionamento da endoprétese revestida (Figura 16). Nesse momento,
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apos o registro dos valores da pressao na VCI e da pressao vesical, eram
retirados todos os cateteres. A veia femoral era suturada com prolipropileno
5-0, com pontos separados, e a pele era suturada com nylon monofilamentar
3-0, com pontos simples. A veia jugular e a artéria femoral esquerda eram
comprimidas manualmente até obtencdo da hemostasia local. A
monitorizacdo cardiaca permanecia até que os cées acordassem da

anestesia e fossem encaminhados para o laboratério (Figura 17).

poliéster

Nitinol

2 Ry n
|

.
| B

0 -

Figura 12 - Endoprétese revestida (malha metalica tubular de Nitinol revestida com
poliéster)
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Figura 13 - Posicionamento e liberacdo da endoprétese revestida no local da lesao
da veia cava justa-hepatica. A. Esquema. B. Imagem do procedimento
(seta)

Figura 14 - Posicionamento da endoprotese revestida ocluindo a lesdo da veia
cava justa-hepatica. A. Esquema. B. Imagem do procedimento
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Figura 15 - Endoprotese revestida com baldo de angioplastia de 12 mm insuflado
no seu interior. A. Esquema. B. Imagem do procedimento

Figura 16 - Cavografia final mostrando o bom posicionamento da endoprétese
revestida ocluindo a lesdo da veia cava justa-hepatica sem
extravasamento de contraste. A. Esquema. B. Imagem do
procedimento




Material e Métodos 31

B

Figura 17 - Término do procedimento. A. Sutura da veia femoral direita e da
inguinotomia. B. Hemostasia da veia jugular direita ap6és compressao
manual e monitorizacdo cardiaca até que o animal acordasse da
anestesia

3.5. POS-OPERATORIO

A analgesia era realizada com morfina na dose diaria de 0,5 mg/kg,
subcuténeo, durante os dois primeiros dias de pds-operatério. Nos 5
primeiros dias apds o procedimento, os animais recebiam 15 mg/kg de
enrofloxacina intramuscular. Heparina em dose profilatica de 1000 Ul
subcuténea era administrada, diariamente, a partir do primeiro dia de pés-
operatorio até a data do sacrificio e coleta da peca (segmento de VCI com a
endoprotese revestida). A observagao clinica no periodo de quatro e oito
semanas constou da avaliacdo da aceitacdo alimentar, atividade fisica,
presenca de edema e/ou circulagdo colateral dos membros posteriores,

diurese e caracteristica das fezes.
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3.6. ESTUDO TARDIO

O estudo tardio foi realizado nos 10 caes do grupo Il. Este grupo foi
subdividido em subgrupo IIA com cinco caes, observados e sacrificados
apdés quatro semanas, e o subgrupo [IB com cinco caes, observados e
sacrificados apos oito semanas do tratamento. O estudo tardio compreendeu
a realizagdo de ultra-som Doppler apos duas, quatro e oito semanas e
cavografia com medida das pressées da VCI no dia do sacrificio dos caes

dos dois subgrupos.

3.6.1. Ultra-som Doppler

O objetivo do exame foi verificar o didametro na luz da endorproétese
revestida e no segmento retro-hepatico da VCI; a paténcia, o padrao de fluxo
na endoprotese revestida, no segmento retro-hepatico da VCI apds duas,

quatro e oito semanas do tratamento (Figura 18).

Equipamento

O exame ultra-sonografico modo-B e o duplex-Doppler colorido foram
realizados com o aparelho portatil da marca GE, modelo Logic Book, USA,
utilizando transdutor convexo multifrequencial de 3,5 MHz.

Os exames foram gravados em DICOM, e processados para gravagao

em CD-ROM.
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Técnica

No biotério, os animais eram sedados com xilazina 1 mg/kg e

quetamina 10 mg/kg de peso intramuscular, encaminhados para a sala de

procedimentos, colocados em decubito dorsal horizontal e submetidos a

estudo ultra-som Doppler por um unico radiologista.

Método

O estudo da veia cava inferior e da endoprétese obedeceu a seguinte

sequéncia:

A-

D-

modo-B: foram feitos cortes longitudinais e transversais no abdome
para localizagado da veia cava inferior e da endoproétese.

Doppler colorido e pulsado: foram realizados para confirmacédo da
presenga do vaso e da sua natureza venosa, no segmento
identificado.

Modo-B: foi utilizado para medir o diametro antero-posterior da veia
cava inferior na sua porcado retro-hepatica e o didmetro antero-
posterior da protese. Neste momento houve a preocupagdo em nao
comprimir demasiadamente a veia cava inferior, para que o resultado
nao fosse alterado.

Analise espectral através do Doppler pulsado: realizado em seguida
para observar o padrao fluxométrico na veia cava inferior retro-
hepatica e no local da endoprotese. O volume de amostra foi fixado

em 5 mm.
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VEIA CAVA INFERIOR
PROTESE

Figura 18 - Estudo tardio com realizagdo de ultra-som Doppler em um animal do
grupo I

3.6.2. Cavografia com medidas das pressoées na veia cava inferior

No dia do sacrificio, os caes eram pré-medicados com xilazina, 1
mg/kg, e quetamina, 10 mg/kg de peso, por via intramuscular, e
anestesiados com pentobarbital sédico 3%, 25 mg/kg de peso, em veia
periférica no membro anterior esquerdo e colocados em decubito dorsal
horizontal em mesa com tampo de radioscopia. A tricotomia era feita na face

anterior do térax. O animal era submetido a monitorizagdo cardiaca,
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intubagao orotraqueal com canula numero 8 e deixado em respiragéo
espontanea. Por acesso percutaneo femoral venoso direito, era introduzido
um fio guia de teflon ponta J 0,035 polegadas e passado um cateter reto de
9 Fr até a posicao infra-renal, para a realizagao da cavografia com injecao
de 10 mL de contraste iodado, para verificar a paténcia da VCI, a presenca
de circulagao colateral e para se medir o didmetro da luz no interior da
endoprotese revestida (Figura 19). Progredia-se o cateter através da VClI e
media-se a pressao venosa através de sistema com colunas de agua, com o
zero ao nivel da linha axilar média, nos segmentos cranial, no interior da
endoprétese revestida e no segmento caudal da mesma. A fim de avaliar o
didmetro da luz da endoprotese revestida, era posicionado na VCI, um

cateter pigtail 5 Fr graduado em centimetros (Figura 5).

Figura19 - Cavografia de controle tardio. A. Apds quatro semanas do
tratamento. B. Apds oito semanas do tratamento
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O calculo da redugao do didmetro da luz da endoprotese revestida era

feito com a seguinte formula:
RDL =[1 - (DCT4sem e 8 sem/DCI) x 100]

RDL = Redug¢ao do didmetro da luz da endoprétese revestida

DCT 4 e 8 = O menor didametro obtido na cavografia apdés quatro e oito

semanas do tratamento

DCI = Diametro obtido na cavografia imediatamente antes da colocagao da

endoproétese revestida

3.7. NECROPSIA E ESTUDO ANATOMOPATOLOGICO DOS ANIMAIS
DO GRUPOII

Concluido o estudo tardio, administrava-se dose letal de pentobarbital
sodico, 100 mg/kg de peso, e, apds a constatacdo do obito, realizava-se
laparotomia para inventario da cavidade abdominal e coleta da peca que
compreendia o segmento da VCI que continha a endoprotese revestida, para
estudo anatomopatoldgico. As pecgas eram fotografadas com camera digital
Sony modelo Cybershot 4.2 pixels e fixadas em formalina tamponada a 10%.
A finalidade desse estudo era avaliar a incorporacdo da endoprétese e as

alteragdes ocasionadas na parede do vaso por este dispositivo (Figura 20).

Apds 48 horas de impregnagao com formalina, as pecas eram

mantidas em alcool a 70%. Posteriormente, as pecas eram cortadas para
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preparo das amostras A e B conforme o esquema da Figura 21 para a

realizagc&o de dois estudos.

Figura20 - Segmento de VCI com a lesdo justa-hepatica e a endoprotese
revestida. A. vista anterior. B. vista interna da endoprotese revestida
e da luz da VCI

0.5cm

Figura21 - Esquema de segmento da VCI com a lesdo justa-hepatica e a
endoproétese revestida. Amostras Ae B

O primeiro estudo analisava a pega com seus componentes

biolégicos (veia e neointima) e sintéticos (poliéster e nitinol) integros, com a
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exérese de segmento anelar de 0,5 cm, na regido distal a lesdo da VCI —

amostra A. Esse fragmento recebia o seguinte tratamento:

a. permanéncia no etanol a 70% por seis dias

b. permanéncia no etanol a 100% por seis dias

c. permanéncia na solugao A (metilmetacrilato 75% + Dibutilftalato
25%) por seis dias

d. permanéncia na solugao A + perdxido de benzoila a 1% por seis
dias

e. permanéncia na solugao A + peréxido a 2% por seis dias

f. transferéncia do fragmento para uma estufa a 37°C até
endurecimento do bloco

g. seccado do bloco em cortes histologicos utilizando-se Isomet Low

Speed Saw com lamina de diamante.

Os blocos obtidos foram seccionados em cortes de 5 um. Os cortes

foram colocados em laminas, coradas em azul de toluidina a 1%.

O segundo estudo analisava a pega com seus componentes bioldgico
e sintético sem o nitinol, nos segmentos, distal, proximal e na lesdo da VCI —
amostras B1, B2, B3, respectivamente. A extracdo do nitinol era realizada
com dissec¢ado cuidadosa da pega, fragmentacdo e retirada da porgao
metalica. Isso era necessario para submeter a peca a impregnagao de
parafina e cortes com microtomo convencional e coloragado por hematoxilina-

eosina (Figura 21).
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Nas amostras B eram feitas medidas da espessura das camadas
meédia, intima e neointima, com microscépio Optico com aumento de 40x e

reticulo de 28,5 x 29,0 cm (826,5 cm2).

Foram feitas leituras em cinco campos diferentes. Em cada campo
foram feitas seis medidas para cada camada gerando um total de 30

medidas para cada camada por animal.

3.8. ANALISE ESTATISTICA

O calculo estatistico dos dados do presente trabalho foi realizado
mediante um nivel de significancia adotado de 5% (a = 0,05). Dessa forma,
as probabilidades de erro p quando p < 0,05 foram consideradas
estatisticamente significantes (*) e quando p > 0,05 foram tomadas como
nao significantes (NS). Os métodos utilizados foram:

1)  Meédia aritmética com respectivo desvio padrao.

2) Calculo de porcentual.

3) Testet de Student ou t ndo pareado.

4) Andlise de variancia (ANOVA) para um critério de classificagao.

5) Teste “post-hoc”, de comparagdo multipla, aos pares, de SNK

(Student-Newman-Keuls)

6) Teste ndo parameétrico U de Mann-Whitney.

7)  ANOVA nao paramétrica de Friedman.

8) Teste de comparagao multipla, aos pares, de Tukey.

9) Prova ndo paramétrica pareada de Wilcoxon.
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10) Analise de variancia (ANOVA) sob fatores.
11) Correlagao nao paramétrica de Spearman.

12) Graficos em barras verticais e em linhas.

40




4. Resultados
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A média de peso dos animais do grupo | foi 14,480 + 2,355 kg e do
grupo Il foi 12,550 + 0,955 kg, havendo diferenga estatisticamente
significante entre os dois grupos (Mann Whitney U = 22,5; p = 0,037). A

mortalidade foi 100% no grupo | e 0% no grupo Il.

A média do tempo de preparo foi 33,50 + 19,16 minutos nos animais
do grupo | e 23,50 + 10,55 minutos no grupo I, ndo havendo diferenga
estatisticamente significante entre esses dois grupos (Mann Whitney U = 2,9
p = 0,112). A média do tempo total do experimento foi 91,00 + 21,58 minutos
nos animais do grupo | e 65,00 = 11,55 minutos no grupo I, diferenga esta
estatisticamente significante (Mann Whitney U = 9,5; p = 0,002). (Tabela 1)
A média do tempo de colocagao da endoprotese revestida nos animais do

grupo Il foi 15,00 + 2,36 minutos.
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TABELA 1- MEDIAS DOS PESOS (g) DOS ANIMAIS, DOS VOLUMES DE
CRISTALOIDE INFUNDIDO (mL), DOS TEMPOS (min) DE
PREPARO DO ANIMAL E DOS TEMPOS (min) DO EXPERIMENTO

] GRUPO | GRUPO I
VARIAVEL N MEDIA DP N MEDIA DP Mann Whitney
peso (g) 10 14480,00 235551 10 12550,00 955,98 U=225 p =0,037643

volume de 10 81500 113,16 10 72500 4859 U=230 p-=0,041258"*
cristaldide (mL)
tempo de
preparo do 10 33,50 19,16 10 23,50 10,55 U=29,0 p=0,112420
animal (min)

tempo total do
experimento 10 91,00 21,58 10 65,00 11,65 U=9,5 p = 0,002204*
(min)

N = numero de animais; DP = desvio padrdo da média; Mann Whitney * p < 0,05

4.1. MONITORIZAGAO E CONTROLE
4.1.1. Freqliéncia cardiaca

A média da FC inicial dos animais do grupo | foi 154,40 + 15,13 bpm,
ficando em niveis de 140,00 bpm aos 10 minutos e 120,00 bpm aos 20
minutos apdés a realizagdo da lesdo. Aos 30 minutos, trés animais
apresentaram queda da FC em relagéo a inicial, mas a média do grupo |
ainda se encontrava em niveis normais (110,70 + 31,90 bpm). Quando os
animais atingiram niveis pressoricos entre 40 e 30 mm Hg, eram submetidos
a laparotomia exploradora, quando entdo apresentavam bradicardia

acentuada, chegando a parada cardiaca e morte. Trés animais morreram
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aos 40 minutos, um aos 50, dois aos 60, um aos 65, dois aos 70 e um aos

80 minutos apds a lesao.

A média da FC inicial dos animais do grupo Il foi 129,40 + 26,12 bpm,
ficando em niveis de 127,00 bpm aos 10 minutos e 124,00 bpm aos 20
minutos apos a realizacdo da lesdo. Apds a colocacdo da endoprotese
revestida no grupo I, a FC manteve-se em niveis de 117,00 bpm até que os
animais acordassem da anestesia e fossem encaminhados ao laboratorio
para acompanhamento pés-operatorio. Todos os animais desse grupo
sobreviveram. Houve diferenca estatisticamente significante entre as médias
da FC dos grupos | e Il no momento inicial e da lesdo (Mann Whitney U =

18,0 e p =0,015570; U = 11,0 e p = 0,003199) (Grafico 1 e Tabela 2).
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GRAFICO 1- MEDIAS DAS FREQUENCIAS CARDIACAS (bpm) DOS ANIMAIS
DOS GRUPOS | E Il NOS DIVERSOS TEMPOS DO
EXPERIMENTO
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| = 5 minutos antes da realizacao da lesdo; L = momento da lesao

TABELA 2- MEDIAS DAS FREQUENCIAS CARDIACAS (bpm) DOS ANIMAIS
DOS GRUPOS | E Il NOS DIVERSOS TEMPOS DO
EXPERIMENTO

TEMPO GRUPO | GRUPQO I Mann Whitney
(min) N MEDIA DP N MEDIA DP U p
I 10 154,40 15,13 10 129,40 26,12 18,0 0,015570*
L 10 156,30 13,22 10 125,00 26,83 11,0 0,003199*
5 10 143,80 27,57 10 127,00 26,27 31,0 0,150937
10 10 141,70 24,24 10 127,20 27,07 36,5 0,307497
15 10 133,80 28,19 10 128,80 27,18 48,5 0,909723
20 10 123,60 23.53 10 124,20 27,79 445 0,677588
25 10 120,50 31,49 10 119,70 2465 48,5 0,909723
30 10 110,70 31,90 10 117,70 2554 38,5 0,384680
35 10 104,80 38,04 9 117,56 23,90 34,0 0,369114
40 10 86,90 63,07 7 117,43 24,00 27,0 0,434973
45 7 120,29 24,43 4 108,75 21,00 10,0 0,449697
50 7 101,71 46,92 2 113,50 = 6,5 0,883618
55 6 113,77 24,34 1 112,00 - 0,00 1,000000
60 6 81,17 66,21 0 - - - -
65 4 75,75 55,31 0 - - - -
70 3 44,00 76,21 0 - - - -
75 1 8,00 - 0 - - - -
80 1 0,00 - 0 - - - -

| = 5 minutos antes da realizacdo da lesado; L = momento da lesdo; N = numero de animais;
DP = desvio padrao da média; Mann Whitney * p < 0,05
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4.1.2. Pressao arterial média

A média da PAM inicial dos animais do grupo | foi 132,00 + 16,36
mm Hg, ficando em niveis de 98,00 mm Hg aos 10 minutos e 82,00 mm Hg
aos 20 minutos apo6s a realizagao da lesdo. A partir dos 25 minutos, a média
da PAM, foi significativamente menor nos animais do grupo | do que a nos
do grupo Il. Quando os animais do grupo | atingiram niveis pressoéricos entre
40 e 30 mm Hg, foram submetidos a laparotomia exploradora, quando
apresentaram hipotensédo acentuada, chegando a parada cardiaca e morte.
Trés animais morreram aos 40 minutos, um aos 50, dois aos 60, um aos 65,

dois aos 70 e um aos 80 minutos. (Grafico 2)

Grafico 2 - Curva de sobrevida dos animais do experimento
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A média da PAM inicial dos animais do grupo Il foi 126,00 + 25,91
mm Hg, ficando em niveis de 111,00 mm Hg aos 10 minutos e 106,00
mm Hg aos 20 minutos apds a realizagdo da lesdo. Apds a colocagéo da
endoprotese revestida no grupo I, a média da PAM manteve-se em niveis
de 110,00 mm Hg até que os animais acordassem da anestesia e fossem
encaminhados ao laboratério para acompanhamento pds-operatorio
imediato. Houve diferenga estatisticamente significante entre as médias da
PAM dos animais dos grupos | e Il nos momentos 25, 30, 35 e 40 minutos
apos a realizagdo da lesdo (Mann-Whitney U = 20,0 e p = 0,023; U=175¢
p=0,014;U=115e p =0,006; U=10,5e p=0,016). A analise estatistica
nao foi realizada a partir dos 45 minutos porque muitos animais sairam do
experimento nos dois grupos. No grupo | devido ao o6bito (trés animais) e no
grupo Il devido a recuperacado da anestesia e ao encaminhamento para o

laboratorio (seis animais). (Grafico 3 e Tabela 3)




GRAFICO 3 -
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MEDIAS DAS PRESSOES ARTERIAIS MEDIAS (mm Hg) DOS
ANIMAIS DOS GRUPOS | E Il NOS DIVERSOS TEMPOS DO
EXPERIMENTO
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| = 5 minutos antes da realizacao da lesdo; L = momento da lesao

TABELA 3- MEDIAS DAS PRESSOES ARTERIAIS MEDIAS (mm Hg) DOS
ANIMAIS DOS GRUPOS | E Il NOS DIVERSOS TEMPOS DO
EXPERIMENTO

TEMPO GRUPO | GRUPO Il Mann Whitney
(min) N MEDIA DP N MEDIA DP U p
[ 10 132,00 16,36 10 126,00 26,91 39,5 0,427361
L 10 129,00 19,12 10 121,00 26,96 35,0 0,256848
5 10 106,50 31,71 10 114,50 29,48 49,0 0,939743
10 10 98,00 33,10 10 111,00 26,33 38,0 0,364353
15 10 9250 2811 10 101,00 23,90 42,0 0,545354
20 10 82,00 26,16 10 106,00 2591 255 0,064031
25 10 7450 2862 10 105,00 25,93 20,0 0,023349*
30 10 71,50 36,06 10 109,00 19,55 17,5 0,014025*
35 10 63,10 36,81 9 111,11 19,65 11,5 0,006236*
40 10 53,60 4511 7 108,57 19,73 10,5 0,016810*
45 7 70,14 32,74 4 112,50 2754 4,0 0,058791
50 7 52,86 33,65 2 92,50 - 2,0 0,143245
55 6 55,83 31,37 1 85,00 - 0,0 1,000000
60 6 38,33 39,07 O - - - -
65 4 3500 3851 O - - - -
70 3 16,67 2887 0 - - - -
75 1 30,00 -0 - - - -
80 1 0,00 - - - - -

| = 5 minutos antes da realizacao da lesdo; L = momento da lesdo; N = nimero de animais;
DP = desvio padrdo da média; Mann Whitney * p < 0,05
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4.1.3. Pressao na veia cava inferior

A média da presséao inicial na VCI dos animais do grupo | foi 0,00 cm
de agua, subindo para niveis de 2,20 cm de agua aos 10 minutos e 3,20 cm
de agua aos 20 minutos, apds a realizacdo da lesdo. Aos 25, 30, 35 e 40
minutos, as médias da pressao na VCI foram progressivamente maiores,
500 + 2,00; 6,83 + 248; 7,75 + 1,71 e 6,40 + 3,36 cm de &gua,
permanecendo nesse nivel até que todos os animais fossem submetidos a

laparotomia e fossem a dbito.

A média da presséo inicial na VCI dos animais do grupo Il foi 0,90 +
1,60 cm de agua. Aos 10 minutos foi 1,15 + 1,03 cm de agua e aos 30
minutos 1,30 + 0,86 cm de agua. Houve diferenca estatisticamente
significante entre as médias da pressdo na VCI dos grupos | e Il aos 30
minutos (Mann Whitney U = 0,00 e p = 0,002) (Graficos 4 e 5 e Tabelas 4 e

5).
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GRAFICO 4- MEDIAS DAS PRESSOES NA VEIA CAVA INFERIOR (cmH,0)
NO GRUPO I, NOS DIVERSOS TEMPOS DO EXPERIMENTO
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| = 5 minutos antes da realizacao da lesdo; L = momento da lesao

TABELA 4 - MEDIAS DAS PRESSOES NA VEIA CAVA INFERIOR (cmH,0) NO
GRUPO I, NOS DIVERSOS TEMPOS DO EXPERIMENTO

TEMPO PRESSAO NA VEIA CAVA INFERIOR (cmH,0)
(min) N MEDIA DP
| 5 0,00 1,41
L 3 0,00 2,00
5 2 2,00 -
10 5 2,20 1,64
15 4 2,50 1,29
20 5 3,20 0,45
25 5 5,00 2,00
30 5 6,83 2,48
35 4 7,75 1,71
40 5 6,40 3,36
45 3 6,67 2,52
50 3 6,33 2,08
55 3 7,00 1,73
60 3 7,33 1,53
65 2 6,50 -
70 2 6,50 -
75 1 8,00 -
80 1 8,00 -

| = 5 minutos antes da realizacao da lesdo; L = momento da lesdo; N = nimero de animais;
DP = desvio padrao da média
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GRAFICO 5- MEDIAS DAS PRESSOES NA VEIA CAVA INFERIOR (cmH,0)
NOS GRUPOS | E I NOS MOMENTOS |, 10 E 30 MINUTOS

‘lGrupoI B Grupo I ‘
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| = 5 minutos antes da realizagcao da lesao

TABELA 5- MEDIAS DAS PRESSOES NA VEIA CAVA INFERIOR (cmH,0)
NOS GRUPOS | E II, NOS MOMENTOS |, 10 E 30 MINUTOS

GRUPO | GRUPO Il MANN WHITNEY
TEMPO
N MEDIA DP N MEDIA DP U p
| 5 0,00 1,41 10 0,90 160 16,5 0,297868 NS
10 min 5 2,20 164 10 1,15 1,03 15,0 0,220680 NS
30 min 5 6,40 2,88 10 1,30 0,86 0,00 0,002201*

| = 5 minutos antes da realizagéo da lesdo; N = nimero de animais; DP = desvio padréo da
média; Mann Whitney * p < 0,05
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4.1.4. Pressao vesical

A média da pressao vesical inicial dos animais do grupo | foi 0,67 %
1,21 cm de agua, subindo para niveis de 3,17 + 1,83 cm de agua aos 10
minutos, e 4,17 £ 0,75 cm de agua aos 20 minutos, apds a realizagao da
lesdo. Aos 25, 30, 35 e 40 minutos as médias da pressao vesical foram
progressivamente maiores, 5,17 + 1,47; 6,83 £ 248; 8,20 £ 1,79 e 7,67 %
3,27 cm de agua, permanecendo nesse nivel até o momento da realizagao

da laparotomia e o 6bito dos animais.

A média da pressao vesical inicial dos animais do grupo Il foi 0,30 +
0,82 cm de agua. Aos 10 minutos foi 1,20 + 0,79 cm de agua e aos 30
minutos foi 1,10 + 0,88 cm de agua. Houve diferenga estatisticamente

significante entre as médias da pressao vesical dos grupos | e Il aos 10 e 30
minutos (Mann Whitney U = 1,00 e p = 0,039; U = 0,00; p = 0,001)

(Graficos 6 e 7 e Tabelas 6 e 7).
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GRAFICO 6 - MEDIAS DAS PRESSOES VESICAIS (cmH,0) NO GRUPO |,
NOS DIVERSOS TEMPOS DO EXPERIMENTO
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| = 5 minutos antes da realizagéo da lesdo; L = momento da leséo

TABELA 6 - MEDIAS DAS PRESSOES VESICAIS (cmH,0) NO GRUPO |,
NOS DIVERSOS TEMPOS DO EXPERIMENTO
TEMPO PRESSAO VESICAL
(min) N MEDIA DP
I 6 0,67 1,21
L 4 0,75 1,50
5 2 2,00 -
10 6 3,17 1,83
15 4 3,75 2,06
20 6 4,17 0,75
25 6 5,17 1,47
30 6 6,83 2,48
35 5 8,20 1,79
40 6 7,67 3,27
45 3 7,33 3,51
50 4 8,25 2,50
55 3 7,67 1,53
60 4 9,00 1,63
65 2 8,50 -
70 2 8,50 -
75 1 8,00 -
80 1 8,00 -
| = 5 minutos antes da realizagdo da lesdo; L = momento da lesdo; N = ndmero de

animais; DP = desvio padrdo da média
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GRAFICO 7 - MEDIAS DAS PRESSOES VESICAIS (cmH,0) NOS GRUPOS | E
[ NOS MOMENTOS I, 10 E 30 MINUTOS
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| = 5 minutos antes da realizacéo da leséo

TABELA 7 - MEDIAS DAS PRESSOES VESICAIS (cmH,0) NOS GRUPOS | E II
NOS MOMENTOS [, 10 E 30 MINUTOS

GRUPO | GRUPO Il MANN-WHITNEY
TEMPO
N MEDIA DP N MEDIA DP U p
| 6 0,67 1,21 10 0,30 0,82 26,0 0,664392 NS
10 min 6 3,17 1,83 10 1,20 0,79 11,0 0,039326*
30 min 6 6,83 248 10 1,10 0,88 0,00 0,001139*

I = 5 minutos antes da realizagédo da lesdo; N = numero de animais; DP = desvio padrao da
média; Mann Whitney * p < 0,05
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4.1.5. Pressao peritoneal

A média da pressao peritoneal no momento da les&o, nos animais do
grupo |, foi de 0,40 + 0,89 cm de agua, subindo para niveis de 2,40 + 2,30
cm de agua aos 10 minutos e 3,20 + 1,30 cm de agua aos 20 minutos apés
a realizagao da lesdo. Aos 25, 30, 35 e 40 minutos, as médias da pressao
peritoneal foram progressivamente maiores, 4,90 + 1,67; 6,40 + 2,30; 7,50 %
1,91 e 6,80 = 3,03 cm de agua, permanecendo nesse nivel até o momento

da realizagao da laparotomia e obito dos animais.

Nos animais do grupo Il, a média da pressao peritoneal, aos 10
minutos, foi 0,55 + 0,60 cm de agua. Nao houve diferenca estatisticamente
significante entre as médias da pressao peritoneal nos grupos | e Il aos 10
minutos (Mann Whitney U = 0,05 e p = 0,075) (Graficos 8 e 9 e Tabelas 8 e

9).
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GRAFICO 8 - MEDIAS DAS PRESSOES PERITONEAIS (cmH,0) NO GRUPO |,
NOS DIVERSOS TEMPOS DO EXPERIMENTO

‘—A— Pressao peritoneal ‘
9
8,
7,
6,
Qs
I
£ 41
o
3,
2,
1
0’_K1\ T T T T T T T T T T T T T T T
| L 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80
tempo (minutos)

| = 5 minutos antes da realizagéo da lesdo; L = momento da leséo

TABELA 8 - MEDIAS DAS PRESSOES PERITONEAIS (cmH,0) NO GRUPO |,
NOS DIVERSOS TEMPOS DO EXPERIMENTO

TEMPO PRESSAO PERITONEAL

(min) N MEDIA DP

| 0 - -
L 5 0,40 0,89

5 2 3,50 -
10 5 2,40 2,30
15 5 2,40 1,67
20 5 3,20 1,30
25 5 4,90 1,67
30 5 6,40 2,30
35 4 7,50 1,91
40 5 6,80 3,03
45 3 6,00 3,61
50 3 7,00 2,65
55 3 7,67 2,31
60 3 8,33 1,15

65 2 8,00 -

70 2 8,00 -

75 1 7,00 -

80 1 7,00 -

| = 5 minutos antes da realizacao da lesdo; L = momento da lesdo; N = nimero de animais;
DP = desvio padrdo da média
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GRAFICO9- MEDIAS DAS PRESSOES PERITONEAIS (cmH,O) NOS
GRUPOS | E I AOS 10 MINUTOS
‘lGrupoI B Grupo I ‘
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£
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TABELA 9 -

MEDIAS DAS PRESSOES PERITONEAIS (cmH,0) NOS GRUPOS
| E 1 AOS 10 MINUTOS

GRUPO | GRUPO Il MANN-WHITNEY
TEMPO
N MEDIA DP N MEDIA DP U p
10 min 5 2,40 230 10 0,55 0,60 10,5 0,075762NS

N = numero de animais; DP = desvio padrdo da média
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4.1.6. Analise da pressao na cavidade peritoneal nos animais do
grupo |

Foram calculadas as médias das pressoes, vesical, da VCI e
peritoneal a partir do momento | até o 6ébito dos animais do Grupo I, e feita
comparagao estatistica através do teste de ANOVA (Analise de variancia
sob fatores), identificando-se que as médias das trés pressdes eram iguais.
Assim, pode-se obter uma média das trés pressbes em conjunto nos
intervalos de cinco em cinco minutos, denominada média de todas as

pressdes abdominais. (Grafico 10).

GRAFICO 10 - MEDIAS DE TODAS AS PRESSOES ABDOMINAIS (cmH,0) NO

GRUPO |
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A analise estatistica com o teste de Tukey comparou as combinacdes
aos pares das pressdes conjuntas, nos 11 diferentes tempos de 10 a 60
minutos do experimento. Foi observada diferenga estatisticamente
significante entre as médias dos tempos 10, 15 e 20 minutos e as dos

tempos 30, 35, 40, 45, 50, 55 e 60 minutos (Grafico 11 e Tabela 10).

GRAFICO 11 - MEDIAS DE TODAS AS PRESSOES ABDOMINAIS (cmH,0) NO

GRUPO |
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TABELA 10 - MEDIAS DE TODAS AS PRESSOES ABDOMINAIS (cmH,0) NO GRUPO | NOS DIVERSOS TEMPOS DO EXPERIMENTO

PRESSAO NA VEIA CAVA

MEDIA DE TODAS AS

T(EnI:/iInP)O PRESS’AO VESICAL INFERIOR PRESSA(? PERITONEAL PRESSOES
N MEDIA DP N MEDIA DP N MEDIA DP N MEDIA DP

I 6 0,67 1,21 5 0,00 1,41 0 - - 11 0,36 1,29
L 4 0,75 1,50 3 0,00 2,00 5 0,40 0,89 12 0,42 1,31
5 2 2,00 - 2 2,00 - 2 3,50 - 6 2,50 2,26
10 6 3,17 1,83 5 2,20 1,64 5 2,40 2,30 16 2,63 1,86
15 4 3,75 2,06 4 2,50 1,29 5 2,40 1,67 13 2,85 1,68
20 6 4,17 0,75 5 3,20 0,45 5 3,20 1,30 16 3,56 0,96
25 6 5,17 1,47 5 5,00 2,00 5 4,90 1,67 16 5,03 1,60
30 6 6,83 2,48 5 6,83 2,48 5 6,40 2,30 16 6,56 2,39
35 5 8,20 1,79 4 7,75 1,71 4 7,50 1,91 13 7,85 1,68
40 6 7,67 3,27 5 6,40 3,36 5 6,80 3,03 16 7,00 3,06
45 3 7,33 3,51 3 6,67 2,52 3 6,00 3,61 9 6,67 2,87
50 4 8,25 2,50 3 6,33 2,08 3 7,00 2,65 10 7,30 2,31
55 3 7,67 1,53 3 7,00 1,73 3 7,67 2,31 9 7,44 1,67
60 4 9,00 1,63 3 7,33 1,53 3 8,33 1,15 10 8,30 1,49
65 2 8,50 - 2 6,50 - 2 8,00 - 6 7,67 1,21
70 2 8,50 - 2 6,50 - 2 8,00 - 6 7,67 1,21
75 1 8,00 - 1 8,00 - 1 7,00 - 3 7,67 0,58
80 1 8,00 = 1 8,00 = 1 7,00 = 3 7,67 0,58

| = 5 minutos antes da realizacido da lesdo; L = momento da lesdo; DP = desvio padrdo da média

ANOVA (analise de variancia) sob fatores:

Entre os trés grupos:

F=6,28

p = 0,084609 NS



TESTE DE TUKEY (combinagao aos pares, das pressdes conjuntas nos 11 diferentes tempos, de 10 a 60 minutos)

10 min 15 min 20 min 25 min 30 min 35 min 40 min 45 min 50 min 55 min 60 min

10 min 1,000000 | 0,998833 | 0,144026 | 0,005129* | 0,000817* | 0,000207* | 0,000182* | 0,000190* | 0,000182* | 0,000179*
15 min 0,998833 | 0,144026 | 0,005129* | 0,000817* | 0,000207* | 0,000182* | 0,000190* | 0,000182* | 0,000179*
20 min 0,589165 | 0,053628 | 0,009528 | 0,000817* | 0,000321* | 0,000491* | 0,000321* | 0,000243*
25 min 0,972248 | 0,725801 | 0,221484 | 0,89585 0,144026 | 0,089585 | 0,053628

30 min 0,999909 | 0,924752 | 0,725801 | 0,840026 | 0,725801 | 0,589165

35 min 0,998833 | 0,972248 | 0,992719 | 0,972248 | 0,924852

40 min 0,999998 | 1,000000 | 0,999998 | 0,999909

45 min 1,000000 | 1,000000 | 1,000000

50 min 1,000000 | 0,999998

55 min 1,000000

60 min

Teste de Tukey (teste “post-hoc” de comparagéo multipla, aos pares)

10 e 15 minutos diferente de 30, 35, 40, 45, 50, 55 e 60 minutos.
20 minutos diferente de 40, 45, 50, 55 e 60 minutos.

25 minutos sem qualquer diferenga.
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4.2, ESTUDO ANATOMICO POR FLEBOGRAFIA

A cavografia inicial demonstrou que os 20 animais apresentavam a
VCI pérvia, com fluxo preservado e auséncia de circulagao colateral. Durante
a cateterizacdo seletiva e flebografia das veias hepatica direita e renal
direita, observou-se que elas eram pérvias e que a veia renal era identificada
em topografia da segunda vértebra lombar e a veia hepatica direita
localizava-se a nivel do 10° e 11° corpos vertebrais toracicos. A cavografia
inicial, obtida nos animais do grupo I, foi utilizada para medir o diametro da
veia no segmento estudado. O didmetro das veias variou de 10,00 a 13,20

mm (11,74 £ 0,86 mm).

43. LESAO PERCUTANEA ENDOVASCULAR DA VEIA CAVA
INFERIOR JUSTA-HEPATICA

Nos 10 cées do grupo | submetidos a laparotomia exploradora e que
foram a Obito, foi possivel identificar que essas lesdes apresentavam
caracteristicas semelhantes. Todas se encontravam na parede ventral da
VCI justa-hepatica, tendo como referéncia anatdmica 6ssea o 12° corpo
vertebral toracico. A régua de radioscopia posicionada paralelamente a
coluna vertebral do céo, auxiliava na demarcacgao da posicao exata da lesdo.
Durante a laparotomia exploradora dos 10 animais do grupo |, verificamos,
em todos eles, hemoperitbnio volumoso, auséncia de lesdo de visceras
abdominais como orgaos parenquimatosos, estébmago, algas intestinais e

diafragma, e identificamos uma lesdo de tamanho médio de 10 mm de
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extensdo longitudinal na parede ventral da VCI justa-hepatica, com

sangramento continuo para a cavidade peritoneal. (Figura 11)

44. TRATAMENTO
4.4.1. Reposicao volémica e observagao

Com a reposi¢ao volémica os animais do grupo | ndo apresentaram
modificacdes da PAM nem da FC, até os 25 minutos. Apds esse momento,
apresentaram piora progressiva dos parametros hemodinamicos e aumento
das pressdes da VCI, vesical e da cavidade peritoneal (Graficos 1 a 11 e
Tabelas 2 a 10). Durante a laparotomia, as al¢as intestinais foram
evisceradas, ocorrendo saida de grande quantidade de sangue da cavidade
peritonial, acompanhada de sangramento continuo pela lesdo da VCI justa-
hepatica. Neste momento, a PAM dos animais caiu de 40 a 30 mm Hg, para
20 a 0 mm Hg, e os animais apresentaram parada cardiorrespiratoria e obito

(Grafico 3 e Tabela 3).

4.4.2. Reposicao volémica e endoproétese revestida

Nos animais do grupo Il, apds a reposigao volémica e colocagao da
endoprotese revestida, houve manutengdo da estabilidade hemodinamica
em niveis normais. Nenhum animal apresentou disturbio funcional grave ou
obito. As pressdes intraperitoneal e vesical permaneceram com valores

proximos dos iniciais (Graficos 1 a 11 e Tabelas 2 a 10). A cavografia nao
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revelou extravasamento de contraste e mostrou que as endopréteses
revestidas estavam bem adaptadas em todos os animais. A imagem da
cavografia foi utilizada para medir o didmetro da endoprétese revestida
posicionada na VCI. O didmetro das endoproéteses revestidas variou de

12,00 a 13,20 mm (média 12,86 + 0,41 mm).

4.5. POS-OPERATORIO

Durante o periodo de observacdo, todos os animais do grupo I
aceitaram bem a dieta, apresentaram movimentacdo normal e néo
apresentaram edema nem circulacdo colateral. A diurese e a coloracéo e
consisténcia das fezes foram normais, a ndo ser em dois cdes que
apresentaram episodios isolados de diarréia. Nenhum dos 10 animais

apresentou sinais clinicos de infecgao, disturbio funcional grave ou oébito.

4.6. ESTUDO TARDIO
4.6.1. Ultra-Som Doppler

Durante o periodo estudado foi constatada paténcia das endoproteses

revestidas e padrao de fluxo monofasico pulsatil em todos os animais.

Apds a segunda semana do tratamento, a média do didmetro da VCI
retro-hepatica foi 7,88 + 1,72 mm e da endoprotese revestida foi 7,89 + 1,20

mm.
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Apods a quarta semana do tratamento, a média do didmetro da VCI
retro-hepatica foi 7,61 + 1,22 mm, e da endoproétese revestida foi 7,24 + 1,72

mm.

Apds a oitava semana de tratamento, a média do didametro da VCI
retro-hepatica foi 7,06 = 1,50 mm e da endoproétese revestida foi 8,04 + 1,15

mm.

Analisando-se o diametro na VCI retro-hepatica e no interior da
endoprotese revestida, comparando-se os dados obtidos apds duas, quatro
e oito semanas do tratamento, ndo encontramos diferenca estatisticamente
significante (Tabela 11). Quando se analisam os didmetros comparando-se
o local da VCI, também ndo encontramos diferenca estatisticamente
significante entre as VCI retro-hepatica e a endoprotese revestida apos o

tratamento (Grafico 12 e Tabela 11).
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GRAFICO 12 - MEDIAS DOS DIA!\/IETROS (mm) DA VEIA CAVA INFERIOR
(DM C) E ENDOPROTESE REVESTIDA (DM P) AO ULTRASSOM,
DUAS, QUATRO E OITO SEMANAS APOS O TRATAMENTO

obMC @DMP

2 semanas 4 semanas 8 semanas

TABELA 11 - MEDIAS DOS DIAMETROS (mm) DA VEIA CAVA INFERIOR (DM
C) E ENDOPROTESE REVESTIDA (DM P) AO ULTRASSOM,
APOS DUAS, QUATRO E OITO SEMANAS DO TRATAMENTO

N MEDIA DP
DM C 2 sem 8 7,88 1,72
DM P 2 sem 9 7,89 1,20
DM C 4 sem 8 7,61 1,22
DM P 4 sem 9 7,24 1,72
DM C 8 sem 5 7,06 1,50
DM P 8 sem 5 8,04 1,15

Prova de Friedman :
Veia cava: Diametros 2 X4 X 8:  x*=0,55 p =0,76130 NS
Endoprotese: Diametros 2 X 4 X 8: xz =2,00 p =0,36789 NS

Prova de Wilcoxon
v. cava x endoprotese T = 3,50 p =0,280721 NS
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4.6.2. Cavografia

A média do diametro da luz da endoprotese revestida do subgrupo 1A
foi 8,52 + 1,90 mm, do subgrupo IIB foi 8,36 + 2,31 mm, e do grupo Il como
um todo, foi 8,44 + 2,00 mm. Comparando-se as médias dos didametros da
VCI antes da colocacdo da endoprétese revestida, logo apdés a sua
colocagao e apos quatro e oito semanas de tratamento, nos dois subgrupos
IIA e IIB ndo observamos diferenga estatisticamente significante (Grafico 13
e Tabela 12). Se juntarmos os dois subgrupos IlIA e IIB em um uUnico grupo
I, e fizermos a mesma comparagao de diametros, observamos que todas as
médias sao estatisticamente diferentes entre si (Tabela 13). A média da taxa
de redugdo do didametro da luz no interior da endoprotese revestida foi

27,43% (Grafico 14 e Tabela 13).
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GRAFICO 13 - MEDIAS DOS DIAMETROS (mm) DA VEIA CAVA INFERIOR
MEDIDA NA CAVOGRAFIA NOS SUBGRUPOS IIA (QUATRO
SEMANAS APOS O TRATAMENTO) E IIB (OITO SEMANAS

APOS O TRATAMENTO)

15+

10+

mm

O subgrupo IIA Osubgrupo IIB ‘

DC PRE

DP IMD

DP TRD

DC PRE = diametro da cava antes da colocacéo da endoprotese revestida

DP IMD = diametro da endoprétese revestida imediatamente apds a colocagao

DP TRD = diametro da endoprotese revestida apds quatro e oito semanas

TABELA 12 - MEDIAS DOS DIAMETROS (mm) DA VEIA CAVA INFERIOR
MEDIDA NA CAVOGRAFIA NOS SUBGRUPOS I[IA (QUATRO
SEMANAS APOS O TRATAMENTO) E 1IB (OITO SEMANAS APOS

O TRATAMENTO)
MANN-WHITNEY
subgrupo IIB)

N MEDIA DP N MEDIA DP U p
DC PRE 5 11,72 0,58 5 11,76 1,15 10,0 0,601512 NS
DP IMD 5 12,64 0,50 5 13,08 0,11 4,5 0,094703 NS
DP TRD 5 8,52 1,90 5 8,36 2,31 12,5 1,000000 NS
RED % DM 27% 18% 28% 23% 12,0 0,916816

DC PRE = diametro da cava antes da colocacdo da endoprétese revestida

DP IMD = didmetro da endoprétese revestida imediatamente apds a colocagao

DP TRD = diametro da endoproétese revestida apds quatro e oito semanas
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GRAFICO 14 - MEDIAS DOS DIAMETROS (mm) DA VEIA CAVA INFERIOR
MEDIDA NA CAVOGRAFIA NO GRUPO I

DC PRE DP IMD DP TRD

DC PRE = diametro da cava antes da colocacéo da endoprotese revestida
DP IMD = diametro da endoprétese revestida imediatamente apds a colocagao
DP TRD = diametro da endoprotese revestida apds quatro e oito semanas

TABELA 13 - MEDIAS DOS DIAMETROS (mm) DA VEIA CAVA INFERIOR
MEDIDA NA CAVOGRAFIA NO GRUPOQO |l

. GRUPO I
VARIAVEL -
N MEDIA DP
DC PRE 10 11,74 0,86
DP IMD 10 12,86 0,41
DP TRD 10 8,44 2,00
VARIACAO -27% 20%

DC PRE = diametro da cava antes da colocacdo da endoprétese revestida
DP IMD = didmetro da endoprétese revestida imediatamente apds a colocagao
DP TRD = diametro da endoproétese revestida apds quatro e oito semanas

Prova de Friedman para o grupo |l total: xz =17,59; p = 0,00015*

Prova de Wilcoxon (aos pares) (para o grupo Il total):
DC PRE x DP IMED: T=1,00 p = 0,006914*
DC PRE X DP TARDIO : T=0,00 p = 0,007690*
DP IMED X DP TARDIO : T=0,00 p = 0,005065*
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A média da pressao na VCI na regiao cranial, no interior e na regiao
caudal da endoprotese revestida foi 0,40 + 0,55; 0,40 + 0,55; e 0,40 + 0,55
cm de agua, respectivamente para o subgrupo lIA, e 0,70 + 0,45; 1,10 + 0,55
e 1,90 + 2,30 cm de agua, respectivamente para o subgrupo IIB.
Comparando-se as meédias das pressdes na VCI nessas trés regides, e nos
dois subgrupos, ndo se observou diferenca estatisticamente significante.
Juntando-se os dois subgrupos IIA e IIB em um unico grupo I, e fazendo-se
a mesma comparagao, também nao observamos diferenca estatisticamente

significante (Graficos 15 e 16 e Tabelas 14 e 15).
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GRAFICO 15 - MEDIAS DAS PRESSOES DA VEIA CAVA INFERIOR (cmH,0)
NOS SUBGRUPOS IIAE IIB

|0 Subgrupo 1A OSubgrupo IIB |

1,51

cmH20

P CCR P PROT PCCD

P C CR = pressao na veia cava inferior cranial a endoprotese revestida
P PROT = presséao na luz da endoprétese revestida
P C CD = pressao na veia cava inferior caudal a endoprotese revestida

TABELA 14 - MEDIAS DAS PRESSOES DA VEIA CAVA INFERIOR (cmH,0) NOS
SUBGRUPOS IIA E IIB

. SUBGRUPO IIA SUBGRUPO IIB MANN-WHITNEY
VARIAVEL , ,
N MEDIA DP N MEDIA DP u p
PCCR 5 0,40 055 5 0,70 0,45 8,5 0,403402
P PROT 5 0,40 055 5 1,10 0,55 5,0 0,117195
PCCD 5 0,40 055 5 1,90 2,30 5,0 0,117195

P C CR = pressao na veia cava inferior cranial a endoprotese revestida
P PROT = presséao na luz da endoprétese revestida
P C CD = pressao na veia cava inferior caudal a endoprotese revestida
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GRAFICO 16 - MEDIAS DAS PRESSOES DA VEIA CAVA INFERIOR (cmH,0)
NO GRUPO I

1,2+

0,81
0,61
0,41
0,21

cmH20

PCCR P PROT PCCD

P C CR = pressao na veia cava inferior cranial & endoprotese revestida
P PROT = presséao na luz da endoprétese revestida
P C CD = pressao na veia cava inferior caudal a endoprotese revestida

TABELA 15 - MEDIAS DAS PRESSOES DA VEIA CAVA INFERIOR (cmH,0) NO

GRUPO I
. GRUPO Il TOTAL
VARIAVEL -
N MEDIA DP
PCCR 10 0,55 0,50
P PROT 10 0,75 0,63
PCCD 10 1,15 1,76

P C CR = pressao na veia cava inferior cranial a endoprotese revestida
P PROT = presséao na luz da endoprétese revestida
P C CD = pressao na veia cava inferior caudal a endoprotese revestida

Prova de Friedman para o grupo |l total: xz =2,00; p=0,36789 NS
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4.6.3. Comparagcao das medidas do diametro da veia cava
inferior utilizando ultra-som e cavografia, de quatro e oito
semanas apos o tratamento

Comparando-se os didametros da VCI obtidos pelo ultra-som (média =

7,06 £ 1,50 mm) e pela cavografia (média = 8,36 £ 2,31), ndo se observa
diferencga estatisticamente significante (Wilcoxon T = 13,00 e p = 0,483845 NS)
e existe correlagdo entre as duas medidas. (Spearman: R = 0,67; N = 9; p =

0,048568 *). (Tabela 16)

TABELA 16 - COMPARACAO DAS MEDIDAS DO DIAMETRO (mm) DA VCI
UTILIZANDO ULTRA-SOM E CAVOGRAFIA, EM QUATRO E OITO
SEMANAS APOS O TRATAMENTO

didmetro da cava inferior (mm)

cao

cavografia ultra-som
11 10 8,5
12 11 9
13 8 9
14 11
15 5 7,3
16 7,8 6,4
17 7,4 4,5
18 6 6
19 9 10,7
20 9,2 7,8
média 8,16 7,69
DP 1,89 1,87

Prova de Wilcoxon: T = 13,00 e p = 0,483845 NS
Correlagao nao paramétrica de Spearman: R = 0,67; N=9; p = 0,048568 *
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4.6.4. Necropsia e estudo anatomopatolégico dos animais do

grupo |l
Necropsia

Na laparotomia n&o havia liquido nem sangue na cavidade peritoneal.
As visceras apresentavam aspecto normal, sem sinais inflamatérios nem
infecciosos na cavidade ou ao redor da endoprétese revestida. A lesao

estava macroscopicamente ocluida as custas de uma reendotelizagdo sem

aderéncia ou tamponamento de tecidos vizinhos. (Figura 22)

Figura 22 - Aspecto da necropsia. Lesao na VCI justa-hepatica

Estudo anatomopatolégico

As pecas foram abertas manualmente na face dorsal do segmento da
VCI, para mostrar a integracdo completa e a formacdo da neointima, no
interior da endoproétese revestida. As pegas apresentavam a veia aramada
que correspondia a area da endoproétese revestida, onde se visualizava um

revestimento intimal heterogéneo, de aspecto brilhante, com areas de
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congestdo com trombo em sua superficie, diferente da veia normal que

apresenta revestimento de aspecto opaco. (Figuras 23 e 24)

parede normal de
VCI profunda

luz da &

endoprotese ' "

revestida \
integrada na VCI "~

luz da
endoprotese

revestida A f parede normal de
integrada na VCI o X VCI distal

Figura 23 - Exemplo do segmento da VCI do animal n® 14 (apds quatro semanas
do tratamento)
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3

parede normal-da
VCI proximal

luz da endoprotese
revestida integrada
na VCI

luz da <
endoprotese

revestida

integrada na VCI

parede normal

. — daVvcldistal

; ’ "

Figura24 - Exemplo do segmento da VCI do animal n°® 11 (apds oito semanas
do tratamento)




Resultados 77

Na amostra A consegue-se ver a endoprétese revestida com sua
estrutura metalica e o poliéster, e na porgao interna, a formacao da
neointima deixando uma luz regular. Para fora da endoprétese revestida, fica
a parede da veia. A média aparece mais esbranquicada e a intima, de
tonalidade amarelada, fica entre a média e a endoprotese revestida. A intima
encontra-se espessada de forma irregular, em aspecto de sianinha, que
corresponde as areas de pressao, maior ou menor, exercida pela estrutura

metalica da endoprétese revestida. (Figuras 25 e 26)

poliéster

neointima
endoprotese

nitinol

media

Figura 25 - Amostra A incluida em bloco de metilmetacrilato
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média
intima
poliéster
endoproétese neointima
nitinol
média
intima

Figura26 - Amostra A. A. Corte fino de inclusao em metilmetacrilato corado por
azul de toluidina. B. detalhe. (40x)
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Nas amostras B, pode-se identificar a camada média seguida da
intima, com aspecto irregular e espessada. A endoprotese revestida aparece
como imagem refringente, esbranquicada, e a neointima encontra-se
espessada. A lesao na VCI justa-hepatica pode ser visualizada nos cortes.
Ela estd revestida por uma camada de tecido fibroconjuntivo. Apresenta
duas margens rombas da camada média lesada. A intima encontra-se
irregular e espessada no local da lesdo. Junto a intima, observa-se material
esbranquigado, refringente que corresponde ao poliéster da endoprotese

revestida. (Figuras 27, 28 e 29)

Figura 27 - Amostra B2 corada com hematoxilina-eosina, mostrando todas as
camadas da VCI com a endoprotese revestida. (40x)
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Figura 28 - Amostra B1. Hematoxilina-eosina. Neointima. (40x)

Figura29 - Amostra B3. Area da lesdo justa-hepatica da VCI. Hematoxilina-
eosina. (40x)
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Nas amostras B dos animais do grupo Il, foram feitas medidas das
espessuras das camadas média, intima e neointima, nos trés segmentos: B1
(distal); B2 (proximal) e B3 (local da lesdo). Em trés animais néao
conseguimos dados completos para todas as camadas, portanto para fins de
analise estatistica s6 consideramos sete animais. (Grafico 17 e Tabela 17)

A analise estatistica das médias da espessura das camadas média,
intima e neointima dos segmentos distal, proximal e area da lesao foi
realizada pela Analise de Variancia (ANOVA) que, quando significante, foi
acrescida do teste de SNK (Student-Newman-Keuls) nas trés combinacdes
aos pares de segmentos. A variagao entre as médias da espessura entre os
dois tempos estudados (quatro e oito semanas) para cada um dos

segmentos foi calculada pelo teste t de Student ou t ndo pareado.

Nas amostras B1 (distal), as médias das medidas das espessuras das
camadas foram 0,28 £ 0,08 mm para a média; 0,19 £ 0,10 mm para a intima;

e 0,81 £ 0,34 mm para a neointima.

Nas amostras B2 (proximal), as médias das medidas das espessuras
das camadas foram 0,38 + 0,19 mm para a média; 0,19 £ 0,09 mm para a

intima; e 0,58 £ 0,24 mm para a neointima.

Nas amostras B3 (local da lesdo), as médias das medidas das
espessuras das camadas foram 0,28 £ 0,09 mm para a média; 0,21 + 0,12
mm para a intima; e 0,51 £ 0,36 mm para a neointima, Grafico 17 e Tabela

17.




Resultados 82

GRAFICO 17 - MEDIAS DAS ESPESSURAS (mm) DAS CAMADAS MEDIA,
INTIMA E NEOINTIMA DOS SEGMENTOS DISTAL, PROXIMAL E
DO LOCAL DA LESAO NOS ANIMAIS DO GRUPO I

mm

=

OMédia
Ointima
ONeointima

Proximal Lesao Distal

TABELA 17 - [\/IEDIAS DAS ESPESSURAS (mm) DAS CAMADAS MEDIA,
INTIMA E NEOINTIMA DOS SEGMENTOS DISTAL, PROXIMAL E
DO LOCAL DA LESAO NOS ANIMAIS DO GRUPO I

SEGMENTOS MEDIA mm INTIMA mm NEOINTIMA mm
(N=210) MEDIA DP MEDIA DP MEDIA DP
Proximal (P) 0,38 0,19 0,19 0,09 0,58 0,24
Lesao (LL) 0,28 0,09 0,21 0,12 0,51 0,36
Distal (D) 0,28 0,08 0,19 0,10 0,81 0,34
ANOVA e Tukey
Camada Média: F =32,80 p = 0,0000001* PxLL p =0,000022*
PxD  p=0,000022*
LLxD p =0,986627 NS
Camada intima: F=1,68 p = 0,188064 NS PxLL p=NS
PxD p=NS
LLxD p=NS
Camada Neointima: F=29,67 p= 0,0000001* PxL p =0,168774 NS

PxD  p=0,000022*
LxD  p=0,000022*
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Comparando-se as médias das espessuras dessas camadas nos trés
segmentos estudados, constatamos que existem as seguintes diferencas
estatisticamente significantes demonstradas pela ANOVA e Teste de Tukey:
a) a camada média do segmento proximal € mais espessa do que as dos
segmentos distal e do local da lesao, b) a camada neointima do segmento

distal € mais espessa do que as dos segmentos proximal e do local da leséo.

Com o intuito de avaliar o papel do tempo nas espessuras das
camadas da VCI tratada com endoprotese revestida, realizamos analise
dessas camadas separadamente nos trés segmentos comparando os

animais dos subgrupos IIA (4 semanas) e IIB (8 semanas).

4.6.4.1. Camada média

A espessura da camada média no subgrupo IlIA, no segmento distal
foi de 0,27 + 0,12 mm, no segmento proximal foi de 0,41 £ 0,22 mm e no
local da lesédo foi de 0,28 £ 0,10 mm. No subgrupo IIB a espessura no
segmento distal foi de 0,33 £ 0,07 mm, no segmento proximal foi de 0,34 +

0,15 mm e no local da lesao foi de 0,31 £ 0,11 mm. (Grafico 18 e Tabela 18)
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GRAFICO 18 — MEDIAS DAS ESPESSURAS (mm) DAS CAMADAS MEDIAS, DOS
SEGMENTOS DISTAL, PROXIMAL E DO LOCAL DA LESAO NOS
ANIMAIS DOS SUBGRUPOS IIA E 1IB

04 sem
08 sem

Proximal Lesao Distal

TABELA 18 — MEDIAS DAS ESPESSURAS (mm) DAS CAMADAS MEDIAS,
DOS SEGMENTOS DISTAL, PROXIMAL E DO LOCAL DA LESAO
NOS ANIMAIS DOS SUBGRUPOS IIA E IIB.

Subgrupos Segmentos N MEDIA mm DP
[IA - 4 semanas Proximal (P) 120 0,41 0,22
Lesao (LL) 150 0,28 0,10
Distal (D) 150 0,27 0,12
Total 420 0,31 0,16
[IB - 8 semanas Proximal (P) 120 0,34 0,15
Lesao (LL) 150 0,31 0,11
Distal (D) 120 0,33 0,07
Total 390 0,32 0,11

Analise de variancia (ANOVA) SNK (Student-Newman-Keuls) e t de Student
ANOVA

4 sem: F=36,73 p=0,0000001*

8 sem: F=3,47 p=0,031941*

SNK

4 sem: P xLL =0,000009* 8 sem: P x LL =0,026662*
P x D = 0,000022* PxD= 0,210172 NS
D x LL =0,425235 NS D x LL =0,184284 NS

t Student

P4 x P8 t=2,82 p = 0,005*

LL4 x LL8 t=2,29 p =0,024*

D4 x D8 t=4,98 p =0,0001*
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Comparando-se a espessura da camada média nos trés segmentos
estudados nos dois subgrupos constamos que existem as seguintes
diferencas estatisticamente significantes demonstradas pela ANOVA, Testes
de SNK e t de Student: a) a camada média do segmento proximal € mais
espessa nos animais do subgrupo IIA do que nos do subgrupo IIB, b) as
camadas meédias do segmento distal e do local da lesdo sdo mais espessas

no subgrupo IIB do que no subgrupo lIA.

4.6.4.2. Camada intima

A espessura da camada intima no subgrupo IlIA, no segmento distal
foi de 0,17 = 0,17 mm, no segmento proximal foi de 0,14 £ 0,13 mm e no
local da lesédo foi de 0,20 £ 0,21 mm. No subgrupo IIB a espessura no
segmento distal foi de 0,19 + 0,12 mm, no segmento proximal foi de 0,27+

0,20 mm e no local da leséao foi de 0,27 + 0,16 mm. (Grafico 19 e Tabela 19)
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GRAFICO 19 — MEDIAS DAS ESPESSURAS (mm) DAS CAMADAS INTIMAS,
DOS SEGMENTOS DISTAL, PROXIMAL E DO LOCAL DA LESAO
NOS ANIMAIS DOS SUBGRUPOS IIAE 1IB

04 sem
08 sem

Proximal Lesao Distal

TABELA 19 - MEDIAS DAS ESPESSURAS (mm) DAS CAMADAS INTIMAS,
DOS SEGMENTOS DISTAL, PROXIMAL E DO LOCAL DA LESAO
NOS ANIMAIS DOS SUBGRUPOS IIAE 1IB

Subgrupos Segmentos N MEDIA mm DP
lIA -4 semanas  Proximal (P) 120 0,14 0,13
Lesédo (LL) 150 0,20 0,21
Distal (D) 150 0,17 0,17
Total 420 0,17 0,18
IIB - 8 semanas  Proximal (P) 120 0,27 0,20
Lesdo (LL) 150 0,27 0,16
Distal (D) 120 0,19 0,12
Total 390 0,25 0,17

Analise de Variancia (ANOVA), SNK (Student-Newman-Keuls) e t de Student
ANOVA

4 sem: F=36,73 p = 0,0000001*

8 sem: F=10,23 p = 0,000047*

SNK:

4 sem: PxLL=0,016514* 8 sem: P xLL =0,624563 NS
P x D = 0,092053NS P x D = 0,000200*
D x LL = 0,287499NS D xLL =0,000117 *

t de Student

P4 x P8 t=5,72 p = 0,0001*

L4 x L8 t=23,62 p = 0,0001*

D4 x D8 t=0,86 p =0,391 NS
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Comparando-se a espessura das camadas intimas nos trés
segmentos estudados nos dois subgrupos, constatamos que existem as
seguintes diferencas estatisticamente significantes demonstradas pela
ANOVA, Testes de SNK e t de Student: as camadas intimas dos segmentos
proximal e do local da lesdo sdo mais espessas no subgrupo IIB do que no

subgrupo lIA.

4.6.4.3. Camada neointima

A espessura da camada neointima no subgrupo [IA, no segmento
distal foi de 0,75 + 0,56 mm, no segmento proximal foi de 0,51 + 0,37 mm e
no local da lesao foi de 0,40 + 0,22 mm. No subgrupo |IB a espessura no
segmento distal foi de 0,73 £ 0,32 mm, no segmento proximal foi de 0,87 +

0,55 mm e no local da leséao foi de 0,71 + 0,41 mm. (Grafico 20 e Tabela 20)
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GRAFICO 20 - MEDIAS DAS ESPESSURAS (mm) DAS CAMADAS
NEOINTIMAS, DOS SEGMENTOS DISTAL, PROXIMAL E DO
LOCAL DA LESAO NOS ANIMAIS DOS SUBGRUPOS IIAE 1IB

04 sem
08 sem

Proximal Lesao Distal

TABELA 20 - MED!AS DAS ESPESSURAS (mm) DAS CAMADAS
NEOINTIMAS, DOS SEGMENTOS DISTAL, PROXIMAL E DO
LOCAL DA LESAO NOS ANIMAIS DOS SUBGRUPOS IIAE 1IB

Subgrupos Segmentos N MEDIA mm DP
[IA - 4 semanas Proximal (P) 120 0,51 0,37
Lesao (LL) 150 0,40 0,22
Distal (D) 150 0,75 0,56
Total 420 0,55 0,44
[IB - 8 semanas Proximal (P) 120 0,87 0,55
Lesao (LL) 150 0,71 0,41
Distal (D) 120 0,73 0,32
Total 390 0,76 0,44

Analise de Variancia (ANOVA), SNK (Student-Newman-Keuls) e t de Student
ANOVA

4 sem F=27,45 p = 0,0000001*
8 sem F=514 p = 0,006275*
SNK :
4 sem: PxLL=0,024391* 8sem: P xLL=0,007831*
P xD =0,000011 * PxD= 0,011082*
D x LL = 0,000022* D x LL = 0,652205 NS
t de Student
P4 x P8 t=5,93 p = 0,0001*
LL4 x LL8 t=28,00 p = 0,0001*

D4 x D8 t=0,24 p =0,808 NS
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Comparando-se a espessura das camadas neointimas nos trés
segmentos estudados nos dois subgrupos, identificamos que existem as
seguintes diferencas estatisticamente significantes demonstradas pela
ANOVA, Testes de SNK e t de Student: as camadas neointimas dos
segmentos proximal e do local da lesdo sdo mais espessas no subgrupo |IB

do que no subgrupo llA.




4. Discussao
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Os ferimentos das veias justa-hepaticas continuam sendo um grande
desafio para o cirurgidao. Apesar de existirem diferentes técnicas de
tratamento, a mortalidade continua elevada mesmo em centros de trauma
avangados. A mortalidade elevada é ocasionada por sangramento
abundante e por problemas técnicos no intra-operatério, relacionados a

%7:58) Outro problema que provoca a

exposi¢ao e hemostasia da veia lesada (
morte € a ocorréncia de embolia gasosa através da lesao vascular. O “shunt”
atrio-cava posicionado pelo atrio ou pela VCI ©® o isolamento completo do
figado com clampeamento da aorta, o isolamento vascular do figado através
de um “bypass” externo, a abordagem transhepatica, o tamponamento
definitivo do figado com compressas e o baldao de tamponamento intra-
hepatico sdo as opgdes de tratamento cirurgico mais relatadas na literatura
(8.1417.57) Nos ultimos anos, dois trabalhos relatam casos isolados que
utilizaram como opgédo terapéutica o tratamento endovascular com a
colocagcao de endoproteses revestidas para tratamento de lesdo complexa

de figado, onde havia lesdo de veias justa-hepaticas (1819,

As endoproéteses vasculares foram criadas para complementar o

tratamento de estenoses arteriais inicialmente dilatadas por angioplastia(59).
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Estes dispositivos vasculares sdo malhas metalicas tubulares de nitinol ou
aco inoxidavel que atuam como um esqueleto para sustentar o endotélio
vascular. Seu emprego em territério venoso restringe-se ao tratamento de
estenoses provocadas por patologias malignas ou benignas como
compressdo por tumores, sindrome de May-Thurner ©0)  estenose
secundaria ao uso de cateter, estenose pos-transplantes (61), estenoses

6263) Com o sucesso

congénitas ou a confecgao de “shunt” porto-sistémico (
dessa técnica e com a evolugdo tecnoldgica, passou-se a utilizar a
endoprotese com revestimento inicialmente de veia safena e depois de
materiais sintéticos como o PTFE, o Dacron e o poliéster ©®) A finalidade de
criar um revestimento externo para a endoprétese foi torna-la impermeavel

aos fluidos, ocasionando a oclusdo da lesdo da parede vascular

traumatizada.®*"

O uso das endoproteses vasculares como uma boa opgao de
tratamento de aneurimas e/ou estenoses vem sendo extensamente descrito

na literatura (20,26-29,43,44,46-50,57,62-66)

. No entanto, os relatos da utilizagado da
via percutanea e a utilizacdo das endoproteses revestidas para o tratamento
do trauma vascular sdo recentes. BECKER et al., em 1991(54), publicaram o
primeiro caso de correcao de lesdo arterial traumatica com o uso de
endoprotese revestida. No trauma, estes dispositivos sdao mais popularmente
empregados com sucesso para o tratamento de pseudoaneurismas e fistulas

arteriovenosas em varios territérios arteriais ?224256467)  Relatos recentes

descrevem 0 seu emprego em casos agudos de lesbes complexas com o
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tratamento bem sucedido de aneurisma roto de aorta e lesdo de aorta

32,68-70

toracica e dissecgao traumatica de aorta ( ). No entanto, a literatura é

muito escassa no que diz respeito ao tratamento da lesdo venosa com

endoprotese revestida (1819

. Frente a grande complexidade e desafio do
tratamento e controle hemodinamico dos doentes portadores de ferimento
penetrante de VCI justa-hepatica, e a boa opgao terapéutica percutdnea com

endoprotese revestida, decidimos enfrentar esse desafio utilizando este

dispositivo.

Antes da utilizacdo da endoproétese revestida em modelos clinicos de
trauma penetrante de VCI justa-hepatica, achamos mais prudente
desenvolver um modelo experimental onde o problema da lesdo da veia
fosse estudado de maneira isolada e controlada. O modelo deveria
possibilitar o estudo do tratamento imediato com o controle do sangramento
e a analise tardia desse tratamento. Para isso, seria necessario desenvolver

um modelo de lesdo o mais proximo possivel da realidade clinica.

Os aspectos importantes desse modelo de ferimento sao os
seguintes: a lesdo deveria ser unica, grande, sempre no mesmo local,
realizada sem laparotomia, mas passivel de tratamento. O ferimento deveria
ser causado sem lesdes associadas que pudessem interferir na evolugao e
no resultado do tratamento e, extenso o suficiente para provocar
sangramento abundante e mortalidade elevada na primeira hora apds o

trauma.




Discussao 94

LesbBes experimentais das paredes dos vasos e do endotélio podem
ser usadas para estudar morfologia, mecanismos de doencgas e alternativas
terapéuticas. A vantagem € que elas podem ser rapidamente produzidas e
reproduzidas. As técnicas descritas na literatura sdo mecanicas, com baldes,
alcas de nylon, alga metalica, dissec¢do com ar, irritagdo quimica,

ressecamento térmico e irradiagdo. °%5967.71-76)

Os trabalhos que descrevem modelos experimentais de lesao
vascular hemorragica dividem-se em trés categorias: os que realizam lesao
do vaso sob visado direta (77), aqueles que realizam lesdo sem controle visual,
e os que utilizam radioscopia(67). Para vasos abdominais, a leséo vascular
sob visdo direta exige a realizacdo de laparotomia. CRUZ Jr et al. ) e
STEINMAN et al. ® utilizaram, para produgao de hematoma retroperitoneal
e choque hemorragico, um dispositivo metalico de fabricagao proépria,
introduzido através da artéria femoral, provocando uma lesdo na artéria
iliaca ipsilateral. Essa lesao era feita as cegas, sem visualizacao, direta ou
indireta. BOUDGHENE et al. ©” produziram uma fistula arteriovenosa, sob
radioscopia, entre a aorta e a cava infra-renal com acesso percutaneo pela
artéria femoral e técnica endovascular, utilizando agulha de biopsia de
figado transjugular. Lesao isolada de veia cava com as caracteristicas que
nds queriamos, nao foi encontrada na literatura de nosso conhecimento.
Para atingir o objetivo do nosso estudo, criamos uma lesdo de veia cava
justa-hepatica por acesso percutdneo endovascular com controle de
radioscopia. Isso foi realizado utilizando a agulha de pungao transjugular

intra-hepatica para produzir a lesdo da veia e permitir sangramento para a
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cavidade peritoneal. Para obter uma lesdo com tamanho adequado e
sangramento abundante, utilizamos baldo de angioplastia de 9 mm para
dilatar o orificio inicial e, realizamos a lesdo na parede ventral da VCI justa-
hepatica para evitar o tamponamento da lesdo pelo figado ou pelas

vértebras.

A escolha do cao baseou-se no fato de que € um animal disponivel,
cujo comportamento hemodindmico tem sido exaustivamente estudado.
Difere em alguns aspectos da espécie humana principalmente no que diz
respeito a capacidade contratil e a funcdo de reservatério do bago, o que
pode diminuir a confiabilidade da estimativa da mortalidade e da

mensuragao do volume sangiineo /¥,

A escolha do animal de experimentacdo € importante devido as
diferencas das varias espécies com os seres humanos. Diferencas
importantes da coagulacao e do sistema fibrinolitico, entre o animal utilizado
para avaliar as endopréteses e o ser humano, podem criar tendéncias na
interpretacdo dos testes e dos resultados. Os bovinos e os primatas nao
humanos sédo os animais que possuem a coagulacao e o sistema fibrinolitico
mais proximo dos humanos. A formagao da neointima também varia de
acordo com as espécies animais. O estado fisiolégico do animal também

pode eventualmente contribuir para alteragao dos fatores mencionados (72),

Em 1993 O Comité Conjunto da Sociedade de Cirurgia Vascular da
Ameérica do Norte e o Capitulo Norte Americano da Sociedade Internacional

de Cirurgia Cardiovascular recomendaram o uso de caes para os testes pré-
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clinicos de enxertos vasculares na maioria das situagdes. De acordo com
esse comité, os cades possuem duas caracteristicas que os tornam ideais
para utilizacdo como modelo animal. A primeira € que esses animais
apresentam pouca endotelizagdo espontanea na protese, a semelhancga do
que acontece nos seres humanos. A segunda € que os caninos apresentam
uma tendéncia a hipercoagulabilidade, o que representa um teste de desafio
para a evolugcao desses dispositivos. Outras vantagens sao que os caes
apresentam vasos periféricos calibrosos, faceis de manusear, toleram
anestesia prolongada e possuem sistema fibrinolitico muito potente. Uma
desvantagem € que o uso de caes esta cada vez mais restrito, devido a
influéncia e atuacado das sociedades protetoras dos animais. Os suinos
também podem ser utilizados nos estudos de enxertos endovasculares, pois
possuem morfologia vascular semelhante a dos humanos. No entanto, esses
animais nao sao tao facilmente manipulados, apresentam sistema
fibrinolitico ndo tdo ativo quanto os caes, seus vasos sdo pequenos,
dificultando o uso de introdutores das endoproteses e sdao muito sensiveis a
anestesia. Os ovinos, entretanto, sdo muito adequados, pois apresentam
tamanho de vasos e coagulagcdo semelhante aos dos humanos e séao
facilmente mantidos em laboratorio por serem doceis. Porém, sao

hospedeiros de bactérias transmissiveis para o homem (72)

Assim, optamos pela utilizagcdo de caes, ndo so pelas vantagens
descritas acima, como também pela disponibilidade e possibilidade de
confinamento no nosso meio. Outra vantagem é que os caes de médio porte

possuem o tamanho adequado do vaso que é objeto do nosso estudo (72),
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Para a anestesia, escolhemos o pentobarbital porque é facilmente
utilizado, apresenta um efeito uniforme e permite a manutencéo de um nivel
. (75,76,78)
profundo e constante de anestesia . Entretanto, essa droga eleva a
frequiéncia cardiaca, a pressdo arterial e a resisténcia periférica (77679,

Nossos animais apresentaram frequéncia cardiaca e pressao arterial

elevadas, provavelmente por atividade adrenérgica aumentada.

No nosso experimento, o preparo do animal compreendeu o tempo
gasto para a anestesia, a intubagdo orotraqueal com suplementacdo de
oxigénio, a tricotomia, o posicionamento do animal na mesa com régua
apropriada e aparelho de radioscopia, a monitorizagao, a instalagcdo da PAM,
a sondagem vesical e os acessos jugular e femoral. Cinco minutos antes da
realizagdo da lesdo, comegamos a contar os intervalos de cinco em cinco
minutos para registro dos dados. Nao houve diferenca estatisticamente
significante entre o grupo | e o Il no que se refere ao tempo de preparo do
animal. Em relacdo ao tempo total do experimento, o grupo | apresentou a
média maior do que o grupo Il, porque os animais ficaram em observacao
até a constatacdo do o6bito, e os animais do grupo Il terminaram o

experimento quando acordaram da anestesia.

O propdsito do nosso modelo experimental ndo era usar o choque
hemorragico como objeto principal de estudo, mas sim como uma etapa da
evolugdo de uma lesdo venosa grave nao tratada na primeira hora apos o
trauma. O modelo propds-se a interromper a hemorragia e tratar de forma

definitiva a lesdo. Os animais do grupo | evoluiram com choque hemorragico
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classes Ill e IV, uma vez que a presséao arterial média atingiu niveis entre 40

e 30 mm Hg.

Os trabalhos que estudam atualmente o choque hemorragico dividem-
se em dois grupos: aqueles que mantém a pressao arterial constante e
aqueles que retiram um volume fixo de sangue. Utilizamos a pressao arterial
como o parametro para determinar a presenga do choque hemorragico
dentro do modelo. Diferentemente do que acontece atualmente na maioria
dos trabalhos que estudam sangramento grave, ndo nos concentramos nos
efeitos fisiolégicos do sangramento, mas sim no seu modo de ocorréncia e
no tratamento efetivo com a interrup¢cdo do sangramento e ndo com a
reposicao volémica. Dentro dessa Optica, a reposicao volémica utilizada
ficou focalizada no atendimento inicial do traumatizado, repondo apenas a
perda de trés vezes 30% da volemia com solugéao cristaldide, ja que somente
um terco fica no espaco intravascular. Assim, todos os animais dos grupos |
e Il receberam esse volume de solugao cristaldide em “bolus”, apds a
realizacdo da lesdo (Tabela 1). Segundo o protocolo do Suporte Avancado
de Vida no Trauma (SAVT-ATLS®)®” o melhor tratamento do choque
hemorragico deve estar concentrado na interrupgdo do sangramento o mais
rapido possivel. Os animais do grupo |, que nao receberam tratamento com
interrupgcao do sangramento, evoluiram para hipotensado grave e ébito em
100% dos casos num tempo que variou de 40 a 80 minutos. Ja os animais
do grupo Il, que foram tratados com interrup¢ado do sangramento, evoluiram
com estabilidade hemodinédmica e sobrevida em 100% dos casos durante

todo o periodo do estudo (quatro e oito semanas).
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Nossos resultados mostram que nos animais do grupo |, dentro da
primeira hora apds a realizagao da lesao, houve aparecimento de taquicardia
que evoluiu para bradicardia, hipotensao arterial, aumento das pressdes
vesical, peritoneal e da VCI, o que denota sangramento peritoneal
importante, constatado na laparotomia. Apesar de ndo ser objeto de estudo
inicial, 0 aumento progressivo do volume e da tensdo da parede abdominal
apos a lesao, foram observados nos animais do grupo |. Esse fendbmeno foi
bem documentado com a obtengdo das medidas das pressdes vesical, da
VCI, e da cavidade peritoneal. Constatamos também na abertura da parede
abdominal a ocorréncia de evisceragdo de alcas e presenga de grande
quantidade de sangue. O exame da lesdao mostrou tamanho de 10 mm na
parede ventral da VCI justa-hepatica, com sangramento continuo

exteriorizado para a cavidade peritoneal (Figura 11).

No Grupo |, a analise conjunta das pressdes vesical, da VCI e
peritoneal mostrou que houve um aumento progressivo durante os primeiros
30 minutos apods a lesdo. Isso traduz a existéncia de sangramento ativo,
continuo, na cavidade peritoneal, com aumento da pressao nesse
compartimento. Apds esse momento, as pressdes atingiram um platd em
torno de 8 cm de agua e assim permaneceram até a realizacdo da
laparotomia. Essa pressao peritoneal elevada talvez tenha contribuido para
manter a PAM entre 30 e 40 mm Hg. Quando realizamos a laparotomia, a
descompressao abdominal provocou um desequilibrio hemodinémico tao
significativo, que a PAM caiu para 0 a 20 mm Hg, culminando com o ébito

dos animais.
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A técnica endovascular utilizada para controle do sangramento e
tratamento da lesdo é efetiva, podendo ser realizada por profissionais
habilitados dentro da primeira hora de atendimento inicial do traumatizado
em centros de trauma avangados. O tempo médio de tratamento com
endoprotese revestida foi de 15 minutos, no experimento. A literatura nao
trata da utilizacao desses dispositivos nas fases iniciais de atendimento do
traumatizado, no entanto existem relatos da utilizacdo de endoprétese
revestida no tratamento de aneurismas rotos de aorta e de dissec¢cao aguda.
(32.3568-70) \\ITTELDOREF et al. (1998)"® utilizaram, em estudo experimental,
a oclusdo intermitente da aorta com baldo, ao nivel da aorta toracica, como
medida de controle de sangramento em choque hemorragico grave e

obtiveram complicagdes com paraplegia (23%) e 6bito (16%).

DENTON et al."® colocaram endoprotese em veia supra-hepatica de
um paciente vitima de trauma hepatico grave que apresentava sangramento
apo6s ter feito tentativas infrutiferas de controle do sangramento com
compressas. WATARITA et al."® utilizaram endoproétese para o tratamento
de lesdo de veia cava justa-hepatica 24 horas apds o trauma fechado,

quando o doente desenvolveu hematoma expansivo do retroperiténio.

As lesbes de veia cava justa-hepatica ocorrem mais frequentemente
nos ferimentos penetrantes por projétil de arma de fogo e mais raramente no
trauma fechado. Na atividade clinica dos servigos de emergéncia, o
diagndstico de lesdo de veia cava justa-hepatica na maioria das vezes é feito

no intra-operatério. O cirurgido se depara com sangramento volumoso
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abdominal, ndo controlado com manobras classicas, como a manobra de
Pringle ou a compressao manual. No entanto, pode-se suspeitar da
presenca dessa lesdo pelo trajeto do projétii de arma de fogo e pela
presenca de hematomas extensos na face posterior do figado ou no

ligamento redondo.

Raramente se utilizam métodos de imagem, como a tomografia
computadorizada, para indicagao de laparotomia exploradora nos ferimentos
abdominais penetrantes por projétil de arma de fogo. Isso, porque esses
doentes chegam ao servigo de emergéncia com alteragdes hemodinamicas
graves, o0 que leva a indicacao cirurgica o mais rapido possivel. Se esses
doentes estivessem normais hemodinamicamente, poderiam ser
encaminhados a tomografia computadorizada, que talvez trouxesse alguma
informacéao util para suspeitar-se de lesdo de veias justa-hepaticas. De fato,
WATARITA et al. suspeitaram da presenca da lesdo da veia cava justa-
hepatica utilizando a tomografia computadorizada, o que permitiu a
colocagao de endoprotese revestida para o controle do sangramento e o
tratamento do paciente. Outro aspecto importante é que atualmente, no
tratamento nao operatdrio do trauma fechado, a tomografia computadorizada
e a angiografia sao utilizadas em doentes com lesdes graves de figado e
baco. Essa associagao de exames permite a identificacdo precisa de lesdes
vasculares, que eventualmente podem ser tratadas por radiologia

intervencionista @'
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DENTON et al. '® suspeitaram da presenca de lesdo de veia supra-
hepatica no intra-operatorio, devido a sangramento continuo mesmo com a
utilizacdo do tamponamento com compressa. A angiografia possibilitou a
localizac&o da leséo e a realizagdo do tratamento preciso com endoprotese

revestida.

Dentro desse cenario, acreditamos que, nos pacientes com
ferimentos penetrantes de abdome e indicagdo de cirurgia, quando se
suspeita de lesédo de veia justa-hepatica, a angiografia por acesso jugular ou
femoral poderia ser feita durante ou mesmo antes da laparotomia. Para isso,
os centros de trauma de referéncia deveriam ser equipados com aparelho e
mesa de radioscopia, material de diagnostico e de tratamento endovascular
disponivel na sala de cirurgia e uma equipe multidisciplinar coesa e treinada

para esse fim.

Por se tratar de trabalho experimental, nés ja sabiamos de antemao
onde realizamos a lesdo. No entanto, o diagndstico da localizagao precisa do
ferimento foi feito com a cavografia, evidenciando o extravasamento de
contraste para a cavidade peritoneal. A utilizagdo de régua graduada durante
o exame facilita a identificacdo exata do orificio na veia, para o
posicionamento adequado da endoprotese revestida. Antes do tratamento,
deve-se identificar a posicdo exata das veias renal e supra-hepatica, a fim de

se evitar a oclusao desses vasos pela endoprotese revestida.

Apds a colocagdo da endoprotese revestida, a cavografia final

confirma o bom posicionamento e a auséncia de extravasamento de
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contraste para a cavidade peritoneal. Nos 10 animais do grupo I, a
cavografia imediatamente apds o tratamento mostrou que o posicionamento
da endoprotese era adequado, com oclusao total da lesdo, sem oclusao ou
migracao da endoprotese revestida e sem obstrugido da veia renal ou de

veias supra-hepaticas.

SAKAI et al. (85), apos a colocacao de endoprotese, revestida ou nao,
em diferentes artérias e veias, incluindo a veia cava, mostrou que também
ndo houve migracdo nem obstrugdo imediata desses dispositivos.
BOUDGHENE et al. ©®” tratando fistula da aorta com a cava, com a
colocagao de endoprotese revestida na aorta, em modelo experimental em
ovinos, obtiveram oclusao total da fistula, sem obstrucado ou migracédo da
endoprotese, verificada na angiografia 10 minutos apdés a colocagdo do
dispositivo. O exame angiografico final apds a colocacdo de endoproéteses
revestidas € mandatorio para a verificagcdo do posicionamento adequado e

da perviedade do vaso tratado.

Classicamente, as endoproteses revestidas estao divididas em duas
categorias: as expansiveis por baldo e as auto-expansiveis. As
endoproteses revestidas expansiveis por baldo sao estruturas metalicas
revestidas, de formato tubular aramado, e, para que possam ser introduzidas
e distendidas, sdo montadas sobre o baldo de angioplastia. Possuem a
vantagem de ter grande forga radial, apresentando pequeno encurtamento
quando liberadas. A desvantagem € que sao mais rigidas e possuem um

introdutor de calibre maior do que as auto-expansiveis. Sao indicadas em
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casos que envolvem compressao extrinseca ou em casos de angioplastia
em que o efeito “recoil’ é intenso, ou nos casos em que existe muita fibrose
(arterites, reestenoses). Essas endoproteses nao devem ser empregadas
em artérias muito tortuosas, nem quando é necessario cruzar a bifurcagao

adrtica para ser posicionada na posi¢do contralateral 3°36:3742)

Endopréteses auto-expansiveis ndo necessitam de baldo para serem
distendidas. Vém contidas dentro de uma bainha; quando retiradas,
expandem-se. A bainha contendo a endoprotese € introduzida na luz
vascular. Atingindo o local desejado, a cobertura que envolve a protese é
recuada, e a endoprotese expande-se espontaneamente, atingindo o
didmetro da parede do vaso onde se fixa sob pressao. Em seguida, elas
podem ser comprimidas contra a parede do vaso utilizando-se um baldo de
angioplastia insuflado no seu interior, o que favorece sua incorporacao a
parede, tornando-as menos trombogénicas ®%4?. Esse tipo de endoprotese é
mais facilmente implantado, necessitando sistemas introdutores de menor

calibre. No nosso experimento, utilizamos esse tipo de endoproétese.

No trauma, os pacientes portadores de lesdes vasculares apresentam
situagcdes que podem oferecer grande dificuldade técnica para a abordagem
cirurgica classica. A cirurgia € longa, exige transfusdo sanguinea e
apresenta maior probabilidade de infecgao, maior morbidade e permanéncia
hospitalar. Por esse motivo, a via endovascular, por ser pouco invasiva, tem

varias vantagens, promovendo diminuicdo das perdas sanguineas,
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permitindo atingir locais anatomicamente distantes e de dificil acesso

cirurgico, algumas vezes apenas com anestesia local %361,

Dentre os possiveis problemas associados ao uso das endoproteses
recobertas, destacamos o potencial de hiperplasia intimal e trombose. No
entanto, os excelentes resultados iniciais nos fazem acreditar que esta nova
técnica esta justificada para o tratamento de diversos tipos de trauma
vascular. Essa técnica simplifica a abordagem do trauma, porém, o
comportamento a longo prazo desses dispositivos implantados no interior

dos vasos ainda esta por ser determinado. 64251

Existem diferentes estudos experimentais na literatura, para se
comprovar o beneficio da endoprotese revestida para o tratamento de
inumeras lesdes vasculares. No campo do estudo do trauma vascular, no
entanto, a maioria dos trabalhos focaliza exclusivamente fistula

: . (22,24,25,64) = :
arteriovenosa e pseudoaneurisma . Em relagao ao trauma de veias,
nao encontramos trabalho experimental na literatura de nosso
conhecimento, porém existem alguns relatos de casos clinicos em que a

lesdo venosa foi tratada com endoproétese revestida.

MOORE et al."” utilizaram endoprétese em veia jugular de uma vitima
de estrangulamento. O doente evoluiu com hipertensdo intracraniana e
rebaixamento do nivel de consciéncia. Foi diagnosticada trombose das veias
jugulares, que foram recanalizadas com fibrinolitico e tratadas com a

colocacao de endoprotese, com boa evolugdo. KRAJINA et al.®® também

“MOORE, E.E. et al. Comunicagdo pessoal.
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utilizaram endoproétese revestida para tratar uma laceragcédo da veia porta
extra-hepatica, causada durante a realizagdo de “shunt” transjugular intra-
hepatico portossistémico. As duas unicas situacbes em que as endoproéteses
sao rotineiramente utilizadas em veias sdo na realizagdo do “shunt”
transjugular intra-hepatico portossistémico e no tratamento de estenoses

venosas intrinsecas e extrinsecas.

WRIGTH et al. ®” estudaram o comportamento da endoprétese em
veia cava normal de caes e encontraram proliferacdo endotelial cobrindo
toda endoproétese. O seguimento de seis meses demonstrou perviedade da

veia cava e de seus ramos.

TREROTOLA et al. ©®) estudaram a eficacia e seguranca da
redilatagdo de stents de Palmaz colocados na veia cava normal de dezoito
ovelhas. Apds cinco meses, a cavografia demonstrou estenose maior do que
20% em treze ovelhas, que foram submetidas a redilatagdo. Obteve-se

sucesso com aumento de 50% do didmetro das endoproéteses.

CHARNSANGAVEJ et al. 2 provocaram estenose da veia cava
através da injecao percutanea de alcool absoluto no espacgo retroperitoneal,
ao redor da veia cava infra-renal em sete caes. Houve reducao de 50% da
luz do vaso, mas essa estenose foi revertida com a dilatacdo e a colocagao
de endoprotese. Os autores tiveram sucesso do tratamento em quatro
animais e insucesso em trés, no seguimento de quatro semanas. NAZARIAN

et al.®® indicam como alternativa ndo cirurgica a colocagao de endoproéteses
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para restabelecer o fluxo venoso em pacientes com oclusdes benignas ou

malignas com sintomas decorrentes da obstrugao venosa.

TRENT et al. ™ produziram dissecgao traumatica da aorta toracica,
via toracotomia, utilizando espatula de endarterectomia. Essa lesédo foi
tratada com endoprotese revestida em 24 caes. A aortografia tardia nao
evidenciou migracao, trombose ou perfuragao e a area dissecada foi tratada
com normalizacdo da pressado arterial. Estudo semelhante foi feito por
MOON ©9) que tratou 6 caes com endoproétese revestida com colocagao
percutanea. A arteriografia tardia mostrou que todas as endopréteses

estavam pérvias, ndo havia migragao e a lesao havia sido tratada.

MIRICH et al." criaram modelo de aneurisma de aorta abdominal
ressecando, sob visdo direta, na parte ventral da aorta, a adventicia e parte
da média. Apds duas semanas, por técnica percutanea, dilataram essa area
com baldo de angioplastia produzindo um aneurisma. Depois de mais 15
dias trataram o aneurisma com a interposi¢cao de endoprétese revestida,
com sucesso. HALLISEY, em 1967, apud NARAYANASWAMY et al. p.13(72),
foi o primeiro a criar aneurisma fusiforme de aorta abdominal por via
endovascular através da colocagdao de uma endoproétese. Dilatando essa
endoprotese e a aorta, até que o diametro atingisse o valor de duas vezes o
diametro normal, simulou uma dilatagdo aneurismatica, que foi tratada com a

interposicao de endoprotese revestida.

Criamos um modelo de lesao transfixante de veia cava justa-hepatica

por acesso percutdneo, endovascular, que ocasionava exsanguinagao
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culminando com o 6bito na primeira hora do trauma, em caes. O grupo |
recebeu apenas reposi¢cao volémica inicial de cristaldide evoluindo para obito
em 100% dos casos. O grupo Il recebeu reposicao volémica inicial e
interrupgado do sangramento com a colocacgao de endoprotese revestida com
sobrevida de 100% dos casos no periodo de até oito semanas de
observacado. No primeiro dia apos o experimento, os cdes do grupo Il ja
estavam ativos, apresentando diurese e evacuagao normais e aceitando a
dieta de forma satisfatéria. A evolugao clinica foi boa no periodo de oito
semanas de estudo ndo se observando ascite nem edema de membros

posteriores.

A veia cava inferior e as veias hepaticas proximais no cao possuem,
ao Doppler, um padrao de onda trifasica pulsatil que reflete a atividade
cardiaca. A primeira curva para baixo da linha de base representa o
aumento do fluxo em direcdo ao coracao na diastole atrial. A segunda curva
para baixo representa a diastole ventricular. O terceiro componente da curva
que € um pico para cima da linha de base, representa um refluxo para fora
do coragao correspondente a sistole atrial. Nas veias mais distantes do
coragao, como as renais e as porcoes distais das veias hepaticas, o fluxo é
ondulante e mais lento, devido a maior distancia da atividade cardiaca. O
ultra-som Doppler pode identificar alteragbes nos didametros dos vasos,
obstrugdes por tromboses parciais ou totais, a idade do trombo, a presenca

de circulagao colateral, a velocidade de fluxo, e o padrdo da onda do fluxo

(84,90,91)
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Além da avaliagdo clinica no periodo estudado, os cdes do nosso
trabalho foram acompanhados com ultra-som Doppler apés duas, quatro e
oito semanas da realizagdo do experimento. Utilizamos o ultra-som, com a
finalidade de verificar o didmetro da luz da endoprétese revestida e da VCI
retro-hepatica e, o Doppler para verificar a perviedade da endoprotese
revestida, o padrao do fluxo venoso nas veias cava retro-hepatica, e no
segmento do interior da endoproétese revestida.

As endoproéteses revestidas se mantiveram pérvias e o padrao do
fluxo foi uniformemente monofasico pulsatili nos trés locais estudados,
durante as oito semanas de observagao. Qualquer tipo de endoprétese leva

a variagdo do fluxo laminar ou do gradiente pressérico(36).

Portanto,
acreditamos que o padrao monofasico pulsatil do fluxo na veia cava inferior
apdés a colocagao do "stent” é consequente a redugcdo da complacéncia
vascular em virtude desta nova estrutura presente no interior da VCI que
possui complacéncia reduzida. Assim, o fluxo se torna monofasico porque a
pressao exercida pelo atrio ndo é suficiente para “vencer”’ a forgca exercida
por esta nova estrutura rigida de baixa complacéncia. Desta forma, o fluxo

se torna monofasico em todos os segmentos inclusive no segmento apos a

protese e proximo ao atrio direito.

Em relagdo aos diametros da veia cava retro-hepatica e do segmento
no interior da endoprétese revestida, quando avaliados pela ultra-sonografia
(modo B), ndo foi observada diferenga estatisticamente significante nos trés
momentos estudados. A pressdo do transdutor sobre a pele, durante o

exame, pode influenciar a medida do didmetro da veia. Apesar disso,
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constatamos uma uniformidade das medidas dos diametros, provavelmente
porque os exames foram realizados pelo mesmo operador, que tomou

cuidado em nao exercer compressao excessiva do transdutor.

Comparando-se a medida do diametro da endoprotese revestida
verificado pelo ultra-som modo B e pela cavografia na quarta e oitava
semanas, nao existe diferenca pela prova nao paramétrica de Wilcoxon (T =
13,00; p = 0,483845) e existe até uma correlagao entre elas pela prova nao
paramétrica de Sperman (R = 0,67; p = 0,048568%). Talvez neste momento
tardio de evolugdo, a compressao do transdutor ndo tenha tanta influéncia
quando se mede o diametro de uma estrutura relativamente rigida como a
endoprotese revestida com reagao inflamatéria presente. O que nés temos a
dizer € que o ultra-som Doppler € um bom método para seguimento da
perviedade da endoprétese revestida e do padrdao de fluxo venoso. Da

mesma forma, JAHNKE et al. %

, em estudo para avaliar a evolugao da
endoprotese Hemobahn para o tratamento de obstrugcdo arterial
femoropoplitea, utilizaram também o ultra-som Doppler, que foi um bom
exame de triagem para identificar a perviedade da endoprotese, bem como o
surgimento de neointima e de estenose durante o periodo de um ano.
SZATMARI et al. ©®) estudando a morfologia espectral nas veias
abdominais, verificaram modificacbes do padrdo em funcédo da pressio do
atrio direito bem como das modificagdes das pressodes intratoracica e intra-
abdominal provocadas pela respiracdo. Outro método capacitado e mais

preciso neste tipo de avaliagdo € o ultra-som endovascular, que, contudo,

apresenta custo elevado, € invasivo, ndo sendo objeto do presente estudo.
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A cavografia, realizada antes do sacrificio dos animais apds quatro e
oito semanas, mostrou que n&do houve migracdo da protese e todas as
endoproteses estavam pérvias, mas observamos redugao média de cerca de
27% do diametro da luz no interior da endoprétese revestida. Para o calculo
da medida da reducéao da luz da VCI, ndo utilizamos a medida da cavografia
imediatamente apds a colocagdo da endoprotese revestida, porque em
havendo embebicdo do tecido da endoprotese com sangue e contraste, ou
extravasamento, ainda que pequeno, ao redor da mesma, nos momentos
imediatamente apds sua expansao no vaso, poderiamos falsear as medidas,
avaliando o diametro externo e ndo o interno da endoproétese revestida. Por

esse motivo, optamos pelo didametro nativo da cava.

SAKAI et al. (85), colocando endoprétese, revestida ou ndo, na aorta,
na porta e na cava inferior, apds sete e 21 dias de seguimento, observaram
estenose moderada nos trés vasos, mais evidente no grupo das
endoproteses revestidas do que nas nao revestidas. O grau de perviedade
foi calculado dividindo-se o diametro da porgao mais estreita na cavografia
de controle tardio pelo diametro medido imediatamente apds a colocacgéo da
endoprotese. O grau de perviedade foi significativamente maior na aorta e
na porta, do que na cava, para as endoproéteses revestidas e nao revestidas.
Nao houve diferenga significante entre os achados angiograficos
documentados apds sete dias e aqueles documentados apds 21 dias nos
dois tipos de endopréteses. A perviedade da cava foi de 60% para

endoprotese revestida e 85% para a nao revestida, apds sete dias, e 50%
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para endoprotese revestida e 70% para a nao revestida, apos 21 dias de

observagao.

Nos subgrupos de quatro e oito semanas, a compara¢ao das medias
dos diametros da VCI antes da colocacdo da endoproétese revestida, logo
apods a sua colocacao e no periodo tardio apds o tratamento, ndo mostrou
diferenca estatisticamente significante (Tabela 12). Isso pode ser devido
unicamente ao pequeno numero de animais em cada subgrupo. De fato, se
juntarmos os dois subgrupos IIA e IIB em um unico grupo Il, e fizermos a
mesma comparacao de didmetros, observamos que todas as médias foram
estatisticamente diferentes entre si (Tabela 13). O didametro da endoprétese
revestida deve ser de 10 a 20% maior do que o didmetro original do vaso a
ser tratado. Esse pode ser um dos motivos que justificam o maior didmetro
da medida da endoprotese revestida logo apds a sua colocagédo, comparada
a medida original da VCI tratada. Outra explicagao para essa diferencga seria
a embebicdo da endoprétese revestida por contraste, logo apdés a sua
colocagdo, ou um pequeno extravasamento de contraste ao redor da
endoprotese revestida. Isso ocorreria porque ainda nao houve tempo para
uma completa impermeabilizagdo da endoprotese revestida. A diminui¢ao do
diametro tardio da endoprotese revestida é explicada pela endotelizagcao e

formacao de neointima.

CHARNSANGAVEJ et al. ®? tratando estenoses de cava com
endoproteses em quatro caes, definiram como estenose significante a

diminuicao de 50% do didmetro da cava, ou a presenca de gradiente de
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pressao maior do que duas vezes o normal do vaso, ou maior do que 5 cm
de agua, medido através da estenose do vaso. Dentro desses critérios, nao
observou nenhuma estenose, nem aumento do gradiente pressorico no

periodo de 4 meses nos caes estudados.

No nosso estudo, ndo observamos diferenga significante no gradiente
pressorico nas regides cranial, caudal e no interior da endoproétese revestida
nos animais apos quatro e oito semanas de tratamento. Em um unico animal
do subgrupo llIA, foi observado reducdo de 56% do didmetro da luz da
endoprotese revestida, acompanhada de retengdo de contraste na cava
caudal a endoprotese revestida, com enchimento precoce das veias renais.
Neste animal, a medida da pressao venosa na porgao da veia cava caudal a
endoprotese revestida foi de 6 cm de agua, contra zero cm de agua na
porcdo cranial a endoprotese revestida. Isso mostra um regime de
hipertensdo ocasionado pela reducgdo significativa da luz no interior da

endoprotese revestida.

MAKUTANE et al.®¥ estudaram o efeito dos agentes antitrombogé-
nicos na perviedade das endoproéteses revestidas com PTFE, posicionadas
na VCI normal de caes. Utilizaram a seguinte férmula para o calculo de
estenose: [1 - (Didmetro obtido na cavografia apés quatro semanas de
seguimento/Diametro obtido na cavografia imediatamente apds a colocagao
da endoprétese revestida) x 100]. No grupo que utilizou agentes
antitrombogénicos, particularmente aquele que associou o cilostazol e o

warfarim, a estenose foi significativamente menor do que o grupo que nao
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utilizou nenhuma droga. ROGERS et al. ®®, estudando experimentalmente a
inibicdo da formacgao da neoitima e da trombose, salientam que a utilizagao
de drogas € importante, porém a via e o local de administracdo sao os
fatores mais importantes para se conseguir uma reducéao significante desse
problema. HIRATZKA e WRIGHT ©®, fazendo na década de 70 uma revisdo
de resultados experimentais e clinicos de enxertos no sistema venoso,
recomendam a utilizacdo de drogas antiagregante plaquetarias e até a
realizacao de fistulas arteriovenosas distais para melhorar temporariamente
a taxa de perviedade, a longo prazo. No nosso estudo, nado utilizamos
nenhuma droga com o intuito de controlar ou inibir a formacao de neointima.
A heparina foi utilizada como tratamento profilatico para trombose venosa a
partir do primeiro dia de tratamento, assim como nos pacientes
politraumatizados. Apesar da literatura recomendar a utilizagdo de
anticoagulacdo durante o procedimento terapéutico endovascular, para
evitar trombose ou embolia, ndo foi seguida essa conduta por se tratar de
experimento com trauma e exanguinagdo aguda. Mesmo assim, tivemos

sucesso em todos os casos tratados, ndo ocorrendo trombose nem embolia.

As complicagbes do tratamento endovascular podem decorrer de
problemas na via de acesso, ou no dispositivo utilizado para o tratamento.
As relacionadas ao cateterismo sdo os hematomas, o pseudoaneurisma em
regido inguinal, a trombose precoce, a dissecgao intimal e a perfuragado do
vaso ®3 com incidéncia de 4 a 9%. As relacionadas & endoprétese sdo o
deslocamento ou mau posicionamento, que s&o raros, € podem ser

corrigidos com a colocagdo de outra endoprotese em lugar correto. Além
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destes, também pode ocorrer estenose, vazamento, migragdo, embolia,

destacando-se o potencial de hiperplasia da intima e trombose %9297,

A estenose, se ocorrer, pode ser tratada com sucesso com a
dilatacdo da endoprotese e, se necessario, a colocagdo de um novo
dispositivo. Esta medida vem sendo utilizada, em situagdes clinicas de
estenose associadas a condigbes benignas, por exemplo, membrana
congénita ou acesso a hemodidlise. Seu uso vem aumentando
progressivamente na populagcao pediatrica, devido ao aumento da freqtiéncia

de transplante hepatico e a utilizacdo de cateter venoso central. (69)

Embora rara, a infeccdo pode levar a septicemia, osteomielite de
corpos vertebrais e obito. A antibioticoterapia profilatica deve ser sempre

feita. ®

As complicagdes do territorio venoso merecem destaque pelo risco de
migracao da endoprétese para a circulagdo cardiopulmonar, camaras
cardiacas direita ou a artéria pulmonar. Para recuperar o dispositivo
embolizado deve-se utilizar a via endovascular, e quando ndo se conseguir,

a cirurgia aberta deve ser realizada ®®°".

No entanto, os excelentes resultados iniciais da técnica de colocagao
de endoproteses justificam o tratamento de diversos tipos de trauma
vascular, simplificando extremamente a abordagem desse tipo de afecgao.
Apesar disso, o comportamento desses dispositivos a longo prazo, ainda

esta por ser determinado *4*741:°1.73),
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No nosso estudo néo foram observadas complicagdes relacionadas a
migracao, trombose, fratura da endoprétese ou infecgcdo. No entanto, a
reducao da luz do vaso em 27%, relatado anteriormente, pode ser atribuida

a formacéao da neointima.

A literatura é heterogénea em definir esta reacao da parede do vaso a
presenca da endoproétese, ndo estando bem definidos os termos hiperplasia
da intima e formagao neointimal. Assim adotamos a mesma opiniao que
CEJNA et al. (98), ao considerar como neointima a estrutura formada na luz
da endoprétese, que foi encontrada em todos os animais do nosso

experimento.

A hiperplasia da intima vem sendo estudada minuciosamente na
literatura (36999398102 " Alquns pesquisadores acham que a hiperplasia pode

estar associada a propria endoproétese, seja ela revestida ou ndo, expansivel

(103,106)

por baldo ou auto-expansivel Outros autores acham que a

102,107

hiperplasia pode estar relacionada a sua composi¢cédo metalica ( ) sendo

relatado também a associagdo da hiperplasia a reacgdo individual

desencadeada logo ap6s a colocagdo da endoprétese #1319 Esta reacao

o (36,97,102

poderia envolver uma resposta celular e a propria coagulaga ) Apos

0 seu posicionamento, a endoprotese € recoberta por um trombo o que

provavelmente propicia o inicio do processo de hiperplasia da intima

(61.100.106) A ytilizacdo da associacdo de antiagregante plaquetario e

anticoagulante como terapéutica coadjuvante retarda a formagdo da

hiperplasia de intima (63:9296:108)
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No nosso estudo analisamos histologicamente as alteragdes na
parede do vaso, avaliando a espessura das camadas média, intima e
neointima em trés segmentos: distal, proximal e na area da lesdo. Apos esta
analise, comparamos estas alteragbes decorridas quatro e oito semanas

pos-tratamento.

Estudando as pecas do grupo Il, observamos que a endoproétese
estava revestida por uma camada de tecido fibroconjuntivo, estando
totalmente incorporada a parede do vaso, fato também verificado por
LAWRENCE et al.*". WRIGHT et al. ®” observaram que ap6s uma semana
de implantagcdo de endoprotese venosa, esta apresentava-se totalmente
coberta por uma camada celular que evitava o seu deslocamento e apos um
més, aproximadamente 80% da endoprotese estava incorporada a parede

do vaso.

Analisando as camadas neointima, intima e média, observamos
aumento da espessura em todas as camadas, sendo esta alteragdo mais
evidente na camada neointima e no segmento distal da endoprotese. Esta
diferenca é estatisticamente significativa. Esta proliferacdo mais evidente da
camada neointima pode ser explicada por uma sequéncia de reagdes que
ocorrem entre a parede do vaso, o fluxo sanguineo e a endoprétese @199,
BARTH et al. "” encontraram maior hiperplasia da neointima no local de

maior mobilidade do vaso onde ocorre maior agregacao plaquetaria e

formacado de pequenos trombos, que propiciam uma maior reagao celular.
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Talvez este fato possa explicar a maior espessura da neointima no

segmento distal da endoproétese no nosso estudo.

A camada média é estatisticamente mais espessa na regidao proximal
da endoprotese. Na area da lesdo e na porgao distal as espessuras destas

camadas sio semelhantes.

A camada intima, apesar de irregular, apresentou espessura

semelhante nos trés segmentos estudados.

Comparando os mesmos achados nos dois subgrupos, [IA (quatro
semanas) e IIB (oito semanas), constatamos que a camada neointima
encontrava-se mais espessa nos segmentos proximal e na area da lesdo no
subgrupo IIB. No segmento distal, a espessura desta camada foi semelhante

nos dois subgrupos.

Em relagdo a camada média, € importante salientar que a area exata
da leséo foi identificada pela descontinuidade desta camada. Verificamos um
maior espessamento no segmento distal e na area da leséo no subgrupo I1B

e, na regiao proximal no subgrupo IlA.

Na camada intima, o aumento da espessura foi mais evidente no
segmento proximal e na area da lesdo no subgrupo 1B, sendo este fato
justificado pelo processo de cicatrizagdo da lesdo. No segmento distal ndo

houve diferenca da espessura desta camada entre os dois subgrupos.
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Na camada neointima houve um maior espessamento no segmento
proximal e na area da lesdao no subgrupo IIB. No segmento distal a

espessura foi semelhante para os dois subgrupos.

Acreditamos que esta maior espessura na area da lesdo observada
em todas as camadas no subgrupo |IB, se deva ao proprio processo de

cicatrizacéo da lesao.

Nao encontramos na literatura pesquisada um estudo detalhado que
abordasse as alteragdes histologicas ocorridas nos diferentes segmentos da
parede venosa traumatizada tratada com endoprotese revestida. Portanto,
acreditamos que talvez estas alteragdes sejam devido a conjungao de varios
fatores: a forga radial exercida pela insuflagdo do baldo de angioplastia
utilizado para fixacdo da endoprotese revestida, a pressdo exercida pelo
metal da endoprétese em diferentes pontos da parede venosa, e a reagao
inflamatoéria do tipo “corpo estranho” desencadeada pela presenca da

endoprotese.




Conclusoes
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Com base nos dados deste trabalho concluimos que:

Criamos um modelo experimental de lesdo letal transfixante de veia
cava justa-hepatica por técnica percutanea endovascular. Esta leséo
ocasionou um hemoperitbnio volumoso com aumento da presséo
peritoneal, culminando com mortalidade de 100% dos casos nos

primeiros 80 minutos apods a lesao.

Controlamos o sangramento e tratamos essa lesdao por meio da
colocagéo de endoproétese revestida com sobrevida de 100% dos casos

no periodo de oito semanas de acompanhamento.

Observamos com o ultra-som Doppler e a cavografia a perviedade de
100% das endoproteses e a redugdo média de 27% do didmetro da luz
da VCI. Nao houve aumento do gradiente pressoérico nem repercussoes
clinicas no periodo de 8 semanas. A endoprotese revestida altera o

padrao de fluxo na VCI e nos segmentos préximos a ela.

Verificamos que a endoprétese revestida foi totalmente incorporada a
VCI, a area da leséo foi coberta por um tecido fibroconjuntivo. Houve
uma reducgdo da luz da endoprétese ocasionada pelo espessamento

significativamente maior da camada neointima.
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