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Resumo

Objetivo: Avaliar a reacao histopatoldgica da parede aorta
abdominal, em suinos, no nivel das artérias renais, na
presenca de stent metalico ndo recoberto.

Método: Foi estudada histopatologicamente a aorta
abdominal de 10 suinos, com peso médio de 86,6 quilos e
idade média de 6 meses, submetidos a implante de stent
metalico posicionado na aorta, no nivel das artérias renais,
apo6s 100 dias do implante. Os stents foram liberados por auto-
expansao com laparotomia. Os cortes histoldgicos foram
realizados nos seguintes locais: 1) transicdo entre a aorta
normal e aorta contendo stent; 2) aorta contendo o stent; 3)
porc¢do contendo os dstios das artérias renais, 4) linfonodos
periadrticos e, 5) parénquima renal. As laminas foram coradas
pela técnica da hematoxilina e eosina.

Resultados: Os achados macroscépicos revelaram:
linfonodomegalia periadrtica; espessamento da parede
adrtica; artérias lombares e renais pérvias; estrutura

1 - Doutorado. EPM/Unifesp.

2 - Professor Livre Docente de Cirurgia Cardiovascular da Unifesp.
Presidente do Deparetamento Endovascular da SBCCV

3 - Hemodinamicista da UNIFESP- Escola Paulista de Medicina-
Hospital Sdo Paulo, SP.

4 - Prof. Dr. Chefe do Servico de Anestesiologia Veterinaria do Hospital
Veterinario do curso de Medicina Veterinaria da Universidade do Estado
de Santa Catarina -CAV/UDESC.

5 - Patologista responsavel pelo Laboratério Rocha de Criciima, SC.
6 - Académico do Curso de Medicina da UNESC - Universidade do Sul
Catarinense, Criciima, SC.

7 - Prof. Dr. Titular da Disciplina de Cirurgia Cardiovascular da
UNIFESP- Escola Paulista de Medicina, SP.

Trabalhado realizado no Hospital Sdo Donato de Igara em Criciima-SC.
Endereco para correspondéncia:

Rubio Bombonato. Rua das Palmeiras, 38. Bairro Cruzeiro do Sul.
Criciima, SC. CEP: 88801-350.

E-mail: rubiobombonato@terra.com.br

198

anatdmica renal normal. Andalises microscépicas, proximas
aos stents, evidenciaram espessamento da parede vascular,
secundario a fibrose intimal e camada média comprometida
com fibrose intersticial. Medidas micrométricas da parede
aodrtica com o stent, comparada a aorta sem o stent,
apresentaram aumento da espessura da parede (75,9%0) por
hiperplasia da camada intima secundaria a proliferacao de
fibroblastos; depoésitos de coldgeno com infiltrado
inflamatdrio e granulomas do tipo corpo estranho.

Conclusdo: O stent de ago inoxidavel descoberto,
implantado na aorta de suinos, produziu importante reagéo
inflamatoria, com fibrose nas camadas média e intima,
evidenciada pelas analises histopatol6gicas e a sua presenca
ndo comprometeu o estado pérvio da aorta e dos ramos
lombares e renais.

Descritores: Aorta abdominal, cirurgia. Contenedores.
Reagdo a corpo estranho.

Artigo recebido em janeiro de 2006
Artigo aprovado em maio de 2006



BOMBONATO, R ET AL - Reagdo histopatolégica da parede da
aorta abdominal ao stent ndo recoberto

Braz J Cardiovasc Surg 2006; 21(2): 198-205

Abstract

Objective: To evaluate the histopathological reaction of
the abdominal aorta wall in pigs’ renal arteries to the presence
of non-drug eluting stainless steel stents.

Methods: The abdominal aorta of ten pigs (6 months old
and weighing 86.6 kg on average) was histopathologically
studied 100 days after the implant to a stainless steel stents
in the abdominal aorta, with one segment of the stent
inplanted in the renal artery. Self-expanding non-drug
eluting stents were released by laparotomy. The histological
slices were made at the transition from the normal aorta and
the aorta containing the stent; the aorta portion containing
the stent; the portion with the ostia of renal arteries;
periaortic lymph nodes and renal parenchyma. The samples
were stained by hematoxylin and eosin technique.

Results: Macroscopic findings showed periaortic
lymphadenopathy, thickened aortic wall, patency of lumbar
and renal arteries and normal renal anatomical structure.

INTRODUGCAO

A introduc&o dos stents na pratica clinica por Parodi, em
1995 [1], como alternativa de tratamento para aneurismas da
aorta abdominal, criou novas perspectivas para a abordagem
terapéutica dos aneurismas e disseccOes de varias regides
adrticas. Dake et al. [2] foram os pioneiros no uso de stent
na aorta toracica. Desde entdo, varios outros grupos tém
relatado sucesso no tratamento de véarias condicdes
patolégicas da aorta com diferentes tipos de endoprotese,
reduzindo a taxa de morbidade e mortalidade em
determinados grupos de pacientes [3,4,5-7].

O stent de aco inoxidavel armado com poliéster, para
tratar disseccGes adrticas do tipo B, foi pioneiramente
utilizado pelo grupo de cirurgia cardiovascular da
Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), como
alternativa a endoproéteses em tromba de elefante, facilitando
a introdugdo do stent adrtico [3-4,8,9]. Recentemente, este
grupo relatou o sucesso e complica¢fes obtidas com este
tipo de prétese. Entre as complicagGes mais comuns estdo a
oclusdo da artéria subclavia esquerda, com resolucdes
cirGrgicas simples, utilizando tubos conectados da artéria
cardtida esquerda a artéria subclavia esquerda e febre sem
relacdo com processo infeccioso, provavelmente decorrente
da reagdo inflamatoria produzida pelo stent [9].

Em estudo experimental muito interessante e pioneiro
realizado por Paula et al. [10], verificou-se perfeita aderéncia
da protese de dacron armada com fio metalico, além de
concomitante proliferacdo neointimal na aorta de cées,
demonstrando que o procedimento de implantar uma protese

Microscopic analyses near the stents revealed thickening of
vessel wall, secondary to the intima fibrosis, and media layer
affected by interstitial fibrosis. Micrometric measurements
of aorta wall with the stent, compared to the aortic portion
without it, presented a 75.90% increasein the total thickness
of the wall by thickening of the intima layer secondary to
fibroblast proliferation, collagen deposits with lymphocitary
inflammatory infiltrate and foreign body-type granulomas.

Conclusion: The non-drug eluting stainless steel stent in
pigs’ aortas produced a significant inflammatory reaction
with fibrosis in the media and intima layers evidenced by
histopathological analyses; their presence did not interfere
in the patency of the abdominal aorta or the renal and lumbar
arteries.

Descriptors: Aorta, abdominal, surgery. Stents. Foreign-
body reaction.

na aorta toracica era factivel e que o seu deslocamento muito
pouco provavel de acontecer, embora possivel se a protese
ndo fosse perfeitamente dimensionada ao didmetro da aorta.

Embora a maioria das publicagBes disponiveis sobre
procedimentos intravasculares inclua estudos sobre artérias
coronarias, 0s mecanismos de formacdo da neointima em
outras artérias humanas, como artérias iliacas e aorta, sdo
considerados similares [11]. Os estudos tém mostrado sinais
de reacdo inflamatoria ap6s a colocagdo do stent tanto na
aorta como em outras artérias, relacionada a hiperplasia
neointimal com as complicagdes, principalmente reestenose,
em humanos e modelos animais.

No presente estudo, avaliamos as reagoes histoldgicas
da aorta induzidas pelo stent de ago ndo recoberto,
posicionado na aorta abdominal de suinos, no nivel das
artérias renais.

METODO

Os experimentos foram realizados no Hospital \eterinario
da Universidade do Estado de Santa Catarina, na cidade de
Lages, SC. O projeto foi aprovado no Comité de Etica em
experimentacdo animal da Escola Paulista de Medicina —
UNIFESP, sob n° 0845/03, em 25/07/2003.

Foram utilizados 10 suinos de raca cruzamento F1
(Landrace x Large White), provenientes da suinocultura do
CAV (Centro Agro Veterinario), com peso médio de 86,6kg
(x 2,44) e idade média de 6,35 meses (+ 0,15) em boas
condigBes sanitarias. Os animais foram submetidos a 12
horas de jejum, antes dos procedimentos cirlirgicos.
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Todos os animais foram pré-medicados com uma
associacao de atropina 0,025 mg/kg/IM e, com intervalo de
10 minutos, foi administrada xilazina 1 mg/kg, todos por via
IM. Apo0s a sedacdo, com auxilio de um cateter, foi efetuada
vendclise da veia marginal da orelha, para administracéo de
farmacos anestésicos e hidratagdo com soro glico fisiol6gico
(5ml/kg/hora). Ap6s a inducéo, foi utilizada uma vaporizacdo
de lidocaina 10%, para desensibilizagdo das cordas vocais e
laringe, seguida da intubacdo com sonda endotraqueal
usando baldo de baixa pressdo, de acordo com didmetro
traqueal. Apds a intubacdo apropriada e anestesia inalatoria
com halotano, foi mantida 1,5 CAM (concentracdo alveolar
minima), em um circuito semifechado, com fluxo de oxigénio
de 40ml/kg. Em seguida, os animais foram colocados em
ventilacdo mecénica, utilizando ventilador a volume (15
mililitros por quilo de peso). Foram avaliados, durante o
procedimento anestésico, 0s seguintes parametros:
freqliéncia cardiaca, freqliéncia respiratéria, pressdo arterial
sistélica e diastélica, por monitorizacdo ndo invasiva e
temperatura esofagica.

Com manobras de dissecacdo romba transmesentérica,
aaorta abdominal foi identificada, na emergéncia das artérias
renais, realizando-se uma bolsa com fio de propilene 4-0,
5cm abaixo das artérias renais, sendo introduzido por puncédo
um fio guia “extraduro”, com didmetro de 0.032mm ou
0.035mm. Um sistema stent adrtico auto-expansivel desnudo
foi fornecido comercialmente, contido em um cateter de
Politetrafluoretileno — PTFE — (Figura 1), com didmetros de
16, 18 e 20 milimetros, conforme medida do didmetro da aorta
estimado com um paquimetro pré-introducdo. Apés a
introducdo de um fio guia metélico “extraduro”, o stent
aortico era liberado na aorta abdominal, posicionado em
frente as artérias renais, por medidas indiretas e identificado
por manobras digitais (Figura 2). Com um aparelho de ultra-
som convencional, foi confirmada a posic¢ao do stent adrtico,
com colocacdo do transdutor diretamente sobre a aorta onde
foi liberado o stent.

Apobs a colocacdo do stent, a perfuracdo realizada pela
puncdo foi fechada pela bolsa previamente realizada com o
fio de propilene 4-0, sem a colocacdo de pincas vasculares e
sem administracdo de qualquer anticoagulante sistémico.
Processava-se o fechamento da cavidade abdominal por
planos e sem colocacdo de drenos. No pos-operatério, foi
usada uma associacao de antibi6ticos a base de penicilina e
streptomicina, a cada 24 horas, combinada ao uso de um
analgésico a base de cetoprofeno, na dose de 0,1mg/kg, 0s
quais foram mantidos por trés dias. Com cuidados rotineiros
de alimentacdo e higiene, os animais foram mantidos por 100
dias, aguardando o abate em frigorifico comercial, fiscalizado
pela rede sanitéaria. Apds 0 exame macroscopico dos rins e da
aorta, o0 material foi condicionado em bolsa térmica com gelo
e encaminhado para o estudo anatomohistopatolégico.
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Fig. 1 - Esquema do dispositivo introdutor de stent adrtico auto-
expansivel A. Corte longitudinal do dispositivo introdutor,
mostrando tubo de nitinol sobre o qual todo o dispositivo € montado
e pelo qual se passa o fio-guia de 0,035mm ou 0,032mm extraduro.
B. Esquema mostrando cada componente do dispositivo introdutor,
com bainha de PTFE, ponteira de silicone radiopaca para facilitar
aintroducéo e proteger a intima durante a progressao do sistema
dentro da aorta. O comprimento Util da bainha é de 75cm.

|

Fig. 2 — A. Esquema representativo de introducgéo e liberacéo do
stent, mostrando liberacao do stent em frente as artérias renais. B.
Stent descoberto expandido.

RESULTADOS

Macroscopia

A andlise anatomopatolégica da aorta dos animais
revelou uma importante linfadenomegalia periadrtica limitada
aregido do stent (Figura 3).

Na Figura 4, mostramos o segmento adrtico, no qual
estava posicionado o stent, e onde foi aberto com corte
longitudinal. Nestas pecas, podemos observar a transicédo
entre a parede da aorta normal e a parede circundante ao
stent. Evidenciamos a estrutura do stent completamente
recoberta por uma fina camada de tecido, com espessamento
nas regides das hastes metélicas do stent.
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Fig. 3 - Linfoadenomegalia periadrtica limitada a regido do stent.
As setas indicam os linfonodos aumentados.

Fig. 4 - Corte longitudinal da aorta, no qual visibilizamos a transi¢do
entre a parede adrtica normal e a regido espessada pelas reagdes
induzidas pelo stent.

Notamos, na Figura 5, a estrutura do stent posicionado
internamente em frente & artéria renal, sem sinais de
obstrugdo, tanto na luz da artéria renal como na aorta e,
ainda, observa-se 0 aspecto enrijecido da parede adrtica.

Ao exame macroscopico, observamos, também, as
estruturas renais preservadas, sem sinais embdlicos ou dano
isquémico, em todos os suinos estudados.

Fig. 5 - Visdo externa da aorta abdominal com uma haste metalica
do stent (setas), passando sobre o dstio da artéria renal, sem
sinais de obstrugdo e visualizagdo da parede adrtica enrijecida.

Microscopia

A Figura 6 mostra o corte longitudinal da aorta, corado
com HE, na transicéo entre o segmento distal normal e o
espessamento gradual da camada intimal, proxima do stent,
evidenciando uma hiperplasia intimal pela reagéo
inflamatoria induzida pelo ago inoxidavel do stent.

Identificou-se, também, por medidas micrométricas, que
a parede da aorta com o stent, quando comparada com a
aorta sem o stent, apresentou um aumento medio da
espessura total de 75,9%. O tamanho médio da parede da
aorta com stent foi de 3,87 mm e o tamanho médio da parede
da aorta sem o stent foi de 2,20 mm (Figura 7 e Tabela 1).

Evidencia-se, na Figura 8, a parede adrtica espessada
pela formag&o neointimal, em torno de uma haste metalica e
um fio de poliéster (utilizado para unir as gaiolas metalicas)
do stent. Em torno da cavidade deixada pelo fio metélico,
observamos um pronunciado espessamento da camada
intimal, secundario a proliferacéo de fibroblastos e depdsito
de colageno. Sendo possivel, também, identificar acimulos
de infiltrado inflamatério linfocitario e granulomas tipo corpo
estranho (seta preta). Nota-se, ainda, proliferacao fibrética
com deposito de colageno e infiltrado inflamatorio linfocitario
moderado, em torno do stent.

O aspecto da artéria renal em regido préxima ao stent, na
origem da aorta, revelou padrdo de normalidade histoldgica,
sem nenhum grau de hiperplasia. Finalmente, pudemos
observar a histologia do paréngquima renal normal, sem sinais
de eventos embolicos ou isquémicos.
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Fig. 6 - Corte histoldgico longitudinal de transicéo entre o segmento
normal da aorta (seta A) e o segmento imediatamente antes do
inicio do stent (seta B) da aorta dos suinos: A e B - correspondem
aluz daaorta; C - camada intima com espessura normal (endotélio
+ tecido conjuntivo frouxo + elastica interna); D - camada intima
espessada (extremidade mais proxima do stent), com acimulo de
fibroblastos e colageno; E - camada média (muscular), contendo
células musculares lisas; F - camada adventicia contendo células
adiposas, tecido conjuntivo frouxo e vasa vasorum; G - vasa
vasorum (100X HE).

Fig. 7 - A. Corte histolégico longitudinal de aorta do suino no 7
no local onde fora colocado um stent mostrando a medida
micrométrica do espessamento da parede de 3,0 milimetros (10
X HE). B. Corte histolégico de aorta do suino no 7 no local sem
stent mostrando a medida micrométrica do espessamento da
parede de 1,9 mm (10X HE).
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Tabela1l. Tamanho médio da parede da aorta, com e sem stent

N° Suinos Sem Stent Com Stent % de
Aumento
1 33 dias 2,4mm 2,9mm 20,83
2 100 dias 3,5mm 6,0mm 71,42
3 100 dias 2,4mm 4,2mm 75,00
4 100 dias 2,0mm 3,6mm 80,00
5 100 dias 2,0mm 4,8mm 140,00
6 100 dias 2,2mm 4,7mm 113,00
7 100 dias 2,1mm 3,0mm 42,85
8 100 dias 1,9mm 3,0mm 57,89
9 100 dias 1,9mm 3,4mm 78,94
10 100 dias 1,6mm 3,1mm 93,73
Média 2,20mm 3,87mm 75,90

Fig 8 - Corte transversal da parede adrtica de suino com
concentragdo de células inflamatdrias: a) luz da aorta; b) neointima
espessada com concentracao de colageno e fibroblastos; c)
cavidade do fio do stent junto a fibras de poliéster; d) fibras de
poliéster; e) camada muscular média levemente comprimida (seta
branca); f) camada adventicia. A seta preta indica concentragéo
de células inflamatérias (200X HE).

DISCUSSAO

Estudos experimentais tém demonstrado que a parede
arterial apresenta uma resposta multifatorial a leséo
mecanica, denominada de hiperplasia intimal.
Topograficamente, essa resposta ocorre principalmente na



BOMBONATO, R ET AL - Reagdo histopatolégica da parede da
aorta abdominal ao stent ndo recoberto

Braz J Cardiovasc Surg 2006; 21(2): 198-205

tlnica intima e é caracterizada por proliferacdo celular e
espessamento intimal, que pode resultar em significativa
reducdo da luz vascular [12-14]. A hiperplasia intimal é uma
complicacdo relativamente frequiente apds procedimentos
endovasculares e pode ser considerada a principal causa
de reestenose no seguimento de pacientes submetidos ao
implante de stents, uma vez que outro importante
componente, 0 remodelamento geométrico, € minimizado
pelo dispositivo intravascular [15-19].

Gridtner etal. [20] avaliaram as alteracdes morfométricas
na aorta de porcos submetidas ao implante de stents
recoberto e ndo recobertos, comparados a um grupo
controle. Os autores ndo encontraram diferencas
estatisticamente significantes entre os grupos, em relacéo
ao espessamento intimal, entre os segmentos arteriais
proximais e distais aos stents. Em outro recente estudo com
um modelo suino aterosclerético, Castaneda et al. [21] ndo
encontraram diferencas na espessura da intima e média, nas
regibes proximais e distais da aorta e de artérias iliacas
submetidas ao implante de stents de nitinol recobertos com
poliéster. De qualquer maneira, parece que, em curto prazo,
areacdo intimal secundaria ao implante de stents em vasos
de grande calibre e em situacGes de alto fluxo ndo se estende
muito além das margens com a artéria nativa.

Em nosso estudo, encontramos uma importante
linfoadenomegalia periadrtica limitada a regido onde o stent
foi posicionado (Figura 3), indicando reacdo inflamatoria
local. Ao exame histolégico, estes ganglios apresentaram
hiperplasia mista (folicular e sinusoidal) reativa, reforcando
os achados macroscopicos de reacdo inflamatoria.

Avaliamos, detalhadamente, a reagdo histolégica
produzida pelo stent de aco inoxidavel e armado com fio
de poliéster na aorta do nosso experimento. Observamos
que ocorreu uma importante reacdo inflamatéria na regido
em que o stent foi posicionado (Figura 8). Em torno da
cavidade deixada pelo fio metélico, observamos um
pronunciado espessamento da camada intima secundaria
a proliferacdo de fibroblastos e depoésitos de colageno
(Figuras 6 e 8). Sendo possivel, também, identificar acimulo
de infiltrado inflamatério linfocitario e granulomas tipo
corpo estranho (Figura 8). Notamos, também, proliferagédo
fibrética com deposito de colageno e infiltrado inflamatério
linfocitario moderado em torno do stent (Figura 8). Com
estes achados, podemos afirmar que houve hiperplasia
neointimal importante secundéria a uma intensa resposta
inflamatdria.

Grudtner et al. [20], no mesmo trabalho citado
anteriormente, demonstraram, em analise macroscépica, que
as aortas estavam pérvias e os stents estavam firmemente
aderidos a parede arterial. Além disso, um fino revestimento
translicido foi observado ao longo das extremidades dos
stents e na regido central e sobre o PTFE, nos stents

recobertos. Na area central dos stents, o revestimento
transllcido era aparentemente descontinuo.

No presente estudo, 0s espécimes adrticos, analisados
pelos cortes longitudinais, revelaram aortas pérvias (Figura
5) e os stents estavam firmemente aderidos a parede arterial
(Figuras 4 e 5). Além disso, um fino revestimento
transldcido foi observado ao longo das extremidades dos
stents. Na area de transicdo entre as gaiolas metélicas dos
stents, o revestimento translicido era aparentemente
descontinuo. Estes achados estdo de acordo com o
trabalho realizado por Gridtner et al. [20]. Evidenciamos
claramente, também, que as mudancas estruturais na parede
aortica foram restritas a regido na qual o stent estava
posicionado (Figuras 4 e 6). Estas evidéncias foram
confirmadas pela analise histolégica, que mostra,
nitidamente, a transicdo ente o endotélio normal e a
hiperplasia intimal limitada a regido do stent (Figura 6).

Adicionalmente, pudemos visualizar macroscopicamente
0 estado pérvio das artérias renais (Figura 5), assim como
das artérias lombares. As analises histol6gicas das artérias
renais ndo revelaram nenhuma anormalidade, comprovando
realmente ser as alteracdes histoldgicas localizadas somente
ao nivel do stent. Encontramos, também, a estrutura renal
sem sinais de comprometimento embdélico a anélise
macroscapica, o que foi confirmado em detalhes pela analise
microscdpica do 6rgéo.

Nossos achados mostram, claramente, que o stent de
aco inoxidavel descoberto implantado na aorta de porcos
produziu uma importante reacao inflamatéria, evidenciada
pelas analises macroscdpicas e confirmada pela histologia.
Este tipo de stent induziu uma hiperplasia intimal secundéria
a resposta inflamatéria limitada a regido do stent, tornando
a parede adrtica mais espessa e rigida neste local pela
fibrose secundaria. No entanto, estas alteracdes ndo
interferiram no estado pérvio da aorta, nem de seus ramos
lombares e renais.

Considerando, dentre as etiologias dos aneurismas e
disseccBes aorticas, a Sindrome de Marfan, que é uma
doenca do tecido conjuntivo onde a parede da aorta sofre
uma importante desestruturacao das microfibrilas [22-25],
tornando-a mais propensa as dilatagfes e disseccdes,
podemos inferir que essas reagdes inflamatérias ,espessando
a parede aortica induzidas pelo stent metélico nao recoberto,
possam proteger a estrutura da aorta. Nesse sentido,
podemos supor que uma linha de novas pesquisas com o
uso de stents metalicos ndo recobertos nos pacientes
portadores de Sindrome de Marfan venha modificar a
evolucdo tragica de muitos desses pacientes.

Os resultados deste estudo podem, também, auxiliar a
responder, a0 menos em parte, 0s questionamentos
levantados na literatura, assim como em outras situacdes
descritas por Albuquerque et al. [26] com relagdo ao implante
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rotineiro de stents e o papel do implante de endoproteses
na aorta descendente, durante cirurgias realizadas na aorta
ascendente. Segundo nossos resultados, o implante de stent
profilatico poderia aumentar a rigidez vascular e evitar
eventos catastroficos a médio e longo prazo.
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