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Resumo

Introducéo: A partir da década de cinglienta numerosos substitutos vasculares foram desenvolvidos a
fim de atender as necessidades do cirurgido nas correcBes de patologias arteriais e venosas. O melhor
substituto vascular utilizado nas cirurgias de revascularizagéo é a safena magna , que nem sempre esta
disponivel para pronta utilizacdo. Consequentemente, buscas de um substituto vascular ideal tem
motivado o desenvolvimento de numerosas pesquisas nessa area. AS cirurgias venosas representam
um desafio para sua realizagdo , devido a caracteristicas anatdbmicas de suas paredes , bem como seu
baixo fluxo e pressdo. Na década de noventa, pesquisadores da Estacdo Experimental de Cana-de-
acucar de Carpina — Universidade Federal Rural de Pernambuco — UFRPE identificaram no melago de
cana-de-acucar, formages floculosas e filmes que através de analise do Departamento de Antibioticos
da Universidade Federal de Pernambuco que correspondiam a biopolimeros sintetizados por bactérias
do género Zogloea sp .Essas membranas apresentavam flexibilidade, baixa toxicidade,
biocompatibilidade e resisténcia a ruptura tendo sido utilizadas na cicatrizagdo de feridas cutaneas,
reconstrucdo uretral , miringoplastias e substituto arterial. Objetivo: O objetivo deste estudo foi
avaliar o uso da membrana do biopolimero de cana-de-agucar como remendo em venoplastias
femorais de caes. Método: Oito cées adultos mesticos, foram submetidos a venoplastias femorais com
o uso de membranas de biopolimero de cana-de-aglcar e proteses sintéticas de politetrafluoretileno
expandido (e-PTFE). As membranas foram obtidas na Estacdo Experimental de cana-de-aglcar de
Carpina da Universidade Federal Rural de Pernambuco e os remendos de e-PTFE, foram da marca
Gore®. Uma velocimetria Doppler percutanea das veias femorais direita e esquerda foi realizada para
controle pré-operatorio. As veias femorais direita e esquerda foram dissecadas e seus diametros foram
medidos antes da venotomia longitudinal. Os animais foram submetidos a uma venoplastia femoral
bilateral de 1,5 cm de extensdo implantando-se os remendos da membrana de biopolimero de cana-de-
acucar na veia femoral esquerda (grupo experimental) e os de e-PTFE (grupo controle) aplicados a
veia femoral direita. Os cées foram avaliados quanto a presenga de edema do membro, hemorragia,
hematoma, infeccdo de ferida e alteracdo de marcha diariamente, na primeira semana e a partir do
oitavo dia , semanalmente. Nos 180 dias ap6s de venoplastia, procedeu-se a disseccdo das mesmas
com subsequiente avaliagdo de seus didmetros. Nova velocimetria Doppler foi registrada nos
segmentos proximal e distal & venoplastia. Uma flebografia foi realizada através de puncéo da veia
femoral, no segmento distal ao enxerto, de ambas as veias, em sentido anterégrado. Os animais foram
entdo sacrificados ap0s a retirada dos segmentos das veias femorais e seus remendos enviados para
investigacdo histolégica. Resultados: Os animais dos dois grupos que receberam remendos,
apresentaram aos 180 dias 100% de perviedade em suas veias. Ndo houve incidéncia de edema,
hemorragias, hematomas,infecc¢do, dilatacdo, deiscéncia ou pseudoaneurismas. Nos dois grupos foram
encontradas resposta inflamatdria cronica discreta, as custas de infiltrado mononuclear. A reacgao
inflamatdria foi mais pronunciada nos remendos com o e-PTFE. Neste grupo as células inflamatorias
se distribuiram difusamente no enxerto, enquanto que na membrana de cana-de-agucar se concentrou
mais na periferia. Conclusdo: Com base nos resultados obtidos com o modelo experimental utilizado,
a membrana de biopolimero de cana-de-agucar, quando avaliada pela flebografia, velocimetria
Doppler e pela observagdo macroscopica , apresenta comportamento semelhante ao e-PTFE, embora
com menor reacdo inflamatéria associada, 0 que permite seu emprego nas venoplastias femorais de
caes.

Palavras chaves: Reconstrucdo venosa/ venoplastias /bioproteses / biopolimero cana-de-agucar



Abstract

Introduction: since the decade of 1950, a number of vascular substitutes have been developed so as to
meet the needs of the surgeon in the correction of venous and arterial pathologies. The best vascular
substitute used in surgeries of revascularization is the saphena magna, which is not always available
for immediate use. As a result, the pursuit for an ideal vascular substitute has been motivating the
development of numerous researches in this field. Venous surgeries represent a challenge, due to
anatomical characteristics of their walls, as well as low flux and pressure. In the decade of 1990,
researchers of the Experimental Station of Sugar-Cane in the town of Carpina — Federal Rural
University of Pernambuco — UFRPE identified in sugar-cane syrup flake-like formations and films
which by analysis of the Department of Antibiotics of the Federal University of Pernambuco were
identified as biopolymers synthesized by bacteria from the genre Zogloea sp. Such membranes
presented flexibility, low toxicity, biocompatibility, and resistance to rupture having been used in the
cicatrization of cutaneous wounds, urethral reconstruction, miringoplastias and as an arterial
substitute. Objective: To evaluate the employment of biopolymer membrane as a patch in femoral
venoplasties in dogs. Methods: eight crossbred dogs were submitted to femoral venoplasties with the
use biopolymer membranes from sugar-cane and synthetic prosthesis of expanded
polytetrafluoroethylene (e-PTFE). The membranes were obtained at the Experimental Station of sugar-
cane of the Federal Rural University of Pernambuco. The ePTFE patches were from the brand Gore®.
Percutaneous Doppler velocimetry was performed of left and right femoral veins as a preoperative
control. The left and right femoral veins were dissected and its diameters were measured before the
longitudinal venotomy. The animals were submitted to a 1.5 cm long bilateral femoral venoplasty by
which patches of biopolymer of sugar-cane were applied to the left femoral vein (experimental group)
and those of ePTFE (control group) to the right femoral vein. The dogs were evaluated regarding the
presence of edema of the limb, hemorrhage, hematomas, wound infection, march alterations, on a
daily basis during the first week; and, from the eighth day on, every week. One-hundred and eighty
days after the venoplasty, dissection of the same veins was performed followed by evaluation of its
diameters. A new Doppler velocimetry was done at the distal and proximal segments to the
venoplasty. A flebography was done by punction of the femoral vein, in the segment distal to the graft,
of the both femoral veins, left and right, in the anterograde sense. The animals were then sacrificed
after the removal of the segments of the femoral veins with patches for histological investigation.
Results: The animals from the both groups that received patches, presented on the 180 th day 100% of
veins patency. No incidence of edemas, hemorrhages, hematomas, infections, dilatation, dehiscence,
or pseudoaneurisms was seen. In the two groups, a discrete chronic inflammatory response was found
due to mononuclear infiltration. The inflammatory response was greater at the patches with the
ePTFE. In this group, inflammatory cells spread out diffusely at the graft, whereas in the sugar-cane
membrane they would concentrate mainly at the periphery. Conclusions: based on the results obtained
with the experimental model employed, biopolymer membrane from sugar-cane when evaluated by
flebography, Doppler velocimetry and by microscopical and histological observations presents
responses which are similar to the e-PTFE, however, with lower associated inflammatory response,
which permits its employment in femoral venoplasties in dogs.

Key-words: Venous reconstruction/ venoplasties/ bioprosthesis/ biopolymer/ sugar-cane.



Introducao

1.1 Apresentacéo do problema

A necessidade de desenvolvimento de um substituto vascular ideal que possa
apresentar qualidades bioldgicas e técnicas adequadas para seu emprego em seres humanos
advém da inexisténcia de um produto com custo-beneficio aceitavel. O fato vem estimulando
o desenvolvimento de pesquisas nessa area™™. Obstrucdes no sistema venoso causam
hipertensdo venosa e venoestase, gerando aumento da resisténcia tecidual ao fluxo sanguineo.
O baixo fluxo arterial o nivel do capilar resultante, induz a trombose arterial e morte tecidual®.
As reconstrucdes arteriais sem o reparo venosos associado, apresentam baixa paténcia e taxas
de salvamento do membro, além de significantes disfungbes venosas no periodo pos-
operatrio tardio™>. As lesdes da veia cava, resultantes de trauma ou conseqiiente a exérese de
neoplasias infiltrativas bem como a correcdo de aneurismas venosos, também requerem
muitas vezes o uso de enxertos™®. As cirurgias venosas representam um desafio para sua
realizacdo, devido a caracteristicas anatbmicas de suas paredes, bem como baixo fluxo e
pressdo’. J& esta bem estabelecido que os enxertos de veias autélogas apresentam os melhores
resultados para os desvios e remendos no sistema venoso’. No entanto se faz necessario que o
tamanho do enxerto vascular seja muito proximo ao da veia receptora, para a manutengédo do
fluxo e paténcia do enxerto’. A veia safena magna e veia femoral superficial constituem os
melhores condutos para a substituicdo de segmentos venosos, porém nem sempre estdo
disponiveis ou em condicBes para utilizacdo™?. As préteses de e-PTFE (politetrafluoretileno

expandido) apresentam trombose precoce e acentuada proliferacdo intimal, capaz de obstruir a
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luz do vaso'. Estudos experimentais realizados no Nucleo de Cirurgia Experimental da
Universidade Federal de Pernambuco na area dos biopolimeros sintetizado pela acdo de
bactérias do género Zogloea sp. sobre o melaco de cana-de-acUcar foi aplicado inicialmente
como curativo para induzir cicatrizacdo de feridas e, posteriormente, na reconstrucdo
timpanica e de ureter, além de remendos em artérias femorais de cées, com bons resultados®®
13.

Diante dos resultados obtidos pode-se questionar: é possivel utilizar a membrana do
biopolimero de cana-de-agucar como remendo em venoplastias femorais de cdes? Avaliar a
ocorréncia de trombose, dilatacdo, infec¢do ou ruptura dos remendos implantados sobre a veia
femoral dos cées a longo prazo, apds 180 dias de observacdo? Como ocorre 0 processo de
cicatrizacdo da membrana de biopolimero de cana-de-acucar implantada sobre a veia femoral
de cées?

O desenvolvimento desta dissertacdo estd composto das seguintes sessdes: 1 -

Introducéo; 2 - Artigo de revisdo; 3 - Artigo original.

O artigo de reviséo tem o objetivo de revisdo da literatura e aborda os enxertos mais
utilizados nas reconstrucdes venosas. Classifica os enxertos em biol6gicos e sintéticos, bem
como suas qualidades e limitagBes. Faz um breve histdrico sobre o inicio das suturas venosas
e sua importancia nos dias atuais. O artigo foi organizado segundo as normas de publicacao
do Jornal Vascular Brasileiro, visando a sua submiss&o.

O artigo original representa o contetdo principal desta dissertagdo, descreve um
estudo experimental e prospectivo, com oito caes, sendo utilizado um protocolo de avaliacdo
clinica (Anexo I). O banco de dados foram digitados na planilha EXCEL e os calculos
estatisticos foram realizados através do programa SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) na versdo 15 (Anexo II). A margem de erro utilizada na decisdo dos testes

estatisticos foi 5,0%. O objetivo foi avaliar o uso da membrana de biopolimero de cana-de-
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i

acucar como remendo em veias femorais de cdes. O artigo foi formatado segundo as normas
da revista Jornal Vascular Brasileiro, visando submissao para publicacéo.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal do Centro
de Ciéncias Biologicas da Universidade Federal de Pernambuco (CEEA-UFPE), sob o
processo n° 010211/2006-76, de acordo com as normas vigentes no Brasil, especialmente a
Lei 9.605 — art. 32 e Decreto 3.179 — art. 17, de 21/ 09/1999, que trata da questdo do uso de

animais para fins cientificos (Anexo IlI).
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Resumo

As cirurgias de reconstrucdo venosa representam um grande desafio ao cirurgido
vascular, uma vez que os fatores que comprometem o resultado destas reconstrucdes ainda
ndo sdo bem conhecidos. As caracteristicas da parede venosa, a baixa velocidade do fluxo e
pressdo sdo os principais fatores que interferem no sucesso dessas intervencdes. Alguns casos
de insuficiéncia venosa cronica associada a obstrugdes venosas, traumas e neoplasias
requerem muitas vezes interposicdo de enxertos para substituicdo das areas lesadas. Dentre 0s
enxertos autélogos, a veia safena magna e a veia femoral superficial sdo 0os mais comumente
utilizados, mas na impossibilidade de utilizacdo destas, seja por incompatibilidade de
didametro, extensdo inadequada ou ressec¢Oes anteriores, as proteses de e-PTFE podem ser
utilizadas associando-se 0 ndo a confeccdo de fistula arteriovenosa, porém com resultados
varidveis. O objetivo do presente estudo foi pesquisar na literatura cientifica a evolucdo da
cirurgia venosa, as principais técnicas cirurgicas empregadas nas reconstruces venosas,

destacando as vantagens e limitag@es dos enxertos disponiveis para esse fim.

Palavras-chave: Reconstrucdo venosa, proteses vasculares, enxertos
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Abstract

Surgeries of venous reconstruction pose a challenge to the vascular surgeon, since the
factors that compromise the outcome of such reconstructions are not yet well known. The
characteristics of the venous wall, the low flux velocity and pressure are the main factors
interfering with the success of such interventions. Some cases of chronic venous insufficiency
associated with venous obstructions, traumas and neoplasias usually require the employment
of grafts in order to replace injured segments. Among autologous grafts, the great saphenous
vein and superficial femoral vein are the most widely used. When this is not possible, due to
diameter incompatibility, inadequate extension or previous resections, the e-PTFE prostheses
with or without associated confection of arteriovenous fistula, can be applied, but with varied
results. The current study aimed at researching the scientific literature in terms of the
evolution of venous surgeries, the main surgical techniques employed in the venous
reconstructions, putting in relief advantages and limitations of grafts available for such

objective.

Key-words: Venous reconstruction, vascular prosthesis, grafts.
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Introducéo

As técnicas de revascularizacdo arterial foram aperfeicoadas na déecada de cinqlienta
e até a poucas décadas atras, as cirurgias de reconstrucdo venosa permaneciam limitadas a
ligaduras simples como no tratamento das veias traumatizadas das extremidades inferiores*?.

A trombose precoce muitas vezes identificada nas reconstrucdes venosas é
decorrente principalmente da baixa velocidade do fluxo, da baixa pressdo e tendéncia das
paredes venosas a se colabarem?®.

O progresso da cirurgia venosa reconstrutiva tem sido baseado recentemente na
mudanca de técnicas operatorias incluindo selecdo criteriosa dos pacientes de acordo com
aspectos morfoldgicos e funcionais especificos; preparacdo atraumatica e técnica de sutura;
controle intra-operatério do Iumen vascular e medidas protetoras como fistulas arterio-
venosas temporarias e anticoagulagdo®”®.

Sinais de obstrucdo do fluxo venoso das extremidades inferiores incluem edema dos
membros, varicosidades e uma série de mudancas em relacdo a pele, incluindo ulceracao.
Tanto uma obstrugdo mais alta ao nivel de veia cava, como de veias do segmento ileo
femoral, podem desencadear esses sintomas associados a dor de intensidade variavel e
claudicacdo venosa. Esta ultima é representada pela presenca de dor, peso e cansagco no
membro acometido que melhora com o exercicio®.

O objetivo deste estudo € descrever de maneira suscinta a evolugéo da cirurgia venosa
na préatica vascular bem como analisar os substitutos vasculares mais comumente empregado

para este fim.

Derivac0es e suturas venosas
O progresso no campo das cirurgias venosas s6 ganhou importancia 20 anos apés o
inicio da era moderna da cirurgia vascular, com o desenvolvimento de novos substitutos

vasculares®.
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As reconstrucdes venosas tiveram seu valor melhor reconhecido a medida que as
técnicas de valvuloplastia desenvolvidas para a corre¢do do refluxo venoso apresentavam
resultados favoraveis na casuistica de alguns autores®®. A valvuloplastia é o procedimento
mais frequentemente realizado para correcdo do refluxo venoso primario, ou seja, na vigéncia
de anormalidades da parede venosa ou véalvula isoladamente. O refluxo venoso envolvendo
veias profundas de forma isolada constitui evento raro (menos que 10 % dos casos), estando,
portanto relacionado com refluxo de veias superficiais e ou incompeténcia de perfurantes em
cerca de 46% dos casos™.

As ligaduras venosas foram preconizadas como tratamento das lesGes traumaticas
durante a Il Guerra Mundial, porém as experiéncias obtidas na Guerra da Coréia e,
principalmente na Guerra do Vietnd fizeram mudar essa conduta. Ja esta bem estabelecido
que as ligaduras para tratamento de ferimentos venosos podem desencadear o quadro clinico
grave de insuficiéncia venosa cronica™.

Alguns autores reportaram, durante a guerra da Coréia, casos de hipertensao venosa e
gangrena que se desenvolviam quando veias lesadas eram ligadas, sempre na presenca de
reconstrucdes arteriais patentes'?.

Em 1958, Palma'® foi o primeiro a usar a safena contra-lateral para um bypass
venoso no tratamento de uma obstrucdo da veia iliaca. O procedimento de Palma foi
popularizado por Dale e posteriormente também utilizado com sucesso por outros
autores™****. Além disso, esse procedimento tem sido reportado com taxas de paténcia de 70 a
85%, com melhora clinica variando entre 63 a 88%°.

O progresso das técnicas de reconstrucao vascular recebeu grande impulso a partir da
década de 70, sendo proposta a técnica de ponte safeno-poplitea in situ para tratamento de

tromboses do eixo venoso fémoro-popliteo™*.
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Como resultado desse progresso, as indicagbes para revascularizagdo venosa
puderam ser ampliadas, como para os caso da correcdo de alguns tipos de sindrome pds-

1118 substituicdo venosa na vigéncia de neoplasias™

trombotica e aneurismas de veia poplitea
e les6es vasculares®.
O reparo da veia poplitea infra genicular trouxe resultados insatisfatorios uma vez

que o reparo desses segmentos esta relacionada a baixas velocidades de fluxo (< 5 cm/s),

levando a oclusdo dos enxertos em questéo de dias.

Enxertos vasculares para reconstrugdes venosas

Ja esta bem estabelecido que os enxertos venosos autélogos produzem melhores
resultados para bypass no sistema venoso'’. Os enxertos disponiveis para reconstrucdo de
veias de grande didametro continuam sendo um problema, uma vez que a grande veia safena
apresenta um diametro menor e em certos pacientes encontram-se indisponivel, seja por terem
tido sua ablacdo em cirurgias de revascularizacdo miocéardica, correcdo de varizes, ou mesmo
por encontrarem-se lesadas®. Em tais casos as opcdes para reconstrucdo venosa incluem o uso
de préteses vasculares, veias do brago ou enxertos homdlogos.

Os dois condutos mais comumente utilizados para substituicdo de veias de maior
calibre sdo a veia femoral autéloga e os enxertos venosos compostos (dois ou mais segmentos
de veias anastomosados entre si). Descrita inicialmente em 1951 a veia femoral superficial
apesar de seu maior diametro, algumas vezes pode ndo ser ajustada as dimensdes da veia a
ser substituida, além de que sua extensdo pode ser limitada para utilizacdo em bypasses mais
longos'®. A veia femoral superficial geralmente é menor que a veia jugular interna e
consequentemente menor que a veia cava superior. Existe também problemas referentes a
drenagem venosa do membro, que apoOs a retirada da veia femoral superficial, pode ser

prejudicada®’.
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Outra alternativa para as reconstrucbes venosas € a utilizacdo de enxertos
espiralados de veia autdgena, em especial da veia safena interna. O uso desse reparo possuli
caracteristicas bem favoraveis como, quando disponivel, possuir a superficie interna
constituida de endotélio, com baixa morbidade relacionada a sua retirada, passivel de adaptar-
se ao calibre do vaso lesado, apresentando maior resiténcia a infeccdo, possibilitando seu uso
em campos com contaminagdo grosseira. No entanto, a confeccdo desses enxertos nem
sempre é exequivel, por demandar um tempo cirargico prolongado, muitas vezes proibitivo,
face as condicdes do paciente™.

Os enxertos de e-PTFE ja foram utilizados em bypasses femoro-femorais, porém, ja
é bem conhecido que esse tipo de enxerto tem baixa paténcia, uma vez que possui uma maior
trombogenicidade em relacdo aos enxertos autologos, associada ao baixo fluxo do sistema
venoso®. Estudo reportou 86,6% de perviedade em bypasses fémoro-femoral em caes,
utilizando o e-PTFE associado a fistula arterio venosa temporaria®®.

No trauma, casos de reconstrugdo venosa com materiais bioldgicos ou venorrafia
lateral, s&o descritos com bons resultados na literatura, como observado no trabalho de
Kuralayet al?, em que os mesmos obtiveram boas taxas de paténcias realizando angioplastias
com patchs (75% perviedade em 6 anos ) quando comparados a outras técnicas cirdrgicas no
reparo das lesdes venosas dos membros inferiores (reparo lateral, 58%; anastomose término -
terminal, 43%; interposicao de enxerto de veia safena, 36%).

Novos estudos tém contribuido para o desenvolvimento de enxertos vasculares que
possam substituir a grande safena, atendendo todas as peculiaridades do sistema venoso. Em
trabalhos experimentais, foram utilizados a submucosa de intestino delgado e o pericardio
bovino como enxertos na veia cava de 16 cées, obtendo resultados satisfatorios de ambos

quanto a regeneragdo vascular nesse segmento venosos®.
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O uso de parede intestinal como substituto venoso foi descrito em 1965, porém com
resultados variaveis®. Autores desenvolveram uma nova técnica em estudos experimentais
usando submucosa de intestino delgado para substituir segmentos venosos e arteriais de
grande e médio calibre. Os enxertos permaneceram patentes ao longo de cinco anos depois da

implantago e adquiriram uma camada endotelial compativel com o vaso nativo®*%.

Fistulas artério-venosas
O uso de fistula artério-venosa (FAV) nas reconstrucfes venosas € topico de debates
na literatura, comportando prés e contras®®. Na sindrome pés-flebitica, em geral, reina a

hipertensdo venosa, o que na visao de alguns autores®*%

, Ndo justificaria a confeccdo da FAV,
porém, ha outros pesquisadores que a recomendam®>. Jost et al, tém usado fistula atério-
venosa seletivamente nos pacientes que tém alto risco para desenvolvimento de faléncia do
enxerto, uma vez que o baixo fluxo no enxerto venoso ou o0 uso de enxerto protético em
posicdo desfavoravel (longo segmento do eixo fémoro-caval, ileo-caval, ou fémoro-femoral
com enxerto de PTFE) contribuem para as altas taxas de faléncia do bypass nesses grupos. O
uso corrente de FAV nas cirurgias estaria justificado nas seguintes condi¢fes: Fluxo no
enxerto menor que 100 mL/min, veia safena magna menor que 5mm de didmetro, ou um
gradiente de pressdo medido no intraoperatério menor que 5mmHg*2. A fistula é desfeita trés
meses apos a reconstrucdo venosa com uso da safena e com seis a nove meses, no caso do uso
de e-PTFE. Para os pacientes com bom resultado clinico sem efeitos deletérios da FAV, os
autores deixam a FAV indefenidamente®.

A fistula artério-venosa temporaria constitui 0 meio protetor mais efetivo para a
trombectomia venosa e reconstru¢des com enxerto, promovendo uma restauracdo completa do

limen no caso em que a trombectomia tenha acontecido de forma incompleta®. Isso é devido

ao aumento da velocidade e volume do fluxo melhorando a paténcia do enxerto. Nas longas
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tromboses venosas axilar ou subclavia, a confeccdo de uma fistula artério-venosa distal
(similar ao shunt Cimino) tem um efeito curativo (sem trombectomia venosa) via estimulacéo

da rapida recanalizacdo e formacéo de colaterais.

Concluséo

As reconstrucdes venosas representam um desafio ao cirurgido vascular, uma vez que
o fluxo sanguineo venoso apresenta particuliaridades que o diferenciam do sistema arterial
guanto as caracteristicas de sua parede, velocidade do fluxo e tendéncia das paredes a se
colabarem®. Ainda é controverso se o uso de fistulas arterio-venosas seria capaz de manter a
paténcia dos bypasses venosos®, no entanto varios cirurgides estio de acordo com a
necessidade de associa-la a interposicdo de um enxerto de e-PTFE.

Nas ocasifes em que existe potencialidade de contaminacdo do campo operatorio, 0s
usos dos enxertos autélogos constituem uma boa opc¢do. Novos substitutos vasculares estdo
em estudo e poderdo trazer brevemente uma valiosa contribuicdo a cirurgia vascular

reconstrutiva.
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Resumo

Introdugdo: A busca de um substituto vascular ideal tem sido objeto de estudo para
numerosas pesquisas cientificas. No campo experimental membranas de biopolimero de
cana-de-agucar tém obtido resultados animadores quando utilizadas como patchs em artérias
femorais de cdes. O objetivo deste estudo foi avaliar a utilizacdo da membrana do biopolimero
de cana-de-agucar como remendo em venoplastias femorais em caes.

Material e Métodos: Oito caes adultos mesticos, sete machos e uma fémea foram submetidos
a venoplastias femorais com membranas de biopolimero de cana-de-agUcar e proteses
sintéticas de politetrafluoretileno expandido (e-PTFE). As membranas foram obtidas na
Estacdo Experimental de Cana-de-acucar de Carpina da UFRPE a partir de um biopolimero
obtido do melago de cana-de-aglcar por sintese microbioldgica pela Zogloea sp e processadas
no Nucleo de Cirurgia Experimental da UFPE. Os remendos de e-PTFE, foram da marca
Gore®. Foi realizada a velocimetria Doppler percutanea das veias femorais direita e esquerda
para controle pré-operatorio. As veias femorais direita e esquerda foram dissecadas e seus
diametros foram medidos antes da venotomia eliptica longitudinal com retirada de 1/3 do
didametro do vaso. Os animais foram submetidos a uma venoplastia femoral bilateral de 1,5cm
de extensdo. Os remendos da membrana de biopolimero de cana-de-agucar foram aplicados a
veia femoral esquerda (grupo experimental) e os de e-PTFE (grupo controle) aplicados a veia
femoral direita. Os cdes foram avaliados quanto a presenca de edema do membro, hemorragia,
hematoma, infeccdo de ferida e alteragdo de marcha diariamente na primeira semana e a
partir do oitavo dia, semanalmente. Cento e oitenta dias apds de venoplastia foi realizada a
disseccdo das mesmas veias e subseqliente avaliacdo de seus diametros. Nova velocimetria
Doppler foi registrada nos segmentos proximal e distal a venoplastia. Uma flebografia foi
feita atraves de puncdo da veia femoral, no segmento distal ao enxerto, de ambas as veias
femorais direita e esquerda, em sentido anterégrado. Os animais foram entdo sacrificados
apos a retirada dos segmentos das veias femorais com remendos para investigacdo histologica.
Resultados: Os animais dos dois grupos que receberam remendos, apresentaram aos 180 dias
100% de perviedade em suas veias. N&do houve incidéncia de infeccdo, dilatacdo, deiscéncia
ou pseudoaneurismas. Nos dois grupos foi encontrada resposta inflamatdria cronica discreta,
as custas de infiltrado mononuclear. A reagdo inflamatéria foi mais pronunciada nos
remendos com o e-PTFE. Neste grupo as células inflamatorias se distribuiram difusamente no

enxerto, enquanto que na membrana de cana-de-agucar se concentrou na periferia.
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Conclusbes: Com base nos resultados obtidos com o modelo experimental utilizado, a
membrana de biopolimero de cana-de-agucar quando avaliada pela flebografia, velocimetria
Doppler e pela observacdo macroscépica e histologica, apresenta comportamento semelhante

ao e-PTFE, embora com menor reacéo inflamatdria associada, o que permite seu emprego nas

venoplastias femorais de cées.

Palavras-chave: Reconstrucdo veias, bioprétese, cana-de-agucar
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ABSTRACT

Introduction: The search for an ideal vascular substitute has been object of study for a
number of scientific researches. In the experimental field, membranes of biopolymer of sugar-
cane have been attaining encouraging results when employed as patches in femoral arteries of
dogs. The aim of this study was to evaluate the employment of the membrane of biopolymer
from sugarcane as a patch in femoral venoplasties in dogs.

Materials and Methods: Eight crossbred dogs - seven male and one female - were submitted
to femoral venoplasties with membranes of biopolymer of sugar-cane and synthetic prosthesis
of expanded polytetrafluoroethylene (e-PTFE). The membranes were obtained at the
Experimental Station of sugar-cane of the Federal Rural University of Pernambuco - in the
town of Carpina — from a biopolymer obtained from the syrup of sugar-cane by
microbiological synthesis with Zogloea sp and processed in the Nucleus of Experimental
Surgery of the Federal University of Pernambuco. The e-PTFE patches were from the brand
Gore®. Percutaneous Doppler velocimetry of the left and right femoral veins was performed
as a preoperative control. The left and right femoral veins were dissected and its diameters
were measured before the longitudinal elliptical venotomy with removal of 1/3 of the vessel
diameter. The animals were submitted to a 1.5 cm long bilateral femoral venoplasty.
Membrane patches of biopolymer of sugar-cane were applied to the left femoral vein
(experimental group) and those of e-PTFE (control group) to the right femoral vein. The dogs
were evaluated regarding the presence of edema of the limb, hemorrhage, hematomas, wound
infection, march alterations, on a daily basis during the first week, and from the eighth day on,
every week. One-hundred and eighty days after the venoplasty, a dissection of the same veins
was performed followed by evaluation of its diameters. A new Doppler velocimetry was done
at the distal and proximal segments to the venoplasty. A flebography was done by punction of
the femoral vein, in the segment distal to the graft, of the both femoral veins, left and right, in
the anterograde sense. The animals were then sacrificed after removal of the segments of the
femoral veins with patches for histological investigation.

RESULTS: The animals from the both groups that received patches, presented on the 180 th
day 100% of veins patency. No incidence of edemas, hemorrhages, hematomas, infections,
dilatation, dehiscence, or pseudoaneurisms was seen. In the two groups, a discrete chronic
inflammatory response was found due to mononuclear infiltration. The inflammatory response

was greater at the patches with the e-PTFE. In this group, inflammatory cells spread out
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diffusely at the graft, whereas in the sugar-cane membrane they would concentrate mainly at
the periphery.

Conclusions: based on the results obtained with the experimental model, biopolymer
membrane from sugar-cane when evaluated by flebography, Doppler velocimetry and by
microscopical and histological observations, presents responses similar to the e-PTFE,
however with lower associated inflammatory response, which permits its employment in

femoral venoplasties in dogs.

Key-words: vein reconstruction, bioprosthesis, sugar-cane
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Introducéo

As cirurgias venosas representam um desafio para sua reconstrucdo devido a
caracteristicas anatdmicas de suas paredes e, pelo fato de apresentarem baixo fluxo e presséo,
favorecendo sob determinadas condicdes, o colabamento. A despeito dessas dificuldades, as
reconstrucdes venosas sdo necessarias em algumas situagdes como o trauma, na resseccao de
tumores e corregdes de aneurismas venosos®™.

A importancia das reconstrucbes venosas foi ressaltada na década de 70
principalmente ap6s as Guerras da Coréia e Vietnd, quando observou-se quadros de
hipertensdo venosa e gangrena quando lesdes venosas eram submetidas a ligaduras na
vigéncia de reconstrucdo arterial patente”.

Os enxertos vasculares autélogos mais comumente empregados para as reconstrucdes
venosas sdo a veia safena magna de forma direta ou através de confeccdes espiraladas da
mesma, podendo servir de condutos para a reconstru¢do de segmentos venosos de maior
diametro. A veia femoral superficial constitui uma boa opgéo, salientando-se a importancia da
preservacao da veia femoral comum, profunda e safena ipsi-lateral para evitar o edema pds-
operatério do membro inferior, mesmo que sua ocorréncia seja remota’.

As proteses sintéticas e-PTFE constituem uma boa opgdo para 0s bypasses venosos
femoro-femorais na indisponibilidade de enxertos autélogos, porém por possuir maior
trombogenicidade requerem comumente a confec¢do de fistula arterio-venosa para seu
sucesso’®,

Estudos experimentais com biopolimeros tém ampliado os horizontes em diferentes
campos da medicina e em especial nas reconstrucdes arteriais, tendo em vista a sua
importancia nos salvamentos de membros, no tratamento de aneurismas e obstrucGes arteriais
cronicas®. Da mesma maneira sobre o sistema venoso esses substitutos necessitam ser

avaliados para melhorar sua compreensdo e ampliar sua utilizacéo.
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Os polimeros sdo macromoléculas produzidas pela unido quimica de monémetros
através de ligacbes covalentes em um processo denominado polimerizacdo. Dependendo de
seu comprimento e massa molecular, terdo diferentes propriedades e aplicacdes*.

Os biopolimeros corresponderiam aqueles polimeros biologicamente ativos cuja
aplicacdo poderia ser biolégica ou biomédica, como o caso do teflon e do silicone. O
biopolimero de mamona e o latex da seringueira Hevea brasiliensis ja sdo utilizados na
pratica médica Os primeiros na reconstrucdo do tecido 6sseo e o segundo no reparo da parede
abdominal e como substituto vascular****. Recentemente, uma biomembrana de latex tem
sido utilizada para tratamento de Glceras dos membros inferiores de diversas etiologias™ e em
miringoplastias em humanos™.

Alguns microorganismos apresentam a capacidade de produzir polimeros
extracelulares e essa caracteristica tem sido aproveitada para uso bioldgico. O Acetobacter
xylinum é capaz de produzir celulose de arquitetura ultrafina, com alta capacidade hidrofilica,
estrutura moldavel e sua utilizacdo foi comprovada, em carater experimental, para
microcirurgias nervosas e substituicdo de microvasos sanguineos®’.

Melo®®, em 2003, na Estacdo Experimental de Cana-de-aclicar de Carpina da
Universidade Federal Rural de Pernambuco, identificou um polissacarideo a partir do
substrato de melaco de cana-de-acucar. No Instituto de Antibioticos da Universidade Federal
de Pernambuco o microorganismo (Zogloea sp.) foi identificado e isolado.

A estrutura quimica desse biopolimero € constituida por diferentes monossacarideos:
glicose 87,57%, xilose 8,58%, ribose 1,68%, manose 0,82%, arabinose 0,37%, galactose
0,13%, ramnose 0,01%, fucose 0,01% e acido glucorénico 0,83%'®'°. Esse polissacarideo foi
hidrolisado em duas fases sendo uma a frio com &cido trifluoroacético resultando em 88% de

material solivel e outra quente que resultou em 100% de hidrolise e os componentes foram
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expressos com respectivas concentragcdes que somam 100% demonstrando pureza absoluta do
produto.

O estudo do biopolimero in vitro definiu uma baixa citotoxicidade, permitindo sua
aplicacdo experimental com seguranca. Foi demonstrado que a purificacdo deste polimero
produzia tecido homogeéneo, estavel e de elevada histocompatibilidade in vitro®.

As membranas de biopolimero de cana-de-acUcar estdo sendo utilizadas em
diferentes projetos de pesquisa. Em trabalhos experimentais a cicatrizacdo de feridas cutaneas
acidentais em cdes utilizando a membrana de biopolimero de cana-de-agucar in natura
mostraram uma aceleracdo do processo cicatricial e controle da infeccdo com efeito
bacteriostatico e bactericida. Reconstrugdes ureterais com essa membrana também
comprovaram a sua capacidade de substituir tecidos bioldgicos com boa tolerabilidade e
pequeno grau de reacdo inflamatoria. Para o uso como remendos arteriais os resultados foram
promissores, nao diferindo dos resultados obtidos com o uso do e-PTFE. Seu estudo também
tem sido aplicado em miringoplastias, regeneracdo 0ssea, além da incontinéncia urinaria e
hérnias musculares'?*3#%,

O objetivo deste estudo foi avaliar a utilizacdo de biopolimero de cana-de-agucar

como remendo em venoplastias femorais de cdes comparando Seu comportamento

hemodinamico e histopatoldgico em relacdo aos remendos de e-PTFE.

Meétodos

Foram utilizados oito cées adultos, mesticos, sendo sete machos (M) e uma fémea
(F), com peso corporal variando entre 13 e 17,5Kg, media 15, 4 e desvio padrédo de 1,7.

Os animais foram obtidos no Centro de Vigilancia Animal da Prefeitura da Cidade
do Recife e transferidos para o biotério do Nucleo de Cirurgia Experimental do Departamento

de Cirurgia do Centro Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco, no qual os
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experimentos foram realizados. Os animais receberam no pré-operatério imunizagdo contra
cinomose atraves da aplicacdo da DURAMUNE MAX 10, produzida pela empresa Forte Dog
Saulde, contra o virus da cinomose, adenovirus tipo 2, coronavirus e o parvovirus CPV 2b, o
virus da parainfluenza e contra as variacbes de leptospira (L. canicola, L.
icterohaemorrhagiae, L. grippotyphosa e L. pomona, além da vacina anti-rabica. O vermifugo
usado foi o Ancilex® por via subcutanea, na dose 1ml; 5kg, para tratamento das verminoses
ancilostomiase, espirocercose e toxocariase. O tempo de permanéncia no biotério antes da
intervencdo cirurgica foi de 21 dias. A racdo disponibilizada aos animais durante toda
pesquisa foi a Pop Dog Natural ®, produzida pela empresa Kowalski Alimentos LTDA®.

Para os procedimentos cirdrgicos os animais foram submetidos 12 horas antes a um
jejum, sendo pesados e identificados com coleira numerada antes de cada intervencéao.

A inducdo para anestesia geral foi realizada através de puncao venosa periférica com
jelco nimero 18 e infusdo endovenosa do tipental sddico (12,5mg/kg) e conduzida com
cloridrato de cetamina (2,5mg/kg) e brometo de pancurénio (0,2mg/kg) administrados
também por via endovenosa.

Em declbito dorsal os animais receberam intubacdo orotraqueal seguida de
assisténcia ventilatoria mecanica controlada (com volume corrente de 15ml/kg, FiO, de 21% e
freqUéncia respiratoria de 16 ciclos por minuto).

Seguido a intubacdo orotraqueal, foi realizada a sondagem vesical com sonda de
nelaton n°6 para monitorizardo transoperatoria do débito urindrio. A antibioticoterapia
profilatica foi feita com cefalotina sodica na dose de 160mg/kg, durante a indugdo anestésica
e duas horas ap6s. A tricotomia foi entdo realizada da regido inguinal direita e esquerda
seguida da velocimetria Doppler percutanea pré-operatorio.

O povidine degermante® foi utilizado para antissepsia local seguida da aposicdo dos

campos cirargicos. Foi realizada incisdo cutanea longitudinal de 5cm a nivel da regido
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inguinal esquerda e direita para dissec¢cdo das veias femorais e medicdo de seus didmetros
com paquimetro manual. Procedeu-se o clampeamento da veia e venotomia de 1,5cm de
extensdo com retirada eliptica de um segmento venoso correspondente a 1/3 do diametro do
vaso.

Foi definido por meio de sorteio, que para a veia femoral esquerda seria realizada a
venoplastia com remendo eliptico de membrana de biopolimero de cana-de-agucar e para a
veia femoral direita seria aplicado um remendo de politetrafluoretileno expandido (e-PTFE)
da marca Gore Vascular Grafts®, ambas confeccionadas utilizando fio de prolipropileno
cardiovascular 7.0 (Prolene®).

Apds o término das venoplastias foi realizada revisdo da hemostasia seguida da
sintese da ferida operatéria com fios de categut 3.0 para a aproximacdo do tecido celular
subcutaneo e de mononylon 3.0 para aproximacao da pele.

A reversao do bloqueio neuromuscular foi feita com metilsulfato de neostigmina
(0,06mg /kg) e a atropina (0,02mg/kg) por via endovenosa.

Os animais receberam colar Elizabetano nos primeiros 15 dias pos-operatdrio para
evitar traumas sobre a ferida cirdrgica. Nos 180 dias ap6s a venoplastia os animais foram
avaliados quanto a presenca de edema dos membros, hemorragias, hematomas, infeccdo de
ferida e alteracdo da marcha diariamente na primeira semana e a partir do oitavo dia ,
semanalmente. Ao final deste periodo de observagéo foi realizada nova intervencao sobre os
animais com disseccdo das veias femorais direita e esquerda e subseqiiente aferi¢cdo de seus
diametros. Nova velocimetria foi registrada nos segmentos proximal e distal a venoplastia
sequida do estudo flebografico de ambas as veias femorais e cava, atraves de puncdo com
jelco n°18 do segmento distal de ambas as veias femorais, em sentido anterégrado. No total
fora realizados, portanto, 16 experimentos, sendo que cada modelo animal serviu como seu

préprio controle.
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Apos a flebografia os animais foram sacrificados com doses toxicas do anestesico
sendo realizada a retirada dos segmentos de veias femorais, direita e esquerda, contendo 0s
remendos de membrana de biopolimero de cana-de-acucar e e-PTFE. Cada segmento venoso
retirado estendia-se 1cm proximal e distal ao local de venosplastia, sendo lavado
imediatamente apds a sua ressec¢do, em solucdo de cloreto de sédio a 0,9% com heparina
sodica (na diluicdo de 5000UI de heparina sddica para 200ml de solucéo de cloreto de sodio).
Em seguida o material foi fixado em formalina neutra a 10%, em solucdo PBS, pH 7,4 e
enviados para serem processados no Laboratério de Pesquisa de Histopatologia da Pos-
Graduacdo em Anatomia Patoldgica do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal
de Pernambuco.

Os cortes histolégicos foram feitos com quatro micrémetros de espessura em um
micrétomo de rotacdo Leica RM 2125 RT. O material foi corado por hematoxilina e eosina,
picrosirius red e tricrdmicro de Masson, para estudo microscopico.

Os dois grupos da amostra foram avaliados com a finalidade de observar a ocorréncia
de: a) infeccdo da ferida operatdria; b) dilatacdo ou aneurismas; c) ruptura; d) trombose; €)
cicatrizacdo dos remendos.

O protocolo de pesquisa foi submetido & apreciacdo da comissdo de bioética da
Universidade Federal de Pernambuco, que aprovou sem restrigcoes.

Na anélise dos dados foram utilizadas técnicas de estatistica descritiva e inferencial.
As técnicas de estatistica descritiva envolveram a utilizacdo de frequéncias absolutas e
percentuais e as medidas estatisticas: média, mediana, desvio padrdo, coeficiente de variagéo,
valor minimo e valor maximo e como técnicas de estatistica inferencial foram utilizados os
testes estatisticos: Wilcoxon para dados pareados (Wilcoxon Signed Ranks Test) para a
variavel numérica e o0 Exato de Fisher para as variaveis categoricas. Ressalta-se que a escolha

dos testes foi devido ao nimero de remendos de cada tipo.
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O tamanho da amostra em cada grupo foi determinado considerando-se: 0 objetivo
comparativo de diferenca significante entre os grupos em relacdo a varidvel variacdo do
diametro entre os dois materiais em cada avaliacdo; erro de 5,0%; poder de 80,0%; diferenca
minima significante aceitavel igual a 0,15cm, diferenca esta a partir da qual se deseja detectar
diferenca significante; desvio padrdo da diferenca entre os dois materiais em cada avaliacdo
igual 0,0744, valor este obtido a partir dos dados encontrados na pesquisa; razdo igual a 1,00
entre os dois grupos, o que significa a obtencdo de tamanhos amostrais iguais entre 0s dois
materiais. Os calculos do tamanho amostral foram efetuados atraves do programa (PC-SIZE).

A digitacdo dos dados foi realizada na planilha EXCEL e os calculos estatisticos
foram realizados através do programa SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) na

versdo 15. A margem de erro utilizada na decisao dos testes estatisticos foi 5,0%.

Resultados

Todos os animais operados evoluiram bem no po6s-operatério e ocorreu boa
hemostasia frente ao enxerto aplicado sobre as veias femorais. A marcha esteve preservada
nesses animais, ndo sendo evidenciado, clinicamente, sinais de infeccdo ao nivel da ferida

operatoria, hemorragias, edemas ou tumoragdes ao nivel das regides inguinais (Figs. 1 e 2).
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Veia femoral
esquerda

Figura 2. Remendo de e-PTFE na veia femoral direita
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Ao final dos 180 dias as regides inguinais direita e esquerda dos cdes foram
reabordadas cirurgicamente, sob os mesmos cuidados realizados na primeira cirurgia, sendo

identificado uma boa incorporacao dos vasos aos tecidos adjacentes (Fig. 3).

Veia femoral

Figura 3. Patch de veia femoral com biopolimero,
imagem aos 180 dias.

A avaliacdo da velocimetria Doppler sobre as veias femorais tanto no pré como pos-
operatorio mostrou perviedade em ambos os enxertos, e-PTFE e do biopolimero de cana-de-

acucar, com fluxo fasico com a respiracéo (Figs. 4 e 5).

Veia femoral esquerda proximal

Veia femoral esquerda distal

Figura 4. Velocimetria Doppler da veia femoral esquerda no trans-operatorio da 22 cirurgia

Veia femoral direita proximal

Veia femoral direita distal

Figura 5. Velocimetria Doppler da veia femoral direita no trans-operatério da 22 cirurgia
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A flebografia ascendente foi realizada ao final de 180 dias de cirurgia, ndo sendo
detectado nos grupos controle e experimental casos de trombos, dilatages ou outras

anormalidades do fluxo (Fig. 6).

Figura 6. Controle flebografico 180 dias apos a 1* intervencdo. Os segmentos que
correspondem as areas de implante estdo assinalados com agulhas radio-opacas. A
esquerda estd implantado o polimero de cana-de-agUcar e a direita 0 e-PTFE.

Os remendos de biopolimero de cana-de-agcucar apresentaram-se livre de
espessamento da intima e sem trombos. Apenas uma fina camada da intima revestia os

enxertos de e-PTFE e de biopolimero (Fig. 7).
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VFDD

VFE

Figura 7. Segmento de veia femoral esquerda com
prétese de biopolimero de cana-de-agucar e direita com
prétese de e-PTFE, face luminal sem espessamentos.

Na tabela 1 se apresenta os resultados do diametro das veias femorais antes e apés a

venoplastia segundo o produto utilizado.

Tabela 1. Estatisticas do didametro das veias femorais antes e apds a venoplastia segundo o produto utilizado

Variavel Estatisticas Material utilizado Valor de p
Polimero e-PTFE
(n=8) (n=8)
o Diametro da veia femoral Média® 0,575 0,513 p® =0,125
antes da venoplastia Mediana® 0,550 0,500
Desvio padrio®® 0,089 0,064
CV (%) 15,416 12,505
Minimo® 0,500 0,40
Méaximo¥ 0,700 0,60
o Diametro da veia femoral Média® 0,575 0,513 p®=0,125
Depois da venoplastia Mediana® 0,550 0,500
Desvio padrio'® 0,089 0,064
CV (%) 15,416 12,505
Minimo®™ 0,500 0,400
Méaximo¥ 0,700 0,600
e Variagao (Antes x Depois) Média® 0,000 0,000 p®@ = 1,000
Mediana® 0,000 0,000
Desvio padrao'® 0,000 0,000
Minimo® 0,000 0,000
Méaximo¥ 0,000 0,000
Valor de p p® = 1,000 p®@ = 1,000

(1): \alores em cm.
(2): Através do teste de Wilcoxon para dados pareados (Wilcoxon Signed Ranks Test).
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Na tabela 2 analisam-se o0s resultados das variaveis: linfocitos, neutrofilos,
eosinofilos, plasmdcitos, mastdcitos, macrofagos e invasdo do enxerto por células reparativas

segundo o produto utilizado.

Tabela 2. Avaliagdo das variaveis: linfocitos, neutréfilos, eosinéfilos, plasmécitos, mastécitos, macréfagos e
invasdo do enxerto por células reparativas segundo o produto utilizado

Material utilizado

Variavel Polimero e-PTFE Valor de p
n % n %
o Linfdcitos
+ 4 50,0 5 62,5 p® = 1,000
++ 3 37,5 3 37,5
+++ 1 12,5 -

e Neutrofilos

Negativo 8 100,0 8 100,0 okl
e Eosindfilos
Negativo 8 100,0 8 100,0 *k

e Plasmécitos
Negativo 8 100,0 8 100,0 *k

e Mastocitos
Negativo 8 100,0 8 100,0 *k

e Macrdfagos
Negativo 8 100,0 8 100,0 *x

¢ Invasdo do enxerto por
Células reparativas

Negativo 2 25,0 - - p® =0,007*
+ 6 75,0 2 25,0
++ - - 6 75,0

TOTAL 8 100,0 8 100,0

(*): Diferenca significante a 5,0%.
(**): Néo foi determinado devido a ocorréncia em apenas uma das categorias.
(1): Através do teste Exato de Fisher.
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A tabela 3 mostra que todas as amostras tiveram perviedade imediata e em nenhum

dos materiais houve rejeicdo do enxerto, dilatacdo, infeccdo e trombose tardia.

Tabela 3. Avaliacdo das varidveis: perviedade imediata, rejeicdo do enxerto, dilatacdo, infeccdo e trombose
tardia segundo o grupo

Material utilizado

Variavel Polimero e-PTFE Valor de p
n % n %

e Perviedade imediata
Sim 8 100,0 8 100,0 *x
Né&o - - - -
o Rejeicdo do enxerto
Sim - - - -
Né&o 8 100,0 8 100,0 *x
e Dilatacdo
Sim - - - -
Néo 8 100,0 8 100,0 *x
e Infeccéo
Sim - - - -
Né&o 8 100,0 8 100,0 *x

e Trombose tardia

Sim - - - -
Ndo 8 100,0 8 100,0 *ox
TOTAL 8 100,0 8 100,0

(*): Diferenga significante a 5,0%.
(**): Néo foi determinado devido a ocorréncia em apenas uma das categorias.

A avaliacdo histoldgica dos segmentos de veia / e-PTFE e biopolimeros de cana-de-
acucar mostrou que houve maior invasdo de fibras de colageno no enxerto de e-PTFE;
enquanto que a reacdo inflamatdria foi discreta em ambas, a custa de infiltrado mononuclear.
A reacdo inflamatdria da membrana de cana-de-agucar geralmente se concentra na periferia,
enquanto que no e-PTFE, as células inflamatorias se distribuem difusamente dentro do

enxerto (Figs. 8 e 9).
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Fig. 8. Reagdo inflamatdria cronica na superficie interna (SI) da membrana de
biopolimero de cana-de-agUcar corado com hematoxilina e eosina (400 x).

Fig. 9. Reacéo inflamatoria difusa no interior do e-PTFE, coloragdo com
hematoxilina eosina (400x).
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Discussao
Materiais biologicos tem alcancado grande aceitacdo nos procedimentos de
reconstrucdo de grandes vasos de baixa pressdao como a veia cava superior, sobretudo, nas

cirurgias de resseccdo oncolégica®*?.

Na década passada 0s enxertos autélogos ou
heter6logos de pericardio bovino foram usados como patch e reparo protético da veia cava
superior e artéria pulmonar®®. Em algumas situacbes o0s enxertos autélogos ndo estdo
suficientemente disponiveis para criar um conduto vascular longo®. Desta maneira o
pericardio bovino e as proéteses sintéticas tem sido utilizados, estando porém, as primeiras

26-28

limitadas as altas taxas de dilatacdo aneurismatica e calcificacdo™ ", enquanto que as ultimas

apresentam alto custo financeiro e baixa resisténcia a infeccdo®>'. O uso do intestino

|32

invertido foi preconizado por Matsumoto et al®°, como substituto em grandes veias nos caes e

Greca et al**

realizaram trabalhos similares em veia cava de cdes, ndo encontrando diferencas
significativas em comparacdo com o pericardio bovino.

Os cées tém sido utilizados como modelo experimental em diversos trabalhos
cientificos**. Alguns autores descrevem que o comportamento das préteses nos caes é o que
mais se assemelha daquele em humanos, o que explica a sua preferéncia como modelo animal
habitualmente usado para avaliacdo de enxertos vasculares®*3*. No presente estudo, os cées
foram selecionados em relagdo ao peso corporal, uma vez que aqueles com peso maior ou
igual a 3kg apresentam diametro dos vasos femorais acima de 0,3cm favorecendo a realizagéo
do experimento. O e-PTFE expandido foi utilizado como remendo no grupo controle, uma vez
que a sua utilizacdo reduziu o tempo operatorio se comparado ao tempo necessario para
disseccéo e retirada de um enxerto autologo. Esta protese sintética € composta de material ndo
téxtil, produzido a partir da expansdo do politetrafluoretileno (teflon) realizada a partir de

processos quimicos e fisicos sendo também considerado um polimero com microporos de

cerca de trinta micrdmetros de diametro®®?’. Estes substitutos sdo descritos como melhores
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para substituicdo de vasos e menor calibre, na auséncia do enxerto venoso autologo, apesar de
sua pouca elasticidade e pequeno infiltrado celular®.

O tempo de observacédo do estudo foi de 180 dias conforme observado em trabalhos
experimental descrito por Robotin & Johnson®, tempos suficiente para que fendmenos
bioldgicos cicatriciais como retracdo do enxerto ou calcificaces pudessem ser detectados®*%°.

Devido a simplicidade para o acesso e ao seu calibre, as veias femorais foram
escolhidas para a realizacdo deste experimento. O fato do grupo controle ter se realizado na
veia femoral contra-lateral do implante do biopolimero, permitiu que um menor nimero de
animais fosse sacrificado, atendendo os principios bioéticos.

A fim de obter informacBes hemodinamicas e morfoldgicas da parede venosa,
optamos por realizar a velocimetria Doppler e a flebografia ascendente.

A ultrassonografia Doppler tem sido usada com freqiéncia para o estudo da paténcia
arterial e venosa®*®’. Mudancas da velocidade do fluxo sanguineo venoso sdo detectadas
durante a inspiracdo, expiracdo e manobra de Valsalva®.

A velocimetria Doppler empregada neste estudo objetivou analisar o fluxo venoso
através do registro grafico pré e pos-operatério. Foi possivel observar um fluxo espontaneo e
fasico com a respiracdo ao final dos 180 dias de observacdo. Mudangas do fluxo sdo
detectadas através da alteracdo do som e da morfologia da curva correspondendo a mudanga
ou variacdo na frequéncia do feixe de ultrasom refletido, a partir de células vermelhas em
movimentos. O padrdo da normalidade do fluxo venoso é de som espontaneo e fasico com a
respiragdo. O modelo de fluxo continuo implicaria em obstruc&o do fluxo acima do sitio que
foi estudado. A ecografia Doppler tem sido mais frequentemente utilizada na analise do fluxo
sanguineo, uma vez que também fornece informacdes sobre a morfologia da parede
vascular®®. A experiéncia do examinador, a subjetividade técnica, bem como as condicdes

anatdmicas locais correspondem aos fatores limitantes do método®*#3.
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As vantagens da ultrassonografia seria a de que por tratar-se de um método nao
invasivo é mais econémico e de rapida realizacdo ndo causando desconforto comparado aos
invasivos apresentando facilidade de transporte e possibilidade de repeticdo do exame tantas
vezes quanto for necessario®®,

A flebografia (venografia) empregada ao final do estudo confirmou a paténcia
venosa e auséncia de alteragdes morfologicas dos enxertos implantados. A venografia é
considerada padrdo ouro para avaliagdo morfoldgica do sistema venoso, apresentando alta
sensibilidade e especificidade para a deteccao do sitio de obstrugcdo, segmentos recanalizados,
veias colaterais, bem como a competéncia das veias perfurantes*®*.

Assim como observado no estudo similar do biopolimero com remendo nas artérias
femorais de cdes?, houve uma diferenca de espessura da prétese de e-PTFE e a parede da veia
femoral. A prétese sintética apresenta uma espessura de 0,6mm, enquanto que a membrana de
biopolimero tem cerca de 0,2mm. Como a parede da veia femoral tem uma espessura meédia
menor que 0,2mm, as anastomoses foram mais congruentes com o implante do
biopolimero**,

Quanto a hemostasia da sutura ap6s o término do procedimento foi observado que o
biopolimero quando suturado com monopropileno apresentou menor grau de hemorragia pelo
orificio do fio de sutura sobre a membrana quando comparado ao implante de e-PTFE. A
utilizacdo de fios cardiovasculares especificos para suturas em proteses de e-PTFE ¢é
recomendada para evitar maiores sangramentos, ndo tendo sido os mesmos utilizados na
pesquisa devido ao seu custo elevado®.

A pouca elasticidade do e-PTFE foi também observada nos biopolimeros
implantados sobre veia femoral esquerda, porém nao dificultando o procedimento.

Em nosso estudo utilizamos apenas um patch de e-PTFE e membrana de biopolimero

de cana-de-agucar como remendos em veias femorais de cdes, semelhante a outro trabalho
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experimental descrito na literatura que comparou o comportamento da submucosa intestinal
porcina e pericardio bovino como enxerto em veia cava de cdes®*. Mesmo diante da baixa
velocidade de fluxo e a baixa pressao venosa responsaveis pela trombose precoce nas veias,
ndo houve necessidade de confeccdo de fistula artério-venosa, pois realizamos a aposicao de
um remendo sobre a veia, em vez de uma substituicdo completa de um segmento venoso.

A heparinizacdo, embora preconizada nas cirurgias de reconstrucdo vascular para
evitar trombose transoperatoria, nao foi utilizada neste estudo por ndo se conhecer as reacdes
da heparina sobre o biopolimero de cana-de-aclcar. Considerando-se que existe variagdo
interespécie na resposta a prétese implantada’®, a ndo coagulacdo intra-operatoria colaborou
para comprovar a baixa trombogenicidade dos materiais utilizados como remendos vasculares
neste estudo, semelhante ao ocorrido em estudo similar nas artérias femorais de caes'.

O emprego associado da flebografia e da velocimetria Doppler como exames
complementares permitiu avaliar, clinicamente e laboratorialmente a paténcia venosa femoral
pré e p6s venoplastia. Nessas avaliacdes foi observado fluxo venoso fasico com a respiracdo
antes e ap0s a venoplastia, compativel com a perviedade das mesmas. A estes dados foram
adicionados aos 180 dias, informacdes da flebografia que confirmou a auséncia de trombose e
demonstrou a auséncia de dilatacdes aneurismaticas ou falsos aneurismas no local de implante
dos remendos. Procedimento similar foi realizado em estudo da membrana de biopolimero de
cana-de-agucar como remendo de arterioplastias femorais de cédes, com resultados
semelhantes®.

A inexisténcia de estenoses observada em nosso trabalho utilizando a membrana de
biopolimero de cana-de-agUcar e e-PTFE foi devido ao fato que esses implantes na veia
femoral possivelmente induziram uma regeneragdo muscular discreta, que segundo Lantz*,
em trabalho utilizando a submucosa de intestino delgado como enxerto vascular, é

provavelmente conseqiiente a adaptacdo da veia ao stress que foi submetida.
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Os enxertos de e-PTFE, bem como as membranas de biopolimero de cana-de-agUcar
nas veias femorais nao apresentaram deformidades ou dilatagdes, devido ao fato de

apresentarem estabilidade dimensional***

, além de estarem sob um regime de baixa pressao.

Mesmo diante da baixa velocidade de fluxo e baixa pressdo venosa responsaveis pela
trombose precoce nas veias, ndo foi observado este tipo de complicacdo no presente
experimento, assim como no estudo similar em artéria femorais de cdes'?, o que pode ser
explicada pela baixa trombogenicidade do biopolimero de cana-de-acUcar e e-PTFE. O tempo
de interrupcéo do fluxo foi cerca de 30 minutos para a confeccao do patch.

Quanto a avaliacdo microscépica, a inflamacdo crénica foi menos evidente como
aquela observada nos patchs arteriais realizados na artéria femoral de cdes*. E possivel que o
implante do biopolimero de cana-de-agucar na veia tenha induzido uma diminuta regeneracédo
muscular e 0 aparecimento de uma menor quantidade de fibras elasticas, como observado em
outro estudo realizado em veias com implante de submucosa de intestino delgado®, como
discutida anterioremente. Histologicamente a reacdo inflamatéria cronica associa-se a
presenca de linfocitos e macréfagos e com a proliferacdo de vasos sanguineos e tecidos
conjuntivo®.

Na tabela 2 destaca-se que em cada um dos materiais a maior freqiiéncia
correspondeu aos linfécitos classificados com +, com 4 e 5 casos respectivamente, seguido
dos que tinham ++, entretanto sem diferenca significante entre os materiais (p > 0,05). Todas
as 8 amostras de cada produto foram negativas para neutréfilos, eosinofilos, plasmacitos,
mastocitos e macrofagos. Em relagdo a invasdo do enxerto por células reparativas observa-se
que entre as amostras com polimero ocorreram dois casos negativos e os seis restantes foram
classificados positivos +, enquanto que entre as amostras com PTFE ocorreram em dois casos

classificados como + e 0s 6 restante como ++, diferencas estas que se revelam significante

entre os dois materiais (p < 0,05).
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Verifica-se que a média do didametro foi 0,063 cm mais elevado entre as veias em que
foi utilizado o polimero do que entre as veias que se utilizou o PTFE em cada uma das
avaliacdes desde que os resultados foram exatamente iguais entre as avaliacfes antes e ap0s 0
enxerto em cada produto, entretanto ao nivel de significancia considerado ndo se comprova
diferenca significante entre os dois materiais (p > 0,05) e nem entre as avaliagdes em cada
produto (p > 0,05).

A auséncia de demais células inflamatdrias nos dois grupos confirma o baixo teor
antigénico dos dois materiais, uma vez que sabidamente a presenca de células fagocitarias tem
o objetivo de defesa do organismo diante de um agente agressor*®. N&o foram encontrados
focos de calcificacdo, como observados na cicatrizacdo das proteses de material
heter6logo®47°,

Autores ao estudar o comportamento dos enxertos heterélogos tratados com
glutaraldeido, descreveram que o crescimento de células inflamatdrias no interior dos
enxertos tém efeito prejudicial favorecendo a degeneracéo do material®.

A resposta do organismo a uma agressdo, normalmente é acompanhada de uma fase
de inflamacdo, reparo e substituicdo das células mortas ou danificadas, por células saudaveis.
As células mesenquimatosas como os fibroblastos, as células musculares lisas e as células
endoteliais vasculares, representam a categoria de células estidveis que geralmente
demonstram um nivel normal baixo de duplicacdo, podendo passar por divisdes rapidas em
resposta a vérios estimulos a fim de reconstituir os tecidos de origem®. As préteses
sintéticas sdo providas de microporos em sua estrutura o que permite a migracao de células
inflamatorias e de fibroblastos ao seu interior?®?’. A membrana de cana-de-aglicar apresenta
poros de cerca de 0,07um*® que sdo inferiores ao diametro dos poros das préteses de e-PTFE

0s quais tém cerca e 30um, o que justifica a discreta invasdo de celulas reparadoras no interior

da membrana do biopolimero do presente estudo. A reacdo inflamatoria da membrana se
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concentrou na periferia, enquanto no e-PTFE as ceélulas inflamatorias se distribuem
difusamente dentro do enxerto. Nos dois grupos ndo foi possivel confirmar a presenca de
células endoteliais na superficie interna, pois ndo foi utilizado teste imunohistologico. As
novas camadas intima e adventicia estavam firmemente aderidas, respectivamente, as faces
interna e externa dos remendos como observada em estudo semelhante desses enxertos em

artérias femorais de caes.

Concluséo

A membrana de biopolimero de cana-de-agUcar apresentou no modelo experimental
aplicado, comportamento funcional e morfoldgico adequado para ser utilizado como remendo
em venoplastia femoral de cdes, ndo apresentando diferencas estatisticamente significantes,

qguando comparada a procedimento similar utilizando o e-PTFE.
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Anexo 11
Valor do didmetro das veias femorais segundo o lado, a avaliagcdo por animal
Avaliacéo ANIMAL
Material 1 2 3 4 5 6 7 8
Utilizado
Polimero  Antes 0,70 0,50 0,50 0,50 0,50 0,60 0,70 0,60
Ap6s 0,70 0,50 0,50 0,50 0,50 0,60 0,70 0,60
PTFE Antes 0,60 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,60 0,40
Ap6s 0,60 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,60 0,40




Anexos
Albuquerque MCS

49

Anexo 11

Aprovagdo integral do Comité de Etica em Experimentacio Animal do Centro
de Ciéncias Biologicas da Universidade Federal de Pernambuco
(CEEA-UFPE) em 16 de outubro de 2006
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Anexo 1V

JORNAL VASCULAR
BRASILEIRO

Cirurgia Vascular, Endovascular ¢ Angiologia

. ISSN 1677-7301
NORMAS PARA PUBLICACAO E INSTRUCOES AOS AUTORES

Versao revisada - Setembro de 2008

O Jornal Vascular Brasileiro € publicado trimestralmente pela Sociedade Brasileira de
Angiologia e de Cirurgia Vascular (SBACV). E dirigido a cirurgiGes vasculares, clinicos
vasculares e profissionais de areas afins e aceita contribuicdes nacionais e internacionais
em portugués, inglés e espanhol. O propdsito do Jornal é selecionar e disseminar
contelidos de qualidade cientifica comprovada acerca de pesquisa original, novas
técnicas cirurgicas e diagndsticas e observacdes clinicas nas areas de cirurgia vascular,
angiologia e cirurgia endovascular.

As InstrugOes para Autores do Jornal Vascular Brasileiro incorporam as recomendacgdes
contidas na ultima versdo do Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals, de 2008. A versdo completa do texto citado esta disponivel em
WwWw.icmje.org.

INFORMACOES GERAIS

1. Os trabalhos enviados para publicacdo ndo devem ter sido publicados nem submetidos
para analise por outras revistas, no todo ou parcialmente.

2. Materiais publicados passam a ser propriedade do Jornal Vascular Brasileiro e da
Sociedade Brasileira de Angiologia e de Cirurgia Vascular, e s6 podem ser reproduzidos,
total ou parcialmente, mediante citacdo da fonte e com autorizacdo por escrito do Jornal
Vascular Brasileiro e da Sociedade Brasileira de Angiologia e de Cirurgia Vascular.

3. Em casos de artigos que incluam figuras ja publicadas anteriormente, os autores
deverdo indicar a fonte original na legenda e providenciar uma carta de permissdo do
detentor dos direitos autorais (editora ou revista).

4. Recomenda-se que os autores guardem uma versao do material enviado, que nao
sera devolvido.

5. O Jornal ndo aceitara editoriais sem convite do Editor-chefe e com objetivos
comerciais.

6. O autor sera informado do recebimento do trabalho por email. Quando o artigo estiver
de acordo com as instrugdes para autores e se enquadrar na politica editorial do Jornal,
o trabalho sera submetido a analise por dois revisores indicados pelo Editor-chefe. Todo
o processo de analise sera anonimo. Dentro de 60 dias, os autores serdo informados a
respeito da aceitagdo e das modificagdes eventualmente sugeridas pelo Conselho
Editorial. Copias dos pareceres dos revisores serdo enviadas aos autores. Os manuscritos
aceitos condicionalmente serao enviados para os autores para que sejam efetuadas as
modificagOes e para que os mesmos tomem conhecimento das alteragdes a serem
introduzidas no processo de edigao. Os autores deverao retornar o texto com as
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modificacdes solicitadas, o mais rapidamente possivel (prazo maximo de 1 més),
devendo justificar caso alguma das solicitagdes ndo tenha sido atendida. O artigo &,
entdo, enviado novamente aos revisores, que emitem um novo parecer, definindo a
aceitacao, a necessidade de novas corregdes ou a recusa do artigo.

7. O numero de autores de cada manuscrito fica limitado a oito. Os trabalhos com mais
de oito autores devem ser acompanhados de uma declaracao descrevendo a contribuicdo
de cada colaborador. Trabalhos de autoria coletiva (institucionais) deverao ter os
responsaveis especificados. Trabalhos do tipo colaborativo e estudos multicéntricos
deverdo ter como autores os investigadores responsaveis pelos protocolos aplicados (no
maximo cinco). Os demais colaboradores poderado ser citados na secdo de
agradecimentos ou em um item intitulado "Informacgdes adicionais sobre autoria", no fim
do artigo. O conceito de co-autoria € baseado na contribuicdo substancial de cada um,
seja para a concepgao e planejamento do trabalho, analise e interpretacdo dos dados,
seja para a redacdo ou revisdo critica do texto. A inclusdo de nomes cuja contribuicdo
ndo se enquadre nos critérios citados ndo é justificavel.

8. Devem ser mencionadas explicitamente situacdes de conflito de interesse que possam
influenciar de forma inadequada o desenvolvimento ou as conclusdes do trabalho. Alguns
exemplos incluem publicacbes, emissdo de pareceres (de artigos, propostas de
financiamento, comités de promogao, etc.) ou participacdo em comités consultivos ou
diretivos. A lista de conferéncia abaixo devera ser preenchida pelos autores e/ou usada
como critério para a declaracdo de eventuais conflitos:

- participacdo em estudos clinicos e/ou experimentais subvencionados pela industria;

- atuacdo como palestrante em eventos patrocinados pela indUstria;

- participacdo em conselho consultivo ou diretivo da industria;

- participacdo em comités normativos de estudos cientificos patrocinados pela indUstria;
- recebimento de apoio institucional da indUstria;

- propriedade de acOes da indUstria;

- parentesco com proprietarios da industria ou empresas fornecedoras;

- preparagao de textos cientificos em periddicos patrocinados pela industria;

- qualquer relacao financeira ou de outra natureza com pessoas ou organizagoes que
poderiam influenciar o trabalho de forma inapropriada (por exemplo, atividade
profissional, consultorias, acdes, recebimento de honorarios, testemunho de especialista,
pedidos/registros de patentes, propostas ou outros tipos de financiamentos).

9. Os originais em desacordo com estas instrucdes serao devolvidos aos autores para as
adaptacdes necessarias antes da avaliacdo pelo Conselho Editorial.

10. Antes da publicacdo dos artigos aceitos, os autores correspondentes receberao, em
arquivo PDF, o artigo editorado para sua aprovacao. Para abrir esses arquivos, €
necessario instalar o Acrobat Reader (download gratuito no endereco
www.adobe.com/products/acrobat/readstep2.html). As corregdes solicitadas nesta fase
do processo devem limitar-se a erros tipograficos, sem alteragdo do contelddo do estudo.
Os autores deverdo devolver as provas aprovadas através de e-mail
(jvascbr@scientific.com.br) ou pelo fax (51) 3012.0575, até 48 horas apods o
recebimento da mensagem.

11. E obrigatoria a inclusdo de declaragao de que todos os procedimentos foram
aprovados pelo comité de ética em pesquisa da instituicdo a que se vinculam os autores
ou, na falta deste, por um outro comité de ética em pesquisa indicado pela Comissdo
Nacional de Etica em Pesquisa do Ministério da Salde (Ministério da Saude, Conselho
Nacional de Saude. Resolugdo n°® 196 de 10/10/96 sobre pesquisa envolvendo seres
humanos. DOU 1996 Out 16; n° 201, secdo 1:21082-21085). No caso de autores de
outros paises, os artigos deverao estar em conformidade com a Declaragao de Helsinki e
com as normas éticas locais. Em estudos experimentais envolvendo animais, os
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preceitos do Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA) devem ser
respeitados.

12. O Jornal Vascular Brasileiro apdia as politicas para registro de ensaios clinicos da
Organizacao Mundial da Saude (OMS) e do International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE; www.icmje.org), reconhecendo a importancia dessas iniciativas para o
registro e a divulgacgdo internacional de informagao sobre estudos clinicos, em acesso
aberto. De acordo com essa recomendacdo, artigos de pesquisas clinicas devem ser
registrados em um dos Registros de Ensaios Clinicos validados pelos critérios
estabelecidos pela OMS e ICMIJE, cujos enderegos estdo disponiveis no site do ICMJE (por
exemplo, www.actr.org.au, www.clinicaltrials.gov, www.ISRCTN.org,
Www.umin.ac.jp/ctr/index/htm e_www.trialregister.nl). O nimero de identificagdo devera
ser registrado ao final do resumo. Todos os artigos aceitos para publicacao a partir de
janeiro de 2008 devem ter recebido um nuimero de identificagdo nesses registros.

TIPOS DE ARTIGO
O Jornal Vascular Brasileiro publica:

1. Artigos originais completos, sejam prospectivos, experimentais ou retrospectivos,
assim como artigos premiados em congressos. Esses artigos tém prioridade para
publicacdo. Devem ser compostos de: pagina de rosto, resumo estruturado e palavras-
chave, abstract e keywords, texto (dividido nas secGes Introducdo, Métodos, Resultados,
Discussdo ou equivalentes), agradecimentos (se aplicavel), lista de referéncias, tabelas
(se houver), legendas de figuras (se houver) e figuras (se houver).

2. Notas prévias, ou seja, resultados iniciais ou preliminares e parciais de estudos em
andamento, clinicos ou cirurgicos, ou de aplicagdo de técnica inovadora. Devem ser
compostos de: pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abstract e keywords, texto,
lista de referéncias, tabelas (se houver), legendas de figuras (se houver) e figuras (se
houver).

3. Relatos de caso de grande interesse e bem documentados clinica e
laboratorialmente, preferencialmente casos de doencga ou evolugao mais incomuns, ou
submetidos a tratamentos inusitados ou alternativos. Somente serdo aceitos relatos que
apresentem diagnodstico de entidade rara, tratamento pioneiro ou alguma inovagdo e
resultado inusitado. Devem ser compostos de: pagina de rosto, resumo e palavras-
chave, abstract e keywords, texto (dividido nas secdes Introducao, Descricdo do caso e
Discussdo ou equivalentes), lista de referéncias, legendas de figuras (se houver) e
figuras (se houver).

4. Apresentagdo de inovag6es em diagndstico, técnicas cirurgicas e tratamentos, desde
que nao tenham, clara ou veladamente, objetivos comerciais ou comprometimento nem
com a industria de equipamentos médicos nem com a industria farmacéutica. Devem ser
compostos de: pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abstract e keywords, texto,
lista de referéncias, tabelas (se houver), legendas de figuras (se houver) e figuras (se
houver).

5. Desafios terapéuticos, divididos em duas partes, a saber: Parte I - Caso clinico,
com apresentacao do caso (em formato similar ao do relato de caso), incluindo imagens
e/ou exames efetuados, seguida de questdes pertinentes aos meios de diagndstico
adicionais e/ou as condutas terapéuticas; e Parte II - O que foi feito?, com descricdo da
conduta adotada, incluindo procedimentos (cirlrgicos ou clinicos), exames adicionais,
informacg0es de seguimento (se aplicavel) e conclusGes. Devem ser compostos de:
pagina de rosto, palavras-chave, keywords, texto (dividido em Partes I e II), lista de
referéncias, tabelas, legendas de figuras (se houver) e figuras (se houver).
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6. Resumos de teses apresentadas e aprovadas nos ultimos 12 meses. Devem ser
compostos de: titulo da tese, nome do autor e do orientador, membros da banca, data
de apresentacao, identificacdo do servico ou departamento onde a tese foi desenvolvida
e apresentada, resumo e palavras-chave ou abstract e keywords.

7. Artigos de revisao, inclusive metanalises e comentarios editoriais. Devem ser
compostos de: pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abstract e keywords, texto,
lista de referéncias, tabelas (se houver), legendas de figuras (se houver) e figuras (se
houver).

8. Cartas de leitores versando sobre matéria editorial ou artigo publicado. Devem ser
compostas de: titulo, nome do autor, identificacdo da publicagdo que esta sendo
comentada e lista de referéncias (se houver).

9. NUmeros especiais, tais como anais de congressos, diretrizes, coletdneas de trabalhos
apresentados nos congressos brasileiros patrocinados pela SBACV e suplementos com
trabalhos versando sobre temas de grande interesse podem ser organizados mediante
consulta ao Editor-chefe.

PREPARAGAO DO MANUSCRITO

Os trabalhos devem ser digitados em espaco duplo e alinhados a esquerda em todas as
segoes, inclusive pagina de rosto, referéncias, tabelas e legendas. Para trabalhos
originais, ndo ultrapasse 3.000 palavras de texto (excluido pagina de rosto, resumo,
abstract, tabelas, figuras e lista de referéncias). Para relatos de caso, ndo ultrapasse
1.500 palavras de texto. Para artigos de revisao, nao ultrapasse 5.000 palavras de texto.
Utilize processador de texto compativel com Microsoft Word®, fonte Times New Roman,
tamanho 12. Nao destaque trechos do texto com estilo sublinhado ou negrito. Numere
todas as paginas, iniciando pela pagina de rosto.

N3o escreva nomes proprios em letras mailsculas (por exemplo, SMITH) no texto ou nas
referéncias bibliograficas. Nao utilize pontos nas siglas (escreva AAA em vez de A.A.A.).
Termos abreviados por meio de siglas devem aparecer por extenso quando citados pela
primeira vez, seqguidos da sigla entre parénteses.

Pagina de rosto

Nesta secdao, devem constar: titulo do trabalho em portugués e em inglés; titulo
resumido do trabalho em portugués (até 50 caracteres com espago); nomes completos
dos autores; nome da instituicdo onde o trabalho foi desenvolvido ou a qual os autores
sao afiliados; congressos onde o estudo tenha sido apresentado; e informacdes sobre
conflitos de interesse (por exemplo, auxilio recebido sob a forma de financiamento,
equipamentos ou medicamentos). Devem ser informados o home, endereco, telefone,
fax e e-mail do autor para o qual a correspondéncia devera ser enviada.

Resumo e palavras-chave

Para trabalhos originais, o resumo deve ser estruturado como segue: Contexto,
Objetivos, Métodos, Resultados e Conclusdes. O limite para este tipo de resumo é de 250
palavras. Deve-se evitar o uso de abreviagoes e simbolos no resumo, e ndo devem ser
citadas referéncias bibliograficas. Para notas prévias, relatos de caso, inovagdes e artigos
de revisdo, o resumo ndo deve ser estruturado e sera limitado a 150 palavras. Desafios
terapéuticos ndo devem conter resumo.
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Abaixo do resumo, deve-se fornecer no minimo trés palavras-chave que sejam
integrantes da lista de Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), elaborada pela BIREME
e disponivel nas bibliotecas médicas ou na Internet (http://decs.bvs.br). Apds o resumo
e as palavras-chave em portugués, devem ser apresentados também um abstract e
keywords em inglés. O conteldo do resumo e do abstract devem ser idénticos.

Submissdo de resumos de tese

Resumos de tese deverdo ser estruturados e conter no maximo 350 palavras. Devem ser
compostos de: titulo da tese, nome completo do autor e do orientador, membros da
banca, data de apresentacao, identificacdao do servico ou departamento onde a tese foi
desenvolvida e apresentada, resumo (texto principal em portugués), palavras-chave,
abstract (texto principal em inglés) e keywords. Resumos de tese serdo submetidos ao
processo normal de revisao do Jornal.

Tabelas

As tabelas (cada tabela apresentada em uma folha separada) deverao ser citadas no
texto e numeradas em algarismos arabicos na ordem de aparecimento, com titulo ou
legenda explicativa. Utilize apenas linhas horizontais, no cabecalho e pé da tabela. Nao
utilize linhas verticais.

Figuras

As figuras deverdo ser citadas no texto e numeradas em algarismos arabicos na ordem
de aparecimento, sempre com legenda explicativa. Todas as legendas deverdo ser
listadas na mesma pagina, no final do artigo. As figuras sdo aceitas em cores para
publicacdo on-line, mas sdo impressas em preto-e-branco, e portanto devem ser
compreensiveis desta forma.

Figuras devem ser enviadas em formato eletronico (exclusivamente graficos e fotografias
digitais) nas extensoes .jpg, .gif ou .tif, com resolucdo minima de 300 dpi, para
possibilitar uma impressao nitida. Quando ndo for possivel enviar as figuras por e-mail, o
envio deve ser feito via correio. Ndo serdo aceitas fotografias escaneadas; fotografias em
papel devem ser encaminhadas pelo correio.

Fotografias de pacientes ndo devem permitir sua identificacdo. Graficos devem ser
apresentados somente em duas dimensdes, em qualquer circunstancia.

Quando uma figura recebida eletronicamente apresentar baixa qualidade para
impressao, o Conselho podera entrar em contato com os autores solicitando o envio dos
originais pelo correio. Todas as fotos enviadas pelo correio devem ser identificadas no
verso com o uso de etiqueta colante contendo o nome do primeiro autor e uma seta
indicando o lado para cima.

Nao deverdo ser enviados originais de radiografias, registros em papel termo-sensivel e
outras formas de registro. Estes devem ser enviados sob a forma de fotos de boa
qualidade que permitam boa reproducao.

Figuras ja publicadas e incluidas em artigos submetidos devem indicar a fonte original na
legenda e devem ser acompanhadas por uma carta de permissao do detentor dos
direitos (editora ou revista).
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Software:

8. Smallwaters Corporation. Analysis of moment structures: AMOS [software]. Version
5.0.1. Chicago: Smallwaters; 2003.

ENVIO DO ARTIGO
Por e-mail (preferencial)

Envie uma mensagem de e-mail com o artigo anexado para jvascbr@scientific.com.br.
Figuras (exclusivamente graficos e fotografias digitais) podem ser enviadas nas
extensdes .jpg, .gif ou .tif, com resolucdo minima de 300 dpi e tamanho maximo total
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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