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RESUMO

Saito M. O desenho da algca vascular arteriovenosa nao interfere na
Sua paténcia: estudo experimental na pata de coelho [tese]. Sao Paulo:

Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2016.

Introducdo: as algas vasculares podem prover o suprimento sanguineo
adequado para um retalho microcirurgico em um leito desfavoravel, como fratura
exposta ou area irradiada apos a ressecgao de tumores. Apesar de realizadas
na pratica clinica, ha falta de estudos demonstrando quais os fatores sao

responsaveis pelo seu sucesso.

Objetivo: avaliar, em coelhos, qual € a influéncia do desenho da al¢a de veia
femoral com anastomose na artéria femoral, na presenca de fluxo (paténcia)

apos sete dias.

Método: Trinta e nove coelhos foram submetidas a microanastomose
arteriovenosa com técnica microcirurgica. As algas foram acomodadas em dois
desenhos, um, chamado "circular" e outro, o mais alongado possivel sem dobras
na alca. Os parametros avaliados foram: presenca ou nao de fluxo, sinais de
hemolise, alteracbes hemodinamicas sofridas pela veia submetida a presséao

arterial.
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Resultados: Apos sete dias, o fluxo estava presente em 68% das algas
"anguladas" e em 75% das algas "circulares" (p>0,05). Houve, intragrupo,
diminuicao estatisticamente significante da pCO2 e aumento estatisticamente
significante do pH. Nao houve diferenga estatisticamente significante no restante

dos parametros avaliados entre os dois modelos de alga.

Conclusao: O desenho da alga vascular arteriovenosa na pata do coelho nao

interfere na sua paténcia em um periodo de sete dias.

Descritores (DeCS): 1. Coelhos 2. Anastomose arteriovenosa 3. Enxerto

vascular 4. Veia femoral 5. Microcirurgia 6. Procedimentos cirurgicos vasculares
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SUMMARY:
Saito M. The design of arteriovenous vascular loop does not interfere with
its patency: experimental study in the rabbit's paw [thesis]. Sdo Paulo: Faculdade

de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2016.

Introduction: the vascular loops can provide adequate blood supply to a
microsurgical flap in an unfavorable bed as open fracture or irradiated area after
resection of tumors. Although performed in clinical practice, there is a lack of

studies showing which factors are responsible for their success.

Objective: To evaluate, in rabbits, which is the influence in the presence of flow
(patency) of femoral vein loop design in anastomosis of the femoral artery after

seven days.

Method: Thirty-nine rabbits were subjected to arteriovenous microanastomosis
with microsurgical technique. The loops were accommodated in two designs, one
named "circular" and the other, the more elongated possible without folds. The
parameters evaluated were: presence or absence of flow, hemolysis,

hemodynamic changes suffered by vein submitted to blood pressure.

Results: After seven days, the flow was present in 68% of angled loops and 75%
of the “circular’ loops (p> 0.05). There was intra-group, statistically significant
decrease in the pCO2 and statistically significant increase in pH. There was no
statistically significant difference in the rest of the parameters evaluated between

the two loop models.
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Conclusion: The design of arteriovenous vascular loops in the rabbit paw does

not interfere with its patency over a period of seven days.

Descriptors: 1.Rabbits 2. Arteriovenous anastomosis 3. Vascular grafting

4. Femoral vein 5. Microsurgery 6. Vascular surgical procedures
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1 INTRODUGAO

Os acidentes de alta energia, os tumores malignos nos membros
superiores e inferiores e as lesdes vasculares com interrupcdo do suprimento
sanguineo sao situagdes clinicas extremas atendidas pelo ortopedista. Outrora,
pelo risco de morte iminente ou por incapacidade técnica de salvar o membro,
essas lesdes eram tratadas com a amputagcdo dos membros acometidos.

Atualmente, os avangos no suporte de vida e no tratamento clinico
aumentam expectativa de cura destes pacientes. A preservacdo do membro

torna-se possivel de ser realizada'>.

A reconstrucdo do membro lesionado é feita com a utilizacdo de tecidos
do proprio paciente. Eles sao retirados de regides sadias do corpo e
transplantadas no local da lesdo. Estes tecidos transplantados sao conhecidos
como retalhos. A sobrevivéncia das células dos retalhos depende do suprimento
sanguineo trazido pelas artéria e veias que fornecem o sangue arterial e drenam
0 sangue venoso. Em alguns casos, este suprimento € obtido pelos vasos
originais do tecido. Em outros, ha a necessidade da realizagdo de anastomoses
desses vasos em artérias e veias da area receptora através da técnica
microcirurgica. Ao conjunto de vasos originais do tecido transplantado, da-se o
nome de pediculo. Ao conjunto de vasos do local da lesdo, da-se o nome de

vasos receptores®.
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Uma anastomose confiavel depende da presenga de vasos receptores
viaveis ao alcance dos pediculo do retalho. Condi¢ées como 0 esmagamento e a
laceracdo na area receptora, as lesdes actinicas por radioterapia no local da
resseccdo de um tumor’ ou mesmo a presenca da doenca aterosclerdtica
podem danificar os vasos receptores no local da lesao e inviabilizar um bom

suprimento sanguineo ou uma boa drenagem para o retalho.

As algas vasculares s&o vasos transplantados de regides adjacentes ou
distantes que conectam do fluxo de uma artéria e veia sadias para o pediculo do
retalho quando este néo é longo o suficiente para uma anastomose direta. Elas
tém viabilizado a realizacao de retalhos microcirurgicos em areas onde 0s vasos
receptores locais estdo danificados®®. Enxertos com até 38 cm podem ser
utilizados®. As alcas vasculares tém sido utilizadas em casos de reconstrugdo de
cabeca e pescoco, tronco e membros''%"°. Elas podem ser confeccionadas
aproveitando a mesma anestesia da transposicdo do retalho ou em outro
procedimentos, dias antes, dividindo um procedimento longo e extenuante em
dois, mais curtos'®. Na cirurgia realizada em dois tempos pode-se testar o
suprimento sanguineo antes da colocagao do retalho'’. A alca é confeccionada e
posicionada de forma a simular o envio do sangue para a area a ser tratada. Ela
€ deixada por dois a sete dias no seu local definitivo para que o fluxo seja
testado®. Ha relatos de um periodo de até 21 dias de maturagdo, com
sucesso'®'®. Em caso de trombose, apenas esta estrutura é perdida ao invés de

todo o retalho.
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As alcas podem ser confeccionadas com uma veia local, dissecada e
liberada em sua porcao distal ou com um enxerto livre de veia, retirada de uma
regidao anatbmica distante. A sua anastomose no vaso doador de fluxo

sanguineo pode ser feita através da técnica término-lateral ou término-terminal®.

A taxa de sucesso das algas vasculares varia nas trés primeiras semanas

de 100% a 83%2"22,

Especula-se sobre os fatores que podem levar a falha deste
procedimento, entretanto, a literatura carece de modelos controlados que

demonstrem quais sao os fatores que realmente influenciam na paténcia da alcga.

Os trabalhos clinicos apresentam casuisticas limitadas. A grande maioria
dos artigos € de relato de um a trés casos. As maiores casuisticas clinicas sédo
de Cavadas, com 56 casos® e de Lin, com 28 casos de pacientes submetidos a

alcas vasculares®.

A caréncia de trabalhos controlados que permitam determinar quais os
fatores que levam ao sucesso ou ao insucesso das alcas levou a elaboragao
desta tese. O aspecto questionado é a influéncia do formato da alca vascular na
sua taxa de sucesso, representada pela presenca de fluxo, aqui denominada

paténcia desta alca.
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1.1  Objetivos

O objetivo primario deste trabalho € determinar se, em dois desenho
diferentes de alga, "circular" ou "angulada", ha diferenga na paténcia do fluxo

sanguineo que a percorre:

Ho - Nao ha diferenca na paténcia nos diferentes desenhos de alca
"circular" ou "angulada".

H4 - Ha diferenga na paténcia nos diferentes desenhos de alga, “circular

ou "angulada".

»

Figura 1 - Concepcdo dos modelos de alga. A esquerda, o modelo da alga

N

Vali

(<

-
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v

“CIRCULAR” e a direita, o modelo de alga “ANGULADA”.
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Os objetivos secundarios serdo avaliados serdao a repercussao dos
diferentes desenhos da algca na frequéncia cardiaca, na gasometria, e a

presenca de hemolise.
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2 REVISAO DA LITERATURA

21 Estudos pioneiros experimentais sobre a fisiologia das anastomoses

arteriovenosas

As algas arteriovenosas, tema esta tese, representam uma técnica de
anastomose arteriovenosa. Os seguintes estudos criaram a base do

conhecimento experimental utilizado nesta tese.

Carrel e Guthrie** em um estudo pioneiro de 1906 descrevem, em caes, a
técnica para a revascularizagdo de um membro inferior, anastomosando a
artéria femoral na veia femoral e permitindo o fluxo reverso. Esta publicagao esta
embasada em estudos feitos a partir de 1902 pelo préprio Carrel onde ele
descreve a técnica cirdrgica para as anastomoses vasculares. Os autores
procuram uma técnica para reverter o fluxo arteriovenoso e determinam que a
anastomose término-terminal funciona enquanto a laterolateral falha na
reperfusdo do membro. Os desdobramentos deste trabalho dao para Carrel o

primeiro prémio Nobel de Medicina das Américas.

Carrel e Guthrie?®, em 1906, também descrevem, em uma cadela, a técnica
cirurgica para o macro-reimplante ao nivel da coxa. Foram realizadas as

anastomoses arteriais e venosas com um tempo de isquemia medido de uma
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hora e quinze minutos. O animal sobrevive e apresenta cicatrizacdo da pele.
Apds dez dias da cirurgia, o sitio cirurgico é reabordado e é observada a
presenca de fluxo arterial e venoso, com a presenga de um trombo ocluindo

parcialmente a luz da artéria.

Hobson e Wright®®, em 1973, apresentam um modelo laterolateral de fistula
arteriovenosa nos vasos femorais do cachorro. Neste modelo, os autores
observam o aumento do fluxo arterial da artéria femoral apds a confecgao da
fistula, assim como o0 aumento da pressao venosa da veia femoral distal ao local
da intervencdo. Nao ha mudanca da pressao arterial e venosa centrais, assim

como na temperatura da pata.

Fox e cols.?’, em 1986, demostram as alteragdes histolégicas apresentadas nas
veias de ratos submetidas a anastomose arteriovenosa. Foram realizadas
anastomoses de veias femorais término-laterais nas artérias femorais de ratos.
As alteragdes foram avaliadas em sete, quinze, 30, 60 e 90 dias. A partir de sete
dias, um material branco era possivel de ser visto na luz da veia. Segundo os
autores, essas alteragcdes tém caracteristicas semelhantes as dos vasos com

aterosclerose.

Fillinger e cols.?®, em 1989, demonstram em caes que as alteracdes hipertréficas
das veias submetidas ao fluxo arterial decorriam da turbuléncia causada por este
fluxo e que a redugao do fluxo com o uso de bandas de politetrafluoretileno

prevenia a formacgao destas lesoes.
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Fillinger e cols.?®, em 1990, demonstram em cdes as mudancas no fluxo dos
vasos dependendo do didmetro e da variacdo deste didmetro nos enxertos
vasculares. Algas em cujos vasos o fluxo vai da extremidade de maior diametro
para a de menor didmetro apresentam mais hiperplasia da parede que o fluxo
segue do menor para o maior didmetro ou que nao apresentam variacédo do

didmetro ao longo da sua extenséo.

Zhang e cols.®® em 1995 apresentam um estudo experimental com
monitorizacdo de fluxo com Doppler e compararam o fluxo arterial em
anastomoses realizadas em diferentes angulagbes nas artérias carétidas e
jugulares de ratos. Nao encontram diferenga entre as anastomoses realizadas a
45 e a 90 graus, porém encontram diferenga entre estes dois grupos e as

anastomoses realizadas a 135 graus.

Cooley>’, em 2002, relembram os trabalhos de Carrel e Guthrie que deram ao
primeiro autor o prémio Nobel de Medicina e Fisiologia de 2012. Em uma reviséo
literal, eles comemoram e reforcam que o primeiro prémio Nobel dos Estados
Unidos da América vieram dos resultados dos trabalhos experimentais com

anastomoses arteriovenosas.

3233 am 2005, demonstram em dois trabalhos consecutivos nos

Komai e cols.
ratos as alteragbes histoldgicas da veia femoral superficial submetidas ao fluxo
arterial da artéria femoral superficial na direcdo da extremidade do membro

gerando a reperfusdo venosa do membro. As principais alteragdes sdo: o

aumento do didmetro, a perda de células endoteliais, a ruptura de células da
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musculatura lisa, o aumento da densidade de vasos capilares, com didmetro

menor que 13 micrébmetros.

Castier e cols.®*, em 2006, demonstram em camundongos a instalacdo de
hipertrofia na artéria e veia em um modelo onde a artéria carétida era
anastomosada de maneira término-lateral na parede da veia jugular. Houve uma
mortalidade perioperatéria de 20%. Uma semana apds a cirurgia observou-se o
espessamento das paredes da veia em quatro vezes quando comparada a antes
da anastomose. Na terceira semana, o lumen encontrava-se com menos de um
quarto da area original. A principal célula responsavel pelo espessamento das
paredes do vaso foram as células musculares lisas cuja origem nédo se pode
determinar. Apenas pode-se excluir que elas tenham se originado da medula

ossea.

Li e cols.®®, em 2007, demonstram em um modelo de fistula arteriovenosa
carétida-jugular no porco que a hiperplasia da parede veia se da pela
proliferacdo de miofibroblastos oriundos da adventicia que migram em diregcéo a

luz do vaso.

Langer e cols.*®, em 2009, demonstram em ratos o aumento do didmetro e a
hipertrofia da camada intima em um modelo de fistula arteriovenosa femoral-

femoral. Houve 100 de sobrevida dos ratos e 93% de paténcia das fistulas.

Hever e cols.?’, em 2010, apresentam um modelo de anastomose arteriovenosa
dos vasos safenos em rato. Eles monitoraram as alteragdes hemodinamicas

(pressao arterial média e frequéncia cardiaca), hemorreoldgicas (relacionadas
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as caracteristicas das hemacias, como indice de agregacédo e resisténcia a
deformacéao) e histolégicas (hipertrofia da neo-intima) neste vaso. Este modelo
tenta simular uma alca de veia safena com anastomose término-lateral na
parede lateral a artéria femoral, como é feita em humanos. Os autores
encontraram auséncia de alteragdes hemodinamicas, aumento do indice de
agregacao plaquetaria e hiperplasia da intima nos ratos submetidos a

anastomose arteriovenosa, quando comparadas aos controles.

Roan e cols.®®, em 2012, apresentam os efeitos da Rosuvastatina na prevengao
da proliferagcao endotelial das fistulas arteriovenosas laterolaterais feitas entre a
aorta e a veia cava inferior em ratos com diabetes farmaco-induzida pela
estreptozotocina. A rosuvastatina apresenta efeitos protetores para a fistula
mantendo o fluxo arterial medido no lado arterial da fistula. Os autores concluem

que esta pode ser uma opg¢ao para a prevencao da falha das fistulas de dialise.

2.2 Estudos clinicos sobre as fistulas arteriovenosas

As fistulas arteriovenosas, sejam elas terapéuticas ou acidentais, representam
situacdes clinicas com semelhancas as alcas vasculares arteriovenosas. Dessa
forma, os estudos apresentados a seguir representam um conhecimento

correlato ao desta tese.
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Doane e Kravitz*®, em 1947, descrevem as implicagdes clinicas da presenca de
uma fistula arteriovenosa entre os vasos subclavios em uma crianca de dez
anos, vitima de acidente com explosivos. Eles relataram o edema no membro
acometido, o aumento da pressdo venosa neste membro, sem a presenca de
alteragdes eletrocardiograficas, nem das séries vermelha e branca do
hemograma. A fluoroscopia mostrou o aumento do ventriculo esquerdo. O
paciente foi submetido a cirurgia onde os vasos subclavios (artéria e veia) foram
ligados. O paciente sobreviveu. O membro manteve-se viavel, com diminuicéo
do edema. A fluoroscopia apresentou dimensdes normais do ventriculo

esquerdo.

Holman®, em 1955, publica o primeiro estudo sobre as alteracdes fisiologicas
causadas pela fistula arteriovenosa. Relata um caso de um minerador de 41
anos que, desde os dezesseis anos apresentara uma fistula arteriovenosa
poplitea gerando os seguintes sinais e sintomas: aumento de volume do
membro com a fistula, varicosidades neste membro, aumento da area cardiaca
a radiografia, e assimetria do pulso e da pressao arterial medida nos membros.
A fistula fora corrigida cirurgicamente e o paciente apresentou melhoras dos

sintomas clinicos e diminui¢ao da area cardiaca.

Brescia e Cimino*', em1966, publicam a descricdo da fistula arteriovenosa entre

a artéria radial e a veia cefdlica, utilizada até hoje para o processo de
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hemodialise. A anastomose fora feita com a técnica laterolateral através de uma
incisao de 0,3 mm a 0,5 mm tanto na artéria quanto na veia e suturados com
nylon 7-0. O aumento de débito cardiaco foi observado, sem causar repercussao

clinica.

McMillan e Evans*’, em 1968, alertam sobre o risco de alteracdes
hemodindmicas nos pacientes submetidos a realizagao da fistula. Trés pacientes
com insuficiéncia renal crbnica, dialiticos, submetidos a cirurgia de Brescia e
Cimino*" apresentam sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva. Dois deles
foram a 6bito e o terceiro melhorou apds o fechamento da fistula. Os autores
concluem que, apesar a fistula de apenas cinco milimetros & capaz de gerar
alteragdes hemodinamicas clinicamente perceptiveis em alguns pacientes. Estas

alteracdes podem ser fatais.

Ori e cols.**, em 1996, demostram em um estudo clinico, o aumento do débito
cardiaco em 19.0 £6.9% e a diminuicdo da resisténcia arterial periférica em
23.5+7.1% apbs a cirurgia para confecgao da fistula arteriovenosa nos pacientes

com insuficiéncia renal crbénica.

Murphy e Nicholson®, em 2002, apresentam uma série de 193 fistulas
arteriovenosas radio-cefalicas em pacientes diabéticos e ndo-diabéticos. A taxa
de paténcia secundaria (aquela presente depois de um ou mais procedimentos
de desobstrugao foi de 64% em nao-diabéticos e 59% em diabéticos apds um
ano. Apos trés anos, essa taxa foi de 40% nos n&o-diabéticos e de 39% nos

diabéticos
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Murphy e cols.*®, também em 2002, apresentam um trabalho retrospectivo onde
282 fistulas em 197 pacientes apresentam taxa de paténcia primaria de 68%,

54% e 44%, respectivamente em um, dois e trés anos.

Zeebregts e cols.*®, em 2005, apresentam uma série de 100 casos consecutivos
de fistulas para a dialise. Estas fistulas eram feitas entre a artéria braquial e veia
cefalica. A paténcia primaria (sem a necessidade de desobstrugdo) em um ano
foi de 54,7% e a secundaria (apés um ou mais procedimentos de desobstrugéo)
foi de 79,2%. Ao avaliar as causas de falha da fistula, os principais fatores
relacionados que diminuem a incidéncia da falha foram o maior diametro da veia

e a auséncia de diabetes.

Basile e cols.*’, em 2008, avaliam pacientes com fistulas arteriovenosas para
dialise e encontraram correlagcdo entre o fluxo das algas e o débito cardiaco.
Todos os pacientes com insuficiéncia cardiaca apresentavam alto fluxo na

fistula.

Malik e cols.*®, em 2009, apresentam os sintomas comuns aos pacientes
dialiticos com fistula arteriovenosa. Entre eles, a anemia e a insuficiéncia
cardiaca congestiva. Também observa, nos pacientes dialiticos a presenga de

hipoxemia e correlacionam esta caracteristica a insuficiéncia renal crénica.

Chandra e cols.*?, em 2010, demonstram em pacientes que a ultrassonografia &
um meétodo confiavel para avaliar a paténcia de fistulas arteriovenosas. O

método foi comparado a venografia com contraste radiopaco.
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2.3 Utilizagao clinica dos enxertos de veia e das algas arteriovenosas para

a reconstrugao microcirurgica.

Seguem os trabalhos clinicos que utilizam as algas arteriovenosas como um

recurso para alongar o pediculo de um retalho.

Aschberg e cols.’®, em 1976 apresentam através de um relato de caso, a técnica
de anastomose arteriovenosa para dilatar uma veia doadora. Eles realizam a
anastomose da veia safena magna na parede lateral da porcao distal da artéria
tibial posterior Apods trés meses sob fluxo arterial, a veia dobra de tamanho em
diametro e é transplantada para o membro contralateral para suprir uma
insuficiéncia venosa. Apds dezoito meses, o enxerto permanecia patente. O
estudo mostra a aplicagdo do conhecimento obtido com os enxertos de veia nas

revascularizagdes para modificar a estrutura de um vaso.

Threlfall e cols.®', em 1982, publicam o primeiro relato da realizacdo de uma alca
arteriovenosa previa a implantacdo de um retalho em um paciente vitima de um
acidente motociclistico com lesdo da artéria poplitea, porém com suprimento
arterial da perna garantida por vasos colaterais. Havia um grande defeito de
cobertura na perna sem vasos adequados para recebé-los. Os autores utilizam
um enxerto de veia superficial da perna contralateral para produzir uma alca

arteriovenosa, término-lateral na artéria femoral distal e término-terminal na veia
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safena do lado acometido. Sete dias depois realizou-se a cobertura da lesao da

perna com um retalho livre grande dorsal.

Freedman e Meland 2", em 1989, publicam uma série de 25 casos consecutivos
em que alcas arteriovenosas foram confeccionadas previamente ao transplante
do retalho microcirurgico. As veias mais usadas sdo a veias safena magna e
safena parva. Dezessete foram mantidas no leito. Ha trés falhas (12%). Os
autores concluem que o procedimento permite um pediculo livre de tensdo, com
anastomoses em vasos receptores confiaveis. A possibilidade de monitorar
avaliar o fluxo do enxerto previamente a realizagao do retalho e o menor tempo

de isquemia do enxerto sdo apresentadas como vantagens do método.

Sorensen e cols. '’

, em 1990, citam as vantagens da confec¢do das algas
vasculares, como a diminuicdo do risco de trombose e a possibilidade de
confeccdo dos retalhos em areas receptoras sem vasos adequados ou mesmo

sem vasos receptores.

Greenwald e cols.", em 1990, descrevem a utilizacdo das técnicas de enxertia
vascular associada aos retalhos microcirurgicos como técnicas para a
reconstrucdo de membros com lesdes vasculares crénicas devido ao diabetes. A
falta de vasos receptores devido a vasculopatia diabética € uma condigao
também encontrada nos acidentes graves com esmagamento dos membros, nas
lesdes actinicas por radioterapia ou pela ressec¢cao massiva de tecidos realizada

no tratamento cirdrgico de alguns tumores.
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Silveira e Patricio®, em 1993, apresentam uma série de doze casos de retalhos
microcirurgicos nutridos por algas vasculares. Os retalhos reconstruiam defeitos
nos membros, tronco e face. As alcas maturaram por 10 a 21 dias antes da

transposicao do retalho e ao final dos procedimentos, dez retalhos sobreviveram.

Giovanoli e Meyer®, em 1998, inspirados pelos trabalhos de Threlfall®'
introduzem o termo "alga vascular", fistula arteriovenosa "angulada" preparada
previamente a realizagéo do retalho microcirurgico. Os autores recomendam a
sua utilizacao apds a resseccao de tumores e no salvamento de membros
gravemente traumatizados com falhas complexas. As vantagens da realizagao
prévia e da maturagao da alga alguns dias antes da cirurgia definitiva sao,
segundo os autores, o fluxo constante que corrige tortuosidades e dobras
durante a manipulacao e a liberdade de posicionamento dos retalhos devido ao

grande comprimento dos vasos.

Karanas e cols.®, em 1998, apresentam uma série de seis casos de
reconstrugdo microcirurgica do ombro, perineo e sacro utilizando enxertos de
veia safena para prolongar o pediculo. Foram realizados retalhos musculo-
cutaneo grande dorsal e cutdneo baseado na artéria epigastrica inferior. Os
vasos receptores foram a artéria e veia toracodorsal e a artéria epigastrica
inferior. Os enxertos variavam em comprimento de 20 cm a 38 cm. Todos os

retalhos sobrevivem.

Atiyeh e cols.'®, em 2001, apresentaram uma série de casos onde 18 pacientes

diabéticos necessitaram de retalhos microcirurgicos para a cobertura das lesdes



31

dos membros inferiores. Destes pacientes, sete utilizam uma algca prévia ao

retalho microcirurgico.

Bruner e cols.?’, em 2004, propdem uma classificacdo dos diferentes tipos de
alcas vasculares, com ou sem enxerto, término-lateral ou término-terminal. Os
tipos sao os seguintes: Tipo |: Alga COM interposicdo de enxerto de veia,
anastomose término-lateral na artéria doadora, e anastomose termino-terminal
para a veia receptora. Tipo Il: Alca COM interposicdo de enxerto de veia,
anastomose término-terminal na artéria doadora, e anastomose termino-
terminal para a veia receptora. Tipo lll: Alca SEM interposicao de enxerto de
veia, anastomose término-lateral na artéria doadora, e anastomose termino-
terminal para a veia receptora. Tipo IV: Algca SEM interposicdo de enxerto de
veia, anastomose término-terminal na artéria doadora, e anastomose termino-

terminal para a veia receptora.

Bruner e cols.*?, ainda em 2004, relatam um caso em que uma alga de safena foi
utilizada em um paciente com doenca arterial obstrutiva que sofrera uma
tentativa malsucedida de cateterismo na aorta descendente e terminara com
uma obstrugao iatrogénica das artérias femoral superficial e profunda, além de
uma ulcera profunda na regido inguinal. O objetivo era fornecer suprimento
sanguineo para um retalho microcirurgico, cobrindo uma area cruenta da regido
inguinal e, ao mesmo tempo, reperfundir um membro isquémico. A solugao foi
criar uma alga de veia safena magna que levava o sangue da artéria iliaca
direita para a coxa esquerda, onde, através de duas anastomoses término-

laterais ela supria as artérias femoral superficial e profunda. Distal a anastomose
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da artéria femoral profunda, a alga nutria, através de uma anastomose término-
terminal, um retalho livre do musculo tensor da fascia lata contralateral, com
pele, que cobria a falha na regido inguinal. A outra por¢do da al¢a estava
anastomosada pela técnica término-terminal com a veia do retalho, realizando a
sua drenagem em diregcao a veia femoral contralateral. o retalho e o paciente
sobreviveram por dez dias, quando um quadro séptico por fungos levou o

paciente a obito.

Lin e cols.?®, em 2004, apresentam o resultado de 65 pacientes submetidos ao
procedimento de algca vascular com mais de 20 cm de comprimento para a
confecgao de retalhos (média de 28 cm) para a cobertura da perna, tornozelo,
pé e regiao lombar. Desses casos, 28 o fizeram no mesmo tempo do retalho,
para a artéria e para a veia. Seis fizeram o procedimento em dois tempos (al¢a
em uma cirurgia e o retalho, dias depois). Outros 31 pacientes utilizaram o
enxerto de safena somente para o suprimento arterial. No grupo em que a alga e
o retalho foram realizados no mesmo tempo, a taxa de sobrevida do retalho foi
de 89,3% e no grupo em que foi realizado em dois tempos, a taxa de sobrevida
do retalho foi de 66,6%. Todos os pacientes utilizaram a veia safena magna para
a confeccgao da alca. Os autores discutem a influéncia das dimensdes da alca no
fluxo, segundo a lei de Poiseuille (Q = ™ APr*/8 n I; Q: fluxo sanguineo, P:
pressdo de perfusdo, r: didametro do vaso, n: viscosidade, /: comprimento do
vaso). Concluem que a realizagdo da alga em dois estagios ndo € vantajosa

para o paciente.
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Picard e cols.'®, em 2004, apresentaram um relato de caso de reconstrucéo de
face em que uma alca de safena foi feita 14 dias antes do retalho de fibula
vascularizada com sucesso. Os autores defendem o uso da alga em dois

tempos.

Sunar e cols.', em 2004, apresentam uma série de casos onde 15 alcas foram
preparadas para pacientes diabéticos com insuficiéncia arterial grave e com
Ulceras diabéticas ao nivel da perna, tornozelo e pé. Utilizou-se a veia safena
magna contra ou ipsilateral dependendo da disponibilidade do vaso. Essa algas
foram preparadas e reabordadas em média dezesseis dias (variando de seis a
35 dias) depois. Doze delas estavam patentes e foram utilizadas para nutrir um
retalho microcirurgico. Utiliza-se a reconstrugdo em dois tempos pelo grave

acometimento das artérias.

Ozbek e cols.”, em 2005, apresentam uma série de sete casos onde uma alca
venosa foi utilizada para a revascularizacdo do membro contralateral através de
uma anastomose entre o sistema arterial da artéria femoral e a veia safena

abaixo do joelho.

Engel e cols.>, em 2007, apresentam uma série de 16 casos onde a alca de
veia cefalica anastomosada na artéria toracoacromial, serviu para pediculo de
retalhos para a reconstrugcao de defeitos da parede toracica secundarias a

osteomielite ou radionecrose.

Oswald e cols.”®, em 2007, apresentam uma série de 12 casos de algas venosas

realizadas no mesmo tempo do retalho microcirurgico. Comparam o0s seus
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resultados com a literatura e concluem que os resultados das algas feitas no
mesmo tempo do retalho sdo semelhantes aos das alcas feitas previamente e

maturadas antes do retalho.

Depprich e cols."’, em 2008, apresentam um relato de caso de reconstrucdo de
cabeca e pescogo com retalho microcirurgico escapular nutrido por uma alga de

veia safena anastomosada de maneira término-lateral com os vasos subclavios.

Cavadas®, em 2008, apresenta uma série de 56 casos microcirurgias onde foi
realizada a alga vascular. Nestes casos, 37 sao realizadas no mesmo tempo do
retalho ou reimplante e 19 em dois tempos. Nos procedimentos reconstrutivos
realizados em dois tempos, a média de tempo entre a realizagdo da alca e o

retalho microcirurgico foi de seis dias. Nao houve perdas.

Demiri®®, em 2009, apresentaram uma série de trés casos onde alcas de veia
safena parva foram feitas para suprir retalnos microcirurgicos grande-dorsais
para a cobertura de defeitos na perna. A anastomose é feita entra a veia safena

parva e a artéria poplitea utilizando a mesma anestesia do retalho.

Reichenberger e cols.”®, em 2010, apresentam uma série de 29 pacientes
operados para a reconstrucdo de defeitos esternais com retalhos
microcirurgicos. Os retalhos recebem o suprimento sanguineo através de uma

alca de veia cefalica anastomosada na artéria toracoacromial.

Zenn e cols.”’, em 2010, apresentam um estudo em cadaveres e uma série de
30 casos onde ramo descendente da artéria circunflexa femoral lateral e a sua

veia comitante sdo usados como alternativa ao enxerto de veia safena. O
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comprimento médio deste enxerto é de 20,5 cm, com diametro proximal de 3,4
mm e distal de 1,9 mm. A vantagem deste tipo de enxerto utilizar uma artéria
natural, vaso estruturado para resistir ao regime de alta pressao, junto com a

sua veia.

Echo e Bullocks®, em 2011, relatam um caso de paciente submetido a
reconstrugcdo dos membros inferiores utilizou um segmento da artéria circunflexa
femoral lateral e da sua veia comitante como alternativa ao enxerto de veia
safena. O segmento tem 10 cm de comprimento. Este trabalho utilizou 0 mesmo

feixe descrito por Zenn e cols®’.

Akula e cols.*, em 2011, apresenta uma meta-analise sobre os resultados da
preservagao ou amputacdo do membro gravemente lesionado. A meta-analise
incluiu onze trabalhos, totalizando 1138 pacientes. Sao avaliados diferentes
escalas de qualidade de vida, como o SF-36 e escalas funcionais para membros
traumatizados. Os autores concluem que os resultados funcionais sao
semelhantes entre os pacientes com membros inferiores amputados e
reconstruidos, entretanto, a reconstrucdo € mais aceitavel do ponto de vista

psicossocial que a amputacgao.

Yuan e Jing®, em 2011, apresentaram artigo de revisdo sobre os diversos usos
das veias safenas. Os autores recomendam o seu uso tanto nas microcirurgias
reconstrutivas, no tratamento de aneurismas de artéria hepatica, no bypass
aortorrenal quanto nas aplicagdes classicas, como a revascularizacdo dos

membros e do miocardio.
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Jandali e cols.’, em 2011, apresentam uma série de trés casos de criancas
submetidas a osteossintese da coluna apds a resseccao de tumores toracicos. A
sintese é reforcada com fibula vascularizada nutrida por uma alca de veia
safena anastomosada nos vasos faciais. A alca é confeccionada e posicionada

previamente a elevacao do retalho fibular.

Lind e cols.™, em 2012, relatam dois casos de reconstrucdo na regiao perineal e
na cabecga cujos retalhos foram supridos por enxertos de safena preparados
quatro dias antes da transposi¢cdo do retalho grande dorsal para o dorso e reto

abdominal para o escalpe. Ambos os retalhos sobreviveram.

Harry e Deleyiannis', em 2013, apresentam um caso de reconstrucdo do dorso
com um retalho microcirurgico anterolateral da coxa nutrido por uma alga de veia

safena de 20 cm de extensdo com anastomoses nos vasos toracodorsais.

Masden e cols.””, em 2013, apresentam alternativas para o suprimento
sanguineo em pacientes com lesdo vascular nos membros superiores: artéria
toracodorsal, ramo descendente da artéria circunflexa lateral femoral e artéria

epigastrica inferior.
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2.4 Estudos experimentais relacionados a engenharia de tecidos

60,61

Erol e Spira nos anos de 1979 e 1980, demonstram a formacao de vasos

capilares ao redor de uma fistula arteriovenosa em ratos.

Takato e cols.®?, em 1991, aproveitam o fendmeno da neoformacao vascular ao
redor das algas vasculares para promover a confeccao de um retalho cutaneo

pré-fabricado.

Pribaz e cols.®®, em 1999, publicam a sua experiéncia com dez anos de retalhos
pré-fabricados para a cobertura de regides complexas como a fronte (incluindo o
nariz), a mandibula e a regido malar. Esses retalhos eram preparados na coxa,
no antebrago ou regido supra-clavicular. A pele é expandida e modelada para
cobrir os defeitos. Apés um periodo de maturagao, esta pele era retirada junto
com 0s vasos que se tornavam o pediculo de um retalho microcirurgico. A série

mostra 15 retalhos em 12 pacientes.

Asano e cols.®*, em 2005, demonstram em ratos a neoformacéo vascular ao

redor de uma alga arteriovenosa. Conseguem medir o fluxo de sangue na alga.

Hoang e cols. 5 em 2005, apresentam um modelo de alga de safena e veia
femoral como suprimento arterial para um retalho pré-fabricado. Conseguiram

uma veia de 12 cm de comprimento.
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Kneser e cols.?%%

, em dois trabalhos publicados em 2006, apresentam as
possibilidades de criagdo de tecidos através das técnicas de engenharia de
tecidos nas quais uma alga vascular fornece o suprimento sanguineo ao tecido

neoformado.

Arkudas e cols.®®, em 2007, demonstram a possibilidade de um modelo de
retalho 6sseo pré-fabricado com matriz alogénica semeada com osteoblastos

autégenos, nutrido por uma alga de veia femoral.

Arkudas e cols.®®, também em 2007, demonstram que os fatores de crescimento

VEGF e bFGF estimulam a angiogénese em algas vasculares em ratos.

Manasseri e cols.”’, em 2007, apresentam um modelo de isolamento da alca
vascular. A alga é isolada em uma folha contendo colageno na face interna e

silicone, na externa. O conjunto era preso por pontos de seda 9-0.

Arkudas e cols.”", em 2009, demonstram em ratos que a neo-angiogénese pode

ser estimulada em modelos de algas vasculares em contato com VEGF e bFGF.

Beier e cols.”?, em 2010, demonstram a possibilidade de produzir um substituto
6sseo vascularizado introduzindo uma alga vascular em uma peca de

hidroxiapatita. O experimento é realizado em ovelhas.

Beier e cols.”®, em 2011, demonstram a possibilidade de produzir um substituto
0sseo vascularizado introduzindo uma alga vascular, desta vez, em uma peca de

0ss0 esponjoso. O experimento é realizado em ovelhas.
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Polykandriotis e cols.”, em 2011, apresentam uma analise retrospectiva de 497
alcas arteriovenosas em ratos Lewis machos. Ha paténcia em 77,26% dos
casos. Ha correlagdo de sucesso com a experiéncia e pratica do cirurgido dias

antes da cirurgia da alcga.

Arkudas e cols.”, em 2012, apresentam mais um modelo de bioengenharia de
materiais onde o molde de enxerto 6sseo é vascularizado por neo-vasos que

brotam de alcas vasculares.

Arkudas e Balzer’®, em 2013, apresentam um modelo de biomaterial em que
uma alca vascular em ratos apresenta neovascularizagdo em uma camara

repleta de vidro biocompativel, um modelo de substituto dsseo.
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3 METODOS

3.1 Etica
Foram utilizados coelhos fornecidos pelo Biotério Central da FMUSP,
criados de acordo com as normas de manejo ético dos animais e liberados pelo

biotério para o experimento.

Os animais seguiram o protocolo “Guide for the Care and Use of

7

Laboratory Animals™’ e o “Manual de Cuidados e Procedimentos com Animais

de Laboratdrio do Biotério de Produgéo e Experimentacdo da FCF-1Q / USP”8,

3.2 Padronizagao do método

Seguiu-se o protocolo ARRIVE (Animals in Research: Reporting In Vivo
Experiments), protocolo criado e aceito por peridédicos para a publicacédo de
| 7°,

artigos de experimentagéo anima Por se tratar de uma tese de doutorado,

este protocolo foi expandido para incluir todas as informacoes.

Em 11 de abril de 2012, realizou-se a primeira dissec¢cao de vasos da
face medial da pata posterior do coelho (Figura 1) para localizagao e avaliagao
dos vasos safenos. Estes vasos foram inicialmente escolhidos pois a veia safena
magna é a mais usada nos seres humanos. Observou-se que os vasos safenos
do coelho, diferente dos humanos apresentam-se em um padrdo de duas veias
ao redor da artéria safena. Este arranjo inviabilizaria a avaliagdo do fluxo em
uma so veia, visto que as comunicacdes entre as duas veias comitantes poderia

desviar o fluxo dos vasos.
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ligamento inguinal

artéria femoral
veia femoral

— artéria poplitea

<— vasos safenos

Figura 2 - Anatomia vascular da face medial da pata posterior do coelho.

Com o objetivo de desenvolver um modelo reprodutivel, houve a necessidade

de padronizar as seguintes etapas:

1 - Qual a veia da pata do coelho serviria para o modelo.

2 - Qual o tipo de anastomose (término-lateral ou término-terminal).

3 - Como manter os vasos com o formato desejado, sem comprimir o

mesmo.

4 - Como evitar a aderéncia da alga nos tecidos adjacentes.

5 - Como e quando colher os exames. Quais as maneiras de aferir o fluxo

da alca.
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Foram realizados vinte-e-um experimentos-piloto avaliando cada detalhe.
Ao final, chegou-se a um padréo de experimento que pode ser replicado em
mais quinze experimentos e que, por sua vez, se tornou o piloto para o calculo

do tamanho da amostra.

3.3 Calculo do tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi calculado baseado nos seguintes dados:

- Variavel dicotdmica, nominal (Fluxo PRESENTE ou Fluxo AUSENTE)

- Taxa de sucesso na literatura variando entre 88% e 100%

- Erro alfa de 5% e erro Beta de 20%

- Avaliagao unicaudal (alga “ANGULADA” com menor indice de fluxo
presente que a alca “CIRCULAR”, por teoricamente haver maior risco

de turbilhonamento do fluxo sanguineo na curvatura).

Obteve-se a previsdao de tamanho da amostra de 43 coelhos por braco,

totalizando 86 coelhos.

Com o intuito de evitar o sacrificio desnecessario de coelhos planejou-se
operar 0s animais com as técnicas de alga "angulada" e “circular’ até atingir o
nuamero arbitrario de 12 cirurgias em cada grupo. O fluxo das algas desses
animais foi avaliado e o CALCULO DO TAMANHO da amostra, revisado. Por
ocasiao da qualificagao desta tese, realizou-se um teste de poder estatistico que
previu, para um erro alfa de 5% e um erro beta de 20%, a necessidade de 466

espécimes para cada grupo, totalizando 932 coelhos. A decisdo da banca de
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qualificacéo foi de realizar o numero de experimentos possiveis com os coelhos

disponiveis ja que o tamanho da amostra ndo era eticamente justificavel.

3.4 Protocolo Cirurgico e Anestésico

Foram utilizado coelhos New Zealand fornecidos pelo Biotério Central da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, sob o protocolo niumero
3641. De acordo com a disponibilidade dos animais, seriam fornecidos coelhos

machos e fémeas, adultos.
O peso dos animais variou de 2350 g a 6081 g.

O experimento consistia em isolar a veia femoral na pata posterior do
coelho, desde a sua origem ao nivel do ligamento inguinal até o joelho. Esta veia
€ seccionada o mais distal possivel e o seu coto proximal &€ anastomosado com

a artéria femoral, em um ponto mais proximal, formando a alca de veia.

Os animais foram anestesiados seguindo o seguinte protocolo de

anestesia:
Pré-Operatorio:

Os animais foram submetidos a administragcdo intramuscular da
associacdo de quetamina (40 mg.kg’') e midazolam (2 mg.kg') de modo a

facilitar a tricotomia e venopunctura da veia marginal da orelha com cateter
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calibre 24G para realizagdo de fluidoterapia com 10mL/kg/h de solugcéo de

cloreto de sédio 0,9%.

Neste momento, com o animal acalmado, aferia-se a frequéncia cardiaca
através da auscuta cardiaca, a frequéncia respiratoria, através da observacao
dos movimentos respiratérios e a temperatura com o uso de termémetro de

superficie.

Em seguida, foi administrado propofol na dose de 5mg/kg, por via
intravenosa, de modo a permitir a instalacdo da mascara e administracdo de
isofluorano, diluido em oxigénio a 100%, por meio do circuito anestésico

Mapleson D.

Transoperatorio:

Cinco minutos antes da incisdo da pele os animais receberam 10 mcg/kg

de citrato de fentanila por via subcutanea.

Os animais foram preparados para o procedimento cirdrgico em
condigdes assépticas. Foi utilizado o microscépio cirurgico DF Vasconcelos e o

material de microcirurgia do Laboratério de Microcirurgia do IOT-HC-FMUSP.

Foi feita a tricotomia com tricotomizador elétrico e a assepsia com

clorexidina degermante a 2% seguido de clorexidina alcodlica a 0,5%.

Foram preparadas solugdes com 1 mL de Lidocaina a 2% para permitir a
vasodilatagao e heparina 5000 Ul em 10 mL de solugéo fisioldgica, para evitar a

formacao de trombos na luz dos vasos.



45

Realizou-se uma incisdo medial na coxa direita, desde o ligamento

inguinal até o joelho do coelho. Identificou-se a artéria e a veia femoral desde o

ligamento inguinal até a emergéncia dos ramos geniculares. Os ramos da veia

femoral foram ligados e a veia, descolada do seu leito. A veia foi ligada

imediatamente acima da origem dos ramos geniculares. A distancia entre a

ligadura e o ponto onde o vaso cruza o ligamento inguinal foi medido e

considerado o comprimento do vaso.

Ligamento inguinal
Artéria femoral profunda
Artéria femoral
Veia femoral

Emergéncia dos ramos

Figura 3 - Vasos femorais dissecados. Medida do comprimento do vaso a

ser utilizado para a confec¢ao da alga vascular
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Foram colhidos, de uma porcado da artéria femoral distal ao ponto onde seria
feita a anastomose, os exames: gasometria arterial, hemograma, e bilirrubinas.
Utilizou-se uma agulha de insulina (0,45 mm x 13 mm) com seringa heparinizada
para a gasometria arterial e seringa seca para o0s demais exames. As analises
foram realizadas na Divisdo de Laboratério Central do Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

Foi realizada uma anastomose término-terminal na artéria femoral
imediatamente ap6s a emergéncia da artéria femoral profunda. Utilizou-se fios

de mononylon 10-0 com agulha de 75 micrémetros.

Apods o término da anastomose, no momento do posicionamento da alga,
um observador externo, sem contato direto com o procedimento, informa ao
cirurgido qual o tipo de alga a ser confeccionada. Esta informacgéo foi gerada
através de tabela de randomizagao criada no site www.randomization.org, com
86 posicdes. Para um equilibrio da randomizacao, os numeros sorteados foram

agrupados em blocos de permuta que variam entre 2, 4 ou 6 posigdes.

A algca formada foi entdo acomodada em uma das duas posicoes
possiveis, sorteada ao término da anastomose para nao influenciar na

dedicacao do cirurgidao ao procedimento:
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a) "ANGULADA", dobrada sobre si mesma no ponto médio do seu
comprimento. A veia era acomodada de forma a haver contato entre
0s segmentos descendente e ascendente da alga, mas ao mesmo
tempo, nao haver estrangulamento nas paredes da mesma. Este

formato alcanga uma regido mais distal da pata.

Artéria

Anastomose

Veia

Figura 4 - Alga “ANGULADA”
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b) “CIRCULAR”, acomodada de forma a ser o mais préximo de um
formato circular. Por haver um equilibrio entre 0 comprimento e a largura,
este desenho de alga atinge uma regiao mais proximal da pata, quando

comparada ao posicionamento de algca “ANGULADA”.

Anastomose

Veia

Figura 5 - Alga “CIRCULAR”
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As alcas foram acomodadas sobre um filme plastico estéril “Bioclusive”
(Johnson & Johnson, EUA). O filme era preparado em um formato retangular,
dobrado sobre si mesmo de forma que o adesivo ndo entre em contato com os
tecidos, e fixado ao leito com fios de sutura. Sobre esta estrutura, tiras feitas
com o mesmo material eram aderidos a base para manter a alga no formato

necessario para a avaliagao.

Figura 6 — Algca “ANGULADA” (esquerda) e “CIRCULAR?” (direita)

protegidas pelas tiras de filme plastico

A alga foi medida quanto ao comprimento, definido como a maior
distancia desde o ponto em que a artéria cruza o ligamento inguinal, quanto a

sua maior largura perpendicular a linha do comprimento e, no caso da alga
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“circular”, quanto ao didmetro interno, também perpendicular ao comprimento,

no espago entre os segmentos descendente e ascendente da alga.

H Largura
<+ Comprimento
—« Didmetro interno

Figura 7 - Afericao das dimensodes da alga
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Nos primeiros 12 espécimes, o fluxo sanguineo da alga foi aferido através
do fluxdmetro Transonic T106. A analise interina demonstrou n&o haver
diferenca de fluxo entre os modelos “ANGULADA” e “CIRCULAR” e, devido ao

alto custo dos transdutores, esta medida nao foi feita nos demais espécimes.

Figura 8 - Avaliagao do fluxo da al¢a vascular com fluxdmetro Doppler
Transonic T106

Apods as afericées, uma outra camada do filme plastico é delicadamente
colocada sobre a alga para isolar o seu ambiente do restante da musculatura e

evitar a aderéncia dos tecidos adjacentes.

O fechamento foi feito por planos, com a aproximagao da musculatura
distal a alga com nylon 4-0. O subcutaneo foi fechado com pontos invertidos
também com nylon 4-0. A pele foi suturada com nylon 4-0 com pontos

separados e um chuleio continuo para garantir o fechamento da ferida.

A ferida era limpa e recoberta com o spray antisséptico e repelente para
desestimular a lambedura da feria. Foi colocado um colar para bloquear o

movimento do pescog¢o, sem no entanto, atrapalhar a alimentagdo do animal. O
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colar constituia-se de laminas de aluminio unidas por tecido de algodao. Este
colar era preso sobre si mesmo através de um fecho de Velcro (Velcro Company,

EUA), e reforcado com esparadrapo comum.

Os animais permaneceram em gaiolas individuais com agua e alimento a
vontade, em ambiente limpo, climatizado, com ciclo de luz e sombra até o

momento da eutanasia.
Pdés-operatorio:

No pds operatério os animais receberam: enrofloxacina na dose de 10
mg/kg a cada 12 horas por via subcutédnea, meloxicam na dose de 0,1 mg/kg a
cada 24 horas por via subcutanea Cloridrato de tramadol na dose de 4 mg/kg a

cada 12 horas por via subcutanea.

Apos sete dias, os animais foram submetidos a nova anestesia, para

avaliagdes e posterior eutanasia seguindo o seguinte protocolo:

Protocolo cirurgico da reavaliagao apds sete dias

Os animais foram submetidos a administragcdo intramuscular da
associacdo de quetamina (40 mg.kg’') e midazolam (2 mg.kg') de modo a
facilitar a venopunctura da veia marginal da orelha com cateter calibre 24G para

realizacao de fluidoterapia com 10mL/kg/h de solugéo de cloreto de sodio 0,9%.

Neste momento, com o animal acalmado, aferia-se novamente a

frequéncia cardiaca através da auscuta cardiaca, a frequéncia respiratoria,
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através da observacao dos movimentos respiratorios e a temperatura com o uso

de termOmetro de superficie.

Em seguida, foi administrado propofol na dose de 5mg/kg, por via
intravenosa, de modo a permitir a instalagdo da mascara e administragao de
isofluorano, diluido em oxigénio a 100%, por meio do circuito anestésico

Mapleson D.

Cinco minutos antes da incisdo da pele os animais receberam 10 mcg/kg
de citrato de fentanila por via subcuténea. A pele foi incisada sobre a sutura e os

planos divulsionados até o plano da alga criada ha sete dias.

Figura 9 — Aspecto da ferida cirurgica apos sete dias da cirurgia



54

A alca foi identificada e o filme plastico, cortado com instrumental de
microcirurgia. Em seguida ela € medida quanto ao sua maior largura, ao
comprimento, definido como a maior distancia desde o ponto em que a artéria
cruza o ligamento inguinal e o didmetro interno transverso ao comprimento, caso
haja espaco entre os segmentos descendente e ascendente da alga. Sé&o
colhidos os exames: gasometria arterial e bilirrubina, de uma porgdo da alca
distal ao ponto de anastomose. Nos doze primeiro espécimes, foi avaliada a
presenca ou nao do fluxo arterial por oclusao da porcéao distal e com a sonda do
fluxébmetro Transonic T106. Por fim administra-se cloreto de potassio na dose de

1,0 a 2,0 mEqg/kg.

Figura 10 - Alga vascular “ANGULADA” no sétimo dia pos-operatoério (a
esquerda, ainda coberta pelo filme plastico, a direita, apoés a retirada do

filme plastico)
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Figura 11 - Alga vascular “CIRCULAR” no sétimo dia pés-operatorio

Apds confirmar o6bito do animal, as carcagas foram embaladas em sacos
plasticos devidamente identificados e encaminhados a secdo de descarte de

carcagas da FMUSP.
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3.5 Avaliagoes

3.5.1 Avaliagao primaria: paténcia dos vasos:

A algca de veia femoral é identificada e ligada em sua porgédo distal
ascendente, adjacente ao ligamento inguinal. Ela entdo é seccionada e observa-
se a presenca de fluxo sanguineo presente. Devido a ligadura desta alga distal,

tem-se certeza que o fluxo vem da artéria.

O fluxo é classificado em PRESENTE ou AUSENTE.

3.5.2 Avaliagoes secundarias:

Parametros hemodinamicos:

Imediatamente apds as duas anestesias, sdo medidas a frequéncia

cardiaca (FC) e a respiratéria (FR).

A FC é medida em batimentos por minuto, permitindo avaliar a

repercussdo hemodinamica dos diferentes tipos de vasos.

A FR é medida em movimentos por minuto, permitindo avaliar de modo

indireto a eficacia da analgesia e a presenca da depressao respiratoria.

MARCADORES DE HEMOLISE

Também sao colhidas amostras do sangue dos coelhos e avaliados:

Hemoglobina (g/dL), Hematdcrito (%)

Desidrogenase lactica (mg/dL)
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Bilirrubinas direta e indireta (mg/dL)
GASOMETRIA ARTERIAL

Colheu-se a gasometria arterial para avaliagdo da qualidade do
suprimento de oxigénio que a alga vascular aportaria para um retalho hipotético
a ser realizado no sétimo dia pds operatorio. A analise padrédo da gasometria

incluia pO., pCO,, Saturacgdo de O,, Base Excess, pH, Na*, K*, CI', Ca*".

3.5.3 Anadlise estatistica

A estatistica descritiva sera realizada utilizando-se o software
Microsoft Excel 2010 e os demais testes utilizardo o pacote de estatistica SPSS
Statistics da IBM. As variaveis continuas terdo a sua distribuicdo normal avaliada

pelo teste de Kolgomorov-Smirnov.
AVALIAGAO PRIMARIA:

HIPOTESE NULA: a paténcia dos vasos nos diferentes desenhos das

anastomoses sao semelhantes em sete dias.

HIPOTESE ALTERNATIVA: ha diferenca quanto a paténcia dos vasos

nos diferentes desenhos de anastomoses em sete dias.
PATENCIA DOS VASOS

Presenga ou ndo da paténcia: variavel categérica analisada através do

teste qui-quadrado.
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AVALIACOES SECUNDARIAS:
PARAMETROS CLINICOS:

* Frequéncia Cardiaca: variavel continua analisada através do teste
T de Student
* Frequéncia Respiratéria: variavel continua analisada através do

teste T de Student

GASOMETRIA ARTERIAL:

pH — variavel continua analisada através do teste T de Student

* PCO; - variavel continua analisada através do teste T de Student
* PO, - variavel continua analisada através do teste T de Student

» Sat O, — variavel continua analisada através do teste T de Student

* Base Excess — variavel continua analisada através do teste T de

Student

PESQUISA DE HEMOLISE

e DHL, BILIRRUBINAS - variavel continua analisada através do

teste T de Student

ELETROLITOS

e Sdbdio, Potassio, Calcio e Cloreto — variavel continua analisada

através do teste T de Student



4 RESULTADOS

4.1 Quanto ao formato e a distribuigao das algas
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Foram realizadas, de maneira controlada e randomizada, quarenta e trés

cirurgias. Quatro espécimes foram a 6bito, trés durante a indugéo da anestesia e

o0 quarto, no primeiro dia poés-operatério. As informacbes de ambos foram

retiradas da analise dos dados. As carcacas foram encaminhadas para o biotério

para descarte e identificacdo das possiveis causas da morte. Trinta e nove

cirurgias apresentaram registro dos dados e foram analisadas.

Vinte e nove coelhos eram fémeas e dez eram machos.

O grupo de alga "circular" ficou com 20 espécimes e o grupo de alga

"angulada" com 19 (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuigao do tipo de alga por género

Género
Feminino  Masculino Total
Desenho “ANGULADA” 13 6 19
“‘CIRCULAR” 16 4 20

Total 29 10 39
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Os parametros de frequéncia cardiaca, respiratéria e temperatura,
medidos apds o animal receber o pré-anestésico, podem ser vistos na Tabela 2.
A diferenca entre os grupos de algca “circular” e "angulada" nao foi

estatisticamente significante.

Tabela 2 - Parametros clinicos iniciais

Desvio
Desenho Minimo Maximo Meédia Padrao
“ANGULADA” Frequéncia
cardiaca
inicial (bpm) 170 260 200,50 29,856
Frequéncia
respiratoria
inicial (rpm) 25 60 34,78 10,745
Temperatura 380 39,8 38,920 7330
inicial (°C)
“‘CIRCULAR”  Frequéncia
cardiaca 160 260 190,00 33,665
inicial (bpm)
Frequéncia
respiratoria 25 48 34,00 6,880
inicial (rpm)
Temperatura
37,5 39,2 38,680 ,5534

inicial (°C)
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O comprimento do vaso utilizado para a confec¢ao da alga, in situ e apos

a seccao distal podem ser vistos na Tabela 3. Conforme esperado, no momento

da seccédo e ligadura do vaso, o mesmo se retrai. O encurtamento relativo da

dos vasos foi de 26,6% no grupo "circular" e 33,5% no grupo "angulado". Nao

houve diferenca estatistica entre o comprimento dos grupos "circular" e

"angulada" nem antes nem depois da sua ligadura.

Tabela 3 - Diferenga entre os comprimentos de alga antes e apds a secgao

e ligadura distal

Desvio

Desenho Minimo Maximo Média Padrao
ANGULADA Comprimento da alca

ANTES da ligadura 39 o8 49,06 5672

(mm)

Comprimento da alca 29 39 32,63 3,815

APOS a ligadura

(mm)
“‘CIRCULAR” Comprimento da alga

ANTES da ligadura 40 o8 4r.br 5,087

(mm)

Comprimento da alca 30 41 35,00 3,928

APOS a ligadura
(mm)

As dimensodes das algas (comprimento, largura e didametro interno) podem

ser observadas na Tabela 4. A largura e comprimento da alga foram medidos

imediatamente apds a confecgdo da alga. Note que, nas algas "anguladas”, o
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diametro interno é zero devido ao contato direto entre as duas porgdes da alca.

A diferenca foi estatisticamente significante entre a largura e o didmetro interno

das algas "angulada" e "circular" e nao foi estatisticamente significante entre os

comprimentos dos dois grupos.

Tabela 4 — Dimensodes da alga na cirurgia inicial

Desvio
Tipo de alca Minimo Maximo Meédia Padrao
‘ANGULADA” Comprimento 14 32 22,56 4,472
inicial
Largura inicial 5 11 6.19 1,759
(mm)
Didmetro interno 0 0 0,00 0,000
inicial (mm)
“‘CIRCULAR” Comprimento 15 27 20,94 3,172
inicial (mm)
Largura inicial 5 17 1076 2,658
(mm)
Didmetro interno 4 8 5,27 1,100

inicial (mm)




Tabela 5 - Dimensées das algas na eutanasia

Desvio
Tipo de Alga Minimo Maximo Média Padrao
ANGULADA (?omprlmento 12 30 22,00 4,676
final (mm)
Largura final 5 21 6.56 5,189
(mm)
Diametro interno 0 0 ,00 ,000
final (mm)
CIRCULAR (?omprlmento 12 o4 18.75 3,531
final (mm)
Largura final 5 19 9.19 3,781
(mm)
Diametro interno 3 6 4,00 1,000

final (mm)
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Tabela 6 - Relagao entre o comprimento e a largura na cirurgia inicial

Desvio
Desenho Minimo Maximo Média Padrao
‘“ANGULADA” Relacéao
comprimento/ 1,64 5,40 3,8454 1,05940
largura®
“‘CIRCULAR” Relacéao
comprimento/ 1,29 3,50 2,0617 ,61101

largura*®

*<0,0001

Tabela 7 - Relagao entre o comprimento e a largura na eutanasia

Desvio
Desenho Minimo Maximo Média Padrao
‘“ANGULADA” Relacéao
comprimento/ 1,14 9,00 4,4395 2,02978
largura*®

“‘CIRCULAR” Relacéao
comprimento/ 0,63 4,60 2,3463 ,95180
largura®

*p=0,001
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4.2 Presencga ou auséncia do fluxo apés sete dias de acordo com o
desenho da alga de veia.
A tabela 8 e os graficos 12 e 13 mostram os resultados em relagao a

presenca ou nao de fluxo (paténcia) das algas apds sete dias.

Tabela 8 - Paténcia da alga apds sete dias da cirurgia

Paténcia apo6s 7 dias
AUSENTE PRESENTE Total
Desenho “ANGULADA’ 6 (32%) 13 (68%) 19 (100%)

“CIRCULAR’ 5 (25%) 15 (75%) 20 (100%)

Total 11 (28%) 28 (72%) 39 (100%)
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Alcas ANGULADAS - Presenca de
fluxo apos 7 dias

PRESENTE
68%

Figura 12 - Grafico da presencga do fluxo nas algas "ANGULADAS"

Alcas CIRCULARES - Presenca de
fluxo apds 7 dias

PRESENTE
75%

Figura 13 - Grafico da presencga do fluxo nas algas "CIRCULARES"
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A comparagao entre os grupos operados com alga "angulada" e "circular”,
quando submetidos a analise estatistica pelo teste qui-quadrado, nao

demonstrou diferenca estatistica.

Tabela 9 - Teste qui-quadrado fluxo x desenho.

Testes qui-quadrado

Valor gl Significancia (2 lados)

Qui-quadrado 0,208 ’ 0,648
de Pearson
Correcao de

o 0,010 1 0,920
continuidade
Razao de 0,208 1 0,648
verossimilhanca
N de Casos
Validos 39

4.3 Analise dos eletrélitos e da gasometria.

Os resultados das analises laboratoriais da gasometria estéo listadas a seguir:



Tabela 10 - Eletrélitos e gasometria na cirurgia inicial
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Desvio
ALCA “CIRCULAR” Minimo Maximo Média Padrao
pH inicial 7,20 7,42 7,2616 0,07141
pCO; inicial (mmHg) 38,70 91,90 68,8273  17,87032
pOz inicial (mmHg) 99,60 399,00 213,6909 94,88694
sat O inicial (%) 0,00 100,60 36,3364 50,41730
Base Excess inicial (mmol/L) -0,40 9,90 3,4655 3,33866
Sadio inicial (mEg/L) 137,00 148,00 140,5455 3,17376
Potassio inicial (mEg/L) 3,10 4,60 3,7636 0,48015
Calcio inicial (mg/dL) 5,80 6,83 6,3818 0,29144
Cloreto inicial (mEq/L) 96,00 116,00 104,2727 6,03475

Desvio
ALCA “ANGULADA” Minimo Maximo Média Padrao
pH inicial 7,14 7,40 7,2812 0,07608
pCO; inicial (mmHg) 42,40 76,10 59,8182  11,72449
pOs; inicial (mmHg) 40,40 400,00 236,0727 131,00080
sat O inicial (%) 0,00 99,90 28,9455  41,62591
Base Excess inicial (mmol/L) -0,10 6,60 2,3609 2,22143
Sadio inicial (mEg/L) 134,00 145,00 137,7273 3,00303
Potassio inicial (mEq/L) 3,10 4,10 3,6818 0,38423
Calcio inicial (mg/dL) 6,10 6,76 6,4255 0,19831
Cloreto inicial (mEg/L) 96,00 107,00 101,5455 3,47458
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Tabela 11 — Eletrélitos e gasometria na eutanasia

Desvio
ALCA “CIRCULAR” Minimo Maximo Média Padrao
pH final 7,05 7,43 7,3092 0,10133
pCO; final (mmHg) 10,10 66,60 46,4909  15,00989
pO; final (mmHg) 28,40 262,00 135,0818 88,57413
sat O final (%) 35,10 101,90 80,8875 26,79112
Base Excess final (mmol/L) -6,40 4,70 , 3455 3,81376
Sadio final (mEg/L) 131,00 142,00 137,5455 3,38714
Potassio final (mEg/L) 2,80 4,40 3,6000 0,42661
Calcio final (mg/dL) 5,51 6,74 6,1009 0,36822
Cloreto final (mEq/L) 94,00 116,00 103,8182 5,65364

Desvio
ALCA “ANGULADA” Minimo Maximo Média Padrao
pH final 7,26 7,51 7,3584 0,07149
pCO; final (mmHg) 27,80 55,50 48,5111  8,82715
pO; final (mmHg) 37,70 322,00 154,2222 115,66063
sat O final (%) 53,70 101,70 86,8000 17,34474
Base Excess final (mmol/L) -2,90 6,40 1,3889 3,06938
Sadio final (mEg/L) 133,00 144,00 138,5556 4,36208
Potassio final (mEg/L) 0,00 4,00 3,1800 1,15065
Calcio final (mg/dL) 0,00 6,52 5,4590 1,92931
Cloreto final (mEg/L) 93,00 112,00 103,6667 6,30476

Todos o0s parametros da gasometria e os eletrdlitos medidos
apresentaram distribuicdo normal quando submetidos ao teste de Kolgomorov-

Smirnov.
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A comparacao entre os resultados das gasometrias e eletrdlitos iniciais e

finais do grupo de alga “circular” pode ser observada nos graficos a seguir:
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Figura 20 - Alca CIRCULAR
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finais do grupo de alga "angulada" pode ser observada nos graficos a seguir:
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A comparacéao entre os resultados das gasometrias e eletrdlitos iniciais e
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Figura 26- Alca ANGULADA
Sodio (meq/L)
p>0,05

138,6

AL

138,4

138,2

138

137,8

INICIAL FINAL

Figura 27 - Alga ANGULADA
Potassio (meq/L)
p>0,05

3,8

INICIAL FINAL




Figura 28 - Alca ANGULADA
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Quando comparados os valores iniciais da gasometria e eletrdlitos,

ambos os grupos de alga “circular’ e "angulada" apresentaram valores de base

estatisticamente semelhantes.

Tabela 12 — Teste T para eletrélitos e gasometria — iniciais.

Teste de Levene

Teste-t para

para igualdade Igualdade de
de variancias Médias
Z Significancia T Significancia

pH inicial 0,007 0,933 -0,621 0,541
pCO; inicial (mmHg) 4,126 0,056 1,398 0,177
pO inicial (mmHg) 1,506 0,234 -0,459 0,651
sat O inicial (%) 1,112 0,304 0,914 0,372
Base Excess inicial
(mmol/L) 0,041 0,841 2,139 0,045
Sédio inicial (mEq/L) 0,778 0,388 0,441 0,664
Potéssio inicial
(mEg/L) 1,267 0,274 -0,411 0,686
Calcio inicial (mg/dL) 3,16 0,091 1,299 0,209
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Também os grupos finais ndo apresentaram diferenga estatisticamente

significante entre os grupos de alga “circular” e "angulada".

Tabela 13 — Teste T para eletrélitos e gasometria - eutanasia

Teste-t para

Teste de Levene para Igualdade
igualdade de variancias de Médias
o Significancia
Z Significancia t (2 extremidades)
pH final 0,291 0,596 -1,227 0,236
pCO:; final (mmHg) 0,76 0,395 -0,356 0,726
pO; final (mmHg) 3,259 0,088 -0,42 0,68
sat O; final (%) 1,08 0,312 -0,663 0,516
Base Excess final
(mmol/L) 1,562 0,227 -0,584 0,567
Sédio final (mEa/L) 1,388 0,253 1,131 0,272
Potéssio final
(mEg/L) 2,896 0,105 1,085 0,292
Calcio final (mg/dL) 0,354 0,559 0,057 0,955

4.4 Sinais de hemolise

Os marcadores laboratoriais de hemodlise, desidrogenase latica (DHL),
bilirrubinas totais (BT), bilirrubina direta (BD) e bilirrubina indireta (Bl) foram
medidos e estao listados na tabela a seguir. Mediu-se a concentragao das
transaminases alanino amino-transferase (ALT) e aspartato amino-transferase
(AST) para, descartar hepatopatia concomitante ao aumento das bilirrubinas.

Estes valores também estio descritos na mesma tabela.



Tabela 14 - Distribuicao dos marcadores bioquimicos de hemolise.

Desenho "Circular"

Desvio

Minimo Maximo Média Padrao

ALT inicial (UI/L) 20 67 36,75 14,710
AST inicial (UI/L) 11 37 25,25 6,811

Bilirrubinas totais 0.0 0.1 0,017 0,0389

iniciais (mg/dL)

Bilirrubina direta 0.0 0.0 0,000  0,0000
inicial (mg/dL)

Bilirrubina indireta

. 0,0 0,1 0,017 0,0389
inicial (mg/dL)

DHL inicial (UI/L) 160,7 617,8 333,825 126,8985
ALT final (UI/L) 12 48 30,36 11,102
AST final (UI/L) 13 39 22,00 8,450
Bilirrubinas totais 0.0 0.1 0,018 0,0405

finais (mg/dL)

Bilirrubina direta
final (mg/dL) 0,0 0,0 0,000 0,0000

Bilirrubina indireta

final 0,0 0,1 0,018 0,0405
DHL final (UI/L) 1242 345,2 232,973 66,7961
Desenho Angulado

Desvio

Minimo Maximo Média Padréao

ALT inicial (UI/L) 17 73 38,42 21,043
AST inicial (UI/L) 18 62 30,17 12,988
Bilirrubinas totais
iniciais (mg/dL) 0,0 0,1 0,025 0,0452
Bilirrubina direta 0,0 0,0 0,000  0,0000
inicial (mg/dL)
!3|.I|r.rub|na indireta 0.0 0.1 0,025 0,0452
inicial (mg/dL)
DHL inicial (UI/L) 89,8 5427 274,758 124,3742
ALT final (UI/L) 11 173 42,09 45,034
AST final (UI/L) 11 62 27,36 14,603
Bilirrubinas totais
finais (mg/dL) 0,0 0,0 0,000 0,0000
Bilirrubina direta
final (mg/dL) 0,0 0,0 0,000 0,0000
Bilirrubina indireta 0.0 0.0 0,000 0,0000

final
DHL final (UI/L) 117.,9 480,0 237,218 121,2778




81

O teste de normalidade Kolgomorov-Smirnov foi utilizado para a avaliagao
do padrao de distribuicdo dos dados dessas amostras. O resultado foi normal
para ALT, AST, e DHL. Para as bilirrubinas, totais, diretas e indiretas, o teste

rejeitou a hipotese de normalidade.

Em todas as amostras, ndo houve diferenca estatistica tanto na
comparagao intragrupo (“circular” ou "angulada") quanto na comparagao
intergrupos (“circular” versus "angulada") para os testes de hemdlise (DHL,

bilirrubinas total, direta e indireta), tampouco para as transaminases (ALT e AST).
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A medida do fluxo em mL.min™" foi realizada nos 12 primeiros espécimes.

A distribuicdo ndo foi normal e ndo se demonstrou diferenga estatisticamente

significativa nem intra-grupo entre cirurgia inicial e na eutanasia, nem entre os

dois grupos.

Devido ao alto custo do equipamento e pela auséncia de dados adicionais

ao trabalho, a afericdo do fluxo por Doppler foi descontinuada.

Tabela 15 — Fluxo medido em mL.min""

Desenho
“ANGULADA”

‘CIRCULAR”

Fluxo na
cirurgia inicial

Fluxo na
eutanasia
(mL.min™")

Fluxo na
cirurgia inicial

Fluxo na
eutanasia
(mL.min™")

Minimo Maximo

34 156
0 101
23 170
0 160

Média
85,33

42,71

72,46

44,33

Desvio
Padrao

40,215

39,037

39,928

50,060
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Figura 30 — Distribuigdo do Fluxo inicial e final em mL.min™ nos dois

desenhos
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5 DISCUSSAO

Os estudos com anastomoses vasculares e as suas consequéncias na
recuperacao de membros doentes ou lesionados € uma linha de pesquisa
médica que remonta da virada do século XIX para o XX. Experimentos
relacionadas a esse assunto renderam o primeiro prémio Nobel de Medicina e

Fisiologia do continente americano®**’

. O uso de veias para a revascularizacao
de tecidos, como o miocardio, também é um dos marcos da medicina

contemporanea®.

As alcas vasculares arteriovenosas, tema de discussao deste trabalho,
tém sido largamente utilizadas, tanto para a reconstrugdo dos membros quanto

para a revascularizagdo de tecidos®®.

Apesar de descritas desde 1982°', algumas perguntas ainda néo foram
respondidas. Esta tese tem o objetivo de propor um modelo de avaliacéo e
responder a uma pergunta: qual a influéncia no desenho de uma alga na

presenca ou nao de fluxo apds sete dias?
Para responder a esta pergunta as seguintes etapas foram resolvidas:

Como fazer uma anestesia duradoura para o coelho?
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Qual o melhor vaso e a melhor maneira de fixar este vaso a forma que

estamos estudando?

Como manipular este vaso e colher amostras com o0 minimo de agressao

e interferéncia nos delicados tecidos do coelho?

5.1 Padronizagao da técnica

Para a realizagao deste trabalho, as seguintes etapas foram superadas:
padronizagao da anestesia de longa duragdo, escolha do vaso ideal para a
realizagcao da alca, escolha do molde da alga para manter o formato e método

para a coleta dos exames e avaliacao.

O primeiro desafio superado a foi a anestesia por tempo prolongado em
coelhos. Os procedimento microcirurgicos levam até 4 horas para que sejam
completados. O protocolo de anestesia foi suficiente para permitir a
sobrevivéncia dos animais durante e apds estas anestesias prolongadas. Houve
quatro obitos nesta série. Os trés o6bitos ocorridos na indugdo nao tiveram a
causa definida. O 6bito ocorrido no primeiro dia pés-operatério aconteceu em um
coelho com grande sangramento intra-operatério. Apesar da reposigao volémica,

o animal pode ter morrido por choque hemorragico.

Quanto ao vaso utilizado, inicialmente, tentou-se utilizar os vasos safenos
do coelho para a confecgao da alca, uma vez que, no ser humano, este € o vaso

mais utilizado para este fim. Este vaso nao pode ser utilizado por apresentar um
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arranjo diferente do humano, com duas veias e uma artéria compondo 0 mesmo
feixe. Este padrao inviabilizaria a afericdo do fluxo em um unico vaso. Mesmo
que um dos ramos fosse ligado a montante, ha comunicagdes entre as veias que
permitiriam uma circulagao paralela ao vaso com fluxo aferido. Também o uso
da artéria safena anastomosada na veia femoral como postulado por
Greenhalgh81 nao atenderia as necessidades deste projeto pois nédo representa
a situacgao clinica onde uma veia e nao a artéria € utilizada para a realizagao da

alca vascular.

Para permitir uma padronizagao do tipo de alca, optou-se por utilizar a
veia femoral, desde a confluéncia das veias geniculares até a confluéncia da
veia femoral profunda. Fez-se necessaria a ligadura dos ramos musculares em
todo o trajeto deste vaso. O fato de néo ter havido nenhuma necrose na pata
mostra que a artéria femoral profunda é suficiente para suprir o membro na falta

da artéria femoral.

Quanto ao molde para manter a alga na posigéo, trés quesitos foram
resolvidos. O primeiro foi a biocompatibilidade do material. O segundo foi a
minima compressao sobre o vaso e a terceira, foi a estabilidade deste material

que estava preso na coxa do coelho, local de grande movimento.

Os moldes rigidos foram testados e descartados por provocar
compressao sobre o vasos. Em testes preliminares, todos os moldes utilizados
para proteger o vaso acabavam deixando sua impressdo em algum ponto da

alca. Optou-se por utilizar retalhos do filme plastico estéril Bioclusive® (Johnson
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& Johnson, EUA), com minima reagao local, protecdo da algca para a
manutencdo do formato e evitar a aderéncia de outras estruturas sobre ela sem,
no entanto, comprimir a alga. Um segmento retangular do filme, dobrado sobre
ele mesmo de forma a isolar a face adesiva dos tecidos do animal foi fixado no
leito sob a alga. Depois que a alga foi fixada ao segmento retangular com trés ou
quatro tiras deste material, outras tiras s&o adicionadas para isolar o ambiente,
evitar a aderéncia dos tecidos adjacentes e facilitar a localizagdo da alga no
momento da reabordagem depois de sete dias. Este modelo assemelha-se com
o encontrado na literatura’® com a diferenca de haver apenas o filme plastico ao
invés de uma camara soélida. Justifica-se esta mudanga por nao haver a

necessidade de observar a neoformacgao de vasos, apenas a paténcia do vaso.

A coleta dos exames também foi um desafio logistico, uma vez que os
vasos do coelhos sao delicados e as agulhas presentes nos kits convencionais
de coleta de exames (como a gasometria) lesionavam os vasos no momento da
coleta. Optou-se por colher os exames no intra-operatério, da artéria femoral em
um ponto distal aquele onde seria realizada a anastomose. Utilizou-se a agulha
de insulina para a coleta sem lesdo do vaso. Dessa forma, tinha-se certeza do

tipo de sangue coletado e evitava-se a lesao de outras estruturas.

O prazo de sete dias decorrentes entre a confeccido da alca e a avaliacéo
da sua paténcia esta de acordo com diversos estudos clinicos que aguardam

esse periodo para avaliar a maturacdo da alca e a estabilizagao clinica do

paciente6,16,17
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E importante frisar que, se este estudo tenta simular uma situacéo clinica,
para o retalho que seria suprido por uma alca. O que vai determinar a

sobrevivéncia ou nao do retalho é a presencga ou n&o do fluxo sanguineo.

5.2 Resultados obtidos

Por ocasiao da qualificacao, realizou-se um estudo estatistico do poder
da amostra que apresentou um numero estatisticamente semelhante de vasos
patentes nas algas "circulares" e "anguladas". Considerando-se na época que a
proporgao de vasos patentes na populagao de alga "angulada" foi de 55% e na
populagao de alca "circular" foi de 64%, quando realizado o calculo do tamanho
da amostra, com erra alfa de 5% de poder estatistico de 80%, obteve-se
numero de 466 espécimes para cada grupo, 932 no total. Este tamanho de
amostra inviabilizaria a realizagao do projeto dos pontos de vista ético, logistico
e econdbmico. Optou-se por ndo buscar o numero total de animais. Esta conduta
esta de acordo com o "principio dos 3Rs" apresentado no Manual de Cuidados e
Procedimentos com Animais da USP, que recomenda reduzir a populagao ao

minimo necessario para a concluséo dos trabalhos 2.

Ao final do trabalho, a taxa de paténcia nas alg¢as "anguladas" foi de 68%
e nas algas "circulares" foi de 75%. Este valor assemelha-se a taxa de sucesso
de uma grande série clinica, onde os retalhos confeccionados em um tempo

posterior ao da alga apresentaram uma taxa de sucesso de 66% 2°. Esta
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ligeiramente abaixo, porém da taxa de sucesso de algas vasculares em ratos,

estimada em 77%

Considerando que a chance de paténcia presente em um vaso "circular" é
de 75% e, na "angulada" , de 68%, o risco relativo de uma alga "circular" ter mais
sucesso que uma alga "angulada" esta na razédo de 1,10, ou seja 10% maior de

sucesso entre uma ou outra.

Caso seja possivel extrapolar esta diferenga para um tratamento cirurgico
hipotético, pode-se calcular que o numero minimo de procedimentos
necessarios a serem executados para que haja diferenga entre um grupo e outro
€ de nove espécimes. Isso quer dizer que, a cada nove animais operados com
alca “angulada”, um deles seria prejudicado, quando comparado com a alga
"circular". Como a perda de uma alca representaria a perda da chance de
reconstrucdo de um membro lesionado, esta razdo de um evento adverso para

cada nove procedimentos, poderia ser considerada clinicamente significativa.

Os resultados da medida do fluxo ndo foram capazes de demonstrar
diferenga entre os dois grupos. Ha necessidade de mais estudos, como o feito

por Asano ®*.

Quanto a gasometria, houve diminuicdo dos indices de pCO; nos
espécimes submetidos a confecgdo da alga "circular", de 68,8 mmHg para 46,5
mmHg. Esta diferencga é significativa, e poderia ser justificada por um aumento
do débito cardiaco, resultante da diminuicido da resisténcia vascular periférica

gerando uma maior frequéncia respiratoria e diminuicdo no nivel de CO..
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Entretanto, ndo houve aumento significativo da frequéncia cardiaca nem da
frequéncia respiratéria. Pode-se explicar este achado por algum aumento da

permeabilidade alveolar, ndo medido pelo método.

Nos espécimes submetidos a confecgdo da alga “angulada”, houve um
aumento minimo do pH e uma discreta diminuicdo da pCO,. Estas diferencas,

apesar de estatisticamente relevantes, sédo clinicamente insignificantes.

Os demais eletrolitos e parametros da gasometria ndo apresentaram

diferenca estatistica.

As transaminases, a bilirrubina direta e indireta e a DHL também nao se
alteraram antes e apés a confecg¢ao da alga em ambos os grupos. As bilirrubinas
podem aumentar em casos de hemodlise ou em hepatopatias. O fato de nédo
haver aumento das transaminases revela a auséncia de inducdo de
hepatopatias. Dessa forma, numa eventual reproducao deste método, pode-se

abrir mao desta coleta, que se mostrou homogénea e normal.

5.3 Trabalhos semelhantes

A resposta das veias através da sua dilatacdo para receber o fluxo arterial

ja foram demonstrados em pacientes diabéticos® e em trabalhos

32,34-37

experimentais sem, no entanto, correlaciona-las com o formato do vaso.

Os estudos com hemodialise avaliam a presenca de hipertrofia da neo-

26,27

intima e da paténcia da fistula ao longo dos anos Estas fistulas
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originalmente foram confeccionadas com vasos do proprio paciente mas,
recentemente, estudo com proteses vasculares tém sido feitos na tentativa de
preservar a anatomia do paciente e diminuir a morbidade de uma nova cirurgia,
caso o vaso se oclua. Este tipo de material podera ser testado na microcirurgia
reconstrutiva como uma forma de diminuir a morbidade das areas doadoras para

os pacientes que necessitarem de suprimento vascular a distancia.

5.4 Discordancias com outros trabalhos

Muito do que se sabe sobre as alteragdes clinicas e histolégicas das
anastomoses arteriovenosas advém dos trabalhos com fistulas arteriovenosas,
seja ela terapéutica (no caso dos pacientes dialiticos) ou como complicagdes de
lesdes vasculares, as suas repercussdes sistémicas podem ser esperadas
também nos pacientes submetidas as algas vasculares. A literatura apresenta
trabalhos que estudam as resposta dos vasos envolvidos nas fistulas
arteriovenosas para hemodialise(Brescia et al. 1966; McMillan and Evans 1968;
Owens ML 1980; Murphy and Nicholson 2002; Murphy GJ Metcalfe M et al.
2002; Zeebregts et al. 2005; Langer et al. 2009; Chandra et al. 2010) e estudos
dos efeitos da hipertensao arterial nos vasos e sobre a insuficiéncia cardiaca

congestiva decorrente dela®*"®.

Tais estudos com fistulas, entretanto, ndo podem ser usados para se

estudas as alcas vasculares, uma vez que as avaliagdes costumam ser feitas
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em vasos que sao puncionados repetidamente. Quanto a avaliagao da influéncia
do desenho dessas fistulas na presenca do fluxo, nenhuma acomoda a veia
como neste modelo. Sdo comparadas diferentes angulagdes término-laterais na

anastomose™°.

Nos estudos de resposta dos vasos ao aumento do regime de pressao,
de venoso para arterial, o formato que o vaso assume também nao é comparado.
Encontram-se iniciativas de manter os vasos com a mesma conformacao e
avaliar os resultados de outros fatores, como drogas para inibir a proliferagéo da

neo-intima( Aschberg et al. 1976; Roan et al. 2012).

Os trabalhos de hemodindmica, onde uma anastomose arteriovenosa é
confeccionada para simular uma insuficiéncia cardiaca de alto débito nao

comparam diferentes desenhos desta anastomose®’.

Fillinger?®#

, em dois trabalhos, demonstra in vitro, diferencas no fluxo
sanguineo dependendo da angulagao da anastomose e da presenca de bandas
gerando turbilhonamento no fluxo. O formato da alga, ao contrario desta tese,

nao apresentava diferentes formatos.

Também ao contrario de Hever®’, ndo foram utilizados os vasos safenos
pois, devido a conformacdo de uma artéria com duas veias repletas de
comunicacdes, nao seria possivel estudar a resposta isolada de uma veia

safena. Optou-se pelo uso de veia femoral, modificado do modelo de Hoang®°.

As algcas também ndo sdao a unica maneira de transferir tecidos a

distancia para regides sem vasos receptores adequados. Zenn, em 2010,
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descreveu a artéria e a veia do ramo descendente da artéria circunflexa lateral

do fémur como um doador de fluxo para retalhos a distancia®"®.

Ha na literatura autores que recomendam a confeccédo da alca de veia e
do retalho microcirirgico no mesmo tempo®°®. O presente estudo simula a

confeccdo de uma alca vascular para realizacao do retalho em dois tempos.

5.5 Limitagoes

O estudo foi realizado em animais de pequeno porte. A aplicacao direta
desses resultados na pratica clinica deve ser feita com cuidado, pois o calibre
dos vasos é muito menor que o dos seres humanos. A realizacdo de
procedimentos em animais de médio porte € uma etapa que pode ser realizada

para a confirmacao dos resultados atuais.

O estudo foi realizado em condi¢cdes controladas, fato que ndo se observa
nos casos clinicos. O paciente que necessita da alga, muitas vezes encontra-se
com a saude debilitada seja pelo traumatismo, pelo tumor, ou pelos

procedimentos cirurgicos aos quais ja foi submetido.

O numero de algas sem fluxo, tanto no grupo de alga "circular" quanto no
grupo de algcas "anguladas" foi maior que o encontrado na literatura. Este
achado pode ser justificado pelas pequenas dimensdes dos vasos. A técnica

cirurgica para microanastomose foi a mesma que costuma ser utilizada no
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Laboratério Rotary de Microcirurgia®, localizado no Instituto de Ortopedia e
Traumatologia do Hospital das Clinicas da FMUSP e realizada por um cirurgido

instrutor deste laboratorio.

O indice de trombose apresentado n&o inviabiliza a comparagao entre os
formatos das algas. O mesmo procedimento de anastomose foi feito em todos os
animais e o cirurgido so6 era avisado da forma da al¢a depois que a anastomose
ja havia sido terminada, faltando somente o posicionamento da mesma no seu

leito, no formato "angulado" e no formato "circular".

5.6 Consequéncias teodricas

Uma vez analisada a forma da alga vascular e o fluxo de sangue que o
atravessa, essas duas informacbdes podem ser utilizadas por engenheiros
especializados em dindmica de fluidos para criara modelos matematicos e,
entdo simular a variagao do fluxo dependendo do posicionamento dos vasos em
diferentes configuragbes sem a necessidade da utilizagdo de animais de
experimentacao. Esta possibilidade € bem-vinda em um momento em que o0 uso

desses animais esta sendo repensado.

O uso das algas vasculares € demonstrado em modelos de engenharia
de tecidos. Ja existem tanto trabalhos clinicos quanto experimentais
demonstrando a utilidade das alcas na confeccdo de retalhos pré-fabricados,
especificos para reconstruir estruturas tridimensionais **. Se o formato da alca

nao prejudicar a presenca do fluxo sanguineo no seu interior, diferentes
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desenhos de estruturas podem ser planejados para criar tecidos vascularizados

para substituir outros, lesionados.

As algas também promovem a neo-angiogénese ao seu redor a partir da
segunda semana. Esses vasos neoformados podem nutrir segmentos de 0sso,
enxertos naturais ou sintéticos, permitindo trabalhos com engenharia de
tecidos(Erol and Spira 1979; Erol and Sira 1980; Takato, Zuker, and Turley 1991;

Asano et al. 2005; A Arkudas et al. 2012; Andreas Arkudas and Balzer 2013).

Diversas variagoes do modelo podem ser testadas, utilizando-se fatores
de crescimento ou matrizes %7979 Estas variacdes representam um campo
aberto para a experimentacao no desenvolvimento de solugcdes para as perdas

massivas de tecidos.

Também animais maiores como as ovelhas podem ser usadas para

simular situacdes mais préximas as humanas’>">.

A alca também pode ser utilizada para reperfundir um membro isquémico
ao mesmo tempo que nutre o retalho®, ou nutrir um retalho em um membro

isquémico utilizando o fluxo de um vaso oriundo do membro contralateral®®.

5.7 Generalizagoes possiveis

As algas "circulares" tiveram casos com paténcia ligeiramente maiores
que as algas "anguladas". Nao houve diferenga estatistica entre os dois grupos.

A pratica clinica tradicional da preferéncia, empiricamente, para as alcas
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"circulares". No entanto, em caso de necessidade de alongar a alga para atingir
uma area receptora mais distal, o presente trabalho da suporte a esta deciséo

cirurgica.

O protocolo de anestesia e cirurgia, assim como a técnica cirurgica para a
realizacdo da alga foram simplificados ao maximo para permitir a sua
reprodutibilidade e a sua utilizagdo no questionamento de outras lacunas do
conhecimento cientifico, como o fornecimento de fluxo sanguineo para os
retalhos ou o preparo de enxertos compostos vascularizados em microcirurgia

reconstrutiva.

6 - CONSIDERAGOES FINAIS

O modelo experimental foi desenvolvido e detalhado e esta pronto para

ser reproduzido.

No presente estudo, o desenho da alga vascular, "angulada" ou "circular”,

nao influenciou na presenca ou nao do fluxo no vaso.



7 — ANEXOS

7.1 — Ficha anestésica e de avaliagao

Pesquisador: Animal #: | Peso: Data: Anestesista:
Mateus Saito / /
Género: [ ] Masc [ ] Fem
Tipo Al¢a: [ ] Circular [ ] Longa
Comp. | Largura | Didm | Comp. | Fluxo | Fluxdmetro | Gasometria | Hemograma
Total Int Alca (P/A) | mL/min
INICIAL
Parametros Anestesia
Tempo Anestesia:
MPA Indugio Manutengio
/ mg/kg / mg/kg / mg/kg
/ mg/kg / mg/kg / mg/kg
Fluidoterapia Analgesia ATB
/ ml/kg/h / mg/kg / mg/kg
/ ml/kg/h / mg/kg / mg/kg
Inicio da Anestesia: Inicio da Cirurgia:
Tempo | BASE | 30 | 60 | 90 | 120 | 150 | 180 | 210 | 240 | 270 | 300
FC
Sa02
Temp
EtCO2
PAm
PANI
FR
Final da Anestesia: Final da Cirurgia:
AFERICAO
Peso: Data: Anestesista:
[/
Largura | Didam | Comp. | Fluxo | Fluxmetro | Gasometria | Hemograma
Int Alca (P/A) mL/min
FINAL
Parametros Anestesia
Tempo Anestesia:
MPA Inducao Manutencdo
/ mg/kg / mg/kg / mg/kg
/ mg/kg / mg/kg / mg/kg
Fluidoterapia Analgesia ATB
/ ml/kg/h / mg/kg / mg/kg
/ ml/kg/h / mg/kg / mg/kg
Inicio da Anestesia: Inicio da Cirurgia:
Tempo | FC | Sa02 | Temp | EtCO2 | PAm | PANI | FR
BASE
PLANO

Final da Anestesia: Final da Cirurgia:
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