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Resumo. A coarctacdo da aorta (CoA) é uma doenga congénita que apresenta um estreitamento
da aorta em sua porcao toracica descendente. Existem procedimentos que Sd0 menos invasivos
como, por exemplo, a implantacdo de stents para manter o vaso aberto num determinado
diametro, tornando-se o procedimento mais utilizado no Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia (IDPC). Para tanto, existem fatores que devem ser considerados na escolha do
modelo do stent a ser utilizado, tais como 0 mecanismo de implante, a geometria, o tipo de
malha formada pelas hastes, seu desenho estrutural e sua composi¢ao metélica. Com o auxilio
da impressdo 3D, com foco no desenvolvimento de “modelos fisiologicos”, a partir de arquivos
DICOM provenientes da tomografia computadorizada de pacientes com cardiopatias
congénitas foram gerados biomodelos o mais proximo possivel da anatomia do paciente. Os
atuais stents bioabsorviveis sdo compostos tanto por polimeros como por materiais
bioabsorviveis. Estdo disponiveis diversos polimeros, com composicdes quimicas e
propriedades mecanicas diferentes e, consequentemente, tempos de absorc¢éo distintos.

Palavras-chave: Coarctacdo da aorta, Estruturas poliméricas, Stents bioabsorviveis,
Resisténcia radial.

1. INTRODUCAO
1.1 Coarctagédo da Aorta

A coarctacdo da aorta (CoA) é uma estenose congénita no nivel do istmo aortico, localizado
entre a artéria subclavia esquerda (LSA) e o ligamento arterial. E responsavel por apresentar
uma incidéncia de 1 em 2.500 recém-nascidos, representando de 5% a 10% de todas as
cardiopatias congénitas, com a predominancia de 2:1 para o sexo masculino (Pedra, 2004;
Brown et. al., 2013; Juszkat et al., 2013; Fontes et al., 2014; Nguyen & Cook, 2015). Sua
principal consequéncia hemodindmica € a obstrugdo do fluxo sanguineo, o que determina
aumento da pds-carga do ventriculo esquerdo, assim como hipertensdo nos vasos da cabeca e
pescoco (Neves et al., 2005). Cabe ressaltar que as estenoses localizadas antes da emergéncia
das artérias subclavias ou na aorta descendente toracica distal ocorrem raramente (Pedra, 2004).
Esta patologia em pacientes que nascem com ela chama-se Coarctacdo da Aorta Nativa— CoAo.
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Na CoA, um segmento da aorta torna-se muito estreito devido & ma-formagé&o e, portanto,
o fluxo de sangue oxigenado para o corpo é reduzido, o ventriculo esquerdo é for¢cado a bombear
com mais intensidade provocando o desenvolvimento de pressdo arterial alta (Pedra et al.,
2005a; Neves et al, 2005). Esta ma-formacéo foi, primeiramente, descritaem 1760 por Morgani,
e a partir de entdo, muitos estudos foram realizados. Apesar de se apresentar simplesmente
como uma lesdo vascular, sua patogénese e seu tratamento ainda permanecem controversos
(Santos & Azevedo, 2003).

A CoA é uma doenca que continua a desafiar os investigadores, clinicos e cirurgides, numa
ampla faixa de idade de seus pacientes. Fetos, recém-nascidos e lactentes se apresentam com
aspectos particulares no diagnostico e tratamento e que muitas vezes podem ser de natureza
urgente.

O tratamento com cirurgia, angioplastia com cateter baldo, stents intravasculares ou a
combinacéo de terapias podem apresentar obstrugdes recorrentes ou residuais que, entretanto,
podem ser diagnosticadas e tratadas adequadamente. Alteraces fisiologicas importantes sob a
forma de hipertrofia ventricular esquerda, hipertensdo arterial sistémica ou doenga vascular
podem surgir muitas décadas ap0s o procedimento inicial (Santos & Azevedo, 2003). Ao longo
do tempo, a CoA ndo tratada elevou a mortalidade a mais de 80% até os 50 anos devido a
complicacdes, incluindo ruptura aortica, insuficiéncia cardiaca e hemorragia intracraniana
(Brown et al., 2013).

Segundo Lorier et al. (2005), pacientes com menos de 30 dias apresentaram risco
aumentado de mortalidade e recoarctacdo, embora para pacientes com mais de 30 dias a técnica
de Waldhausen, que recorre a ampliacdo ou remendo do tecido da subclavia esquerda, mostrou-
se efetiva.

Entre todas as criancas vivas portadoras de coarctacdo isolada da aorta, verificou-se que,
sem tratamento, 10% dos pacientes morrem no primeiro més de vida por insuficiéncia cardiaca.
Por volta dos 10 anos, a mortalidade é de 50%, geralmente causada por insuficiéncia cardiaca
cronica. Aos 50 anos, apenas 10% sobrevivem (Fontes et al., 2014).

1.2 Métodos de tratamento

Os métodos de tratamento incluem cirurgia, implantacdo de stents e angioplastia por baldo,
sendo os dois ultimos capazes de aliviar o gradiente de pressao arterial através da CoA.
Acreditava-se que a CoA era uma doenca simples e estava associada a uma baixa morbidade e
mortalidade (Hellenbrand et al., 1990; Bobby et al., 1991; Ovaert et al., 1998), porém, ao longo
do tempo isto ndo se confirmou (LaDisa Jr. et al., 2010). Se nédo for tratada de forma eficaz e
com rapidez, a CoA tem mau progndstico, com a maioria dos pacientes com expectativas de
vida de cerca de décadas a menos do que a média da populacdo (Perloff, 2003; Neves et al.,
2005) e uma morbidade substancial existente na forma de hipertenséo, insuficiéncia cardiaca,
doenga arterial coronariana precoce, acidente vascular cerebral e formagéo de aneurisma
(Fletcher et al., 1995; Bouchart et al., 2000; Johnston et al., 2004; Pedra, 2004; Neves et al.,
2005; LaDisa Jr. et al., 2010). A escolha do tratamento que serd empregado faz a diferenca na
recuperacao e nos possiveis problemas que podem ocorrer ao longo do tempo de seguimento
do paciente (Pedra, 2004; Neves et al., 2005; Fontes et al., 2014).

O tratamento cirurgico da CoA emprega inumeras técnicas com melhora progressiva dos
resultados (Oliveira et al., 2007, Forbes et al., 2011; Brown et al., 2013). Os problemas que
envolvem o tratamento da CoA estdo centrados em trés pontos: idade na realizacdo do
procedimento, tipo de técnica cirdrgica empregada e anomalias associadas. O aparecimento de
recoarctacdo esteve associado com a baixa idade (menos de 13 dias de vida no procedimento).
A sobrevida dos pacientes esteve correlacionada a auséncia de defeitos associados, estado
clinico pré-operatorio e gradiente residual no local da CoA (Santos & Azevedo, 2003).
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Atualmente, a correcdo cirurgica dessa afec¢do com qualquer técnica utilizada é realizada
com baixos indices de morbidade e mortalidade, principalmente quando a lesdo € isolada e nos
pacientes com idade superior a um més de vida. Nos adultos, apesar da operagéo realizada com
seguranca e eficacia, a ocorréncia de dor na incisao cirurgica e de sangramentos significativos
€ maior que em outras faixas etarias (Santos & Azevedo, 2003).

Apesar dos progressos significativos no manejo cirurgico da CoA, a cirurgia ainda esta
associada a complicacfes potenciais durante o periodo de seguimento que incluem hipertenséo,
doenca arterial coronariana e doenca cerebrovascular. Alem disso, ndo raramente, podem
ocorrer complicacOes locais tardias, tais como aneurismas ou coarctagfes recorrentes que séo
diagnosticadas até em pacientes assintomaticos (Juszkat et al., 2013).

Os primeiros estudos realizados por Sos et al. (1979), Lock et al. (1982a; 1982b), Singer
et al. (1982) e Lababidi et al. (1983; 1984) demonstraram ser possivel realizar a dilatacdo da
CoA por cateter-baldo. A melhoria do fluxo local promove remodelamento e desenvolvimento
do arco e istmo adrticos. Por outro lado, a ruptura pode se estender por toda a tinica média,
poupando apenas a adventicia. Essa extensdo provavelmente ocorre mais frequentemente em
areas com aspecto de necrose cistica, favorecendo o aparecimento de aneurismas. A incidéncia
dessa complicacéo varia de 2% a 20%, variando conforme o didmetro do baldo empregado e a
faixa etaria (Pedra, 2004; 2005a; Fontes et al. 2014). A angioplastia para a CoA apresenta
melhores resultados quando aplicada a pacientes entre 1 e 7 anos de idade (Pedra, 2004; 2005a).

Cabe salientar que as taxas de recoarctacdo de até 80% sdo observadas nos neonatos, caindo
progressivamente para 30% a 60% nos lactentes entre 1 e 6 meses de idade e 15% para criangas
maiores. Em adultos e adolescentes os resultados também séo satisfatorios quando comparados
aos das criangas maiores (Pedra, 2004; 2005a).

De modo geral, a angioplastia apresenta bons resultados em 80% dos casos definidos
evolutivamente por gradientes entre membros superiores e inferiores menores que 20 mmHg e
a auséncia de aneurismas. Estudos envolvendo as técnicas de abordagem cirlrgica e a de
angioplastia, ambas na faixa etaria pediatrica, mostraram resultados semelhantes nos dois
estudos, com menor incidéncia e menor gravidade de complicacdes associadas a angioplastia e
menor incidéncia de aneurismas e obstrucdes residuais associadas ao tratamento cirdrgico
(Pedra, 2005b; Fontes et al., 2014).

Apos grande experiéncia acumulada no tratamento de diversas cardiopatias congénitas na
populacdo pediatrica, a implantacdo de stent foi estendida aos pacientes portadores de CoA
(Pedra, 2004; Pedra et al., 2005a; Pedra et al., 2005b; Neves et al., 2005; Cate et al., 2013;
Chamié et al., 2015).

A partir de meados dos anos 90, diversos estudos demonstraram a seguranca e eficacia em
médio prazo dessa técnica, que praticamente elimina a possibilidade de recoarctacdo (Neves et
al., 2005; Stines & Holzer, 2012; Cate et al., 2013). Uma vez que o stent atua como suporte
para a parede do vaso, acredita-se também que possa reduzir a formacdo de aneurismas. Por
outro lado, esse dispositivo metélico rigido determina, em longo prazo, o aparecimento de
estenose fixa nas criangas em fase de crescimento. Entretanto, em um estudo experimental foi
observada a ruptura da aorta no local da linha de sutura, o que gerou cautela na aplicagdo
disseminada dessa técnica, principalmente, na recoarctacdo pos-cirurgica (Neves et al., 2005).

Forbes et al. (2011) compararam a seguranca e a eficacia da cirurgia, implantacdo de stent
e angioplastia por baldo (BA) no tratamento da coarctacdo da aorta congénita com um
seguimento a curto (criangas de 3 a 18 meses) e médio prazo (criancas > 18 meses). Este estudo
avalia os resultados na fase aguda e de seguimento destas trés opcoes de tratamento em criangas
com peso de 10 kg, aproximadamente. Concluiu-se que 0s pacientes com stent apresentaram
complicagdes agudas significativamente menores quando comparados com pacientes cirirgicos
ou pacientes com BA, embora fossem mais provaveis recorrer a uma intervencdo planejada.
Em seguimentos em curto e médio prazo, os pacientes cirurgicos e aqueles com implantacéo
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do stent obtiveram resultados hemodinamicos e integrados de imagem do arco adrtico melhores
aos comparados com pacientes com BA (Forbes et al., 2011).

Apesar dos desfechos clinicos terem sido satisfatorios e similares com ambas as técnicas
(implantacéo de stent e BA), 0 uso de stents propiciou resultados mais previsiveis e uniformes
para o alivio da estenose, minimizando também o risco de desenvolvimento de alteragdes na
parede da aorta (Pedra, 2004; 2005a).

1.3 Tipos de Stents

As principais propriedades que sdo objetivadas pelos fabricantes de stents sdo: alta
radiopacidade para melhorar a visualizagdo no momento do implante; facilidade para liberar e
remodelar o stent; flexibilidade longitudinal para cruzar vasos tortuosos e bifurcacéo aortica;
minimo encurtamento apds ser implantado; facil resgate para o caso de falha na implantagéo;
resisténcia a trombose e a corrosdo; durabilidade e baixo preco (Henrique & Pereira, 2008).

Existem diferentes modelos de stents no mercado mundial, variando de acordo com a
regido na qual serdo implantados: stents aorticos, coronarianos, abdominais, intracranianos,
vasculares, etc. (Henrique & Pereira, 2008). Outros fatores que distinguem os modelos
existentes de stents sdo: 0 mecanismo de implante (auto expansivo ou por baldo expansivo); a
geometria (formato dos anéis — “células abertas ou fechadas”); o tipo de malha formada pelas
hastes de metal; o seu desenho estrutural (tubular ou mola) e sua composicdo metélica
(Henrique & Pereira, 2008).

Os stents auto expansivos geralmente sdo formados por ligas com memérias de formas,
possuindo propriedades termoelasticas. O nitinol € uma liga austenitica constituida de niquel e
titanio, possuindo a propriedade de memoria de forma. Ele é encapsulado em uma fina
membrana polimérica denominada bainha, que servira de base para que a endoprotese seja
comprimida e guiada até a lesdo. Esses stents possuem alta flexibilidade ao mesmo passo que
sdo relativamente faceis de implantar, porém apresentam pequena resisténcia a compressao
radial. Deve-se evidenciar que essa classe de endoprotese apresenta uma alta ocorréncia de
encurtamento dos stents, que ndo sdo liberados com muita precisdo em comparagdo aos
expansiveis por baldo.

Os stents expansiveis por baldo geralmente sdo formados por ligas metalicas inoxidaveis
gue possuem alto grau de biocompatibilidade, a0 mesmo passo que apresentam boa resisténcia
a corrosao, que é um parametro necessario tendo em vista os elementos que constituem o fluido
sanguineo. Este modelo de endoprotese é montado em um cateter baldo, permitindo que o stent
seja posicionado na lesdo ap6s o baldo ser insuflado. Dentre as ligas metélicas existentes nas
indUstrias biomédicas, a liga de cromo-cobalto (Co-Cr) é uma das mais utilizadas para construir
esta classe de endoprétese, uma vez que esta liga possui boas propriedades mecanicas e uma
boa radiopacidade. Este modelo de stent possui maior precisdo ao ser posicionado na lesao,
apresentando uma alta resisténcia & compressdo radial exercida pela coarctacdo, porém sua
flexibilidade longitudinal e elasticidade sdo comprometidas em comparacdo aos stents auto
expansiveis. E necessario citar também que a técnica de implantagio de stent por expanséo de
baldo é mais agressiva no interior dos vasos e artérias do que a implantacdo de stents auto
expansiveis (Henrigue & Pereira, 2008).

Recentemente, o implante percutaneo de stents baldo-expansiveis tem sido tratamento de
escolha para o tratamento da CoA de adolescentes e adultos. A ampla variedade morfol6gica
das CoA e algumas complicacdes derivadas do implante de stents convencionais tornaram
desejavel o uso de stents recobertos (Butera et al., 2010). Segundo Butera et al. (2010), o uso
de stents recobertos foi seguro e eficaz na série de casos estudados. Porem, seria desejavel uma
reducdo no didmetro das bainhas longas. Mais estudos, enfocando a evolucao de longo prazo e

103



62 Edicdo do Workshop de Biomateriais, Engenharia de Tecidos e Orgéos Atrtificiais
29 a 31 de Outubro de 2019 - Sao Paulo - SP - Brasil

a possibilidade de redilatacdo dos stents recobertos, sdo necessarios para corroborar seu uso
eletivo em criangas (Chamié et al., 2015).

Atualmente, ja existem estudos para viabilizar a implantacdo de stents bioabsorviveis no
tratamento da CoA, por apresentar bons resultados quando usados em Doenca Arterial
Coronaria (DAC). Desde o surgimento da angioplastia por baldo até aos stents metalicos e stents
eluidores de farmacos, houve um grande desenvolvimento, mas riscos aumentados de
fendmenos tromboembdlicos e reacdes inflamatoérias levantaram algumas preocupacgdes. Os
stents bioabsorviveis surgiram como forma de aumentar a seguranca em longo prazo das
IntervencGes Coronarias Percutaneas, bem como uma reagdo inflamat6ria menor (Sousa, 2014).

E importante notar que os fatores citados anteriormente, os quais diferenciam os modelos
existentes de stents, influenciam a simulacdo de uma endoproéteses implantada dentro de um
modelo de um vaso sanguineo. Deste modo, devem-se identificar as caracteristicas de uma
endoprétese, conhecer o seu modo de fabricacao e estudar o seu comportamento mecanico, para
que assim testes e simulagcdes possam ser efetuados visando uma confiabilidade maior no
modelo proposto (Harley, 2011).

2. MATERIAIS E METODOS

O projeto estd sendo desenvolvido com a finalidade de confeccionar modelos de &reas
anatdmicas de pacientes portadores da CoA (biomodelos) a partir de arquivos de imagem
DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine) de pacientes submetidos a exame
de Tomografia Computadorizada (TC).

A TC é capaz de visualizar a anatomia da aorta e, consequentemente, o local da coarctacéo,
que aparece como reducdo do calibre. Esta reducdo pode ser focal ou segmentar acompanhada
de hipoplasia (formacdo incompleta ou defeituosa) do arco adrtico e podem ser facilmente
identificadas pela TC. A valva adrtica bicuspide, que estd presente numa parcela de pacientes
com coarctacao, também ¢é visualizada (Schwartzman, 2004).

No processo de manufatura aditiva, a Impressdo por Jato de Tinta (MTJ, Multi Jet
Modeling ou BMP — Balistic Particle Manufacturing) é a utilizada para a confec¢do dos
biomodelos. Apds a segmentacdo da imagem, ocorre a impressdo através de jato de resinas
liquidas polimerizaveis, camada por camada, por incidéncia de luz ultravioleta na area desejada.
O suporte é feito por uma resina lavavel em jato de agua. O processo de adicdo de camadas
possibilita a construcdo de pecas com alta complexidade geométrica, além da modulacdo das
propriedades mecanicas dos materiais que constituem a peca confeccionada (Ichi, 2010).

De posse desses biomodelos com caracteristicas semelhantes a patologia encontrada na
CoA deste paciente, serdo realizados testes de implantacdo de protétipos de stents poliméricos
bioabsorviveis também confeccionados por impressdo 3D. Estes fatores sdo de grande
relevancia principalmente para pacientes muito jovens que, ao crescer, terdo novamente sua
aorta estreitada.

Para tanto, foi realizado um estudo detalhado sobre as principais propriedades que sédo
objetivadas pelos fabricantes de stents. Sdo elas: alta radiopacidade para melhorar a
visualizagdo no momento do implante; facilidade para liberar e remodelar o stent; flexibilidade
longitudinal para cruzar vasos tortuosos e bifurcacdo adrtica; minimo encurtamento apds ser
implantado; facil resgate para o caso de falha na implantagéo; resisténcia a trombose e a
corroséo; durabilidade e baixo preco (Henrique & Pereira, 2008). Inicialmente, foram estudados
diferentes tipos de materiais para a impressdao 3D do stent até escolhermos dois polimeros
diferentes, o PLA e o FullCure 720.

O PLA ou poliacido lactico, € um polimero sintético termoplastico que vem substituindo
0s plasticos convencionais em diversas aplicacOes. Neste caso, ele pode ser usado em
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filamentos de impressdo 3D, dispositivos medicos, tecidos ndo-trancados entre outras coisas
(Fig. 1).

Figura 1: Prot6tipo do modelo 1 aberto do stent impresso em 3D no material plastico PLA.
Fonte: A Autora.

O FullCure 720 é um material fotopolimero (ambar) transltcido a base de acrilico, sendo
adequado para uma ampla gama de modelos rigidos, particularmente onde a visibilidade do
fluxo de liquido ou detalhes internos sdo necessarios, além de ser esterilizavel (Fig. 2).

Figura 2: Prot6tipo do modelo 1 aberto do stent impresso em 3D no material FullCure 720.
Fonte: A Autora.
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Os testes ainda estdo sendo realizados, a fim de escolher o melhor material a ser utilizado.
Paralelamente a isto, estdo sendo impressos os biomodelos vazados da aorta em PLA em duas
proporcdes 1:1 e 4:1. Com isso, pode-se relacionar diversas grandezas importantes para anélise.
Sdo elas: pressdo do sangue, fluxo sanguineo, area transversal, velocidade do fluxo sanguineo,
volume de sangue, gradiente de presséo, resisténcia do fluxo, resisténcia radial, reestreitamento,
etc.

A fisica define a pressdo de um liquido como sendo a forga exercida pelo liquido, sobre
qualquer unidade de area que o contém. No caso do sangue, a parede do recipiente é a parede
do vaso sanguineo. A pressdo em um fluido é uma forma de energia potencial, pois ela tem a
habilidade de executar trabalho Gtil. Um fluido em movimento possui energia cinética que pode
ser expressa em energia por unidade de volume como J/cm?,

O fluxo sanguineo através de todo o sistema circulatério é equivalente ao débito cardiaco,
ou seja, € igual ao bombeamento do sangue pelo coragdo, que hum homem adulto equivale a
100 mL/s. Como a diferenca de pressao (Ap) entre as artérias sistémicas e as veias sistémicas é
de aproximadamente 100 mmHg, pode-se concluir que a resisténcia total de um individuo
adulto é de 1 URP (Unidade de Resisténcia Periférica).

Para o calculo da seccéo transversal deve-se considerar como se todos os vasos de cada
tipo fossem coletados de lado a lado. Desta forma, tem-se que a &rea aumenta progressivamente
da aorta até os capilares e diminui dos capilares até as veias cavas. Com o mesmo fluxo de
volume de sangue, a velocidade deve diminuir a medida que a area de sec¢do transversal
aumenta. Assim a velocidade do sangue nos capilares € a menor em todo o sistema,
possibilitando a troca com os tecidos.

O fluxo ao longe de um vaso é definido por dois fatores: o gradiente de pressdo entre as
extremidades deste vaso e a resisténcia do fluxo.

3. CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho estd sendo desenvolvido com a finalidade de confeccionar biomodelos
(modelos de areas anatdmicas de pacientes portadores da CoA) a partir de arquivos de imagem
DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine) de pacientes submetidos a exame
de Tomografia Computadorizada (TC).

Os biomodelos gerados, a principio, estdo se mostrando réplicas fiéis, ou 0 mais proximo
possivel da anatomia do paciente, considerando possiveis erros aplicaveis durante o processo
de segmentacdo das imagens, bem como sua obtencao e reconstrucao apos o exame, além da
impressdo tridimensional e seu pos-processamento. Cabe ressaltar que a aplicacdo da técnica
de manufatura aditiva a estudos de casos envolvendo a area cardiolégica auxiliard na simulagéo
de fluxo sanguineo nos biomodelos e planejamento cirdrgico de casos complexos.

Neste trabalho, esta sendo analisado um paciente neonato do sexo masculino com a CoAo
muito acentuada. Apds serem adquiridas as imagens por TC, foram escolhidas as melhores
técnicas com o intuito de obter os melhores resultados possiveis para a confec¢éo do biomodelo.

De posse desses biomodelos com caracteristicas semelhantes a patologia encontrada na
CoAo deste paciente, estdo sendo realizados testes de implantacdo de prototipos de stents
poliméricos bioabsorviveis também confeccionados por impressao 3D.

Diferentes desenhos das estruturas de stents bem como diferentes materiais polimericos
foram definidos e os testes estdo sendo realizados de forma comparativa tanto a resisténcia
radial quanto ao reestreitamento do biomodelo.

Cabe ressaltar que, todos os esforcos se referem a anatomia da aorta e na coarctagdo da
aorta bem como o treinamento no software de imagens médicas e a impressdo 3D dos
biomodelos que sdo ferramentas primordiais para 0 avango das atividades e 0 sucesso na
confeccdo e implantacédo do stent.
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