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RESUMO

Contexto: A permeabilidade vascular é a capacidade de o vaso deixar extravasar
liquido para fora do vaso. Atualmente uma das grandes necessidades € encontrar
uma endoprétese que mantenha o fluxo laminar, sem ocluir os vasos viscerais, para
serem em tratamento endovascular de aneurismas complexos. No entanto, os stents
sdo estruturas metalicas trancadas, com abertura na parte inferior e superior, em
forma de malha, que apresentam boa visibilidade e flexibilidade, introduzidos na luz
vascular. Na atual realidade, os stents tornaram-se uma alternativa interessante,
menos invasiva e cada vez mais acessivel a populacdo acometida por problemas
vasculares, cuja funcdo € manter a perviedade do vaso e impedir a reestenose
decorrente do desenvolvimento de hiperplasia miointimal. Objetivo: Determinar a
diferenca da permeabilidade in vitro do stent de nitinol revestido com a membrana
regeneradora porosa comparado com o stent de nitinol sem revestimento.
Hipotese: A diferenca da permeabilidade in vitro do stent de nitinol revestido com a
membrana de poliéster porosa comparado com o stent de nitinol sem revestimento €
maior que 30% e menor que 50%. Tipo de estudo: Estudo experimental in vitro e
comparativo. Amostra: A amostra foi probabilistica, por conveniéncia, o tamanho da
amostra foi arbitrado em 12 stents, sendo 06 (seis) para cada grupo estudado.
Variavel: A diferenca da permeabilidade in vitro do stent de nitinol revestido com
membrana regeneradora porosa comparado com o stent de nitinol sem
revestimento. Resultados e Discusséo: Os resultados mostraram que o Stent de
nitinol sem revestimento teve um indice médio da permeabilidade in vitro de 790,7
ml, enquanto o Stent de nitinol revestido com membrana regeneradora porosa teve
um indice médio de permeabilidade de 268,4 ml. Demonstrando a importancia que
tem a associacdo dessa membrana com o stent, pois diminui a permeabilidade e
possibilitando ser usado em aneurismas complexos, sem precisar utilizar trés
camadas de metal. Conclusdo: Esse novo modelo de stent revestido com a
membrana regeneradora porosa foi mais eficiente do que o stent sem revestimento,
comprovando uma permeabilidade de 49,31%.

Palavras chave: Permeabilidade. Stents. Membrana Regeneradora Porosa. Poros.



ABSTRACT

Context: Vascular permeability is the ability of the vessel to let liquid out of the
vessel. Currently, one of the great needs is to find an endoprosthesis that maintains
the laminar flow, without occluding the visceral vessels, for endovascular treatment of
complex aneurysms. However, stents are braided metal structures, with mesh-
shaped opening at the bottom and top, which have good visibility and flexibility,
introduced into the vascular lumen. In the current reality, stents have become an
interesting alternative, less invasive and increasingly accessible to the population
affected by vascular problems, whose function is to maintain the patency of the
vessel and prevent restenosis resulting from the development of myointimal
hyperplasia. Objective: To determine the difference in in vitro permeability of the
nitinol stent coated with the porous regenerating membrane compared to the nitinol
stent without coating. Hypothesis: The difference in in vitro permeability of the nitinol
stent coated with the porous polyester membrane compared to the uncovered nitinol
stent is greater than 30% and less than 50%. Study type: In vitro and comparative
experimental study. Sample: The sample was probabilistic, for convenience, the
sample size was arbitrated in 12 stents, being 06 (six) for each group studied.
Variable: The difference in in vitro permeability of the nitinol stent coated with a
porous regenerating membrane compared to the uncovered nitinol stent. Results
and Discussion: The results showed that the uncoated nitinol stent had an average
in vitro permeability index of 790.7 ml, while the nitinol stent coated with porous
regenerating membrane had an average permeability index of 268.4 ml, which
demonstrates the importance of the association of this membrane with the stent, as it
reduces the permeability and allows it to be used in complex aneurysms, without
having to use three layers of metal. Conclusion: This new stent model coated with
the porous regenerating membrane turned out to be more efficient than the stent
without coating, proving a permeability of 49.31%.

Keywords: Permeability. Stents. Porous Regenerating Membrane. Pores.
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1 INTRODUCAO
1.1 Contexto

O avanco das técnicas cirargicas no tratamento endovascular permite, numa
escala progressiva, métodos cada vez menos invasivos, ou seja, com incisbes
menores, menor agressao cirdrgica e, consequentemente, menos complicacoes e

melhora da qualidade de vida dos pacientes.

Contudo, a permeabilidade vascular é definida como a capacidade da parede
vascular, deixa extravasar liquido para fora do vaso. Atualmente uma das grandes
necessidades € encontrar uma endoprotese que mantenha o fluxo laminar, sem
ocluir os vasos viscerais, para serem em tratamento endovascular de aneurismas
complexos. Entretanto, os stents sdo esqueletos metalicos tubulares pequenos, em
formato de malha, feito com geralmente de metal como nitinol, aco inoxidavel ou liga
de cromo e cobalto, com abertura na parte inferior e superior, em forma de malha,
gue apresentam boa visibilidade e flexibilidade, introduzidos na luz vascular, cuja
finalidade € manter a perviedade do vaso e impedir as reestenoses decorrentes do
desenvolvimento da hiperplasia miointimal, evitando assim a diminuicdo do fluxo

sanguineo por entupimento (FRANCA; PEREIRA, 2008).

Existem basicamente dois tipos de stents utilizados como endoproteses: 0s
convencionais e os revestidos. No Brasil, o custo do stent revestido € 3 a 4 vezes
superior ao do stent convencional, porém, o stent revestido leva a um menor nimero
de atendimentos, uma vez que diminui a taxa de recorréncia dos pacientes.
Importante também destacar que o Sistema Unico de Saude (SUS), atualmente s6

disponibiliza o stent convencional. O tratamento endovascular atualmente é aplicado
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em mais de 50% dos reparos dos aneurismas de aorta, com técnica minimamente
invasiva, esse tipo de tratamento tem se tornado uma escolha atraente, visto que, 0
objetivo desse tratamento é prevenir a ruptura e a morte como sua consequéncia

(KWON; LEE; KIM, 2014).

No entanto, a alteracdo da morfologia da parede arterial apds o implante do
stent exibe uma sequéncia bem deliberada de eventos. O implante do stent gera
uma resposta, jA que primeiramente acontece a formacdo de trombos e a
manifestacdo de uma inflamacdo aguda logo apds a insercdo, acontece a
hiperplasia da neointima. O aumento da inflamacdo esta associado a injuria da
camada mediana e a penetracdo da malha, que acontece logo apés a insercdo do

stent (PALMAZ et al., 1988).

A parte metalica do stent também influencia na cicatrizacdo. O esqueleto
metalico é um extraordinario determinador na formacédo do trombo que, no que lhe
concerne, serve de nicho para a formacédo de neo-intima. Poucos segundos ap0s o
implante, acontece depdésito de fibrina e de outras proteinas plasmaticas na estrutura
metalica exposta ao fluxo sanguineo (PALMAZ et al.,, 1988). Esses stents séo

utilizados para corrigir os aneurismas.

Alguns autores trazem entendimento que o aneurisma da aorta abdominal
(AAA) é a dilatacdo local da parede da aorta, sendo o primeiro relato sobre
tratamento endovascular em AAA, ocorreu em 1991, e esta técnica tem sido
empregada com frequéncia nos ultimos anos, devido as suas vantagens potenciais,
pois € um procedimento pouco invasivo, com risco cirirgico minimo e recuperagao

rapida e reduzindo consideravelmente a morbimortalidade (SILVESTRE et al., 2011).
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Cabe ressaltar que AAA é uma patologia relativamente frequente, com uma
prevaléncia estimada em adultos com idade superior a 50 anos de 4 a 7% no sexo
masculino e 1% no sexo feminino, sendo a 102 causa de morte em doentes do sexo
masculino e seu tratamento em contexto de rotura tem uma taxa de mortalidade

estimada em 80% (COELHO et al., 2017).

Atualmente surgiram os stents com multicamadas que se trata do Stent
Multilayer como nova estratégia terapéutica para corrigir os AAA, como proteses
metalicas ndo revestidas que atribui elevada resisténcia e flexibilidade, que por meio
do redirecionamento do fluxo no saco aneurismatico levam a queda da presséo local

impedindo a sua expansao e rotura (OLIVEIRA et al., 2013).

Segundo Aquino (2012), o triplo stent € utilizado para corrigir os aneurismas
complexos de aorta, esses aneurismas complexos sdo 0s aneurismas que nao tem
colo, que ndo consegue ser tratados com as endoproteses convencionais. O
sucesso do tratamento endovascular do AAA é definido como o redirecionamento do
fluxo sanguineo na aorta e a queda da pressdo sistémica no interior do saco

aneurismatico (DIAS et al., 2004).

O primeiro relato de caso no Mundo utilizando o triplo stent foi publicado em
2012, cabe salientar que o triplo stent € uma técnica inovadora que foi criada com o
objetivo de diminuir a permeabilidade de um so6 stent e possibilitar a correcdo de
aneurismas (sem colo ou com colos complexos) e mantendo pérvios 0S ramos

viscerais (PITTA et al., 2012).

Oliveira et al. (2017), enfatizam que alteracédo na direcdo do fluxo sanguineo
depois do reparo endovascular do AAA com o triplo stent vem sendo verificado em

animais e em seres humanos no qual apresenta a alteracdo do fluxo turbilhonar
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dentro saco aneurismatico para fluxo laminar no interior dos stents, tornando-se um
impacto importante para o tratamento de AAA com proteses metalicas nao
revestidas, promovendo também a diminuicdo da pressao intra-saco e a trombose

do saco aneurismatico, mantendo a perviedade do triplo stent.

Diante dos avancos tecnologicos expressivos alcancados desde a primeira
geracdo de endopréteses, ainda se observa um percentual significativo de
complicacbes com necessidade de reintervencdo cirargica. Os vazamentos
relacionados as endoproéteses sao a terceira maior causa de intervencdo secundaria,
na maioria das vezes decorrente de falha no tecido, por defeito precoce dos seus

componentes ou fadiga tardia do material (HOBO; BUTH, 2006).

Assim, pressupde-se que a utilizacdo do novo modelo de stent resolve 0s
problemas atuais, uma vez que o stent foi revestido pela membrana regeneradora
porosa para tratamento de AAA. Além de reduzir o extravasamento do fluxo para
dentro aneurisma, diminuindo a dor, diminuindo as reacdes adversas do processo
inflamatorio e reduzindo os custos no procedimento. Tornando-se dessa forma, uma
opcdo para corrigir 0 aneurisma, com baixo custo, facil aplicacdo e factivel,
diminuindo a pressdo intra-aneurismatica, mantendo a perviedade do vaso,
remodelando o fluxo de turbilhonamento no saco aneurismatico para fluxo centripeto

intra stent.

7 by

Neste contexto, € relevante responder a pergunta de pesquisa: qual a
diferenca da permeabilidade in vitro do stent de nitinol revestido com membrana

regeneradora porosa comparado com o stent de nitinol sem revestimento?
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1.2 Hipo6tese

A diferenca da permeabilidade in vitro do stent de nitinol revestido com
membrana regeneradora porosa comparado com o stent de nitinol sem revestimento

€ maior que de 30% e menor que 50%.

1.3 Objetivo

Determinar a diferenga da permeabilidade in vitro do stent de nitinol revestido
com membrana regeneradora porosa comparado com o stent de nitinol sem

revestimento.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. FLUXO SANGUINEO

O Fluxo sanguineo resguarda as propriedades fisicas caracteristicas que
permitem classifica-lo como: fluido laminar, turbilhonar, unidimensional,
bidimensional, rotacional, irrotacional, permanente, variavel, uniforme, variado, livre,
forcado entre outros (FOX; MCDONALD; PRITCHARD, 2014). Cabe destacar que
nesse estudo vamos nos ater a discutir exclusivamente o fluxo laminar e turbilhonar,
devido a natureza do fluxo sanguineo, pois antes da colocacdo do stent o fluxo era
turbilhonar apds colocacdo ha redirecionamento do fluxo passando para fluxo

laminar.

2.1.1. Laminar e Turbilhonar

Reologia € a ciéncia responsavel por observar os fluxos e as suas chamadas
alteracdes; incumbe a ela caracterizar dois regimes de escoamento: o fluxo laminar
e o turbulento. E possivel passar de um regime a outro, alterando-se a velocidade de
escoamento. Quando a velocidade se encontra no seu limite é chamada de
velocidade critica. Abaixo dessa velocidade, o fluxo sanguineo é laminar (o sangue
circula normalmente nos vasos de forma ordenada); acima € turbilhonar (quando o

sangue € forcado a circular em elevadas velocidades por vasos estreitos ou

estenosados) (VARGAS; ARGENTA, 2015).

Em se tratando de fluxo laminar, a entropia € adequada ao processo, néo
acarretando desperdicio de energia cinética, e o fluxo é acomodado a velocidade
unidimensional do sangue. Quanto a entropia no fluxo turbilhonar, diz-se, portanto,

gue ela é exagerada, ja que apenas parte da energia € consumida para vencer um
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atrito interno maior, ocasionado em virtude do choque de fluidos em movimento
turbulento (VARGAS; ARGENTA, 2015). Na figura 1 e 2 € possivel visualizar o fluxo

laminar e turbilhonar.

FIGURA 01. Fluxo Laminar. E a velocidade constante e silenciosa, com entropia
adequada, onde o liquido é escoado lentamente, dispondo-se em camadas
concéntricas. LANCAS, 2014.

FIGURA 02- Fluxo Turbilhnonar. Observamos na figura anterior o fluxo turbilhonar
com sons audiveis e entropia exagerada, onde o escoamento é rapido, distribuindo-
se de forma irregular. LANCAS, 2014.

Segundo Heneine (2000), o fluxo ndo se desenvolve, de forma nivelada, com
0 aumento da energia cinética. O numero de Reynolds é uma importancia
adimensional que recomenda o limite entre o fluxo turbilhonar e o laminar. Essa

importancia, ou seja, esse numero, em condutores retilineos, no Sistema
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Internacional, corresponde a aproximadamente 2.000 e no Sistema centimetro-
grama-segundo, a cerca de 1.000, para diversos fluidos, incluindo o sangue. O
namero de Reynolds é dado pela relacao entre a velocidade critica (V.), a densidade
do fluido (p), o raio do condutor (r), e a viscosidade do meio (n). Tal relacdo calcula a

velocidade critica Vc.: abaixo dela tem-se o fluxo laminar e, acima, turbulento.

Ve X p Xr
Re=————
n
Ainda Heneine (2000) a velocidade do fluido, em fluxo laminar é maior nas
camadas encontradas no centro do tubo e diminui gradativamente ao se aproximar
da periferia. Esse episédio € extraordinario na coleta de amostras de sangue em
vasos mais calibrosos. A amostra colhida pode ndo ser representativa da
composicdo média do sangue: € que, nas partes proximas a parede dos vasos, onde

a velocidade é mais lenta, ha maior acimulo de elementos figurados do sangue

(hemécias, leucacito e plaguetas) (FIGURA 03)

2 -}

FIGURA 03- A velocidade do fluido em fluxo laminar € maior na regiao central do
tubo. HENEINE, 2000.
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Na figura 04, a seguir observamos como acontecem as alteracdes do fluxo,

guando ele passa de laminar a turbulento.
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FIGURA 04 - Alteracbes de fluxo, quando este passa de laminar a turbulento.
Observaremos que existe um ponto em que a inclinagéo da reta diminui, indicando,
pois, que ocorreu um aumento da resisténcia hidraulica. O engenheiro inglés
Osbourne-Reynolds demonstrou, na metade do século passado, que a partir do
ponto onde ocorre a brusca mudanca de resisténcia hidraulica, o fluxo deixa de ser
laminar e passa a turbulento, isto é, passa a haver mistura entre laminas adjacentes
de fluido. O aumento da resisténcia € devido ao fato de que aumenta a energia
dissipada no sistema. No fluxo laminar, a energia é dissipada exclusivamente para
vencer a viscosidade entre laminas adjacentes de fluido em movimento, enquanto
que no fluxo turbulento, uma parte da energia é dissipada em energia cinética, que
movimenta o liquido em ondas laterais. SILVA, 1977.

2.2 NITINOL

A liga Nitinol é uma liga metalica com memoéria de forma de composi¢ao
guase equiatbmica de niquel e titdnio tem tido amplamente utilizada devido suas

fundamentais e notaveis caracteristicas de superelasticidade, efeito memoria de
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forma e biocompatibilidade. Muitas destas ligas tém a extraordinaria caracteristica
de “recomendar” suas formas anteriores. Esta “arguciosa” propriedade € o resultado
de estas ligas promoverem alteracdo de fase em resposta a uma mudanca de

temperatura ou aplicacéo de tensdo mecanica (VILLARINHO et al., 2010).

E importante ressaltar que a liga equiatbmica niquel-titnio conhecida
comercialmente como Nitinol (NiTi) ganhou espaco nas industrias automobilistica,
aeroespacial (sensores e atuadores) e especialmente como materiais biomédicos
(fios ortoddnticos e stents) devido ao seu efeito meméria de forma e
superelasticidade. A biocompatibilidade do Niti que garante ao material a sua nao
degradacdo sob condicbes do corpo humano, também é responsavel pela sua
aplicabilidade como material biomédico, apresentando alta resisténcia a corrosdo
que esta relacionado ao fenbmeno de passivacao impedindo a liberacao de ions. A
alta resisténcia mecanica e a corrosao, fazem com que a liga NiTi tenha grande

aplicabilidade em materiais biomédicos (VECHIETTI et al., 2012).

Contudo, o nitinol € uma liga de niquel e titanio com caracteristicas de
memoria térmica, que admite ser compactado firmemente dentro de um sistema de
liberacdo quando esfriado, para se expandir ligeiramente e recuperar seu formato e
seu tamanho pré-designados, a liberacdo de seu sistema de colocacdo na corrente
sanguinea. Além disso, possui ampla elasticidade e resisténcia a fratura. No entanto,
em stents de nitinol acontece a liberagdo de niquel, que € um dos responsaveis pela

hiperplasia intimal (BARRAS; MYERS, 2000).

Portanto, os stents de nitinol embora sejam favoraveis para tratamento de
doencas da artéria periféricas (DAP), existe a crescente inquietacdo com as

ressalvas de fraturas durante o acompanhamento dos procedimentos.
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2.3 MEMBRANA REGENERADORA POROSA

A membrana regeneradora porosa possui maleabilidade, boas caracteristicas
mecanicas, permeabilidade seletiva, permitindo a passagem de vapor d’agua, mas
impedindo a passagem de micro-organismos, e tem sido utilizada com sucesso
como cobertura em queimaduras, Ulceras crbnicas de membros inferiores ou em
qualquer outra situacdo onde aconteca a auséncia da epiderme ou da derme

(COSTA; SOUZA, 2005; CZAJA et al., 2006).

A membrana de celulose bacteriana é esterilizada em Oxido de etileno e
embalada em plastico, ndo requerendo maiores cuidados no transporte ou
acondicionamento (PITANGUY; SALGADO; MARACAJA, 1988). E de facil aplicacéo,
principalmente quando hidratada em soro fisiologico, tornando-se flexivel e
adaptavel, sendo o processo praticamente indolor. A membrana de celulose
bacteriana adere integralmente a lesdo em 48 horas, funcionando como uma

substituta temporaria da pele (PANERARI et al., 2008).

Embora ainda nédo tenha conseguido um substituto ideal para a pele, suas
caracteristicas ja foram determinadas (TAVIS et al.,1978). Entretanto, as vantagens
supracitadas, somam-se todas as caracteristicas desejaveis determinadas por
Turner (1984), citado por Girardi (2005), quais sejam: aderéncia; permeabilidade ao
vapor d’agua; elasticidade; durabilidade; barreira bacteriana; nao-antigénico;

hemostéatico; facil aplicacdo, manuseio e baixo custo.

A membrana porosa permite a passagem espontanea ou estimulada do
exsudato para fora da ferida e simultanea captura por produto absorvente colocado
em contato com o seu lado externo. Com a fixagdo/ manutencdo da membrana na

posicdo desejada ela fica permanentemente em contato com o leito da ferida, nao
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sendo isolada pela formacao de bolhas de ar ou por bolsas de liquido provenientes
do organismo. Adicionalmente, com a aplicacdo da membrana, acontece imediato
alivio da dor em decorréncia do isolamento dos terminais nervosos expostos na
regido periférica da lesdo, acelerando o desenvolvimento de tecido de granulacéo e

a cicatrizagéo da ferida (PITANGUY; SALGADO; MARACAJA, 1988).

Antigamente ja eram divulgados os efeitos das Membranas Regeneradoras
ndo Porosas, atualmente foi constituida a Membrana a Regeneradora Porosa que
sao de microfibrilas de celulose cristalina compendiadas em condi¢cdes especiais via
fermentacdo bacteriana. Incumbe salientar que para utilizacdo dessas membranas
requerem um curativo auxiliar que aspire o exsudato da lesdo, as mesmas podem
ser usadas em curativos de espumas de poliuretano, que além de absorver o
exsudato limpam e ndo aderem na lesdo, como também compressas absorventes

(VIEIRA et al., 2007).

No entanto, essas membranas regeneradoras porosas se constituem em uma
técnica inovadora em termos de curativos para queimaduras, por propiciarem menor
manejo possivel do leito da lesdo, resguardando as células viaveis e causas de
crescimento, tornando-se mais rapido o processo cicatricial, ndo deixa resquicios ao
retira-lo, promove o acompanhamento visual da cicatrizagdo sem retirada da
membrana (MOSER; PERIMA; PEREIMA, 2013). Destarte, um do grande diferencial
da membrana regeneradora porosa sao 0S poros, que permitem a drenagem do
exsudato (liquido das feridas), as trocas gasosas e a passagem de remédios. Em
razdo disso colabora para a limpeza da ferida, a regeneracéo da pele, e a dor que &
bastante corriqueira em casos de feridas e enfermidades de pele, também é

suavizada.
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2.4 ANEURISMA DE AORTA ABDOMINAL

O aneurisma da aorta abdominal (AAA) pode ser definido como uma dilatacéo
focal e permanente da artéria com um aumento de pelo menos 50% do diametro
normal do vaso, sobretudo com prevaléncia de 3,9 a 7,2% em individuos do sexo
masculino com idade superior a 65 anos (COELHO et al., 2017), e sédo na maioria
dos casos assintomaticos e diagnosticados incidentalmente durante exames de
imagem realizados para outras indicacfes. A histéria natural de um AAA consiste em
um avanco progressivo de seu didametro e potencial ruptura, uma emergéncia
médica associada a mortalidade muito elevada e, deste modo, estabelecendo

tratamentos cirirgicos imediatos (CORREA et al., 2019).

A Sociedade Americana de Cirurgia Cardiovascular e a Sociedade
Internacional de Cirurgia Cardiovascular ressaltam que o aneurisma de aorta ocorre
devido uma expansdo no tamanho de uma artéria maior que 50% do seu didmetro
normal (JOHNSTON et al.,, 1991). O valor integral da medida da luz do vaso,
isoladamente, ndo define o aneurisma. Mesmo pessoas com caracteristicas
genéticas semelhantes, do mesmo género, etnia e idade podem apresentar
alteracdes no diametro considerado normal dos seus vasos (ACOSTA ARIAS,
2019). Ou seja, a definicho de aneurisma precisa ser, conceitualmente,

caracterizada.

E importante destacar que existem outros fatores de risco de ruptura como:
pessoas do sexo feminino, tamanho inicial do aneurisma, baixa quantidade
expiratoria forcada final, hipertensdo arterial ndo controlada e tabagismo atual

(MOLL et al., 2011). Ao mesmo tempo, ja foi apresentada a relacdo entre uma maior
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taxa de ruptura de aneurisma de aorta e pacientes transplantados (ENGLESBE et

al., 2003).

No entanto, para fins de uniformizacbes e pesquisas clinicas, hé&
determinados valores do tamanho dos vasos que podemos avaliar como patolégicos
e definidores de aneurismas. Além do mais, um mesmo vaso, a depender da sua
localizacéo e dilatacdo, pode ter valores especificos para determinar um aneurisma
(GOES JUNIOR et al., 2016). A aorta é considerada o principal molde, onde na sua
porcdo abdominal, é classificada como aneurisméatica quando tem diametro
transverso elevado maior ou igual a 3 centimetros (cm), sendo considerados

aneurismas diametros maiores nos seus segmentos proximais (CARVALHO et al.,

2012)

O aneurisma de aorta pode ser classificado de diversas formas, sendo a
localizacédo, a etiologia, a conformacdo geométrica e 0 acometimento das suas
camadas as maneiras mais comuns. A classificacdo mais atualizada dos aneurismas
de aorta abdominal, em relacdo ao segmento da aorta acometido, € de 2017 e tem
como finalidade principal destacar parametros anatémicos envolvidos no resultado e
na predicdo de complicacdes do tratamento pela técnica endovascular (ODERICH;

TALLARITA, 2017).

Estudos de investigacdo populacional evidenciam um aumento da incidéncia
dos AAA em decorréncia do aumento populacional; aumento da expectativa de vida,
maior disponibilidade e melhoria dos métodos diagnosticos (exames de imagens —
ultrassom e tomografias) na populacdo em geral. A alta morbimortalidade associada
a rotura dos aneurismas e ao tratamento destes representa um grande desafio para

os cirurgides e pacientes (MORAES FILHO et al., 2014).
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Na maioria dos casos de AAA apresentam-se de forma assintomatica (cerca
de 75%) sendo diagnosticados de forma eventual ou em contexto de rastreio. A sua
apresentacdo em rotura esta integrada ao aumento da taxa de mortalidade,
estimada em 80% (REIMERINK et al., 2013). Cerca de um tergo das pessoas com
AAA morrem em situacdo pré-hospitalar e um terco morre em meio hospitalar sem

receber tratamento cirdrgico (COELHO et al., 2017).

Em regides metropolitanas, como S&o Paulo (SP) e Salvador (BA), os casos
de AAA assintométicos acontecem em 68,5% em mulheres e 31,5% em homens,
aproximadamente na propor¢cdo de 2:1. Alguns fatores de predisposicdo sao:
hipertensdo arterial sistémica (HAS), doencas cardiovasculares (DVC), acidente
vascular encefalico (AVE), tabagismo, insuficiéncia coronariana, diabetes mellitus,
obesidade, dislipidemia, doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), historia

familiar, dentre outros (OLIVEIRA et al., 2015).

A tendéncia do aneurisma de aorta abdominal € aumentar e a sua principal
complicacéo é a ruptura, decorréncia mais grave da doenca. Determinados fatores
estdo relacionados a dilatacdo do aneurisma e necessitam ser bem examinados. O
tamanho do aneurisma € o principal fator isolado determinante na dilatacéo e ruptura

do aneurisma (Tabela 1).

TABELA 01. Risco de ruptura do AAA* em 12 meses por diametro

Diametro do AAA (em milimetros) Risco de Ruptura (%)
30-39 0
40-49 1

50-59 1-11
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60-69 10-22

>70 30-33

*AAA - Aneurisma de Aorta Abdominal

Fonte: (MOLL et al., 2011)

A rotura do AAA é responsavel por uma elevada mortalidade, muito superior a
que se verifica na cirurgia eletiva da mesma patologia. E logico supor que a
deteccado precoce desta patologia, no intuito de evitar a rotura do AAA, diminuird os
riscos inerentes a cirurgia de urgéncia (GIMENEZ, 2010). O aumento da prevaléncia
dessa doenca vascular, nos ultimos anos, deve-se ao aumento do nimero de casos
detectados e ao incremento da acuracia das técnicas de diagndstico por imagem,
além da elevacao da expectativa de vida e a maior expertise clinica dos profissionais

de saude (OLIVEIRA et al., 2015).

Ressalta-se que desde a introducdo do reparo endovascular em 1991, esta
técnica tem sido utilizada com frequéncia progressiva nos ultimos anos. As
vantagens potenciais de um procedimento pouco invasivo, com risco cirargico
reduzido e recuperacdo rapida, tém gerado um grande interesse por parte dos

meédicos e pacientes (SILVESTRE et al., 2011).

O tratamento endovascular tem como objetivo prevenir a ruptura, e a morte
como a sua consequéncia. Ainda ndo é possivel prognosticar com certeza qual
aneurisma irA romper, ainda que o risco fiqgue maior com 0 aumento do seu
didmetro. O aumento da expectativa de vida nao € a finalidade primaria do reparo do
aneurisma, porém a principal é prevenir a morte prematura resultante da sua

ruptura.
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2.4.1 Tratamento endovascular

De acordo com Thomaz et al. (2008), o tratamento do AAA mediante implante
de endoprotese por via endovascular vem sendo usado, cada vez mais, como 0p¢ao

ao tratamento cirargico, diminuindo consideravelmente a morbimortalidade.

A cirurgia endovascular tém uma mortalidade operatoria menor do que a
cirurgia aberta. As proeminéncias recentes da eficacia e seguranca a curto e médio
prazos do método endovascular permite que o procedimento seja estendido a
pacientes de risco cirdrgico menor e anatomia favoravel (GONCALVES et al., 2018).
A escolha do paciente também necessita ser considerada, desde que devidamente e
honestamente informado. As vantagens desse tratamento estédo relacionadas por ser
um tratamento minimamente invasivo e com taxas de mortalidades menores em 30
dias, devido a sua recuperacéo ser rapida. No entanto, as desvantagens s&o:
tendéncia a equalizacdo das curvas de mortalidade com a cirurgia aberta a médio

prazo (SAADI, 2009).

O estudo realizado por Saadi et al. (2006) tinha o objetivo de apresentar
resultados a curto e médio prazo do tratamento endovascular dos AAA, nesse
estudo 42 pacientes foram submetidos ao tratamento endovascular de doencas da
aorta, sendo 25 por AAA, e a idade média foi de 74 + 10,2 anos e 92% dos

pacientes eram do sexo masculino.

Os resultados alcancados no estudo proporcionaram auséncia de 6bito nesta
série. Até 2 anos e 3 meses de acompanhamento, todos 0s pacientes estavam vivos
e 24 (96%) livres de reintervencao relacionada ao AAA. Um (4%) paciente precisou
novo procedimento endovascular por vazamento tipo I, um ano apos, sendo

colocadas trés extensdes. Dois outros necessitaram de derivacdo femoro-femoral
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cruzada, um, no momento do procedimento endovascular e o outro, 24 horas apos,

por apresentar isquemia de membro inferior direito (SAADI et al., 2006).

Saadi et al. (2006) evidenciaram no seu estudo que a curto e médio prazo o
tratamento endovascular dos AAA representa uma nova opcado a cirurgia
convencional, menos invasiva, especialmente para pacientes com alto risco
cirdrgico. A vantagem do tratamento endovascular € de promover a eliminacdo da
lesdo vascular ou trombose do saco do aneurisma com restituicdo do fluxo
sanguineo normal, via um sitio remoto de acesso e sem inconvenientes de acao

cirdrgica direta na area traumatizada.

Portanto, o fato € que a tomada de decisdo para a recomendacdo de
tratamento endovascular para o tratamento de AAA exige, atualmente, avaliacdo
cuidadosa do paciente quanto a estabilidade hemodinamica, ao quadro neuroldgico,
a presenca de hemorragia ativa e o tipo de trauma. Essa decisdo ainda é

controversa e estritamente individualizada (MOULAKAKIS et al., 2010).

2.4.2. Tratamento do Aneurisma de Aorta Abdominal (AAA) com stents

revestidos e ndo revestidos

No tratamento dos AAA, o numero de intervengcbes endovasculares vem
aumentando cada vez mais, e 0 rapido avanco nas técnicas e dispositivos
relacionados esta permitindo que os resultados dessas intervencdes se aproximem
cada vez mais dos resultados alcangados com as cirurgias tradicionais (COELHO et

al., 2017).
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Para esses casos, a implantacdo de stents tem sido uma escolha para
otimizar o sucesso do procedimento endovascular e expandir a probabilidade desse
tratamento a maior numero de pacientes com AAA. O termo stent (também
conhecido como endoprétese néo revestida) deriva do nome de Charles Thomas
Stent, dentista que viveu entre 1807 e 1885, que foi o primeiro profissional a criar um
material maleavel que pudesse manter enxertos de pele na cavidade oral (FRANCA;

PEREIRA, 2008).

Atualmente, os stents sdo constituidos de tubos metalicos expansiveis que
servem para ser implantados no limen vascular, de modo a manter a abertura do
[imen arterial com o uso de pressdo mecanica (tenséo radial), ou seja, desenvolvido
para proporcionar flexibilidade e conformabilidade excepcionais (LOBATO, 2006).
Esses stents podem ser considerados segundo a forma de introducdo; o mecanismo
de implantacdo (autoexpansivel, baldo expansivel); o tipo de liga metalica; a
composicdo do metal de que é realizado; o desenho estrutural (tubo ou mola); e a
geometria, ou seja, o formato dos anéis que o compdem (em rede aberta ou

fechada) (NELKEN; SCHNEIDE, 2004).

Para avaliar cada uma dessas propriedades em diversos sitios vasculares,
uma série de estudos experimentais vem sendo concretizada ao longo dos ultimos
anos (BOSIERS et al., 2005). As caracteristicas fundamentais dos stents
endovasculares abrangem: elevada radiopacidade para melhor visualizacédo e para
insercdo mais simples; for¢a radial apropriada que resista remodelamento elastico;
sistema de insercdo acessivel e de simples manejo; flexibilidade longitudinal que
permita examinar por bifurcacdes, vasos de diversos calibres e tortuosidades;
elasticidade radial que resista compressao externa sem deformacdo permanente;

perfil pequeno com ampla expansdo que possa navegar em pequenos vasos e
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estenoses criticas; encolhimento minimo apds a sua liberacdo; minima inducdo de
hiperplasia; resisténcia contra trombose e corrosdo; resisténcia; e baixo custo

(FRANCA; PEREIRA, 2008).

O sucesso do implante de um stent também depende do desenvolvimento de
trombose minima e endotelizac&o ligeira, secundaria ao implante deste dispositivo.
Logo apds o procedimento, ha exposicdo de subsidios da camada subintima ao
fluxo sanguineo, o que pode resultar em deposicdo plaquetaria e formacgéao
trombdtica, proliferacdo de fibroblastos e hiperplasia da camada intima. O fluxo
sanguineo pode se tornar turbulento no local da disseccdo em decorréncia da
anormalidade da camada intima, o que pode promover deposicdo excessiva de

plaguetas e fibrina (RICHTER et al., 1996).

Esta bem estabelecido que a heparinizacdo e/ou o emprego de
antiagregantes plaquetarios previnem a formacédo de trombose na area interna do
stent. Com a finalidade de tornar minimo o potencial trombogénico desse dispositivo
e de impedir a hiperplasia da camada intima, varios estudos vém sendo realizados
focalizando tanto novos materiais para a fabricagdo dos stents quanto o

desenvolvimento de substancias que os revistam (FRANCA; PEREIRA, 2008).

A estabilidade entre a resisténcia da parede vascular e a forca radial do stent
€ 0 que vai estabelecer a fixacdo do dispositivo. A reacao local que se estabelece
em virtude do contato dos metais de que os stents sédo feitos com a parede vascular
pode interferir na sua poténcia ao longo do tempo. Dessa forma, foram
desenvolvidos revestimentos com recursos e peliculas com baixa trombogenicidade
e que diminuam a agregacao plaquetaria pela inibicdo da migracédo de elétrons para

0s metais (PALMAZ, 1997).
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Os materiais de revestimento dos stents que vem sendo pesquisados
experimentalmente incluem politetrafluoretileno (PTFE) (CEJNA; VIRMANI; JONES,
2001), poliéster (Dacron®) (DUTRA; PEREIRA, 2004), tereftalato de polietileno
(PET) (MARTY et al., 2002), Poliuretano (CASTANEDA et al., 2000), ligas de
carbono (GALLONI; PRUNOTTO; SANTARELLI, 2003), associados com substancias
ou polimeros contendo drogas antitromboticas e antiproliferativas (ANSEL; SILVER,;

BOTTI, 2006), de forma também a prevenir a hiperplasia da intima (PALMAZ, 1997).

Diversas pesquisas clinicas, com casuisticas pequenas e na maioria das
vezes publicados na forma de metanalises, ja atestaram a eficacia de procedimentos
endovasculares com stents revestidos no tratamento de AAA (PECK; RASMUSSEN,

2006; SPIRITO et al., 2007; TIELLIU et al., 2005; WHITE et al., 2006).

Foram descritas na literatura por Whitbread et al. (1996) pesquisas que usam
stents ndo recobertos para uso no tratamento dos aneurismas de aorta, onde stents
com maior numero de fios trancados possibilitavam uma barreira indispensavel para
eliminar a pulsatilidade e expansibilidade do aneurisma, sem a necessidade de um

revestimento.

Em estudos experimentais foi possivel observar que esses stents alteravam
hemodinamicamente o padrdo do fluxo no saco aneurismatico e na aorta, e
consequentemente levava a reducdo da velocidade do fluxo sanguineo
(AUGSBURGER; FARHAT; ASAKURA, 2017; BONNEAU; KANG, 2017; CANIC et

al., 2005) (Figura 05).
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Figura 05 — Fluxo aneurisma em vitro pré e pés stent. Fluxo aneurisma em vitro p‘ré“
stent (A) e Fluxo aneurisma em vitro pés stent (B).
http://www.cardiatis.com/images/stories/info/etude%20luca%?20in%20vitro.pdf

Em 2008, Henry et al., apresentaram um novo tipo de stent com mudltiplas
camadas, que ultimamente tem a Marca de Conformidade da Comunidade Europeia
para uso em aneurismas periféricos. Trata-se de um stent autoexpansivel com duas
ou mais camadas dispostas numa estrutura tridimensional, que tendo em vista
promover uma diminui¢cdo da porosidade do sistema, com consequente reducédo da
velocidade de fluxo e da pressao no saco aneurismatico (BENJELLOUN et al., 2010;

BALDERI et al., 2010; EURINGER et al., 2012; HENRY et al., 2008) (Figura 06).



38

distal mack

FIGURA 06 - Geometria do stent multicamada e o redirecionamento de fluxo pré e
pos stent. Geometria do stent (A); Fluxo turbilhonar no aneurisma (B) e efeito venture
apos a colocacao do stent
(C).http://www.cardiatis.com/images/stories/info/fluid19%28105%29 c.wailliez_g.cou
ssement_fpms.pdf
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3 REVISAO PATENTARIA

A revisdo patentaria foi realizada com base nos pedidos de patentes
depositados bases de patentes nacionais Instituto Nacional da Propriedade Industrial
(INPI) e nas bases internacionais (Espacenet, United States Patent and Tradmark
Office (USPTO) e World Intelectual Property Organization- (WIPO)) (Figura 1). A
pesquisa processou-se mediante o levantamento e analise de documentos de
patentes, com abordagem quantitativa e exploratoria. As buscas de patentes
depositadas ocorrem através combinacdes de palavras chave, com o uso do campo
“buscar patente” e selecdo dos descritores no campo “resumo”, a fim de melhorar
representar o objeto de pesquisa. Inicialmente utilizou-se as palavras chaves
(QUADRO 01) abaixo com o operador booleano “AND”, para limitar as buscas dos

termos usados em conjunto.

QUADRO 01 - Cruzamento de palavras-chave

COATING
STENT NITINOL AND PERMEABILITY
POROUS REGENERATING MEMBRANE

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020).

Essa primeira busca, mais ampla, serviu para estabelecer um historico das
patentes sobre o assunto, de forma a criar um panorama de mercado. As variaveis
foram escolhidas de acordo com a disponibilidade dos dados, das quais foram
analisadas: Classificacao Internacional de Patentes (IPC), pais e ano de publicagéo.
Além do refinamento da busca por palavras-chaves, foi refinado por IPC: A61F2/90,

A61 F 2/82 e A61 F 2/00 (Tabela 2):



40

TABELA 02 — Classificagéo Internacional de Patentes selecionadas.

Classificacao Descricao
A Necessidades humanas
A6l F Filtros implantaveis nos vasos sanguineos, proteses,

dispositivos que promovem desobstrucéo ou previnem colapso
de estruturas tubulares do corpo.

A61F2/90 Caracterizado por uma estrutura em rede ou em malha.

A6l F 2/82 Dispositivos que fornecem permeabilidade ou impedem o
colapso de estruturas tubulares do corpo, por exemplo stents
(stent-enxertos para estruturas tubulares do corpo que nao
sejam vasos sanguineos).

A61 F 2/00 Filtros implantaveis nos vasos sanguineos; Proteses, isto é,
substitutos artificiais ou substituicbes de partes do corpo;
Aparelhos para conecta-los ao corpo; Dispositivos que
proporcionam perviedade ou impedem o colapso de estruturas
tubulares do corpo, por exemplo stents.

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020).

Os resultados alcancados foram avaliados, a fim de identificar as principais
Classificacdes Internacionais de Patente (IPC), os principais paises de prioridade

das tecnologias e a evolucdo do numero de protecfes ao longo dos ultimos 10 anos.

Inicialmente sdo apresentados os resultados das buscas nas trés bases de
patentes, utilizando as palavras chave definidas anteriormente. Na tabela 03 séo
mostrados 0s numeros de documentos de patente encontrados, sem nenhum filtro.
Como esperado, observou-se que as técnicas adotadas (uso de operadores
booleanos, combinacédo de sindnimos e truncamento das palavras-chave) resultaram
em um bom refinamento de documentos e na obtencdo de uma quantidade

satisfatoria, o que permite uma analise clara e representativa do panorama
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internacional das protecGes nas areas tecnologicas mais voltadas para invencdes

destinadas ao tratamento de doencas.

TABELA 03 — Resultados da busca de anterioridade, por combinacdes de palavras-

chaves segundo a Classificacado Internacional de Patentes sem refinar.

Termo de Busca

Base de Dados

INPI WIPO ESPACENET USPTO
Nitinol stent 3 40 19 6
Nitinol stent and coating 16 32 -
Nitinol stent and permeability - 1 -
Nitinol .stent and porous 7 ) i ]
regenerating membrane
Nitinol stent and coating and 1 ) i ]

porous regenerating membrane

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020).

Apés o refinamento da busca e verificacdo de duplicidade de registros,

reduziu-se o total de documentos para 45, respectivamente (Tabela 04), sendo

selecionado este resultado para a realizacdo das andlises, pois, como esperado,

observou-se, gracas as técnicas de busca e refinamento (uso de operadores

booleanos e combinacao) adotadas, um universo de documentos bem selecionados

e uma boa quantidade de documentos.

TABELA 04 — Resultados da busca de anterioridade, por combinacdes de palavras-
chaves segundo a Classificagdo Internacional de Patentes apds refinamento.

Termo de Busca

Base de Dados

INPI WIPO ESPACENET USPTO
Nitinol stent 10 5 6
Nitinol stent and coating 4 6 2 -
Nitinol stent and permeability - 1 3 -
Nitinol stent and porous 6 - - -
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regenerating membrane

Nitinol stent and coating and
porous regenerating membrane

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020).

A metodologia de pesquisa, adotada no presente trabalho, permitiu a
avaliagdo do cenario internacional e nacional de tecnologias médicas para o
tratamento de doencas vasculares. Ressalta-se que o total de documentos
encontrados estdo distribuidos por ano de acordo com a grafico 01. Ao analisar a
evolucdo anual dos depdsitos de patentes, entre 2010 a 2020, percebe-se que no
grafico apresenta um comportamento oscilatério, tendo um aumento entre 0s anos
de 2010 e 2011, seguido de uma queda entre 2013 e 2014 e um aumento entre
2017 e 2018. A grande quantidade de depdsitos pelos EUA pode ser atribuida a uma

importante valorizacdo da Propriedade Industrial.

Grafico 01 — Numero de depdsito entre 2010 e 2020.

10

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020).
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O grafico 02 mostra a distribuicdo das tecnologias protegidas entre os
principais paises de prioridade, entre 2010 e 2020. Os Estados Unidos (EUA), com
23 documentos, seguido pelo Tratado de Cooperacao de Patentes (10 documentos),

China (8 documentos) e Brasil (3 documentos).

Gréfico 02 — Numero de depésitos de patentes de acordo com o pais.

PCT

Brasil

0 5 10 15 20 25

Fonte: Elaborada pelos autores desde artigo (2020).

Conclui-se que nesta éarea, os estudos, produtos e publicacbes sé&o
relativamente novos. Considerando que o avanco tecnolégico é a base para o
desenvolvimento e para o aprimoramento de stents nesta area, verifica-se que
temas mais especifico, como no referido estudo, em que a tecnologia estudada foi o
desenvolvimento de stent de nitinol revestido com a membrana regeneradora porosa

para diminuir a permeabilidade vascular, esta ocorréncia fica mais evidente.
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4 METODOS

4.1 Tipo de estudo

Experimentacéo in vitro.

4.2 Local

Laboratorio da Braile (Biomédica Industria, Comércio e Representacdes Ltda),
localizado na Avenida Presidente Juscelino Kubitschek de Oliveira, 1505 — Tarraf I,

Sao José do Rio Preto — Sao Paulo.

4.3 Amostra

4.3.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos:
Stent de nitinol
Monofilamento com forma tubular

Membrana regeneradora porosa com Poros de 1 a2 mm

4.3.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos:

Stents de outros fabricantes, que ndo sejam da Braile Biomédica

4.3.3 Amostragem
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Foram estudados os stents selecionados, que formaram uma amostra nao
probabilistica por conveniéncia. Cada bloco correspondeu a um grupo a ser
estudado com intervencdes diferentes: stent nitinol sem revestimento (Gs) e Stent de

nitinol revestido com a membrana regeneradora porosa (Gy).

4.3.4 Consentimento livre e esclarecido

Em virtude do tipo de pesquisa a ser realizada, ndo houve necessidade de ter
o0 termo de consentimento livre e esclarecido, ficando notérios os cuidados éticos e

morais do estudo.

4.4 Procedimento

As condicbes de realizagdo dos testes, assim como 0S materiais e

equipamentos utilizados, sédo descritos nas tabelas 05 e 06.

TABELA 05. Condi¢gbes ambientes para realizacao dos testes.

Temperatura Umidade Relativa
Data
Ambiente do Ar
16/12/2019 23,5°C 61,0 %
17/12/2019 22,9 °C 60,8 %

Fonte: Laboratério da Braile Biomédica, 2019.

TABELA 06. Materiais e equipamentos utilizados para realizagdo dos testes.



46

Identificacao

Equipamento da Fabricante / Modelo
Calibracao
Maodulo Centripump BRB-100 BC-004L Braile Biomédica
Reservatério Venoso 4000 N&o se aplica Braile Biomédica
Mandmetro digital MN-096L GE-Druck modelo DPI-802
Proveta 100 mL PV-126L Pyrex

Fonte: Laborat6rio da Braile Biomédica, 2019.

A determinagdo de diferenga no “grau de permeabilidade” dos stents foi
realizada medindo-se volume de fluido coleto através das amostras
(especificamente, na posigao definida como “vaso periférico” do sistema). Para isso,
utilizou-se o aparato ilustrado na figura 7, sendo que as amostras foram
posicionadas em um sistema especificamente confeccionado para 0s testes,

mostrado na figura 85.

O fluxo através dos stents foi ajustando utilizando-se uma Bomba Centrifuga
Braile Centriflux e um mddulo de CEC Braile Centripump (Braile Biomédica, Séo
José do Rio Preto, SP, Brasil), utilizando-se 4gua de osmose (temperatura = 22.0 *
1.0 °C, viscosidade = 1.00 x 10-3 Pa-s-1 e densidade = 1,00 g/cm3) como fluido de
testes. Os fluxos foram ajustados entre 1 I/min e 5 [/min (intervalos de 1 I/min).
Para cada fluxo, anotou-se o volume coletado através do ‘“vaso periférico”
apo6s 60 segundos para os dois conjuntos de amostras (stents com e sem
revestimento). As medidas foram realizadas em triplicata, sendo que a diferenga no

volume coletado em cada amostra, para cada fluxo, foi dada por:

AVolume Coletado = Vstents sem revestimento — Vstents com a Membrana Membracel®
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Figura 07. llustracdo dos stents revestidos com membrana Membracel® que foram
submetidos aos testes.

Fonte: Laborat6rio da Braile Biomédica, 2019.
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Figura 08. llustragdo dos stents revestidos com membrana Membracel® que foram
submetidos aos testes.

Fonte: Laboratério da Braile Biomédica, 2019.

Stent
Periférico

4 5"
E SL Y
e Espessura do Fio

2

SP.001

Figura 09. llustracdo dos stent (a) sem revestimento e (b) revestido com membrana
Membracel®.
Fonte: Laboratorio da Braile Biomédica, 2019.
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Para padronizacdo dos testes, os parametros comumente adotados foram:

secdo de 1lcm2, pressao da coluna e tempo de 15 segundos. Os testes sao
baseados na norma ANSI/AAMI/ISO 7198:1998.

& ? "~ \\7‘ < 34
KOOSO A

Figura 10. llustracdo do aparato utilizado para realizacdo dos testes e detalhe do

“vaso periférico” onde foram coletados os volumes de liquido através das amostras.

Fonte: Laboratério da Braile Biomédica, 2019.

Figura 11. Aparato utilizado para realizacdo dos testes de permeabilidade dos

stents.

Fonte: Laboratério da Braile Biomédica, 2019.
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4.4.1. Desenho dos stents

Os stents de nitinol utilizados no experimento foram fabricados pela empresa
Braile Biomédica (Brasil), com sistema de liberacdo over the wire, tipo
autoexpansivel, com diametros de 6,0 a 7,5 mm e comprimento de 12 mm. O stent
apresenta um design de células fechadas, com trancas de monofilamento com forma
tubular, formando losangos (diamond shape), com marcas radiopacas proximais e

distais em ouro, todos doados pela Braile Biomédica® (figura 12).

\/\

/>//\\ ’\/>\/\ \)\> \>J\/' V\\’

‘// IAVAYATAYA

FIGURA 12. Stent com células fechadas em forma de losango (diamond shape).
Fonte: Laboratério da Braile Biomédica, 2019.
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4.4.2. Desenho da Membrana Regeneradora Porosa (Membracel)

As membranas utilizadas no experimento foram fabricadas pela empresa Vuelo
Pharma (Brasil), s&o membranas de celulose cristalina, com textura extremamente
fina, biocompativel, em formato retangular com poros médios 1 a 2 mm e dimenséao

15 x 10 cm, todas doadas pela Vuelo Pharma® (figura 13).

FIGURA 13. Membrana Regeneradora Porosa (Membracel)®.

Fonte: Vuelo Pharma, 2012.
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4.5 Variaveis

4.5.1 Variavel primaria

Diferenca de permeabilidade: foi realizada através de um sistema de bomba
constante, por meio de visualizacao direta e do volume coletado (ml). A diferenca da
permeabilidade foi utilizada para afirmar qual stent foi mais eficaz. Nas figuras

abaixo, é possivel observar o grupo CONTROLE e MEMBRACEL durante a

experimentacéo in vitro (figura 14, 15, 16 e 17).

FIGURA 14. Stent de nitinol revestido com membrana regeneradora porosa
(MEMBRACEL) ®.

Fonte: Laboratério da Braile Biomédica, 2019.
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FIGURA 15. Stent de nitinol revestido com membrana regeneradora porosa
(MEMBRACEL)®.

Fonte: Laboratério da Braile Biomédica, 2019.
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FIGURA 16. Stent de nitinol sem revestimento (CONTROLE).

Fonte: Laboratério da Braile Biomédica, 2019.



FIGURA 17. Experimentacdo in vitro Stent de nitinol
(CONTROLE).

Fonte: Laboratério da Braile Biomédica, 2019.

sem

55

revestimento
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4.5.2 Variaveis secundarias

Fluxo: € o curso constante de fluidos em um conduto, e 0 mesmo foi
mensurado por meio de uma bomba constante. As medidas foram realizadas pelo

préprio pesquisador, medindo o fluxo de 1 a 5 litros por minuto (Figura 18).

FIGURA 18. Experimentacao in vitro, para medigéo do fluxo (1 a 5 I/min).

Fonte: Laboratorio da Braile Biomédica, 2019.
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Presséo: para medir a pressao, foi realizada a partir da média de afericdo onde
foi medida a pressao antes do stent, pressdo depois do stent e a pressdo do ramo.

Foram realizadas pelo pesquisador. Na figura abaixo, é possivel observar o Sistema

para experimentacgéo in vitro (figura 19).

FIGURA 19. Experimentacéao in vitro, para medicdo da presséo (P1: Presséo antes;
P2: Pressao depois e P3: Pressédo do ramo).

Fonte: Laboratorio da Braile Biomédica, 2019.
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4.5.3 Dados complementares

e Tamanho do stent: didmetros de 6,0 a 7,5 mm e comprimento de 12 mm;

¢ Tipo de stent: Stent Nitinol (Periférico);

e Formato do stent: Monofilamento com forma tubular;

e Espessura da membrana: Extremamente fina

e Diametro dos poros: 1 a 2 mm

e Tamanho da membrana: 10 x 15 cm

4.6 Método estatistico

4.6.1 Calculo do tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi arbitrado em 12 stents, sendo 06 (seis) para cada

grupo estudado.

4.6.2 Analise estatistica

Os dados foram coletados e armazenados em um formulério padronizado e
tabulados em uma planilha eletrénica (Microsoft Excel® 2010, Redmond, WA, EUA).

As entradas de dados foram realizadas de forma independente.

A andlise descritiva foi realizada calculando o intervalo de confianca de 95%,

e os dados desta andlise foram expressos em média, desvio padrdao e frequéncia
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absoluta. Os calculos foram conduzidos com auxilio do pacote estatistico (GraphPad

Prism 5© 2012 GraphPad Software)

4.6.3 Variaveis que foram analisadas

A diferenca da permeabilidade do stent de nitinol entre os grupos.

4.6.4 Hipoteses Estatisticas

— Ho: P = A diferenca da permeabilidade in vitro do stent de nitinol revestido
com membrana regeneradora porosa comparado com o stent de nitinol sem

revestimento é de 30%.

— Hi: P # A diferenca da permeabilidade in vitro do stent de nitinol revestido
com membrana regeneradora porosa comparado com o stent de nitinol sem

revestimento é diferente de 30%.

4.6.5 Teste Estatistico

Foram utilizados o0s seguintes testes: Teste T (para os valores de
permeabilidade), Teste Mann-Whitney ndo pareado (permeabilidade e presséo),

ANOVA (One-way, para os valores de presséo) e andlise quanti e qualitativos.

4.6.6 Valor de Alfa
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Todas as analises adotaram um valor de alfa (o) menor que 0,05 no teste

estatistico para rejeitar a hipétese de nulidade.

4.6.7 Apresentacéo dos resultados

Foram utilizados tabelas e graficos para a apresentacdo dos dados e o0s

valores de alfa foram apresentados com até duas casas decimais.

5 RESULTADOS

Foram utilizadas tabelas e graficos para a apresentacéo dos dados.



5.1 VARIAVEIS

5.1.1 VARIAVEL PRIMARIA

- PERMEABILIDADE
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O Stent do grupo Stent de nitinol revestido com membrana regeneradora

porosa (MEMBRACEL) obtiveram reducdo de 49,31% da permeabilidade in vitro

gquando comparados com os valores do grupo Stent de nitinol sem revestimento

(CONTROLE),< 0,0001; como demonstrado no grafico abaixo (TABELA 07).

TABELA 07. Estatisticas descritivas da permeabilidade in vitro, dos grupos

estudados, com ***p < 0,0001:

Fluxo (L/min)

A WN

5

Grupo p-valor
Controle Experimental
671.1 +24.47 263.3 £ 35.06
744.7 £ 24.52 258.3 £ 35.19
836.9 + 23.77 265.3 + 34.36 p<0,0001
829.2 +19.80 273.3 £43.96
865.3 + 24.64 283.6 £ 36.65

Ip-valor teste t de Student e para analise de variancia de 1 fator, com Teste Mann-

Whitney.

Fonte: dados da pesquisa, 2019.

Foram obtidos os seguintes resultados:

e Grupo controle (Stent de nitinol sem revestimento) teve um indice médio da

permeabilidade de 790,7 com IC de 95% variando 774,8% a 806,7%;
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e Grupo Membracel (Stent de nitinol revestido com membrana regeneradora
porosa), teve um indice médio de permeabilidade de 268,4 com IC de 95%

variando 260,8% a 275,9%;
Com P < 0,0001, como pode ser observado no grafico 03:

GRAFICO 03. Diferenca da permeabilidade in vitro entre os grupos estudados,

com ***p < 0,0001:

P<0,0001
1000+

791
800+

600+

4004 268

200+

Volume Coletado ml

Controle Membracel

Controle:  790.7 £76.7 1C 95% (723.8 a855)
Membracel: 268.4 + 36.07 IC 95% (243.8 a 281.3)

'Essa variavel submetida ao teste T e o Teste Mann-Whitney ndo pareado. Estéo
apresentados como media, desvio padréo e intervalo interquartilico (com o intervalo
entre o quartil 1 e o quartil 3, ou entre o valor 25% e o 75% do grupo), Com ***p <
0,0001.

Fonte: dados da pesquisa, 2019.

5.1.2 VARIAVEL SECUNDARIA

- PRESSAO

Foram obtidos os seguintes resultados:
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e Pressao 1 (Antes), teve um indice médio de pressdo de 23,61% com IC de

95% variando 21,44% a 25,77%;

e Pressao 2 (Depois), teve um indice médio de presséo de 14,41% com IC de

95% variando 13,66% a 15,17%;

e Pressdo 3 (Ramo), teve um indice médio de pressdo de 18,05% com IC de

95% variando 16,61% a 19,49%;

Com P < 0,0001, como pode ser observado no grafico 04.

GRAFICO 04. Diferenca da presséo dos stents in vitro com ***p < 0,0001:
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95% Intervalo de Confianga (Tukey)
50-

oa® Diferenca de média
40
304
204
ANOWVA 1 WAY: P=<0,0001
104
0 T T T

T <V Q>
Pressao (mmHg)
P1(Antes): 23.61£10.31 IC 95% (13.70 a 29.38)
P2 (Depois) : 14.41 £ 3.594 IC 95% (11.38 a 17.25)
P3 (Ramo): 18.05+ 6.885|C 95% (11.98 a 23.65)

'Essa variavel submetida ao ANOVA One-WAY e ao Teste Mann-Whitney néo
pareado. Estdo apresentados como média, desvio padrédo e intervalo interquartilico
(com o intervalo entre o quartil 1 e o quartil 3, ou entre o valor 25% e 0 75% do
grupo), Com ***p < 0,0001.
Fonte: dados da pesquisa.

6 DISCUSSAO
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O aneurisma da aorta abdominal se caracteriza por uma doenca
potencialmente fatal quando existe ruptura. Diversos fatores de risco foram
identificados e o tratamento deve ser indicado em pacientes com maior chance de
ruptura, principalmente relacionado aos que possuem diametro maior que 55mm,
devendo-se levar em consideracdo a morbimortalidade da técnica e condicbes
clinicas do paciente (GREENBERG; QURESHI, 2010; LONG, 2009). Por isso, sao
necessarias pesquisas inovadoras para identificar stents eficazes e assim

desenvolver novas estratégias terapéuticas para o tratamento desta doenca mortal.

E importante ressaltar que atualmente o tratamento endovascular de AAA
tornou-se uma alternativa minimamente invasiva a cirurgia aberta classica, sendo
uma opcao de escolha em pacientes idosos e com elevado risco cirtrgico (ARAUJO
et al., 2014). Estudos demonstraram que a taxa de reintervencdes variou de 14% a
26%, quando utilizado o stent convencional (METZGER et al.,, 2012), o stent
utilizado no presente estudo possui revestimento com poros que redireciona o fluxo
sanguineo na aorta, prevenindo a ruptura e a morte como a sua consequéncia, bem

como diminuindo os custos, melhorando a eficacia e utilizacéo.

Diante desse contexto, entende-se que até que a industria desenvolva um
stent padronizado, que possa ser utilizado em condi¢des de urgéncia e emergéncia,
a escolha de uma alteracao parece ser uma saida viavel por combinar os resultados
imediatos e de curto prazo aceitaveis, a construgcdo em tempo real de um stent cem
por cento adaptado a anatomia do paciente, capacidade de modificar e ser
disponivel para uso, com o potencial de menor custo em comparagcdo com um

enxerto fenestrado personalizado.
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Alguns autores salientaram no seu estudo que o valor das endoproteses
customizadas fenestradas (CMDs) no gerenciamento de pacientes de elevado risco
com aneurismas improprios para cirurgia aberta € conclusivo, especialmente com
relacdo a menor morbidade e a mortalidade perioperatérias, com extraordinarios
resultados na exclusdo do aneurisma em médio e longo prazo ja demonstrados na
literatura, utilizando diversos tipos de dispositivos (RICOTTA; TSILIMPARIS, 2012;

DOSSABHOY et al., 2007).

A principal desvantagem desse procedimento é a auséncia de um dispositivo
padronizado (standard) pronto para uso. As CMDs séo confeccionadas sob medida
para cada paciente, exigem um intervalo de 6 a 12 semanas entre a medicdo e a
entrega do enxerto pelo fabricante, ndo s&o disponiveis para o Sistema Unico de
Saude (SUS) brasileiro, impossibilitando, deste modo, o tratamento de pacientes
com patologias adrticas agudas. Neste contexto, a modificacdo de um stent
revestido com a membrana regeneradora porosa se justifica, para tratamento de

forma emergencial.

Com base nas pesquisas e nas publicacdes realizadas por Parodi e Ferreira
(1999) a técnica endovascular surgiu como uma forma menos invasiva e promissora
para correcao do AAA (CHAIKOF et al., 2009). A real probabilidade de alterar uma
cirurgia de grande porte em um procedimento minimamente invasivo atraiu 0s
especialistas e produziu intensas alteracdes conceituais, com uma busca constante

na melhoria da técnica, dos materiais e, consequentemente, dos resultados.

Os stents de Nitinol surgiram com o intuito de melhorar a durabilidade e
permeabilidade da artéria tratada, uma vez que o Nitinol proporciona caracteristicas

exclusivas, como a capacidade de voltar a sua forma original apos sofrer alteracéo,
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chamada de memodria elastica. Essa caracteristica unida a biocompatibilidade tem
feito do stent de Nitinol o material de preferéncia. Cabe salientar que todas as
revisbes sobre a tematica examinam de maneira concomitante estudos mais
provectos, quando o uso de stent de aco inoxidavel ainda era recomendado e
debatido. Andlises de heterogeneidade sao utilizadas, no entanto, sabe-se que
material de preferéncia por muitos profissionais sdo os stents de Nitinol, pois
proporciona comportamento diferenciado tanto com relacdo as caracteristicas
intrinsecas da lesdo como caracteristicas extrinsecas da artéria (GEIGER;

GUILLAUMON, 2019).

A permeabilidade do stent nitinol revestido com a membrana regeneradora
porosa utilizada no nosso estudo apresentou diferenca estatisticamente significativa,
uma vez que diminui mais de 40% a permeabilidade. Cabe destacar que o problema
dos stents usuais consiste no fato de ainda haver um elevado extravasamento do
fluxo dentro do aneurisma, os dados desse estudo quando comparados as
publicacdes existentes, evidenciaram que o stent de nitinol revestido com a
membrana regeneradora podera mantém 0s vasos pe€rvios e consequentemente

impede a reestenose.

Mais recentemente, surgiu um conceito novo no tratamento de aneurismas
arteriais, com um stent autoexpansivel multicamadas, ndo recoberto, denominado
comercialmente como Multilayer Flow Modulator (JALDIN et al., 2014; OLIVEIRA et
al., 2013), porém ao utilizar trés stents sobrepostos se torna altamente agressivo ao
organismo do paciente devido a quantidade de niquel, contudo foi evidenciado no
presente estudo que o stent de nitinol revestido com a membrana regeneradora
porosa diminui a quantidade de niguel no organismo do paciente, recobrindo as

artérias viscerais sem ocluir os vasos, fazendo o redirecionamento do fluxo
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sanguineo, de modo a retirar a pressao de dentro do saco aneurismatico, impedindo
a ruptura, bem como alterando o fluxo no interior do saco aneurismatico de

turbilhonar para laminar.

Sobre o fluxo, quando se analise estudos publicados que apresentam
diversos modelos de avaliagdo de fluxo do aneurisma de aorta in vitro. No entanto,
Oliveira et al. (2016) destacam no seu estudo que diversos modelos de avaliacéo de
fluxo do aneurisma de aorta ja foram descritos. Através da observacao pratica do
fluxo da aorta analisa o comportamento do fluxo colacionado entre as endoproéteses
e 0s stents no tratamento do AAA onde nos apresenta que as alteracdes de pressao
e alteracOes do padréao de fluxo através da mudanca da velocidade sistdlica no uso

de stent no tratamento de aneurismas de aorta.

Contudo, o resultado obtido no teste referente ao fluxo, demonstrou auséncia
de vazamentos visiveis a olho nu entre os stents e a membrana nela implantadas.
Esta “eficacia hermética” foi documentada mesmo quando aplicado aumento de 50%

do volume e pressao de até 140mmHg.

Diversos modelos de avaliacao de fluxo do AAA ja foram descritos. Através da
analise dinamica do fluxo da aorta analisa-se o0 comportamento do fluxo e compara-
se endoproéteses e stents no tratamento do AAA. Verifica-se deste modo, que as
alteracOes de pressdo e alteracbes do padrdo de fluxo acontecem através da
mudanca da velocidade sistolica no uso de stent. No entanto, o estudo realizado por
Augsburger, Farhat e Asakura (2017) analisaram as alteracdes no padrédo de fluxo,
bem como, a mudanca no volume de fluxo ap0s uso de stents no aneurisma. Ja o
estudo de Jiang et al. (2011), avaliam o comportamento do padrédo de fluxo através

de angiorressonancia e simulagcées computacionais da dinamica de fluidos.
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Nesse estudo pioneiro, um modelo experimental foi utilizado para avaliar as
alteragbes do padrdo de fluxo através de um sistema in vitro apés colocagédo do
stent de nitinol revestido com membrana regeneradora porosa no tratamento do
AAA. Vale salientar que nao foram obtidas alteracdes no padréo de fluxo in vitro em
nosso estudo foi fluxo foi constante, sendo realizadas trés analises do fluxo, ou seja,
avaliamos fluxos de 1 a 5 litros por minuto, a pressédo antes e apos o stent e depois
a pressao no ramo. Obtivemos a andlise do padréao do fluxo e também a pressédo do

sistema.

Mesmo com o0 surgimento de novas tecnologias, e 0s atuais materiais
disponiveis no mercado, bem como, o aumento do conhecimento sobre o tratamento
endovascular do AAA ainda nao dispomos de um método ideal para todos os casos
e, conforme a situacao clinica do paciente e a anatomia do aneurisma poderao optar
por uma técnica diferente. O novo dispositivo “Stent de nitinol revestido com a
membrana regeneradora porosa” pode ser considerado uma adequada opgao para o

tratamento destes pacientes com aneurismas.

Na busca por este objetivo, foram realizados inicialmente testes das
caracteristicas mecanicas dos dispositivos, o que nos permitiu fazer escolhas e
restringir os itens que seriam avaliados. O uso do dispositivo stent de nitinol
revestido com a membrana regeneradora porosa traz vantagens quando comparada
aos outros modelos disponiveis e ja amplamente utilizados. A rapidez em revestir 0
stent, a capacidade de reposicionamento e a disponibilidade de uso, inclusive no
SUS representam um dos principais atrativos, devido ao baixo custo quando

comparados com o0s stents revestidos disponiveis no mercado.
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Vale ressaltar que outra caracteristica importante é o fato de usar apenas
dispositivos que ja estédo disponiveis comercialmente no Brasil a pronta entrega pelo
fornecedor, ndo necessitando esperar qualquer customizacdo. Demonstrando a
importancia que tem a associacdo dessa membrana com o stent, pois diminui a
permeabilidade e possibilitando ser usado em aneurismas complexos, sem precisar

utilizar trés camadas de metal.

Portanto, diferente de algumas técnicas descritas, o “Stent de nitinol revestido
com a membrana regeneradora porosa’ nao precisa de alteragdes estruturais da
endoprotese, deste modo favorece a diminuicdo no tempo cirdrgico e anestésico,
nao expde o material a um ambiente inadequado e ndo apresenta o risco de que a

modificacdo possa comprometer a estrutura e alterar a sua durabilidade.
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7 CONCLUSAO

Esse novo modelo de stent revestido com a membrana regeneradora porosa
foi mais eficiente do que o stent sem revestimento, comprovando uma
permeabilidade de 49,31%, possibilitando ser utilizado em aneurismas complexos,

sem precisar utilizar trés camadas de metal.
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9 APENDICE

Apéndice A — Formulério para Coleta de Dados

AMOSTRA

Fluxo
(L/min)
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(mmHg)

P2 depois
(mmHg)

P3 ramo
(mmHg)

V1 = Volume V2 = Volume
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(ml) (ml)

78

Diferenca (ml)



10. ANEXOS

Patente depositada

INSTITUTO
' NACIONAL
‘ DA PROPRIEDADE
INDUSTRIAL

10/01/2020 870200004370

A

29409161914627538

Pedido nacional de Invengao, Modelo de Utilidade, Certificado de
Adigao de Invengédo e entrada na fase nacional do PCT

Numero do Processo:

Dados do Depositante (71)

BR 20 2020 000583 4

Depositante 1 de 1

Nome ou Razédo Social:
Tipo de Pessoa:
CPF/CNPJ:
Nacionalidade:
Qualificagdo Juridica:
Enderego:

Cidade:

Estado:

CEP:

Pals:

Telefone:

Fax:

Email:

UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
Pessoa Juridica

24464109000148

Brasileira

Instituicdo de Ensino e Pesquisa

Av. Lourival Melo Mota, s/n, Tabuleiro do Martins
Maceid

AL

57072-970

Brasil

82-3214-1064

82-3214-1035

nit@propep.ufal.br

PETICIONAMENTO  Esta solicitagéo foi enviada pelo sistema Peticionamento Eletrénico em 10/01/2020 as

ELETRONICO

Peticdo 870200004370, de 10/01/2020, pag. 1/16

11:40, Peticdo 870200004370

79



Dados do Pedido

Natureza Patente: 20 - Modelo de Utilidade (MU)

Titulo da Invengdo ou Modelo de STENT DE NITINOL REVESTIDO EXTERNAMENTE COM A
Utilidade (54): MEMBRANA REGENERADORA POROSA

Resumo: Patente de Modelo de Utilidade compreendido por um stent de nitinol
em estrutura metalica trangada (1), disposta em forma tubular, com
abertura na parte superior e inferior (2) e didmetros iguais, ja a
membrana regeneradora porosa em formato retangular e com
diametros de poros médios (1 a 2 mm) (3), o stent (4) é revestido
externamente pela tela membrana regeneradora porosa (5), onde a
fica membrana regeneradora porosa fixada no stent. O modelo de
utilidade proposto visa: minimizar a indugao da hiperplasia intinal,
conferir resisténcia a trombose e a corrosdo, manter o fluxo
sanguineo nas ramificagdes vasculares, ser de alta durabilidade e
sendo de baixo custo.

Figura a publicar: 01

PETICIONAMENTO
ELETRONICO

Peticao 870200004370, de 10/01/2020, pag. 2/16

Esta solicitacéo foi enviada pelo sistema Peticionamento Eletrénico em 10/01/2020 as
11:40, Peticdo 870200004370

80



Dados do Inventor (72)

81

Inventor 1 de 3

Nome:

CPF:
Nacionalidade:
Qualificagdo Fisica:
Enderego:
Cidade:
Estado:

CEP:

Pals:
Telefone:

Fax:

Email:

Inventor 2 de 3

Nome:

CPF:
Nacionalidade:
Qualificagdo Fisica:
Enderego:
Cidade:
Estado:

CEP:

Pals:
Telefone:

Fax:

Email:

Inventor 3 de 3

ROSANE PEREIRA DOS REIS

06767776432

Brasileira

Outras ocupacgdes ndo especificadas anteriormente
Rua José Camelo de Freitas, n°® 319

Maceié

AL

57014-510

BRASIL

(82) 994 039898

rosane_pr@hotmail.com

GUILHERME BENJAMIN BRANDAO PITTA
34764186420

Brasileira

Professor do ensino superior

Rua Deportista Humberto Guimaraes, 1081/702
Maceié

AL

57035-030

BRASIL

(82) 999 812037

guilhermebbpitta@gmail.com

PETICIONAMENTO
ELETRONICO

Peticao 870200004370, de 10/01/2020, pag. 3/16

Esta solicitacéo foi enviada pelo sistema Peticionamento Eletrénico em 10/01/2020 as
11:40, Peticdo 870200004370



Nome:

CPF:
Nacionalidade:
Qualificagdo Fisica:
Enderego:
Cidade:
Estado:

CEP:

Pafls:
Telefone:

Fax:

Email:

Documentos anexados

DANIELE GONCALVES BEZERRA
05265488782

Brasileira

Professor do ensino superior

Rua Hélio Pradines, 496/404
Maceid

AL

57035-220

BRASIL

(82) 991 126655

danigbezerra@gmail.com

Tipo Anexo

Comprovante de pagamento de GRU 200

Relatério Descritivo

Reivindicacéo
Desenho

Resumo

Acesso ao Patriménio Genético

Nome

ComprovanteBB - 2020-01-10-113032.pdf

Relatério Descritivo - corrigido1 (2).pdf

REIVINDICACAO pdf

DESENHOS.pdf
RESUMO.pdf

Declaragédo Negativa de Acesso - Declaro que o objeto do presente pedido de patente de invencao
ndo foi obtido em decorréncia de acesso a amostra de componente do Patriménio Genético
Brasileiro, o acesso foi realizado antes de 30 de junho de 2000, ou ndo se aplica.

Declaragéo de veracidade

MDeclaro, sob as penas da lei, que todas as informagdes acima prestadas sdao completas e

verdadeiras.

PETICIONAMENTO
ELETRONICO

Peticao 870200004370, de 10/01/2020, pag. 4/16

Esta solicitacéo foi enviada pelo sistema Peticionamento Eletrénico em 10/01/2020 as
11:40, Peticdo 870200004370

82



1/6

Relatério Descritivo da patente de Modelo de Utilidade para “STENT DE
NITINOL REVESTIDO COM A MEMBRANA REGENERADORA POROSA”

[001] A presente patente refere-se a um modelo de utilidade tem por objetivo
um modelo de endoprotese que utilize um stent de nitinol revestido com a
membrana regeneradora porosa, visando a minima inducdo de hiperplasia
intimal, resisténcia a trombose e a corrosdo, que mantenha o fluxo a sanguineo
nas ramificagdes vasculares, que tenha durabilidade e de baixo custo.

[002] O novo modelo de stent sera para uso em tratamento endovascular do
aneurisma de aorta abdominal, ao qual dada original construgdo, com vistas a
baratear o procedimento, aperfeicoar as técnicas, melhorar a sua utilizacdo e
eficiéncia em relagcdo aos modelos existentes.

PROBLEMA QUE A INVENGAO SE PROPOE A RESOLVER

[003] Os stents utilizados atualmente para corrigir o aneurisma elevam os
vazamentos indesejados e aumentam a taxa reintervengao, persistindo nas
limitagbes da anatomia local e impedindo a adequada exclusdo do aneurisma.
[004] Essa patente de modelo de utilidade, visa a incorporagao celular, com
rapida endotelizagdo e manutencédo da fluidez vascular das ramificagdes da
Aorta. Além disso, reduzir o extravasamento do fluxo para dentro da bolsa
aneurismatica, diminuindo assim o risco de ruptura.

CAMPO DE ATUAGAO

[005] Esse novo modelo de stent sera utilizado em tratamento endovascular.
ESTADO DA TECNICA

[006] Os stents sado estruturas metalicas trangadas, em forma de malha, com
aberturas superior e inferior, em geral usados para evitar a obstrugdo do vaso
em caso de estenoses ou, impedir a ruptura em casos de anuerisma. Os stents
sao caracterizados segundo o mecanismo de implante, a geometria, o tipo de
malha formada pelas hastes de metal, o seu desenho estrutural e sua
composi¢do metalica, sendo agrupadas em dois tipos: os convencionais e os

revestidos. O objetivo das cirurgias com stent € impedir a ruptura do vaso
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prolongando a expectativa de vida do paciente, no entanto, apesar do notavel
progresso tecnolégico, o stent ideal ainda nao foi obtida. Importante também
destacar que o Sistema Unico de Salde (SUS) sé disponibiliza o stent
convencional.

[007] Atualmente, o stent utilizado para tratamento endovascular de aneurisma
de aorta abdominal tornou-se uma alternativa minimamente invasiva a cirurgia
aberta classica, sendo uma opcao de escolha em pacientes idosos, porém com
elevado risco cirurgico. Estudos demonstraram que a taxa de reintervengdes
variou de 14% a 26%, quando utilizado o stent convencional (Metzger et al.,
2012).

[008] No caso dos stents revestidos utilizados atualmente € observado uma
intensa reacado celular que repercute na restricdo da luz vascular, levando a
trombose. Em geral os stents revestidos sdo menos biocompativeis.

[009] Alguns autores ressaltam que a larga utilizacdo do stent para corregao
aneurismatica ndo isenta de complicagdes: tais como respostas inflamatoérias, a
obstrugao do fluxo vascular de ramificagdes arteriais e alto custo das proteses
disponiveis no mercado.

[010] Em pesquisa nos bancos de dados foram verificadas algumas patentes
que usam stents para o tratamento endovascular, porém com utilizacdo e
eficacia diferente da patente aqui proposta, como a patente de Horres et al.
(2002), de titulo revestimento de stents para impedir a reestenose tendo como
numero de protocolo Pl 0213279-6 A2, onde a invencao refere-se a stents com
pelo menos um revestimento hemocompativel, bem como ao uso desses stents
para impedir a restenose, ja esse novo dispositivo proposto possui um
revestimento especial que sera a membrana regeneradora porosa o que
proporcionara um tratamento eficaz, a fim de evitar o risco de ruptura, prevenindo
a trombose, podendo também inibir a reestenose.

[011] Ja sdo conhecidos stents que sdo utilizados para tratamento
endovascular, como a patente Stent endovascular expansivel com numero de

protocolo US2005080479A1, culminando ao aumento da porosidade, outro
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problema com esses stents usuais consiste no fato de ainda haver um elevado
extravasamento do fluxo dentro do aneurisma, o stent proposto aqui diminuira a
porosidade do sistema, reduzindo o extravasamento do fluxo para dentro do
aneurisma.

[012] A patente de titulo Multilayer stent com numero de pedido
US10219924B2, refere-se a utilizacao de trés stents sobrepostos com vistas ao
tratamento de aneurisma de aorta, € importante ressaltar que ao utilizar trés
stents sobrepostos se torna altamente agressivo ao organismo do paciente
devido a quantidade de niquel, contudo o novo modelo de stent visa a melhoria
do material, diminuindo a quantidade de nitinol no organismo do paciente,
recobrindo as artérias viscerais sem ocluir os vasos.

[013] Cabe destacar que a patente de numero MU 8502660-3 U2 de titulo Stent
endovascular auto-expansivel recoberto refere-se especialmente de um stent
formado por uma grade recoberto internamente por um tecido em poliéster, no
entanto a patente proposta devido o revestimento possui poros promovera uma
reducdo consideravel da porosidade do sistema e consequentemente a
diminuicédo da velocidade de fluxo e da pressédo no saco aneurismatico.

[014] O Quadruplo stent bifurcado patente de niumero BR 20 2013 032109 0 U2
tem o objetivo de facilitar o trabalho do profissional médico e aumentar a
seguranca do paciente, porém ao colocar quatro stent no paciente elevara o
tempo da cirurgia, uma vez que sera colocado um stent por vez e
consequentemente o risco de reintervengdo, dessa forma ao utilizar o stent
proposto sera um procedimento pouco invasivo, com risco cirirgico minimo,
recuperacgédo rapida e reduzira consideravelmente a morbimortalidade.

[015] Ao realizar uma pesquisa no banco de dados de patentes foi analisada a
patente cujo titulo Vascular undercoat stent como numero de protocolo
CN101411899A compreende-se a um produto médico que possui um
revestimento na superficie do corpo do stent, porém de elevado custo, esse novo
dispositivo utilizara um stent com revestimento com poros que ira redirecionar o

fluxo sanguineo na aorta, prevenindo a ruptura e a morte como sua
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consequéncia e com isso minimizara os custos, melhorando a eficacia e
utilizacdo.

[016] De acordo com a patente de titulo Endovascular stents, nimero de pedido
US5984963A, os stents podem ter configuragdes estruturais que lhes permitem
manter baixos perfis in vivo. Porém esse modelo utilizado resulta ao final do
procedimento aumento da pressao intra-aneurismatica, ja o novo dispositivo
redirecionara o fluxo para dentro do stent e diminuira a pressao intra-
aneurismatica.

[017] Entretanto a patente de titulo Self-expansion endovascular stent, sobre
numero de pedido RU2234884C1, refere-se ao stent com partes de arame em
forma de ziguezague tém a forma de membros rémbicos com angulos
arredondados, porém sem revestimento, o novo dispositivo possui o
revestimento com poros que mantera perviedade do vaso e impedira a
reestenose.

[018] Tendo em vista os problemas supracitados e com o intuito de soluciona-
los foi desenvolvida a disposicdo em stent de nitinol revestido com a membrana
regeneradora porosa, que se adaptem a variagdo da anatomia local, com menor
custo, que resulta no final do procedimento o redirecionamento do fluxo para
dentro do stent, diminuigdo da pressao intra-aneurismatica, mantendo a
perviedade do vaso, remodelando o fluxo de turbilhonamento no saco
aneurismatico para fluxo centripeto intra stent.

DESCRICAO DA ABORDAGEM DO PROBLEMA TECNICO

Problemas Solugoes
Obstrucdo do fluxo vascular Diminuir a obstrucao do fluxo vascular
Alto custo Baixo custo
Alto risco de ruptura Diminuir o risco de ruptura

Extravasamento do fluxo para dentro | Reduzir o extravasamento do fluxo

da bolsa aneurismatica para dentro da bolsa aneurismatica

Alta indugéo de hiperplasia intimal Minima inducao de hiperplasia intimal
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DESCRIGAO DAS FIGURAS

[019] Os desenhos anexos mostram a disposicdo em stent de nitinol revestido
externamente com a tela de poliéster, objeto da presente patente, nas quais:
[020] A fig. 1 mostra o modelo de stent de nitinol;

[021] A fig. 2 mostra a membrana regeneradora porosa;

[022] A fig. 3 mostra a sobreposicdo do stent na membrana regeneradora
porosa; e

[023] A fig. 4 mostra o stent revestido.

[024] A fig.5 mostra o grafico do resumo do estudo in vitro do volume coletado
(mL), com fluxo de 1a 5 (L/min) em 15 segundos.

[025] Com referéncia a estas figuras, pode-se observar que o stent de nitinol &
um pequeno tubo feito em uma malha trancada (1), disposta em forma tubular,
com diametros iguais e com abertura na parte superior e inferior (2)

[026] A membrana regeneradora porosa em formato retangular, com diametros
de poros 1 a 2 mm (3). O stent de nitinol (4) é revestido externamente pela
membrana regeneradora porosa (5). A membrana regeneradora porosa reveste
o stent, onde fica fixada ao stent.

DESCRIGAO DA TECNICA

O novo modelo de stent, sera um stent de nitinol feito em uma malha trancada
medindo um didmetro de 12mm, com monofilamento formando losangos, com
marcadores radioparcos em ouro nas bordas distal e proximal, disposta em
forma tubular, com didmetros iguais e com abertura na parte superior e inferior.
A membrana regeneradora porosa (membrana de celulose bacteriana, utilizada
atualmente para tratamento de leses de pele) em formato retangular, medindo
de 15x10 cm, com diametros de poros 1 a 2 mm. O stent de nitinol é revestido
externamente pela membrana regeneradora porosa. A membrana regeneradora
porosa reveste o stent, onde fica fixada ao stent.

RESULTADOS OBTIDOS

[027] Através dos resultados preliminares obtidos, fazendo comparagcédo com o

stent sem revestimento ficou corroborado a diferenca do grau de permeabilidade
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do stent de nitinol revestido com a membrana regeneradora porosa foi de 51%,
ou seja, diminuiu significativamente o extravasamento do fluxo para dentro da
bolsa aneurismatica, bem como o risco de ruptura (Figura 5).

VANTAGENS DA PATENTE

[028] E importante destacar o novo modelo sera de baixo custo, alta
durabilidade, diminuira a pressao aneurismatica, mantendo a perviedade do
vaso, reduzindo o extravasamento do fluxo para dentro da bolsa aneurismatica,

bem como o risco de ruptura.
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REIVINDICAGAO

STENT DE NITINOL REVESTIDO EXTERNAMENTE COM A MEMBRANA
REGENERADORA POROSA, caracterizado por compreender um (1) stent de
nitinol em estrutura metalica trancada, (2) com abertura na parte superior e
inferior, caracterizado pelo fato de que o stent possui didmetros iguais; (3) a
membrana regeneradora que & compreendida em formato retangular, com
didmetros de poros médios (1 a 2 mm); (4) o stent é revestido externamente
(seta) pela (5) membrana regeneradora porosa, impedindo o aumento do saco

aneurismatico.
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RESUMO

“STENT DE NITINOL REVESTIDO EXTERNAMENTE COM A MEMBRANA
REGENERADORA POROSA”.

Patente de Modelo de Utilidade compreendido por um stent de nitinol em
estrutura metalica trancada (1), disposta em forma tubular, com abertura na parte
superior e inferior (2) e diametros iguais, ja a membrana regeneradora porosa
em formato retangular e com diametros de poros médios (1 a 2 mm) (3), o stent
(4) é revestido externamente pela tela membrana regeneradora porosa (5), onde
a fica membrana regeneradora porosa fixada no stent. O modelo de utilidade
proposto visa: minimizar a inducdo da hiperplasia intinal, conferir resisténcia a
trombose e a corrosdo, manter o fluxo sanguineo nas ramificagées vasculares,

ser de alta durabilidade e sendo de baixo custo.
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Resumo:
Dentre os tratamentos utilizados no aneurisma de aorta
abdominal, atualmente o tratamento endovascular com stents é o

I In Vitro Permeability of Nitinol Stent Coated with the Porous Regenerating
Membrane
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Rosane Pereira dos Reis, Guilherme Benjamin Brandao Pitta, Aldemar Aradjo de Castro,
Danilo Anténio da Silva, Glaucia Grazielli Basso, Daniele Gongalves Bezerra-
Permebealidade in Vitro do Stent de Nitinol Revestido com a Membrana
Regeneradora Porosa

método mais aplicado. O objetivo desse estudo é determinar a diferenca
de permeabilidade in vitro do stent de nitinol revestido coma membrana
regeneradora porosa. Para determinar a permeabilidade, foi realizado
uma experimentacdo in vitro, realizada no Laboratorio de Testes e
Ensaios da Braile Biomédica. Para obter a determinacdao de diferenca
no “grau de permeabilidade” dos stents medindo-se o volume de fluido
coleto através das amostras (especificamente, na posi¢do definida como
“vaso periférico”do sistema). Paraisso, as amostras foram posicionadas
em um sistema especificamente confeccionado para os testes. O fluxo
através dos stents foi ajustando utilizando-se uma Bomba Centrifuga
Braile Centriflux e um médulo de CEC Braile Centripump, utilizando-
se dgua de osmose como fluido de testes. Os fluxos foram ajustados entre
I11/mine 51/min. Os resultados mostraram que o stent de nitinol sem
revestimento teve um indice médio da permeabilidadein vitro de 790,7
ml, enquanto o stent de nitinol revestido com membrana regeneradora
porosa teve um indice médio de permeabilidade de 2684 ml,
demonstrando assim, a importancia que tem a associagdo dessa
membrana com o stent, pois diminui a permeabilidade e possibilita ser
usado em aneurismas complexos, sem precisar utilizar trés camadas de
metal. Esse novo modelo de stent revestido com a membrana
regeneradora porosa foi mais eficiente do que o stent sem revestimento,
comprovando uma permeabilidade de 49,31%.

Palavras-chave: Stent, Membrana regeneradora porosa,
Permeabilidade, Aneurisma.

Abstract:

Among the treatments used in abdominal aortic aneurysm,
endovascular treatment with stents is currently the most applied
method. The aim of this study is to determine the difference in in vitro
permeability of the nitinol stent coated with the porous regenerating
membrane. To determine the permeability, an in vitro experimentation
was carriedout at the Braile Biomédica Tests and Tests Laboratory. In
order to determine the difference in the “degree of permeability” of the
stents, the volume of fluid collected was measured through the samples
(specifically, in the position defined as the “peripheral vessel” of the
system). For this, the samples were placed in a systemspecifically made
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Rosane Pereira dos Reis, Guilherme Benjamin Brandao Pitta, Aldemar Aradjo de Castro,
Danilo Anténio da Silva, Glaucia Grazielli Basso, Daniele Gongalves Bezerra-
Permebealidade in Vitro do Stent de Nitinol Revestido com a Membrana
Regeneradora Porosa

for the tests. The flow through the stents was adjusted using a Braile
Centriflux Centrifugal Pump and a Braile Centripump CEC module,
using osmosis water as the test fluid. The flows were adjusted between
11/ minand 51/ min. The results showed that the uncoated nitinol
stent had an average in vitro permeability index of 790.7 ml, while the
nitinol stent coated with a porous regenerating membrane had an
average permeability index of 268.4 ml, thus demonstrating the
importance of the association of this membrane with the stent, as it
reduces the permeability and allows it to be used in complex aneurysms,
without having to use three layers of metal. This new model of stent
coated with the porous regenerating membrane was more efficient than
the stent without coating, proving a permeability of 49.31%.

Keywords: Stent, Porous regenerating membrane, Permeability,
Aneurysm.

1. INTRODUCAO

O avanco das técnicas cirurgicas no tratamento endovascular permite
procedimentos cada vez menos invasivos, com menor agressao cirurgica
e, consequentemente, menos complicacoes e melhora da qualidade de
vida dos pacientes. Contudo, a permeabilidade vascular é definida como
a capacidade da parede vascular deixar extravasar liquido para fora do
vaso. Atualmente uma das grandes necessidades é encontrar uma
endoprotese que mantenha o fluxo laminar, sem ocluir os vasos
viscerais, para serem utilizados em tratamento endovascular de
aneurismas complexos (Jaldin et al. 2014).

O aneurisma da aorta abdominal (AAA) é a dilatacao local da
parede da aorta, sendo o primeiro relato sobre tratamento endovascular
em AAA, ocorreu em 1991, e esta técnica tem sido empregada com
frequéncia nos dltimos anos, devido as suas vantagens potenciais, pois
é um procedimento pouco invasivo, com risco cirurgico minimo e
recuperacao rapida e reduzindo consideravelmente a morbimortalidade
(Silvestre et al. 2011).

Cabe ressaltar que AAA é uma patologia relativamente
frequente, com uma prevaléncia estimada em adultos com idade
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superior a 50 anos de 4 a 7% no sexo masculino e 1% no sexo feminino,
sendo a 10 causa de morte em doentes do sexo masculino e seu
tratamento em contexto de rotura tem uma taxa de mortalidade
estimada em 80% (Coelho et al. 2017).

Estudos mostram que o AAA pode ser considera uma patologia
silenciosa e frequente, potencialmente tragica em situacao de ruptura.
A correcao endovascular do AAA e sua generalizacdo como
procedimento para o tratamento pouco invasivo da patologia,
representa uma evolucio do estado da arte, possibilitando o tratamento
de pacientes mais idosos ou considerados de risco cirurgico, mediante
ao tratamento endovascular possui vantagens comparando-se a
cirurgia convencional por ser um tratamento menos invasivo (Sousa et
al. 2018).

Porém, o procedimento tem como desafio a abordagem com uso
de stent metdalicos que estdo sendo estudados por diversos
pesquisadores. Define-se como stent um dispositivo expansivel,
metalico, tubular, em formato de malha, feito de nitinol, com abertura
na parte inferior e superior, que apresentam boa visibilidade e
flexibilidade, introduzidos na luz vascular, cuja finalidade é manter a
perviedade do vaso e 1mpedir as reestenoses decorrentes do
desenvolvimento da hiperplasia miointimal, evitando assim a
diminuicdo do fluxo sanguineo por entupimento (Franca e Pereira,
2008). Mostraram ser eficientes no controle da oclusao aguda e sao
considerados um amplo avanco para a pratica médica. Entre os
problemas relacionados a este desafio estd a estenose do stent
implantado, isto é, o estreitamento da endoproétese, impedindo o fluxo
sanguineo do paciente. Em funcdo da anatomia tortuosa da artéria
aorta pulmonar, os stents com células abertas e mais flexiveis serao os
preferencialmente utilizados nos procedimentos (Torres et al. 2020).

No entanto, existem basicamente dois tipos de stents utilizados
como endoproteses: os convencionais e os revestidos. No Brasil, o custo
do stent revestido é 3 a 4 vezes superior ao do stent convencional,
porém, o stent revestido leva a um menor nimero de atendimentos,
uma vez que diminui a taxa de recorréncia dos pacientes. Importante
também destacar que o Sistema Unico de Satde (SUS), atualmente s6
disponibiliza o stent convencional. O tratamento endovascular
atualmente é aplicado em mais de 50% dos reparos dos aneurismas de
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aorta, com técnica minimamente invasiva, esse tipo de tratamento tem
se tornado uma escolha atraente, visto que, o objetivo desse tratamento
é prevenir a ruptura e a morte como sua consequéncia (Kwon, Lee e
Kim 2014).

A escolha do melhor stent a ser usado depende das
caracteristicas da anatomia arterial e da morfologia da lesao, é
necessario analisar outros elementos como as caracteristicas em
relacao com a extensao, tamanho, flexibilidade e resisténcia (Rodrigues
et al. 2014).

Atualmente surgiram os stents com multicamadas que se trata
do Stent Multilayer como nova estratégia terapéutica para corrigir os
AAA, como préteses metalicas ndo revestidas que atribui elevada
resisténcia e flexibilidade, que por meio do redirecionamento do fluxo
no saco aneurismatico levam a queda da pressao local impedindo a sua
expansao e rotura (Oliveira et al. 2013).

Cabe ressaltar que o triplo stent é uma técnica inovadora que
foi criada para diminuir a permeabilidade de um s6 stent, possibilitar
a correcao de aneurismas complexas (sem colo ou com colos complexos)
que nao consegue ser tratados com as endopréteses convencionais e
manter os ramos viscerais prévios (Aquino 2012). Porém umas das
desvantagens dessa técnica é quantidade de niquel e titdnio no
organismo do paciente, devido ser utilizado trés stents sobrepostos.

Diante dos avancos tecnologicos expressivos alcancados desde a
primeira geracao de endoproteses, ainda se observa um percentual
significativo de complicagdes com necessidade de reintervencio
cirurgica. Os vazamentos relacionados as endoproteses, mais
conhecidos como endoleaks sdo a terceira maior causa de intervencio
secunddria, na maioria das vezes decorrente de falha no tecido, por
defeito precoce dos seus componentes ou fadiga tardia do material
(Hobo e Buth 2006).

Assim, pressupoe-se que a utilizacdo do novo modelo de stent
resolve os problemas atuais, uma vez que o stent nitinol foi revestido
pela membrana regeneradora porosa para tratamento de AAA, tendo
como funcao reduzir o extravasamento do fluxo para dentro aneurisma,
diminuindo os custos nos procedimentos e o risco de intoxicagdo por
niquel e titdnio. Tornando-se dessa forma, uma opcéo para corrigir o
aneurisma, com baixo custo, facil aplicacdo e factivel, diminuindo a
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pressdo intra-aneurismatica, mantendo a perviedade do vaso,
remodelando o fluxo de turbilhonamento no saco aneurismatico para
fluxo centripeto intra stent. Neste contexto, é relevante responder a
pergunta de pesquisa: qual a diferenca da permeabilidade in vitro do
stent de nitinol revestido com membrana regeneradora porosa
comparado com o stent de nitinol sem revestimento?

O presente estudo se propoe determinar a diferenca de
permeabilidade in vitro do stent de nitinol revestido com a membrana
regeneradora porosa.

2. MATERIAL E METODOS

Para o estudo em questdo, utilizou-se uma experimentacao in vitro,
realizado no Laboratério da Braile (Biomédica Industria, Comércio e
Representacoes Ltda), localizado na Sao José do Rio Preto — Sao Paulo.
As condicoes de realizacoes dos testes, assim como os materiais e
equipamentos utilizados, sao descritos nas tabelas 1 e 2.

Tabela 1: Condi¢coes ambientes para realizacao dos testes.

Data Temperatura Ambiente Umidade Relativa do Ar
16/12/2019 23,5 °C 61,0 %
17/12/2019 22,9 °C 60,8 %

Fonte: Dados obtidos no experimento.

Tabela 2: Materiais e equipamentos utilizados para realizacao dos
testes.

Equipamento Identif'icaga(j Fabricante / Modelo

da Calibracao
Moédulo Centripump BRB-100 BC-004L Braile Biomédica
Reservatério Venoso 4000 Nao se aplica Braile Biomédica
Manometro digital MN-096L GE-Druck modelo DPI-802
Proveta 100 mL PV-126L Pyrex

Fonte: Dados obtidos no experimento.

As amostras submetidas aos testes sdo identificadas na tabela 3.
Algumas dessas amostras avaliadas sdo mostrada na figura 1. Foram
submetidas aos testes dois conjuntos de amostras, conforme ilustra a
figura 2: (a) stents revestidos com a Membrana Regeneradora Porosa
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Membracel® (Vuelo Pharma Ltda, Almirante Tamandaré, PR, Brasil)

e (b) stents sem nenhum tipo de revestimento.
Tabela 3: Identificacao das amostras submetidas aos testes.

Espessura 3 en
Identificag¢ao Quantidade NT c!e d: Fio de R IR R Rt
Série =5 do stent (mm)
Nitinol (mm)
Lumini
Endoprétese 03 000151 0,15 12/70
Autoexpansivel
Lumini
Endoprétese 03 000461 0,15 12/65
Autoexpansivel
Lumini
Endoprétese 03 000142 0,15 12/60
Autoexpansivel
Lumini
Endoprotese 03 P443/07 0,15 12/65
Autoexpansivel
Lumini P.
Endoprotesez 03 165/06 0,15 12/75
Autoexpansivel
Lumini
Endoprétese 03 000186 0,15 12/65
Autoexpansivel

Fonte: Dados obtidos no experimento.

Procedimentos para medidas de Permeabilidade das Amostras
A determinacio de diferenca no “grau de permeabilidade” dos stents foi
realizada através do volume de fluido coleto através das amostras
(especificamente, na posicdo definida como “vaso periférico” do
sistema). Para isso, utilizou-se o aparato ilustrado na figura 3, sendo
que as amostras foram posicionadas em um sistema especificamente
confeccionado para os testes, mostradona figura 4. O fluxo através dos
stents foi ajustando utilizando-se uma Bomba Centrifuga Braile
Centriflux e um médulo de CEC Braile Centripump (Braile Biomédica,
Sao José do Rio Preto, SP, Brasil), utilizando-se dgua de osmose
(temperatura = 22.0 = 1.0 °C, viscosidade = 1.00 x 10-3 Pa's! e
densidade = 1,00 g/cm3) como fluido de testes. Os fluxos foram ajustados
entre 11/mine 51/min (intervalos de 11/min). Para cada fluxo, anotou-
se o volume coletado através do “vaso periférico”apos 60 segundos para
0s dois conjuntos de amostras (stents com e sem revestimento). As
medidas foram realizadas em triplicata, sendo que a diferenca no
volume coletado em cada amostra, para cada fluxo, foi dada por:
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AVolume Coletado = Vsrents sem revestimento — Vstents com a Membrana Membracel®.

Figura 1. Ilustragcao dos stents revestidos com membrana
Membracel® que foram submetidos aos testes.

Fonte: Autores.

Figura 2. Ilustracao dos stent (a) sem revestimento e (b) revestido
com membrana Membracel®.

Fonte: Autores.
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Figura 3. Ilustragcao do aparato utilizado para realizacao dos testes e
detalhe do “vaso periférico” onde foram coletados os volumes de

2

liquido através das amostras.

Fonte: Autores.

Figura 4. Aparato utilizado para realizag¢ao dos testes de
permeabilidade dos stents

Fonte: Autores.

Foi realizado o teste de Mann-Whitneynao pareado e calculado o
intervalo de confianca (IC) de 95% para cada ponto estimado. A hip6tese
estatistica de HO (Permeabilidade do stent de nitinol revestidocom a
membrana regeneradora porosa = Permeabilidade do stent de nitinol
sem o revestimento) e H1 (Permeabilidade do stent de nitinol revestido
com a membrana regeneradora porosa # Permeabilidade do stent de
nitinol sem o revestimento) foi avaliada pelo programa estatistico
GraphPad Prism (versao 5.0, GraphPad Sofware, San Diego, Ca, EUA),
Versao para Windows. Os dados sdo expressos como média+ DP (desvio
padrao). A comparacao dos dados entre os grupos Controle e ST foi
realizada com o teste T de Student nao pareado. Em cada caso, o valor
de P < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo (Zar 1999).
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3. RESULTADOS

Todos os stents foram submetidos, com sucesso, a experimentacio in
vitro, sem dificuldade técnica. O tempo de experimentacdo foi 190
minutos. Na tabela 4, estdo descritas as variaveis quantitativas que
constituem na permeabilidade in vitro dos grupos estudados, que
revelam alteracoes significativas.

Tabela 4: Estatisticas descritivas da permeabilidade in vitro, dos
grupos estudados, com **¥%p < 0,0001:

Fluxo (I/min) Grupo p-valor
Controle Experimental
1 671.1 £ 24.47 263.3 = 35.06
.1 £ 24. .3 £ 3D.
5 s9s2sT  msesise | PO
4 829.2 = 19.80 273.3 + 43.96
5 865.3 = 24.64 283.6 = 36.65

Ip-valor teste t de Student e para analise de variancia de 1 fator, com Teste
Mann-Whitney.
Fonte: Dados obtidos no experimento.

O Stent do grupo Stent de nitinol revestido com membrana
regeneradora porosa (MEMBRACEL) obtiveram reducao de 49,31% da
permeabilidade in vitro quando comparados com os valores do grupo
Stent de nitinol sem revestimento (CONTROLE). No parametro
permeabilidade in vitro observou-se uma queda significativa com uma
média de volume coletado de 268,4 ml com IC 2438 + 281,3,
confirmando a mudanc¢a na permeabilidade in vitro do stent de nitinol
revestido com a membrana regeneradora porosa. Com P < 0,0001, como
pode ser observado na figura 5:
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P<0,0001

E

791

2
g

2
S

g

268

Volume Coletado ml

N
8

Controle Membracel

Controle:  790.7 £+76.7 IC 95% (723.8 a 855)
Membracel: 268.4 + 36.07 IC 95% (243.8 a281.3)

Figura 5. Diferenga da permeabilidade in vitro entre os grupos
estudados, com **¥*p <0,0001:

1Essa variavel submetida ao teste T e o Teste Mann-Whitney ndo pareado. Estdo
apresentados como média, desvio padrio e intervalo interquartilico (com o intervalo entre
o quartil 1 e o quartil 3, ou entre o valor 25% e o 75% do grupo), Com ***p < 0,0001.
Fonte: Dados obtidos no experimento.

4. DISCUSSAO

O aneurisma da aorta abdominal se caracteriza por uma doenca
potencialmente fatal quando existe ruptura. Diversos fatores de risco
foram identificados e o tratamento deve ser indicado em pacientes com
maior chance de ruptura, principalmente relacionado aos que possuem
diametro maior que 55mm, devendo-se levar em consideracdo a
morbimortalidade da técnica e condigdes clinicas do paciente
(Greenberg e Qureshi 2010; Long 2009). Por isso é necessario pesquisas
inovadoras para identificar stents eficazes e assim desenvolver novas
estratégias terapéuticas para o tratamento desta doenca mortal.

I importante ressaltar que atualmente o tratamento
endovascular de AAA tornou-se uma alternativa minimamente
invasiva a cirurgia aberta classica, sendo uma opcao de escolha em
pacientes idosos e com elevado risco cirargico (Araujo et al. 2010).
Estudos demonstraram que a taxa de reintervencoes variou de 14% a
26%, quando utilizado o stent convencional (Metzger et al. 2012), o
stent utilizado no presente estudo possui revestimento com poros que
redireciona o fluxo sanguineo na aorta, prevenindo a ruptura e a morte
como a sua consequéncia, bem como diminuindo os custos, melhorando
a eficécia e utilizacio.
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Diante desse contexto, entende-se que até que a industria desenvolva
um stent padronizado, que possa ser utilizado em condic¢oes de urgéncia
e emergéncia, a escolha de uma alteracao parece ser uma saida viavel
por combinar os resultados imediatos e de curto prazo aceitaveis, a
construcdo em tempo real de um stent 100% adaptado a anatomia do
paciente, capacidade de modificar e ser disponivel para uso, com o
potencial de menor custo em comparagao com um enxerto fenestrado
personalizado.

Os stents de Nitinol surgiram com o intuito de melhorar a
durabilidade e permeabilidade da artéria tratada, uma vez que o
Nitinol proporciona caracteristicas exclusivas, como a capacidade de
voltar a sua forma original apds sofrer alteracéo, chamada de memoria
elastica. Essa caracteristica unida a biocompatibilidade tem feito do
stent de Nitinol o material de preferéncia. Cabe salientar que todas as
revisoes sobre a tematica examinam de maneira concomitante estudos
mais provectos, quando o uso de stent de aco inoxidavel ainda era
recomendado e debatido. Andlises de heterogeneidade sao utilizadas,
no entanto, sabe-se que material de preferéncia por muitos
profissionais sao os stents de Nitinol, pois proporciona comportamento
diferenciado tanto com relacéo as caracteristicas intrinsecas da leséo
como caracteristicas extrinsecas da artéria (Geiger e Guillaumon 2019).
Mais recentemente, surgiu um conceito novo no tratamento de
aneurismas arteriais, com um stent autoexpansivel multicamadas, ndo
recoberto, denominado comercialmente como Multilayer Flow
Modulator (Jaldin et al. 2014; Oliveira et al. 2013), porém ao utilizar
trés stents sobrepostos se torna altamente agressivo ao organismo do
paciente devido a quantidade de niquel, contudo foi evidenciado no
presente estudo que o stent de nitinol revestido com a membrana
regeneradora porosa diminui a quantidade de niquel no organismo do
paciente, recobrindo as artérias viscerais sem ocluir os vasos, fazendo o
redirecionamento do fluxo sanguineo, de modo a retirar a pressao de
dentro do saco aneurismadtico, impedindo a ruptura, bem como
alterando o fluxo no interior do saco aneurismatico de turbilhonar para
laminar.

Mesmo com o surgimento de novas tecnologias, e os atuais
materiais disponiveis no mercado, bem como, o aumento do
conhecimento sobre o tratamento endovascular do AAA ainda nao
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dispomos de um método ideal para todos os casos e, conforme a situacéo
clinica do paciente e a anatomia do aneurisma poderio optar por uma
técnica diferente. O novo dispositivo “Stent de nitinol revestido com a
membrana regeneradora porosa” pode ser considerado uma adequada
opcao para o tratamento destes pacientes com aneurismas.

Na busca por este objetivo, foram realizados inicialmente testes
das caracteristicas mecanicas dos dispositivos, o que nos permitiu fazer
escolhas e restringir os itens que seriam avaliados. O uso do dispositivo
stent de nitinol revestido com a membrana regeneradora porosa traz
vantagens quando comparada aos outros modelos disponiveis e ja
amplamente utilizados. A rapidez em revestir o stent, a capacidade de
reposicionamento e a disponibilidade de uso, inclusive no SUS
representa um dos principais atrativos, devido ao baixo custo quando
comparados com os stents revestidos disponiveis no mercado.

Portanto, a permeabilidade do stent nitinol revestido com a
membrana regeneradora porosa utilizada no nosso estudo apresentou
diferenca significativa, uma vez que diminui mais de 40% a
permeabilidade. Cabe destacar ainda que o problema dos stents usuais
consiste no fato de ainda haver um elevado extravasamento do fluxo
dentro do aneurisma, os dados desse estudo quando comparados as
publicacoes existentes, evidenciaram que o stent de nitinol revestido
com a membrana regeneradora poderd manter os vasos pérvios e
consequentemente impede a reestenose.

5. CONCLUSAO

Esse novo modelo de stent de nitinol revestido com a membrana
regeneradora porosa foi mais eficiente do que o stent sem revestimento,
comprovando uma permeabilidade de 49,31%, demostrando assim a
importancia que tem a associacdo dessa membrana com esse stent,
diminui a permeabilidade e possibilita ser usado em aneurismas
complexos, sem precisar utilizar trés camadas de metal.

Agradecimentos

Apoio do Programa de Pés-graduagdo RENORBIO, Universidade Federal de
Alagoas (UFAL).

Braile Biomédica Industria, Comércio e Representagoes Ltda.

Vuelo Pharma Ltda.

EUROPEAN ACADEMIC RESEARCH -Vol. VIIL, Issue 4/ July 2020
1944

106



Rosane Pereira dos Reis, Guilherme Benjamin Brandao Pitta, Aldemar Aradjo de Castro,
Danilo Anténio da Silva, Glaucia Grazielli Basso, Daniele Gongalves Bezerra-

Permebealidade in Vitro do Stent de Nitinol Revestido com a Membrana
Regeneradora Porosa

REFERENCIAS

10.

11.

Aquino M. 2012. “Gradiente de pressdo na corre¢do endovascular do
aneurisma da aorta em suinos com triplo stent”. Disserta¢ao de mestrado,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Aratjo, A. G. et al. 2010. “Tratamento endovascular de aneurisma de aorta
abdominal pela Técnicade Chaminé”. Rev. Bras. Cardiol. Invasiva 22, no.
4 (Outubro/Dezembro):386-9. http://dx.doi.org/10.1590/0104-
1843000000065.

Coelho, A. et al. 2017. “Rotura de aneurisma da aorta abdominal: qual a
verdadeira prevaléncia de doentes sem critérios para rastreio ou
tratamento eletivo?” Revista de Angiologia e Cirurgia vascular 113, no. 2
(junho):35-41.

Franca, L. H. G. e Pereira, A. H. 2008. “Atualiza¢io sobre endoproiteses
vasculares (stents): dos estudos experimentais a pratica clinica”. Jornal
Vascular Brasileiro 7, no. 4 (dezembro):351- 363.
https://doi.org/10.1590/S1677-54492008000400010.

Geiger, M. A. e Guillaumon, A. T. 2019. “Tratamento da doenga arterial
obstrutiva periférica em territério femoropopliteo com stent primario:
analise em até 24 meses”. J. Vasc Bras. 18, n. esp. (fevereiro):
https://doi.org/10.1590/1677-5449.010416.

Greenberg, R. K. e Qureshi, M. 2010. “Fenestrated and branched devices
in the pipeline”. J. Vasc. Surg. 52, no. (4 supll):15S-21S. doi:
10.1016/j.jvs.2010.07.001.

Hobo, R. e Buth, J. 2006. “Secondary interventions following endovascular
abdominal aortic aneurysm repair using current endografts. A Eurostar
report”. JJ Vasc Surg. 43, no. 5 (maio):896-90. doi: 10.1016/].jvs.2006.01.010.
Long, A. 2009. “Abdomimal aortic aneurysms in elderly subjects”. Rev.
Prat. 59, no. 3 (mar¢o):363-372.

Jaldin, R. G. et al. 2014. “Tratamento endovascular do aneurisma de aorta
abdominal associado a dificuldade no acesso adrtico devido a artérias
iliacas de pequeno calibre: aplicagdo técnica do Endoconduite”. J Vasc
Bras. 13, no. 4 (Outubro/Dezembro):318-324. https://doi.org/10.1590/1677-
5449.0021.

Jaldin, R. G. et al. 2014. “Tratamento de aneurisma de aorta sacular
justarrenal com Multilayer Flow Modulator: relato do primeiro caso
realizado em Hospital Publico no Brasil”. J Vasc Bras. 13, no. 3
(Julho/Setembro):235-243. https://doi.org/10.1590/jvb.2014.036.

Kwon, J. N., Lee, S. Y. e Kim, Y. M. 2014. “Images in vascular medicine:
pseudoaneurysm of the dorsalis pedis artery following ankle arthroscopy”.
Vasc Med. 19, no. 6 (fevereiro): 510-1. doi: 10.1177/1358863X14557153.

EUROPEANACADEMIC RESEARCH -Vol. VIII, Issue 4/ July 2020

1945

107



Rosane Pereira dos Reis, Guilherme Benjamin Brandao Pitta, Aldemar Aradjo de Castro,
Danilo Anténio da Silva, Glaucia Grazielli Basso, Daniele Gongalves Bezerra-
Permebealidade in Vitro do Stent de Nitinol Revestido com a Membrana
Regeneradora Porosa

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Metzger, P. B. et al. Tratamento endovascular dos aneurismas da aorta
abdominal com anatomia complexa: resultados preliminares com a
segunda geracdo de endoproétese com arcabougo metalico circular. Rev Bras
Cardiol  Invasiva 20, no. 1 (janeiro/margo):69-76, 2012.
https://doi.org/10.1590/S2179-83972012000100014.

Oliveira, A. F. M. L. et al. 2013. “Stent Multilayer — a new alternative in
the treatment of Aneuryms, Literature Review”. Cadernos UniFOA 8, no.
1 (abril): 95-100.

Silvestre, J. M. et al. 2011. “Tratamento endovascular do aneurisma da
aorta abdominal infrarrenal em pacientes com anatomia favoravel para o
procedimento — experiéncia inicial em um servigo universitario”. Jornal
Vascular Brasileiro 10, no. 1 (margo): 31-39. https://doi.org/10.1590/S1677-
54492011000100006.

Sousa d. et al. 2018. “Tratamento de Aneurisma da Aorta Abdominal por
PEVAR complicado de Pseudo-Aneurisma Femoral”. Gazeta Médica 3, no.
2 (Abril/Junho):44-48. https://doi.org/10.29315/gm. v3i2.114.

Zar, J. H. 1999. “Biostatistical analysis”. 4th Edition, Prentice Hall, Upper
Saddle River.

Torres, A. R. et al. 2020. "Mathematical Algorithm to Redefine the Linear
Change in Extending the Size of the Conventional and Triple Stent in
Terms ofits Accommodationin the Aortic Artery with Aneurysm, in Silico".
European Academic Research 8, no. 2 (may): 921-934.

EUROPEANACADEMIC RESEARCH -Vol. VIII, Issue 4/ July 2020

1946

108



L EUROPEAN ACADEMIC RESEARCH

* EUROPEAN Vol. VIIL, Issue 4/ July 2020
% ACADEMIC
" RESEARCH

* Impact Factor: 3.4546 (UIF)
ISSN 2286-4822 DRJI Value: 5.9 (B+)
www.euacademic.org

Prospeccao Tecnologica Sobre a Utilizacao do Stent
de Nitinol Revestido com a Membrana
Regeneradora Porosa!

ROSANE PEREIRA DOS REIS2

Doutoranda em Biotecnologia pelo Programa de Doutorado em Biotecnologia
Rede Nordeste de Biotecnologia (RENORBIO)

Universidade Federal de Alagoas —-UFAL

GUILHERME BENJAMIN BRANDAO PITTA

Professor Associado

da Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de Alagoas (UNCISAL)
Orientador de doutorado RENORBIO, Rede Nordeste de Biotecnologia
Mestrado e doutorado orientador

em Cirurgia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS)

ALDEMAR ARAUJO DE CASTRO

Professor assistente
da Universidade Estadual de Ciéncias da Saide de Alagoas (UNCISAL)
Cirurgido Vascular Hospital Geral do Estado Osvaldo Brandao Vilela

DANIELE GONCALVES BEZERRA

Professora Assistente da Universidade Federal de Alagoas — UFAL
Doutora em Biologia Humana e Experimental

Universidade Estadual do Rio de Janeiro, UERJ, Brasil

Resumo:

Os stents sao estruturas metdlicas trancadas, com abertura na
parte inferior e superior, em forma de malha, cuja fun¢do é manter a
perviedade do vaso. O presente trabalho teve por objetivo realizar uma
prospeccdo tecnologica sobre a utiliza¢do do stent de nitinol revestido
com a membrana regeneradora porosa. As buscas de patentes
ocorreram nos bancos de dados do Instituto Nacional de Propriedade
Industrial (INPI), European Patent Office (EPO), United States Patent
and Tradmark Office (USPTO) e World Intelectual Property
Organization (WIPO). Foram analisadas 75 patentes, das quais 100%
eram pertencentes a se¢cdo A Classificagdo Internacional de Patentes

L Technological Prospection on the Use of Nitinol Stent Coated with Porous
Regenerating Membrane
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(IPC), referente as necessidades humanas. O ano de 2018 apresentou o
maior nimero de registros. Os Estados Unidos da América apresentou-
se como o maior detentor de depdsitos de patentes com 38,66% dos
documentos. A partir da prospec¢ao tecnologica realizada neste estudo,
foi possivel observar que o presente dispositivo se apresenta como um
favordvel seguimento de mercado, principalmente, do ponto de vista
médico.

Palavras-chave: Stent de Nitinol, Membrana Reneradora Porosa,
Prospecc¢ao Tecnologica.

Abstract:

Stents are braided metal structures, with opening at the
bottom and top, in the form of mesh, whose function is to maintain the
patetedness of the vessel. The present work aimed to carry out a
technological prospection on the use of nitinol stent coated with porous
regenerating membrane. Patent searches took place in the databases of
the National Institute of Industrial Property (INPI), European Patent
Office (EPO), United States Patent and Tradmark Office (USPTO) and
World Intellectual Property Organization (WIPO). Seventy-five patents
were analyzed, of which 100% belonged to the Section The
International Classification of Patents (IPC), referring to human
needs. The year 2018 had the highest number of records. The United
States of America presented itself as the largest holder of patent filings
with 38.66% of the documents. From the technological prospection
carried out in this study, it was possible to observe that the present
device presents itself as a favorable market follow-up, mainly from the
medical point of view.

Keywords: Nitinol stent, Porous regenerating membrane,
Technological Prospecting.

INTRODUCAO

Os stents sao estruturas metdalicas trancadas, com abertura na parte
inferior e superior, em forma de malha, que apresentam boa
visibilidade e flexibilidade, introduzidos na luz vascular, cuja funcao é
manter a perviedade do vaso e impedir as reestenoses decorrentes do
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desenvolvimento da hiperplasia miointimal, evitando assim a
diminuicdo do fluxo sanguineo por entupimento (Franca e Pereira
2008).

A escolha do stent a ser utilizado depende das caracteristicas
da anatomia arterial e da morfologia da lesdo, bem como das
caracteristicas do stent, como seu tamanho, extensdo, aspecto,
flexibilidade e resisténcia a fratura (Rodrigues et al. 2014).

E importante ressaltar que a liga equiatémica niquel-titanio
conhecida comercialmente como Nitinol (NiTi) ganhou espaco nas
industrias automobilistica, aeroespacial (sensores e atuadores) e
especialmente como materiais biomédicos (fios ortodonticos e stents)
devido ao seu efeito meméria de forma e superelasticidade. A
biocompatibilidade do Niti que garante ao material a sua néao
degradacgdo sob condi¢oes do corpo humano, também é responsavel
pela sua aplicabilidade como material biomédico, apresentando alta
resisténcia a corrosdo que estd relacionado ao fenémeno de passivacao
impedindo a liberacdo de ions. A alta resisténcia mecéanica e a
corrosdo, fazem com que a liga NiTi tenha grande aplicabilidade em
materiais biomédicos (Vechietti et al. 2012).

Uma nova geracao de stents, mais flexiveis e resistentes, vem
corroborando resultados equiparaveis, a curto e médio prazos, ao
tratamento cirargico, ainda hoje considerado a técnica padrao para o
tratamento dessas lesdes. Com o desenvolvimento dos stents
superflexiveis de terceira geracdo, cada vez mais o tratamento
endoluminal tem substituido a revascularizacao cirirgica (Laird et al.
2013; Chan et al. 2014).

Na pratica de saude, os stents tem algumas de suas acoes
comprovadas, devido a sua natureza minimamente invasiva e
redugoes associadas na morbidade e mortalidade em curto prazo
(Maleckis et al. 2018). Nesta perspectiva, pesquisas vém sendo
desenvolvidas com abordagem clinica, a fim de comprovar sua acéo
através de evidéncias cientificas, além de avaliar efeitos das
intervencoes endovasculares (Metzger et al. 2015). Dessa forma, o
stent de nitinol apresenta-se como uma tratamento com propriedades
de carater inovador, com alto valor comercial e medicinal (Almeida et
al. 2010).

Neste contexto, o presente trabalho teve por objetivo realizar
uma prospeccdo tecnologica sobre a utilizacdo do stent de nitinol
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revestido com a membrana regeneradora porosa através da andlise
sistematica de patentes e elaboracdo de um panorama geral no mundo
sobre a tematica.

METODOLOGIA
O mapeamento cientifico foi realizada com base nos pedidos de
patentes depositados nos bancos de dados do Instituto Nacional de
Propriedade Industrial (INPI) Espacenet, United States Patent and
Tradmark Office (USPTO) e World Intelectual Property Organization
(WIPO) (Figura 1). A pesquisa processou-se mediante o levantamento
e andlise de documentos de patentes, com abordagem quantitativa e
exploratéria. Foram utilizados os termos de busca: Stent de Nitinol,
revestimento e membrana regeneradora porosa, utilizando o operador
boleando AND, considerando todos os documentos que apresentaram
esses termos no titulo e resumo. As varidveis foram escolhidas de
acordo com a disponibilidade dos dados, das quais foram analisadas:
Classificacao Internacional de Patentes (IPC), pais, ano de publicacao
e inventores.

Os dados foram tabulados e organizados nos softwares
Microsoft Excel 2010 e Microsoft Word 2010, bem como para a
construcdo de graficos e figuras.

STENT NITINOL ‘

COATING
PERMEABILITY
POROUS REGENERATING MEMBRANE

Bases de dados

Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI)
European Patent Office (EPO)
United States Patent and Tradmark Office (USPTO)
World Intelectual Property Organization (WIPO)

l

Identificagao

buscas no banco de dados
N= 138

1

Triagem

Total de documentos resultantes das ‘

Total de documentos apds a
remogio de duplicatas
N= 63

!

Incluidos

Documentos incluidos na sintese
qualitativa
N=7§

Figura 1: Metodologia utilizada para pesquisa e sele¢ao de patentes em base
de dados.
Fonte: Autores.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontradas 163 patentes referentes ao uso do Stent de nitinol
com a membrana regeneradora porosa. Os resultados do numero de
patentes encontrado no banco de dado consultado estdao apresentados
na Tabela 1. Destacando-se o que foi incluido na pesquisa apenas a
base de dado Patentscope, devido a quantidade de patentes
encontradas. Cabe destacar que o ndo houve um ntimero semelhante
de registros em outras bases, no entanto a base de dado incluida no
trabalho demonstra a preocupacio dos autores em fazer o depdsito em
mais de uma base, a fim de melhor proteger sua invencao.
Inicialmente sdo apresentados os resultados das buscas nas
trés bases de patentes, utilizando as palavras chave definidas
anteriormente. Na tabela 1 sao mostrados os nimeros de documentos
de patente encontrados, sem nenhum filtro. Como esperado, observou-
se que as técnicas adotadas (uso de operadores booleanos, combinacéao
de sin6nimos e truncamento das palavras-chave) resultaram em um
bom refinamento de documentos e na obtencdo de uma quantidade
satisfatoria, o que permite uma andlise clara e representativa do
panorama internacional das protecdes nas areas tecnolégicas mais
voltadas para invencgoes destinadas ao tratamento de doencas.

Tabela 1: Numero de patentes depositadas nas bases de dados INPI, WIPO,
ESPACENET e USPTO de acordo com os termos de busca.

Base de Dados
Termo de Busca
INPI WIPO ESPACENET USPTO
Nitinol stent 3 40 19 6
Nitinol stent and coating 16 32 5
Nitinol stent and permeability - 1 8

Nitinol stent and porous
regenerating membrane
Nitinol stent and coating and
porous regenerating 1
membrane

Fonte: Dados obtidos na pesquisa.

Apés o refinamento da busca e verificacdo de duplicidade de registros,
reduziu-se o total de documentos para 75, respectivamente (Tabela 2),
sendo selecionado este resultado para a realizacao das andlises, pois,
como esperado, observou-se, gracas as técnicas de busca e refinamento
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(uso de operadores booleanos e combinacio) adotadas, um universo de
documentos bem selecionados e uma boa quantidade de documentos.

TABELA 2: Resultados da busca de anterioridade, por combinagoes de
palavras-chaves segundo a Classificagao Internacional de Patentes apos

refinamento.

Base de Dados

Termo de Busca

INPI WIPO ESPACENET USPTO
Nitinol stent 1 21 10 6
Nitinol stent and coating 6 16 2
Nitinol stent and permeability - 1 5
Nitinol  stent and  porous 6

regenerating membrane
Nitinol stent and coating and
porous regenerating membrane

Fonte: Dados obtidos na pesquisa.

Conforme demonstra a figura 2, todos os nimeros de depédsitos de
patentes de acordo com a Classificacdo Internacional de Patentes
(IPC) foi na secio A (Necessidades humanas) com 75 patentes. 1D
possivel observar que 100% das patentes pertencem a classe A61
(Ciéncia médica ou veterindria; higiene). Cabe salientar que os
subgrupos mais predominantes da classe A61 foram: A61B
(diagnéstico, cirurgia e identificacdo) com 4 depdsitos, A61 F(filtros
implantdvels nos vasos sanguineos, préteses, dispositivos que
promovem desobstruc¢io ou previnem colapso de estruturas tubulares
do corpo) com 60 depdsitos, A61K (preparacoes para finalidades
médicas, odontolbgicas ou higiénicas) com apenas 3 depositos e AG1L
(métodos ou aparelhos para esterilizar materiais ou objetos em geral;
desinfeccao, esterilizacdo ou desodorizacao do ar; aspectos quimicos de
ataduras, curativos, almofadas absorventes ou artigos cirdrgicos;
materiais para ataduras, curativos, almofadas absorventes ou artigos
cirargicos) com 8 depositos.

oy
AB1L -

AB1 K -

A61B -

0 10 20 30 40 50 60 70

Figura 2: Distribui¢ao de patentes depositadas nas bases de dados INPI, WIPO,
ESPACENET e USPTO de acordo com os termos de busca.

Fonte: Autores
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O coédigo A61F (figura 3) foram o que obteve o maior nimero de
depdsitos, o codigo referente os filtros implantdveis nos vasos
sanguineos, proteses, dispositivos que promovem desobstrucao ou
previnem colapso de estruturas tubulares do corpo. Os cédigos
completos mais frequentes foram A61 F 2/90 (n=33) relacionados ao
Caracterizado por uma estrutura em rede ou em malha, A61 F 2/82
(n=10) referente aos Dispositivos que fornecem permeabilidade ou
impedem o colapso de estruturas tubulares do corpo, por exemplo
stents (stent-enxertos para estruturas tubulares do corpo que néo
sejam vasos sanguineos, A61 F 2/915 (n=5) referente stents com
bandas com estrutura sinuosa, bandas adjacentes conectadas umas as
outras, A61 F 2/88 (n=5) relacionadas aos elementos do tipo fio
formados como bobinas helicoidais ou espirais (formando uma
estrutura tipo rede ou tipo malha, A61 F 2/962 (n=4) referente a uma
manga externa e A61 F 2/00 (n=3) relacionados Filtros implantaveis
nos vasos sanguineos; Préteses, isto é, substitutos artificiais ou
substituicoes de partes do corpo; Aparelhos para conecta-los ao corpo;
Dispositivos que proporcionam perviedade ou impedem o colapso de
estruturas tubulares do corpo, por exemplo stents.

astF2c0 |

AB1 F 2/962 -

st r2es (D

astF2ers |(D

ret 2z | (D

rorr2s0 |

o 5 10 15 20 25 30 35

Figura 3: Distribui¢ao de patentes depositadas nas bases de dados INPI,
WIPO, ESPACENET e USPTO de acordo com o codigo A61 F.
Fonte: Autores.

Ressalta-se que o total de documentos encontrados estdo distribuidos
por ano de acordo com a figura 4. Ao analisar a evolugdo anual dos
depositos de patentes, constatou-se que o primeiro registro de depdésito
de patente referente ao Stent de Nitinol ocorreu em 1991, em Los
Angeles nos Estados Unidos da América. O maior ntmero de
depdsitos ocorreu no ano de 2018, com dez registros. O ultimo depdsito
de patente registrado ocorreu em 2020.
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Observa-se também que no ano de 2018 houve um aumento
significativo no interesse em Pesquisa & Desenvolvimento relacionado
as tecnologias para serem utilizadas em doencas, em especifico as
doencas cardiovasculares. Esse fato possivelmente se deu em
decorréncia do aumento das taxas de morbimortalidade, devido a alta
frequéncia de internagoes por doencas cardiovasculares. Segundo
Gomes Ribeiro, Cotta e Rocha Ribeiro (2012) isso se deu devido as
alteracoes nos padrdes de morbimortalidade na populaciao impoem, de
forma constante, novos desafios, tanto para os gestores do setor da
Saude quanto para outros setores governamentais, cujas acoes
tenham repercussdo na ocorréncia dessas doencas.

© AN W AEGO~N® O

Figura 4: Distribuicao das patentes de acordo com o ano de deposito.
Fonte:Autores.

Ao observar os resultados de acordo com o pais de depdsito das
patentes, na figura 5, constatou-se que os Estados Unidos da América
é detentor de 38,66% (n=29), dos documentos de patentes, Japao com
13,33% (n=10), China 10,66% (n=8) e Alemanha 9,33% (n=7), Canada
6,66% (n=>5), Reino Unido 5,33% (n=4), Brasil 4% (n=3), Correia do
Sul, Suica, Austrdlia e Russia 2,66% (n=2) cada e a Espanha é
responsavel por 1,33 (n=1) dos depédsitos. Tais resultados estdo de
acordo com a literatura, onde é evidenciada a grande diversidade de
stents de nitinol com propriedades voltadas para ciéncia médica e a
busca por novas alternativas de tratamento através desses
dispositivos no Mundo.
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Figura 5: Namero de depositos de patentes de acordo com o pais.
Fonte:Autores.

Em relacdo ao nimero de depositos de patentes realizado por cada
inventor, todos obtiveram a mesma quantidade de documentos
depositados. O maior nimero de inventores de patentes foram pessoas
fisicas 98,66% (n=74) e apenas 1,34% (n=1) depédsito a Instituicao de
Ensino Superior (figura 6). Porém, ao analisar a frequéncia em que
estes inventores apareceram em cada banco de dados com a mesma
invencdo, destacou-se os inventores Michael Hoffmann, Erika
Hoffmann e Roland Horres cuja patente de invencdo intitulada
“Stent biodegradavel (Suporte Vascular biodegradavel)” foi a mais
frequente durante as buscas, aparecendo 5 vezes.

A patente aborda o uso do stent biodegradavel, como suporte
vascular biodegradavel, consistindo de um suporte de metal
biodegradavel interno e um revestimento polimérico externo. Em 2008
foi depositada no Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI),
e ainda, no ano de 2008 foi concedida pela Organizacdo Mundial de
Propriedade  Industrial (W.0. 2008/092435), cujo deposito
internacional foi feito via PCT.

80
70
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
101 e
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Pessoa Fisica Instituicdo de Ensino

Superior

Figura 6: Numero de depositos de patentes de acordo com o tipo de inventor.
Fonte: Autores.
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Os depositos de patentes foram todos realizados pelos préprios
inventores. A vinculacio de procuradores vem se tornando frequente,
especialmente, em casos cujo inventor possui mais de um pedido de
patente. Assim, o procurador responsabilizasse por prazos e tramites
legais de cada depdsito realizado, podendo ser um procurador na
forma de pessoa fisica, geralmente, um advogado, ou procurador na
forma de pessoa juridica que sdo empresas especializadas nesse
segmento. Alguns inventores nio fazem uso desse servico, a fim de
baratear o processo de registro de marcas e patentes (BOCCHINO et
al., 2010).

CONCLUSAO

A prospeccao tecnolbgica realizada neste trabalho indicou o crescente
namero de depdsitos de patentes, envolvendo o stent de nitinol,
apresentando como um dispositivo favoravel seguimento de mercado,
principalmente, do ponto de vista médico. Os Estados Unidos da
América vem se destacando no desenvolvimento de patentes sobre o
stent, de nitinol, configurando-se como o pais com o maior nimero de
depositos, demonstrando assim, interesse na protecdo de novos
produtos desenvolvidos, especialmente, por parte dos inventores e
depositantes na forma de pessoa fisica, que representaram a maioria
em ambos 0s casos.

As patentes depositadas no Brasil e que se referem ao tema
stent de nitinol sdo predominantemente enquadradas na classificac¢ao
A61F (filtros implantdveis nos vasos sanguineos, proteses,
dispositivos que promovem desobstrucdo ou previnem colapso de
estruturas tubulares do corpo). Observou-se também que a analise de
perspectivas tecnolbgicas sobre o stent de nitinol é fundamental para
auxiliar na tomada de decisdo e fortalecimento da competitividade de
mercado.
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