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RESUMO

Justificativa: Ligas metdlicas sdo utilizadas erspdsitivos médicos
para uso intravascular, principalmente na formatetds, endoproteses,
filtro de veia cava eoils. Todos os implantes metélicos sofrem corroséo
apos serem implantados no corpo humano. As prauledfisicas e de
superficie desses materiais como seu comportantemtosivo ainda
nao foram totalmente elucidadas, sendo este canbetd fundamental
para que seja possivel evitar complicacbes deggas Imetalicas.
Objetivo: Descrever um modelo experimental paraigdeddo potencial
de corrosdo (&, de uma liga metdlica no sangue humano em
circulagdo ein vivo e realizar a medicdo do.d& da liga de NiTi.
Desenho do Estudo: Estudo experimental, ndo cawlimplanalitico do
tipo longitudinal. Métodos: Foi mensurado @, Eem seis pacientes
submetidos a cirurgia arterial direta onde a aattdominal, artéria
iliaca ou artéria femoral foram expostas. Antes sée proceder o
clampeamento arterial e a arteriotomia, foi merdaura diferenca de
potencial de corrosdo do NiTi através de um disipostonstituido por
eletrodos de NiTi e pseudo-eletrodo de Pt, que @eecia em contato
com o sangue circulante durante um periodo de th2tos fazendo a
medicdo do k. Para o uso do pseudo-eletrodo de Pt o dispoditivo
previamente validado em testesitro. Resultados: &, da liga de NiTi
em sangue humarin vivo e em circulacao foi de -227,94 (+ 27,76)mV.
A medida do coeficiente de correlacdo intraclasgeeeos 6 pacientes
apresentaram-se compativeis entre si. Conclusdamé®@do descrito
para medicdo do & mostrou-se reprodutivel e confidvel, podendo
servir de modelo experimental para futuros tralmlbam outras ligas
metalicas.

Palavras-Chave Sent, Niguel-Titanio, Liga Metalica, Potencial de
Corrosao.






ABSTRAC

Background: Metal alloys are used in the manufagguof intravascular
devices such as stents, endoprosthesis, vena ittavs, fand coils. All
metallic implants are prone to corrosion after ptaent into the human
body. Since the physical and surface propertiesetl alloys are not
entirely clear, this knowledge becomes essentiakeuce clinical
complications related to these implants. ObjectivEescribe an
experimental model to measure the corrosion patetti,,) of a metal
alloy in human blood in circulation anth vivo and perform the
measurement of & NiTi alloy. Study design: Experimental, non-
controlled, analytical, longitudinal study. MethodsThe E,; was
measured in 6 patients who underwent open vasauegery with
exposition of the abdominal aorta, iliac artery,tbe femoral artery.
Before the arterial clamping and arteriotomy, théliNE.,, was
measured by the use of a dispositive constitutddiDfelectrodes and a
Platinum (Pt) pseudo-reference electrode which vpdaeed into the
human circulation during 12 minutes. The Pt psewderence electrode
has been previously validatédl vitro testing. Results: The measure of
the NiTi E,r in the human circulation was -227.94 (+ 27.76) riitie
correlation coefficient was compatible among the patients.
Conclusion: The reported method to measure thewas shown to be
reproducible and reliable, and it may be used tmréiresearch with
other metal alloys.

Key words: Stent. Nickel Titanium. Metal Alloy. Corrosion featial.
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1 REFERENCIAL TEORICO
1.1. INTRODUCAO

A ciéncia dos biomateriais pode ser definida conestodo das
interacdes entre materiais vivos e ndo vivos, omocaim material
(excluindo drogas ou farmacos) ira estabelecer imterface com
sistemas biolégicos para avaliar, tratar ou sulstgualquer tecido,
o6rgdo ou funcéo do corpo, podendo este material deerorigem
biolégica ou sintética Este conceito evoluiu e ndo mais se supde que
materiais biocompativeis devam ser absolutamemtdes ou indcuos,
mas que as respostas induzidas ao organismo haspeskgam
controlaveis pelo sistema fisiolégico do meémo

Biocompatibilidade é definida como a habilidadeude material
atuar respondendo apropriadamente a uma aplicagfecifica e
desenvolvendo respostas teciduais adequadas amaistospedeiro.
Existem dois fatores principais que determinamoadimpatibilidade de
um material: o grande nimero de reacgfes induzidks rpaterial e a
degradacéo deste no organisimov{vo)>.

Para desempenhar o seu papel, o biomaterial prapiesentar
biofuncionalidade, que é definida como a capacidtdam dispositivo
funcionar com uma resposta apropriada do hospedeino uma
aplicacdo especifica que foi a ele estiputado

A criacdo e desenvolvimento de novos biomateripiesentam
atualmente uma grande importancia na area da saddis, o
desenvolvimento de novos dispositivos proporcioraal pessoas
acometidas por algumas patologias ou traumas a melaora na
qualidade de vida, aumento na sobrevida e da S sgrdl

Nas Ultimas décadas tem aumentado o uso e ascaggalos
mais diversos biomateriais e para 0s mais varidoogis do corpo
humano. Essas aplicagdes tornaram-se frequentedodaw préprio
avanco da ciéncia dos biomateriais; aumento do roideacidentes de
origem industrial ou automotora; lesGes decorrerdes acidentes
bélicos; praticas de esportes radicais; patolaiegidas devido a novos
ritmos, pressGes e modificacbes da vida moderreg enesmo para
fatores estéticos.

Além das avaliacbes de biocompatibilidade, o efaicanico
deve ser levado em consideracdo, pois se a confeded um
componente metalico for projetada de forma inadégupode sofrer
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fadiga e corrosdo, podendo gerar um quadro de egaigilesejadas
local e sistemicamente, ocasionando desgaste rdraabsorcdo do
material, necrose, hipersensibilidade, toxicidadatée mesmo efeitos
carcinogénicos, tanto em curto como a longo praeoo também o
mau funcionamento do implante.

Metais tém sido utilizados como implantes intravémes ha
varios anos, sendo utilizado principalmente na ttogdo destents,
endoproteses, filtro de veia cavaods.

A primeira descricdo de implante permanente insewar em
humano é datado de 1969, quando Mobin-Utidescreveu o implante
do filtro de veia cava em forma de guarda chuvan&alo por um disco
perfurado de silicone sustentado por 6 hastes e irgxidavel.
Posteriormente houve a evolucdo destes dispositiga 1973
Greenfield publicou estudo experimental em cdes com implalete
novo modelo de filtro de veia cava, que leva orsame, constituido de
aco inoxidavel, sendo este filtro utilizado atéendfm 1977, Simdn
publicou primeiro trabalho experimental de filtroe dveia cava
constituido de liga de Niquel-Titanio (NiTi), senéste dispositivo
comercializado até os dias atuais.

Em 1964, Dottér publicou os primeiros casos onde foram
realizados angioplastias arteriais, porém apresamtaesultado ruins.
Na época ja discutia a ideia de colocar um suporgalico para
sustentar o local da angioplastia, e em 1969, restmo autor, iniciou
trabalhos experimentais, realizando o implante rda aspiral metéalica
na artéria poplitea de cachorto® primeirostent expandido por baldo
lancado comercialmente foistent de Palmaz somente em 1935

A utilizacdo de ligas metalicas para construcaalidpositivos
endovasculares, chamados de endoproteses (assodé&gin esqueleto
metalico a uma prétese convencional de poliéssergiu a partir de
trabalhos de Balko e Parodi na década de 83'e'40

Atualmente uma variedade de metais ou ligas matlg&o
utilizadas na construcdo de dispositivos intraviases, dentre eles o
aco inoxidavel da série 316L, o Cromo-Cobalto eidi Ndo os mais
frequentes. Para sua utilizagcdo com segurancaesgeridas algumas
qualidades tais como: a resisténcia a corrosaaterial deve ser forte
o suficiente para resistir a forca ciclica; e depessuir alta
conformabilidade para aplicacdes diver§as

O NiTi ou Nitinol (Nickel Titanium Naval Ordnance Laboratory)
foi criado em 1962, pel@Jnited States Naval Ordnance Laboratory,
guando investigavam um material ndo magnético, atimsivo e de
grande dureza para ferramentas e armas de maomagtasar 55% de
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niquel (Ni) com 45% de titanio (Ti), obtiveram umava liga metélica
superelastica e com memoéria de forma. Estas cdsitas e
propriedades mecanicas, além da sua boa biocoiifigatile, tornaram
o Nitinol um material muito atrativo para ser agido na construcdo de
dispositivos endovasculafés™ *°

Um bom exemplo de como as propriedades dinamicaldiTio
podem beneficiar a performance do implante é detramts nosstents
vasculares autoexpansiveis, endopréteses e ros file veia cava '’
Os stents de NiTi, que séo estruturas usinadas a partir rdetubo,
apresentam grandes vantagens, principalmente sobge inoxidavel,
pelo seu efeito de superelasticidade. Essas vargagecluem
aproximadamente 8% de deformagdo elastica reversiee
compatibilidade com imagem de ressonancia magngicaer uma liga
n&o magnética

Os primeiros estudos para uso clinico com a lig&lide foram
descritos no inicio da década de 70. Em trabalhwiaeilidade da
aplicagéo da liga de NiTi em 1975 foi apresentadootencial deste
material para uso em aparelhos ortoddnticos e fremgdo 6ssed
Porém, somente no final da década de 70 é quensecoa a utilizar a
capacidade de memodria de forma desta liga na cogdstr de
dispositivos endovasculares, quando foi descrifidtro de veia cava
utilizando NiT/.

Apesar da boa biocompatibilidade apresentada pé&lo"Ne o
fato de varios estudos terem demonstrado sua biséémcia a corrosao,
a alta quantidade de Ni na liga (55% em peso) @sssivel dissolucéo
por corros&o ainda provocam algumas discué%é%)s

Em trabalho realizado no Instituto de Pesquisandliégicas do
Estado de Sdo Paulo foram analisados casos de dalhianplantes
metalicos encaminhados por pacientes, médicos,icéaites e/ou
hospitais, verificou-se que o mecanismo de fradmamaioria dos
implantes cirdrgicos e de todos os arames de NVESstigados estavam
relacionados ao fenémeno de corrosao de metakqueequentemente,
pode causar efeitos adversos no corpo humano. Wsamte superficie
do NiTi indicou ocorréncia de fratura associadaande proporcédo de
areas corroidas, causando a falha dos arames poecamga. O
mecanismo de corroséo foi identificado como atagletivo ao niquel,
e foi associado a intensa presenca de defeitosfwigie de fabricacdo
nos arames, o que dificulta a formag&o de camastatpra de 6xido de
titanio®.

Corrosdo é a deterioracdo de um material, geratmmetalico,
por acdo quimica ou eletroquimica do meio no quetloetra-se o
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material, podendo estar associada ou ndo a esfaneoénicos. Em
geral a corrosdo é um processo espontineo e estiamemente
transformando os materiais metalicos, alterando ueahilidade, o
desempenho, e fazendo com que deixem de satisfazéns a que
foram destinados. Todos os implantes metélicoesofrom a acéo da
corrosdo ap6s serem implantados no corpo hutidhdsta condicéo é
considerada prejudicial e indesejavel, pois poderlea desgaste,
variacdo quimica ou modificacdo estrutural que aom material
inadequado para o o™

A imersdo de um metal em uma solucédo eletrolidetermina o
estabelecimento de uma diferenca de potencial enfese solida e a
fase liquida. Esta diferenca de potencial é derezdielétrica e quimica,
e por isso se denomina na diferenca de potenei@bgliimicé® %

Quase todos o0s processos de corrosdo metalica venvol
transferéncia de cargas elétricas em solucdo aguiisareacdes
eletroquimicas envolvem reagbes anddicas e catdidas anddicas
ocorre a perda de elétrons provocando a corroséas ecatddicas os
elétrons sdo ganhos ocasionando a reducdo (Figur®sl elétrons
liberados migram para a superficie de interface comeio, reagindo
com fons de hidrogénio {Hem solucéo para formart 2

Cobre Ferro
/" |catoda) // {anodo)

s
e

e /
. -
e
Conexéo elétrica

Solugdo aguosa com
fons como Na+eCl -
- eoxigénio dissolvido
4
o
A
o

Figura 1: Dois eletrodos de materiais diferentesrdms em solugéo
eletrolitica, h& reacéo eletroquimica com perdaléeon do material
menos nobre para o mais nobre.
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Fluidos corporais consistem em uma solugdo contdglam,
oxigénio dissolvido, aminoacidos, proteinas, e og&rions, como
cloretos e hidréxidos, outros sais e compostosnizgg, apresentando
uma alta quantidade de'H® 2> 2% 2" 28 A acidez pode aumentar nas
areas adjacentes ao implante devido a respostaniatibria dos tecidos
vizinhos e a formacao de peroxido de hidrogénispg@es reativas de
oxigénio e hidrogénfd, apresentando um ambiente agressivo para os
metais e ligas utilizadas como implarite§. Com a perda de ifons no
ambiente fisiologico, o processo de corrosdo tambésultara na
deterioracdo dos parametros dimensionais do imgfant

Algumas formas de corrosdo séo tipicas em implattegosao
localizada em pequenos pontos é chamado de corqeséqites.
Corrosdo galvanica pode ocorrer quando metais gas limetalicas
diferentes sdo usadas em contato, 0 metal menos seliorna anédico
e corrdi. Corrosdo por desgaste ocorre quandoeexistzimento entre
dois metais danificando a superficie do materiafagorecendo o
aparecimento de fratufds

A corrosdo de metais em solugdo aquosa surge \daniseno
eletroquimico. Diferentes metais tém diferentesagaxle corroséo.
Quanto mais nobre o metal, menor é a tendéncia reosém. A
resisténcia a corrosdo de uma liga ou toxicidadeirdemetal sdo os
fatores que definem a biocompatibilidade do mat@ria

Para medir o potencial de corroség.{Ede um metal ou liga
metélica em laboratério € utilizado um voltimetnm eelacdo a um
eletrodo de referéncia. O potencial de um eletrdelee ser reportado
em termos de uma referéncia secundaria, ou um dela ser calculado
em termos do eletrodo padrdo. O eletrodo de calmaaturado (ECS)
é o eletrodo secundario mais utilizado em laboiafttFigura 2).
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Conexdo elétrica

a

. Tubo interno
// com pasta de Hyg,

// Hg.Ch e KO saturado

AN

/ Kl saturado

Orificio paqueno

-+ Disco poroso

=
Figura 2: llustracéo do eletrodo de referédei@alomelano saturado

Quando um metal é imerso em um meio corrosivo, regor
processos de oxidacdo ou reducdo na sua supeffipieamente o
corpo de prova oxida (corréi) e o meio (solventeg@duzido. Potencias
mais positivos ddo origem a correntes catédicaguarto potencias
mais negativos originam correntes anddicas, assg# responsaveis
pelo processo de corrosdo. Com o aumento do pateteioxidacéo da
solucdo eletrolitica, hd o aumento da taxa de saoado material,
quanto mais negativo o potencial de corrosédo, nataxa de corrosao.
A medida do potencial de corrosdo pode fornecarrimicdes sobre a
taxa de corrosao, recobrimentos e filmes, passleida tendéncia a
corros&é® !

O resultado final da corrosdo em w@went € a sua fratura, que
pode levar a re-estenose, trombose, pseudo-anaugsembolizacdo
resultando em curto ou longo tempo em maior modadamortalidade,
sendo a incidéncia de fratura entre 1,7% a 65%an@o com o local do
implante, tipo de liga metalica, forma e tamanhatdat, etc?.
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1.2 JUSTIFICATIVA

O estudo proposto visa descrever um método paradicéo do
E.or de liga metalica em sangue humano em circulacBovevo. As
informacdes da literatura a respeito destas cafstitas reportam dados
obtidos a partir de testés vitro e com meio biolégico artificidl 2 3
sangue in Vitro*® ou em animafé. Estes dados apresentam
inconsisténcia e discordancia em seus resultadassaD forma,
identificar 0 Eor No sangue humano em circulacé&o vivo tem
importancia fundamental na compreensdo deste fer@nassim como
na avaliacdo da vida util do material estudado.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Descrever um modelo experimental para medicao.giodeé uma
liga metalica no sangue humano em circulagadvo.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Verificar se a Pt é adequada para substituir o EGS0
referéncia em medico@s vivo.

Medir o Eor da liga de NiTi tratado na condi¢cdo padrdo em
sangue humano em circulagéovivo.
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3 METODOS

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo experimental, ndo controkaakjtico do
tipo longitudinal.

3.2 AMOSTRA

O estudan vivo foi realizado em seis pacientes com indicacdo de
cirurgia arterial direta onde foram expostas asaatidominal, artéria
iliaca comum ou artéria femoral comum para tratdmele patologia
vascular pré-existente, seja de origem aneurisenaticoclusiva.

Critérios de incluséaa

* Idade minima de 18 anos;

* Sexo masculino ou feminino;

* Necessidade de submeter-se a cirurgia na qual ihager
exposicao arterial;

» Concordancia em participar do estudo; e

 Assinatura do termo de consentimento informado.

Critérios de excluséo

« Pacientes sabidamente gravidas;

* Pacientes hemodinamicamente instaveis;

 Pacientes necessitando de intervencdes cirrgecasg@ncia,;

« Pacientes que se recusaram a participar do estudo;

* Pacientes que ndo assinaram o0 termo de conserdgiment
informado.

N&o houve qualquer intervencéo adicional no perfréomu pés-
operatério em consequéncia deste estudo.
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3.3 ASPECTOS ETICOS

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité deaEtm
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federabanta
Catarina (Anexo A).

A pesquisa foi realizada mediante o preenchimeaottedno de
consentimento livre e esclarecido assinado pel@ptc(Anexo B).

3.4 INTERVENCOES

Medig&oin vitro

Através de medidas vitro do E,, com voltimetro foi realizada
a validacdo do dispositivo utilizado vivo com eletrodo de Pt e NiTi.
Para a validacao foi verificada a diferenca derpm# entre o ECS e do
eletrodo de trabalho de NiTi; e entre o ECS e aletrde Pt, com o
objetivo deste substituir o ECS nos tedesivo; e também entre o
eletrodo de Pt e o eletrodo de NiTi, totalizandotgrdo 3 pares nas
medi¢cBesn vitro: ECS/NiTi; ECS/Pt e Pt/NITi.

Para a medicado do.f& foi utilizado meio biolégico simulado
AFNOR S90-701 a 2& (composicdo Tabela 1) e voltimetro EG&G
PAR modelo 263 A. O pseudo-eletrodo de Pt era ttoftsi por fio de
0,5mm de diametro e com 15mm de comprimento, e dNidé de
0,4mm de didmetro com 15mm de comprimento, ficarsldrés pares
de medicdo imersos no meio bioldgico simulado. fRoraalizadas
medidas por periodo de 30 minutos (Figura 3).

Tabela 1: Composi¢éo quimica do fidiiblégico simulado
AFNOR S90-701

Eletrdlitos g/L

NaHPO, 0,26
NaCl 6,70
KSCN 0,33
KH,PO, 0,20
KCI 1,20

NaHCGO, 1,50
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Voltimetro ECBG
modelo 264 A

Fluido bioldgico simulado
AFNOR 520-701

Eletmdo

N “} de trabatho

Figura 3: llustracdo da medicao dg,Hn vitro para validacdo do
dispositivo.

Medicaoin vivo

Para medir o potencial de corroséo do NiTi em sarigumano
em circulacdo, foi projetado um dispositivo, denmemio sistema
puncionador. Esse dispositivo tem como objetivaimiem milivolts
(mV) a diferenca de potencial estabelecida enfie de NiTi (eletrodo
de trabalho) e o fio de Pt (eletrodo de pseudaéafsa). O sistema
puncionador é composto de fio de Pt com 0,5mm &@metro e 15mm
de comprimento e fio de NiTi com 0,4mm de diametrd5mm de
comprimento, estando os dois em paralelo e corardiit entre eles de
4mm. Todo o sistema que entrou em contato com iefnacou campo
cirurgico foi previamente esterilizado. O sistemangionador foi
conectado ao voltimetro no qual foi realizado aideedo Eq.

A medicdo do E foi verificada em 6 pacientes onde estava
indicado procedimento vascular que ocorresse as@gm cirargica de
uma artéria de grande calibre. Apl6s a exposicdaod@ abdominal,
artéria iliaca comum ou artéria femoral comum faerido o sistema
puncionador, previamente ao clampeamento vasdudgoarinizagdo e
arteriotomia, permanecendo este em contato cormgueacirculante
por periodo de 12 minutos, sendo a medida realipemdamal ao local
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da oclusdo quando patologia de origem oclusivdizbti-se a mesma
via de acesso da cirurgia para a realizacdo dd@sassim ndo sendo
criada uma agressdo cirurgica adicional no paci@igera 4 e 5).

Voltimetro ECAG

modelo 264 A Gisturia
/ puncionadar

Figura 4: llustracdo dos testesivo para medida do&; do NiTi
utilizando eletrodo de Pt como referéncia.

Figura 5: Exposicao cirargica da aorta abdomirfshirenal
com insercéo do dispositivo puncionador com eletsatk
NiTi e Pt.
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3.5 MEDIDAS

Foi analisado o & da liga metalica de NiTi em sangue humano
in vivo. Essa medida é obtida em funcdo do tempo, e tersdetornar
estavel ap6s alguns minutos de exposi¢do. A difarele concentracéo
de ions em regibes distintas do eletrdlito gera gmadiente de
concentracdo que dara origem a um fluxo de iomantip a formagéo
de campo elétrico, o qual é medido através deoeletre com uso de
um voltimetro, sendo a medida final dada em mits/¢inV).

Durante os 12 minutos, que os eletrodos ficaranc@mato com
sangue humano, foram realizadas 720 medidas.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Foi realizado o Coeficiente de Correlacdo Intrasdados dados
colhidos entre os 6 pacientes para observar saloses medidos do
Ecor S30 considerados compativeis entre eles. Foi deEnasio
satisfatorio valores entre 0,4 e 0,75 e excelealtwres maiores que 0,75

Com os valores obtidos nas amostras dos paciasitealéulada
a média e o desvio padréo.

Para realizacdo destes célculos foi utilizado @mma SPS%
(Satistical Package for Social Sciences) 12.0 para Windows






35

4 RESULTADOS

4.1 MEDIDASIN VITRO PARA VALIDAGAO DO SISTEMA

As medidas realizada com os trés pares de eletemosstudos
permaneceram estaveis durante os 30 minutos dagi@l Os valores
obtidos no sistema ECS/Pt (valor tedrico) ficaramitonproximos ao
valor obtido na diferenca entre os sistemas Pt/MIBECS/NITi (valor
hipotético) como demonstrado na Figura 6.

===EC5/Pt ===EC5/NiTi Pt/NiTi e==Pt/NiTi-ECS/NiTi

150
—————

100
50
0
-50
-100
-150
-200
-250
-300
'35{] T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

my

Figura 6: Curva do potencial de corrosdo para stersas ECS/P1
ECS/NITi, NiTi/Pt e a diferenca entre os sistem#sliFi e ECS/NiTi
em ambiente biologico simulado AFNOR S90-701 em penatura
ambiente

Na tabela 2 observa-se a média e desvio padraotdagial de
corroséo dos 3 sistemas em estudo durante o pat®@6 minutos. O
potencial de corrosdo medido no sistema ECS/Pddoi09,4mV, e a
diferenca entre os sistemas ECS/NiTi — Pt/NiTi @@ 130,7mV.
Teoricamente, essa diferenca deveria ser igual9a4t¥, contudo a
diferenca de 21,3mV esta dentro do limite tolerpdoa este tipo de
medida (em torno de 30mV), atestando que o eletded®t apresentou



36

excelente desempenho e pode ser usado como pdetrdde de
referéncia.

Tabela 2: Diferenca do.E; medido para os sistemas ECS/Pt, ECS/NiTi
e Pt/NiTi em ambiente bioldgico simulado AFNOR S em
temperatura ambiente.

Sistema Potencial em mV
ECS/Pt 109,4+5,8
ECS/NITi -315,5+1,9
Pt/NiTi -184,8 +4,1
ECS/NIiTi—Pt/NiTi 130,7 +3,9

4.2 MEDIGOESIN VIVO

Os dados dos seis pacientes que participaram Hallim e o
local da puncgdo arterial para medicdo dg,EB&ao demonstrados na
Tabela 3. Todas as medicbes foram realizadas antdiz sistemas
Pt/NiTi esterilizados, que foram preliminarmente lidados por
experimentosn vitro, conforme descrito previamente.

Tabela 3: Dados dos pacientes e local de mensudacig,,

Paciente Sexo Idade (anos) Local de mensuracéo
1 Masculino 68 Aorta abdominal

2 Masculino 68 Artéria iliaca comum

3 Masculino 63 Artéria femoral comum

4 Masculino 49 Artéria femoral comum

5 Masculino 69 Artéria femoral comum

6 Masculino 66 Artéria femoral comum

Foi realizada a medida durante periodo de 12 menita Figura
7 observamos o grafico com as curvas das medidgsotbmcial de
corrosdo do NiTi, utilizando eletrodo de Pt comeywo-eletrodo de
referéncia, nos 6 pacientes em estudo, assim comw@dia destas
medidas.
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Figura 7: Curva do potencial de corrosdo parateraa NiTi/Pt em
sangue humano circulantevivo.

Observa-se que nos primeiros 3 minutos o sistendaaido se
encontrava estavel, levando a uma grande variag&g,;ne tendendo a
uma estabilidade apds este periodo, portanto @segabbtidos nos 3
primeiros minutos foram descartados na realizaggandlise estatistica.

Para observar se os resultados entre 0os 6 pactenterostra sao
compativeis entre eles, foi calculado o CCIl confordemostrado na
Tabela 4, sendo considerado a correlacdo entres todopacientes
satisfatoria entre 0°2 12 minuto.
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Tabela 4: Coeficiente de Correlagdo Intraclasseadencial de corrosédo
do NiTi em sangue humanmovivo entre paciente 1 a 6

Pac 1 Pac 2 Pac 3 Pac 4 Pac 5
Pac 2 0,57
Pac 3 0,84 0,57
Pac 4 0,71 0,59 0,75
Pac 5 0,61 0,41 0,59 0,56
Pac 6 0,56 0,53 0,51 0,42 0,40

Foram realizados a média e desvio padrdo com aslasedos 6
pacientes entre @& 12 minuto. A média foi de -227,94mV e o desvio
padréo de + 27,76mV.

Nenhum dos 6 pacientes participantes deste esfuesemtou,
durante o periodo transoperatério, alguma inteéomia relacionada a
metodologia empregada, assim como também no peril@d@ods-
operatorio.
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5 DISCUSSAO

O conhecimento do & de uma liga metalica imersa em algum
meio é de fundamental importancia para o desermmehio de
dispositivos metdlicos para atuar em determinadd@.m@om este
conhecimento pode-se prever a taxa de perda nzetali@avés do
processo corrosivo, que é um dos fatores que poadendo implicar em
fadiga do material em estudo, podendo levar nda g&rda da sua
funcdo, como também trazer prejuizos de diferdipges™.

Vérios trabalhos demonstram g,Edas ligas metdlicas utilizados
em biomateriais, porém apresentam metodologia samiels, alterando
apenas a liga e o meio biolégico simulado em usd.eRcontrado
apenas um trabalho descrevendo modelo experimdatahedicdo do
Ecor in Vivo, mas utilizando cachorros e com eletrodo de reééaéde
Cloreto de Prata (AgCf}

O efeito do sangue humano sobre o comportamentomiesao
de nitinol foi examinado em um ndmero limitado dstés por Carroll e
Kelly®. Eles compararam o comportamento de corrosdo d@e ridi
sangue humanm vitro, na solugcédo de Ringer e na solucdo de Cloreto
de Sdédio (NaCl) 0,9%, verificando que @,Efoi maior no sangue do
que em solucgdes fisiologicas simuladas. No entamtmmportamento
de corrosdo no sangue possivelmente foi afetadm ga#icdo de um
anticoagulante, que continha citrato de sodio,dcittico, dextrose e
fosfato de s6dio monobésico nos testestro.

A suscetibilidade a corrosdo localizada em matémagilicos
para implantes na area médica € tipicamente agabad uma solucdo
fisiologica simulada, geralmente aceitando a premigue demais
substancias presentes no sangue (aminoacidosinamtetc) ndo altera
significativamente a suscetibilidade a corrosao.u (2010)
demonstrou que a presenca de alguns aminoacidagerioila no
potencial de corrosdo da liga de Nitinol, quando@das em solucéo
fisiolégica com tampé&o fosfato.

O objetivo do sistema, descrito neste trabalho, meédicdo do
E.or de uma liga metalica em sangue humano em cirauliacéivo é
obter o valor verdadeiro deste potencial numa Gitoiaeal, em funcdo
dos resultados divergentes e ndo totalmente ieaistncontrados na
literatura com estudos experimentais. Neste trabd#screvemos um
método para realizar esta medicéo, e para istotif@ado o NiTi, mas
gue pode ser substituido em estudos futuros pelinagidavel, liga de
cromo-cobalto, entre outras.
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O valor médio das medidas dg.Edo NiTi, utilizando pseudo-
eletrodo de referéncia de Rt,vivo foi de -227,94mV e o desvio padréao
de £ 27,76mV, sendo estes os valores obtidos @#ré pacientes
compativeis entre si, demonstrando desta formarisat de um modelo
confiavel para este fim.

A literatura ainda ndo € conclusiva para determirzar
biocompatibilidade do NiTi e demais ligas metaljgasncipalmente a
médio e longo prazo e dentro do sistema vasculaa kErie de estudos
anteriores revelaram poucos ou nenhum problemas m
biocompatibilidade, porém muitas dlvidas ainda p&ecem. H4 uma
série de questbes que envolvem estas ligas e e mécessitam serem
melhor esclarecidas: a influéncia dos tratamensosuperficie destes
materiais; dissolugcdo dos metais depois de um lopgdodo do
implante; efeitos decorrentes do acumulo de iosisuais; a adaptacéo
do material para diferentes tecidos; sua carcirogkle; e seus efeitos
em nivel celular e molecular.

Azevedd® em 2002 analisou mecanismos de fratura para
implantes cirdrgicos que apresentaram falhas, oo®d que o
mecanismo na maioria dos implantes cirlrgicos ¢odes os fios de
NiTi estavam relacionados a corroséo de metal.

J& em 2010, Halwatli avaliou 16stents de diferentes materiais
explantados de seres humanos ap0s autopsia ou djpnectos
cirdrgicos, tendo observado a presenca de cormsa® stents, sendo
mais comum nostents de NiTi. Também observou o nivel metalico
transferido dostent para o tecido adjacente, demonstrando que quanto
maior a taxa de corrosdo maior a quantidade denietélicos presentes
no tecido.

Neste trabalho foi utilizado um arame de NiTi, @ giifere em
questdo de forma aos produtos utilizados nos texiton
endovasculares, porém Pound em 2006 compgareiiro o potencial
de corrosao de arame de NiTi cetent comercial de NiTi, ambos com
0 mesmo tratamento de passivagdo, sendo o resuitadontrado
considerado semelharite
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6 CONCLUSOES

O modelo descrito para medicdo dg.Enostrou-se reprodutivel
e confiavel, podendo ser utilizado como eletroddrdbalho materiais
como aco inoxidavel, liga de cromo-cobalto entrasu

O pseudo-eletrodo de referéncia de Pt mostrou a@pativel
com o método proposto na substituicdo do ECS, pimsar utilizada
neste método em estudos futuros.

O potencial de corrosda liga de NiTi em sangue humaimo
vivo e em circulacdo foi de -227,94 (+ 27,76)mV.
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ANEXO A: PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE
ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS
ES Parecer Consubstanciado Projeto n® 237 / 2004

I- Identificagdo

Titulo do Projeto: Avaliagdo in vive do Potencial de Corrosio da Liga de NiTi em Sangue Humano
Pesquisador Responsavel: Prof. Dr. Pierre Galvagni Silveira

Pesquisador Principal: Patricia Montagner Soares Silva

Institui¢do onde se realizara: Hospital Universitario da UFSC / Empresa Nano Endoluminal S.A
Data de entrada no CEP: 09/ 08/ 2004

I1- Objetivos
Determinar a capacidade de resisténcia a corrosio da liga NiTi (niquel-titdnio), em meio biologico,
através da medida do potencial de corrosdo do sangue circulante em humanos.

ITI- Sumario do Projcto

Trata-se de um estudo observacional, experimental, analitico ¢ transversal, onde: “Em dcz pacientes
submetidos a cirurgia arterial direta, onde a artéria femural seja exposta, antes da realizagio da
arteriometria serd realizada a obtengdo da difcrenga de potencial através de um dispositivo
temporario especialmente construido para este fim. Este dispositivo é constituido por duas agulhas,
uma de NiTi e outra de platina, que permanecerdo em contate com o sangue circulante durante um
periodo de 12 minutos. Este dispositivo estard conectado a uma CPU que através de um programa
de computador fara a leitura destes dados”. Apos a insergdo do dispositivo na arténa femural ou
iliaca, formar-se-3 uma diferenga de potencial entre o fio de niquel-titinic ¢ o fio de platina,
gerando uma corrente, novamente convertida em potencial pelo sistema de aquisigdo de dados.
Participardo do estudo pacientes de ambos os sexos, com idade minima de 18 anos, com
necessidade de submeter-se a cirurgias nas quais havera exposigiio (dissecagdo) das artérias iliacas e
femural e que concordem em participar do estudo. Serio excluidos pacientes sabidamente gravidas,
os hemodinamicamente instiveis e os que se recusarem a participar.

IV- Comentarios

O estudo em questio constituir-se-2 no Trabalho de Conclusdo do Curso (TCC) de Medicina da

académica Patricia Montagner Soares Silva. O projeto encontra-se bem redigido ¢ fundamentzdo, os

pesquisadores estio habilitados para o seu desenvolvimento, no entanto, para que o mesmo obedega
as exigéncias da legislagio em vigor, questiona-sc:

1. Falta o orgamento detalhado do projeto; .

2. Como sera ou o que serd especificamente mensurado pelo aparelho a ser testado? Como serd
medido o potencial de corrosio?

3. Onde entra a participagdo da Nano Endoluminal S.A? A empresa € citada como Entidade
Financiadora, em outro momento como Patrocinador, embora o projéto ndo dpresente
orgamento e esteja declarado que ndo havera suporte financeiro.

4. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) apresenta um tépico denominado
“Compensagdo™ , cnde esta declarado que se o paciente for lesionado em decorréncia do estudo,
ndo havera tratamento gratis ou pagamento, o que esta em desacordo com a Resolugio CNS
196/96, que em seu item IV.l 1) estabelece claramente o direito do participante em ser
indenizado diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa. Solicita-se a exclusio ou
adequagdo do topico em questio.

5. O projeto, em sua pagina de rosto, estd colocado como “ Novos equipamentos, insumos €
dispositivos”, mas ndo se esclarece adequadamente esta situagdo. Salienta-se que se
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efetivamente o projeto se enquadrar nesta categoria, os pesquisadores devem aguardar o parecer
da CONEP, para iniciar a coleta dos dados;

6. No item 9 da pagina de rosto, estd colocado um nimero de sujeitos (4), em desacordo com o
restante do projeto. )

V- Parecer do CEP

( ) Aprovado

( ) Aprovado “ad referendum™

() Aprovado ¢ encaminhado ao CONEP
(X) Com pendéncias

() Nio Aprovado

Justificativa: Projeto e Termo de Consentimento (TCLE) inadequados.

VI- Data da Reumio
Floranopolis, 30 de agosto de 2004

Parecer Final: As pendéncias aponiadas foram satisfatoriamente  esclarecidas, portanio,
recomenda-se a Aprovagcio do presente projeto de pesquisa, bom como do TCLE apresentado.

V- Parecer do CEP

( X) Aprovado

() Aprovado “ad referendum”

() Aprovado e encaminhado ao CONEP
() Com pendéncias

() Nao aprovado

Justificativa: Projeto ¢ TCLE adequados.

Florianopolis, 07 de outubro de 2004,

OQT"\ ;4/& f.:c‘_ \,‘(JICWJ

Vera Lucia Bosco
Coordenadora

Obs: A resolugdo das Pendéncias deve ser encaminhada ao CEPSH em 60 dias.
Devem ser encaminhados relatérios parciais anuais e relatorios finais dos projetos Aprovados
pelo CEPSH da UFSC.

Fonte: CONEP/ANVS - Resolugdes 196/ 96 € 251/ 97 do CNS.
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ANEXO B: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

VALIDAGAO DE METODO EXPERIMENTAL PARA
MEDIGAO DO POTENCIAL DE CORROSAO DE LIGA
METALICA EM SANGUE HUMANO  IN VIVO

NOME DO PACIENTE :

OBJETIVO:

O objetivo deste estudo clinico é medir o potend@lcorroséao
do sangue circulante. N6s queremos saber se aalelasse potencial
pode ajudar a determinar a capacidade de resiat@nciorrosdo do
niquel-titAnio (NiTi), em meio bioldgico. Esse miik é utilizado em
diversos tipos de implantes no organismo humandtdpes para
aneurismas, fios ortodénticagents uretrais, esofagicos, dentre outros).

Seu médico decidiu fazer uma cirurgia com intuieotcata-lo.
Nesse procedimento, sua artéria aorta, iliaca mor estard exposta
cirurgicamente. Antes de elas serem abertas paraedmimento na
cirurgia, sera introduzido um pequeno dispositieatcb da sua artéria.
Esse dispositivo é constituido por dois fios, umPdEtina e outro de
Niquel-Titdnio. Sera gerada uma diferenca de p@kentre os dois
fios durante 12min. Isto permitira medir o potehda corrosdo do
sangue em circulacdo e estimar com maior precisggiaabilidade e a
durabilidade dos implantes de material de NiTi.

Vocé é um dos pacientes a participar desse proeeatim
Participardo 6 pacientes nesta pesquisa.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO:

Seu médico examinara vocé antes que o dispositdja s
implantado na sua artéria. Este exame visa idesmtifse vocé serd
submetido a um procedimento de urgéncia em quese&d possivel
realizar o procedimento, e incluird perguntas, cqmo exemplo, se
vocé é maior de 18 anos, esta ou pode estar grasgdizmou o termo de
consentimento informado.

As leituras ndo causardo dor e vocé ndo sera expostdiacao
enquanto elas forem feitas. Sera usado o mesme dartirurgia para
efetuar o procedimento.
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RISCOS EM POTENCIAL:

Tendo em vista que serd utilizado 0 mesmo cortrdegia para
a realizacdo do procedimento, a duracdo do proesdarser pequena
(12min), e os dispositivos empregados previamensterikzados e
inertes ao organismo humano, ndo existe qualgperdg agressao ou
riscos nessa metodologia que venha a trazer posjgig ordem fisica,
psiquica, ou social a vocé.

Eventualmente, pode ocorrer um pequeno sangramentocal
onde o dispositivo sera introduzido no seu vasgigaeo; contudo, iSso
€ normal ocorrer e sera facilmente contornavel. lMegporque logo
apos a coleta dos dados esta mesma artéria seal@ino mesmo local
e aberta para dar seguimento a cirurgia proposta.

BENEFICIOS:

Se nés conseguirmos medir 0 potencial de corros@amigue em
circulacéo, poderemos estimar com maior precisapliaabilidade e a
durabilidade dos implantes de NiTi. Muitos pacisnéem problemas
diversos poderdo ser beneficiados com esse eshalasive vocé, se
utiliza ou vira a utilizar algum tipo de implantenstituido de NiTi.

CONFIDENCIALIDADE:

As Unicas pessoas que saberdo que vocé é um paeisrdstudo
serdo os membros da equipe de pesquisa, seus sédatermeiros.
N&o sera fornecida nenhuma informacdo que diga querd é a
terceiros sem sua permissao por escrito. Quandoesmdtados da
pesquisa forem publicados ou discutidos em reuniddé® serdo
incluidas informacdes que possam revelar quem @od8aso sejam
usados videos ou fotografias suas para ensinaasoyessoas, sua
identidade seréa protegida e disfarcada.

COMPENSACAO:

Seu médico realizara todos os cuidados imediaodiveis ou
tomara providéncias para tratamento de qualquépjesaso vocé seja
lesionado neste estudo. Este formulario de comsentd ndo é
designado a excluir seus direitos legais ou a &xqlelquer pessoa
envolvida neste procedimento ou estudo das respilidedes por
negligéncia.
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CONTATOS:

Se vocé tiver uma lesdo que possa ter sido caupelia
dispositivo ou se vocé tiver quaisquer complicagBestate o Dr. Pierre
Galvagni Silveira no telefone (0xx48) 3221043 orgaaantes. Se vocé
tiver qualquer davida sobre a pesquisa, favor ¢cantzu médico.

PARTICIPACAO E DESISTENCIA:

A participacdo neste estudoV®LUNTARIA . Caso vocé opte
por ndo participar do estudo, nem seu relacionamesth seu médico,
nem seu direito de cuidado médico ou outro sersigue vocé esteja
submetido serdo afetados. Caso vocé decida partidip estudo, vocé
esta livre para mudar de ideia (desistir do ses@aimento) e parar de
participar do estudo a qualquer momento sem muelas suidados
futuros pelo seu médico.

DESISTENCIA DE PARTICIPACAO DO PESQUISADOR:

Seu médico pode lhe fazer parar de participar degttelo caso
ele decida que o melhor para vocé é nao conti®earmédico tomara a
deciséo e lhe informara se for possivel continbkr podera decidir que
vocé ndo deve participar do estudo para protegar salde ou
seguranca.

NOVAS DESCOBERTAS:

Durante o estudo, vocé sera informado sobre quaisqu
descobertas importantes (tanto boas quanto més);dmo mudancas
nos riscos ou beneficios decorrentes da partioipagh estudo que
possam mudar sua ideia de continuar participandasoCnovas
informacdes sejam fornecidas a vocé, vocé serdsieglo a assinar
outro formulério de consentimento.

DIREITOS DOS PARTICIPANTES EM ESTUDO:

Vocé podera desistir do seu consentimento a qualgamento e
deixar de participar sem pena alguma. Vocé naosesido excluido dos
seus direitos legais por causa da sua participagéte estudo. Caso
vocé tenha duvidas relacionadas aos seus diratoe participante do
estudo, vocé podera contatar a Comissdo Naciorttickeem

Pesquisa (CONEP) pelo telefone (0xx61) 3152951.
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DECLARACAO DE PARTICIPANTE EM ESTUDO

Eu entendo que eu estou sendo requisitado pareipartdo
estudo de um novo dispositivo para medir o potémEacorrosdo do
sangue em circulagdo. Eu estou assinando estelfoinlivremente e
ndo estou sendo forcado a fazé-lo. O formularicaesentimento foi
lido por mim e eu recebi uma coépia dele. Eu tivepartunidade de
discutir o estudo e fazer perguntas. Eu fui infatede que eu posso
contatar meu médico para tirar quaisquer ddvidas e possa ter
durante este estudo.

Assinatura do Participante Data

CERTIFICACAO

O objetivo do estudo e o uso do dispositivo forastutidos com o

participante e todas as suas duvidas foram respasdtu acredito que
ele entende a informacdo descrita neste documentoorsente

livremente em participar deste estudo.

Assinatura do Pesquisador Data



