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RESUMO

Filtros de veia cava (FVC) sdo dispositivos médicos implantaveis
utilizados na prevencdo do tromboembolismo pulmonar (TEP). Este
evento é uma desordem potencialmente fatal que ocorre em
consequéncia do desprendimento e migracdo de um ou mais coagulos
sanguineos (trombos) formados no sistema venoso quando estes
obstruem artérias pulmonares. Os filtros de veia cava inferior sdo
empregados em cirurgias minimamente invasivas, ou seja, o filtro é
alojado em um cateter que é conduzido por um vaso sanguineo até a
porgao inferior da veia cava. O dispositivo consiste em uma estrutura
cOnica de hastes metalicas que se fixa na parede da veia através de sua
base e tem a fung¢do de capturar codgulos sanguineos e evitar sua
chegada aos vasos pulmonares. O estudo apresentado neste trabalho é
parte do processo de desenvolvimento de um novo filtro de veia cava
criado pela empresa Biokyra Pesquisa e Desenvolvimento, onde foram
conduzidos experimentos in vitro dos protdétipos desenvolvidos. Os
testes permitiram a avaliagdo de quatro fatores fisioldgicos simulados:
didametro da veia cava, vazao sanguinea e diametro e comprimento dos
coagulos, através de testes de eficiéncia de captura e medicdo da
pressao diferencial. A eficiéncia de captura é definida como a razao
entre os codgulos inseridos no sistema circulatério simulado e os
coagulos capturados pelo filtro e a pressdo diferencial é a medida do
aumento da pressdo hidrostatica referente a captura de codgulos pelos
filtros de veia cava. Os resultados mostraram forte influéncia do
comprimento dos trombos na eficiéncia de captura e consideravel
variacdo entre os diferentes filtros testados. As distintas geometrias
dos filtros influenciaram os resultados de eficiéncia o que foi
sistematicamente confirmado com testes dos variados pardmetros
construtivos dos protdtipos. Os experimentos permitiram a
comparagao entre filtros de veia cava comerciais e qualificaram os
protétipos desenvolvidos para as etapas seguintes da validacdo dos
dispositivos.

Palavras-chaves: filtros de veia cava, embolia pulmonar, eficiéncia de
captura, pressao diferencial.






ABSTRACT

Vena cava filters (VCF) are implantable medical devices used in the
prevention of the pulmonary thromboembolism (PE). This kind of event
is a potentially deadly disorder which occurs in consequence of the
dislodgement and migration of one or more blood clots (thrombi)
formed in the deep venous system, when the clots obstruct pulmonary
arteries. Inferior vena cava filters are employed in minimally invasive
intervention, where the filter is housed in a catheter which is
conducted through a blood vessel until the inferior portion of the vena
cava. The device consists of a conical structure of metal rods fixed on
the wall of the vein through its base and serves to capture blood clots
preventing them of reaching the pulmonary vessels. The study
presented in this paper is part of the product development process of a
new vena cava filter designed by Biokyra Research and Development,
where experiments were conducted for the in vitro evaluation of the
developed prototypes. The test allowed evaluation of four simulated
physiological factors: diameter of the vena cava, blood flow and the
diameter and length of the clots by testing clot trapping efficacy and
differential pressure measurement. The clot trapping efficacy is defined
as the ratio of the inserted clots in the circulatory system and the
simulated clot captured by the filter and the differential pressure is a
measure of the increase in hydrostatic pressure caused by the clot
capture in the vena cava filters. The results showed a strong influence
of the length of thrombi in the clot trapping efficacy and considerable
variation between the tested filters. The different geometries of the
filters affected the results that were systematically confirmed with
tests of various construction parameters of the prototypes. The
experiments allowed comparison between vena cava filters and
commercial prototypes and qualified the filters for the next stages
validation tests.

Keywords: vena cava filters, pulmonary embolism, clot trapping
efficacy, differential pressure.
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1 INTRODUGAO
1.1 CONTEXTO E MOTIVACAO

As doengas do sistema vascular sdo umas das principais causas de
morte registradas nos dias atuais. A associagdo entre Obitos e estes tipos de
doengas esta principalmente relacionada a exposi¢do da populagdo a fatores
de risco comuns como o sedentarismo, altos niveis de stress e maus habitos
alimentares.

A trombose venosa profunda (TVP) é uma doenga vascular grave,
definida como a obstru¢do do fluxo sanguineo pela formagdo de um coagulo
sanguineo originado no sistema venoso profundo. Esta condicdo é geralmente
resultado de complicagdes de processos pos-operatérios de grandes cirurgias,
traumas e imobilizagGes prolongadas dos membros inferiores, além de fatores
de risco comportamentais e condi¢gdes hereditdrias. A TVP torna-se
especialmente grave quando evolui para o tromboembolismo pulmonar (TEP).
Este tipo de doenga é uma desordem potencialmente fatal que ocorre em
consequéncia do desprendimento e migragdo de um ou mais codagulos
sanguineos formados no sistema venoso ao ponto de causar obstrugdo de
artérias pulmonares.

O numero de Obitos de TEP registrados no Brasil em 2010 foi de
aproximadamente cinco mil e a taxa de mortalidade, segundo dados do
DATASUS, atingiu 21,9% (BRASIL, 2012). Estima-se ainda que 75% dos casos
ndo sdo identificados devido a dificuldade no diagndstico (MESQUITA, 1998).
Nos EUA, aproximadamente 500 mil casos de embolia pulmonar sdo
registrados a cada ano o que resulta no registro de mais de 200 mil dbitos
(DISMUKE, 1986; HORLANDER, 2003). Esses numeros tornam o TEP uma
importante doenga vascular.

A prevencgdo padrdo do TEP é feita com o uso de anticoagulantes. No
entanto, em uma parte dos casos de TVP, o paciente ndo pode ser submetido a
esse tratamento por restricdes médicas ou entdo ndo responde ao uso dos
medicamentos. Nesses casos, 0 método preventivo mais indicado é a utilizagdo
dos filtros de veia cava. Filtros de veia cava (FVC) sdo dispositivos médicos
implantdveis empregados em cirurgias minimamente invasivas, ou seja, onde o
filtro é alojado em um cateter que é conduzido por um vaso sanguineo até a
porgdo inferior da veia cava. O dispositivo, depois de implantado, tem a fungdo
de capturar coagulos sanguineos, através da interrup¢do da veia, e evitar sua
chegada aos vasos sanguineos pulmonares.

A interrupcdo da veia cava para prevengdo do TEP é uma técnica
cirdrgica utilizada desde anos anteriores ao isolamento dos anticoagulantes
(heparina). No entanto, somente na década de 1950 e 1960 é que o conceito
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da interrupgdo parcial da veia cava, onde se deseja manter o fluxo sanguineo,
foi introduzido e posteriormente evoluiu para os filtros de veia cava.

Desde entdo, diversos filtros de veia cava foram desenvolvidos e
langados no mercado. Porém, ao longo dos anos, o conceito basico do
dispositivo tem se mantido o mesmo: uma estrutura cOnica de hastes
metalicas que se fixa na parede da veia através de sua base, logo apds o
implante endovascular. Apesar da variedade de filtros disponiveis no mercado
entende-se que o filtro de veia cava ideal ainda ndo foi desenvolvido. Diversos
estudos apontam falhas nos filtros, como ruptura da veia, pds-trombose e
fratura do dispositivo (ATHANASOULIS, 1993; KAUFMAN, 2009; KINNEY, 2003;
THE PREPIC STUDY GROUP, 2005). Tal situagdo abre oportunidades para o
desenvolvimento de novos projetos de FVC's.

O langamento de um produto médico deve atender um rigoroso
processo de desenvolvimento. Os 6rgdos regulatorios se tornam mais severos
com o crescimento do mercado e a questdo ética relacionada ao uso dos
produtos exige a comprovagdo de sua eficiéncia em extensos estudos
preliminares.

Especificamente na d4rea de dispositivos endovasculares, sdo
adicionadas novas fases ao desenvolvimento de produto além das etapas
usuais de projeto informacional, conceitual e detalhado. Durante o projeto
detalhado sdo estabelecidas etapas de testes in vitro (testes em bancada de
laboratdrio), in vivo (testes com modelos animais) e, dependendo dos
resultados prévios, estudos clinicos (em humanos). Cada fase de teste
determina o avango das etapas posteriores do processo de desenvolvimento.

Os testes in vitro com filtros de veia cava permitem o estudo dos
fatores relacionados a fung¢dao do produto. A avaliagdo dos filtros é feita
mediante a obtencdo de suas caracteristicas de desempenho, expresso em
dois importantes parametros, medidos em simulagdo de condigGes fisioldgicas
em laboratdrio: a eficiéncia de captura de trombos e a pressao diferencial. A
eficiéncia de captura é a razdo na qual os filtros capturam trombos sujeitos a
interferéncia do filtro e a pressdo diferencial é a medida do aumento da
pressdo hidrostatica da corrente sanguinea causada pela captura de trombos
pelo filtro. O conhecimento destas duas propriedades em variadas condicGes
experimentais permite o entendimento da interagdo entre filtros e trombos o
que pode contribuir na melhora do projeto destes dispositivos médicos.

Os testes in vitro sdo também justificados pela diminuigdo do numero
de modelos experimentais utilizados posteriormente em estudos in vivo e
estudos clinicos. Além deste fator, a comparagdo sistematica entre diferentes
protdtipos ou produtos ja colocados no mercado sé pode ser realizada em
condicBes controladas de laboratdrio. Em especial, os estudos clinicos, tém
limitagbes devido as numerosas varidveis clinicas que diferem dentre os
pacientes e o complicado acompanhamento dos individuos, os quais
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geralmente tem saude altamente comprometida (BECKER; PHILBRICK; SELBY,
1998).

O mercado de filtros de veia cava nos EUA apresenta crescimento de
11% ao ano e atingiu 167 mil unidades comercializadas em 2007 com um
volume financeiro de USS$ 190 milhdes (SMOUSE; JOHAR, 2010). O Ministério
da Saude coloca o filtro de veia cava na lista de produtos médicos estratégicos
para o Sistema Unico de Salde — SUS, embora o mercado brasileiro de FVC’s
esteja estimado em 2.200 unidades comercializadas, sendo apenas 6% destes
dispositivos fabricados por uma empresa brasileira.

A legislacdo de produtos médicos, regulada pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), vém sofrendo alteragdes de modo a regular, de
acordo com normativas nacionais, a entrada de produtos médicos importados,
0 que gera importantes oportunidades para o desenvolvimento de um novo
filtro de veia cava brasileiro.

O estudo apresentado neste trabalho é parte do processo de
desenvolvimento de um novo filtro de veia cava desenvolvido pela empresa
Biokyra Pesquisa e Desenvolvimento em parceria com os Departamentos de
Engenharia Mecanica e de Cirurgia da Universidade Federal de Santa Catarina
e de Engenharia Mecanica da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.
Foram conduzidos experimentos para o conhecimento da influéncia das
variaveis envolvidas na aplicagdo do filtro e comparacdo com trés dos
principais filtros de veia cava utilizados no mercado de dispositivos
endovasculares.

1.2 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

O objetivo geral dessa dissertacdo é medir experimentalmente as
caracteristicas de desempenho de filtros de veia cava em condigdes fisioldgicas
simuladas (testes in vitro) a fim de qualificar protétipos em desenvolvimento
para testes in vivo.

1.1.2 Objetivos Especificos

i. Construir uma bancada experimental para testes das caracteristicas
tecnoldgicas de filtros de veia cava;

ii.Estudar a influéncia de parametros fisioldgicos simulados na
eficiéncia de captura de trombos de filtros de veia cava comerciais e protdtipos
em desenvolvimento;

iii. Medir a pressdo diferencial gerada pela oclusio do escoamento
ocasionada pela captura de trombos em filtros de veia cava;
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iv. Estudar a influéncia de parametros de construgdo de filtros de veia
cava na eficiéncia de captura e na pressdo diferencial gerada pela captura de
trombos em protétipos de filtros de veia cava;

v.Selecionar um protdtipo de filtro de veia cava de melhores
caracteristicas para a continuagdo do desenvolvimento com os testes in vivo.

1.4 ESTRUTURA DA DISSERTACAO

Esta dissertagdo esta dividida em cinco capitulos. O presente capitulo
introdutdrio contextualiza o tema proposto e apresenta os objetivos e
contribuicbes pretendidas. O Capitulo 2 traz uma breve descri¢cdo de alguns
fundamentos da fisiologia e anatomia do sistema circulatério, além de uma
breve abordagem da mecanica da circulagdo humana. Em seguida, é
apresentada uma revisdo da literatura com alguns trabalhos relevantes para o
tema proposto. O Capitulo 3 apresenta uma descricdo da bancada
experimental construida para a realizagdo dos testes, seu funcionamento e o
procedimento experimental adotado. No Capitulo 4 sdo apresentados os
resultados dos testes experimentais, sua andlise e discussdes. O capitulo esta
dividido em trés seg¢des principais: influéncia dos parametros experimentais na
eficiéncia de captura de filtros de veia cava, estudo comparativo de filtros de
veia cava e influéncia dos parametros construtivos de filtros de veia cava no
desempenho dos filtros. Nestes temas individuais serdo abordados a eficiéncia
de captura dos filtros de veia cava, a pressdo diferencial causada pela captura
de trombos sanguineos, a influéncia dos parametros experimentais nos
resultados e os mecanismos de interagdo dos trombos com os filtros.

Por fim, o Capitulo 5 traz as conclusdes obtidas ao longo deste trabalho
e sugestdes para futuras pesquisas sobre tema.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 O SISTEMA CIRCULATORIO

A fungdo da circulagdo sanguinea é atender as necessidades dos tecidos
pelo transporte de nutrientes, gases e produtos de excre¢do para descarte,
conduzir hormonios de uma parte do corpo a outra e de forma geral, manter
um ambiente apropriado em todos os liquidos dos tecidos do corpo para as
condigBes étimas de sobrevivéncia e de funcionamento das células (GUYTON;
HALL, 2002). Um esquema geral da circulagdo sanguinea estd mostrado na
Figura 1.

Figura 1 — Esquema do sistema circulatério humano.

Cardtidas (2)

Veia cava

. superior
Artéria
pulmonar

inferior

Fonte: Silverthorn, 2010.

Os condutos de sangue do sistema circulatério sdao os vasos sanguineos
que podem ser classificados em: artérias, arteriolas, capilares, vénulas e veias.
As artérias transportam o sangue para os tecidos sob alta pressdo e sdo
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responsaveis por manter a pressdo sanguinea durante o ciclo cardiaco. Débito
cardiaco é o volume de sangue ejetado pelos ventriculos do coragdo por
unidade de tempo. As arteriolas sdo os menores ramos do sistema arterial,
através das quais o sangue é direcionado para os capilares. Os capilares tém
fungdo de troca de liquido, nutrientes, gases, eletrélitos e hormdnios entre o
sangue e os fluidos dos tecidos. As vénulas coletam o sangue dos capilares e
gradualmente estas se unem, formando veias com calibre progressivamente
maiores. As veias sdo condutos para o transporte do sangue dos tecidos de
volta ao coragdo.

Além da distingdo funcional, os vasos sanguineos se diferenciam
também pala capacidade de pulsagdo e pressdo de sangue transportado, além
da composicdo histolégica. As artérias e arteriolas sdo compostas em maior
parte por camadas espessas de tecido muscular liso além de tecido conjuntivo
e fibroso. Contudo, as veias apresentam menores espessuras de parede e
proporgGes similares dos tipos de tecidos que as constituem (SILVERTHORN,
2010).

A circulagdo arterial e a circulagdo venosa sdo fisicamente diferentes. A
queda de pressdo ao longo da circulagdo arterial, sobretudo nos capilares,
reduz a pressdao venosa quase a pressao atmosférica. Contudo, as veias nao
exercem grande resisténcia a passagem do sangue e com apenas uma pequena
diferenca de pressdo o sangue percorre o sistema venoso. O retorno venoso é
também auxiliado por mecanismos de agdo muscular, variagdo da pressdo
abdominal e variagdo da pressdo intrapleural (respiracdo) (AIRES, 2007). Estes
mecanismos sdo amparados pela presenga das valvulas venosas que atuam
como viélvulas de retengdo nas veias, impedindo o fluxo retrégrado (em
diregdo aos capilares) e mantendo o fluxo anterégrado (na dire¢do do
coragdo), como mostrado na Figura 2.

A complacéncia das veias do corpo humano, ou seja, sua elasticidade
volumétrica, induz importantes fenémenos fisioldgicos relacionados ao fluxo
sanguineo. A pequena diferenga entre as pressdes interna e externa das veias
permite alteracdo da segdo transversal circular da veia desde formatos
elipticos até a oclusdo podendo causar limitagdes na vazao de sangue da veia.
Da mesma maneira, o fluxo venoso sofre pequenas oscilagdes devido a
pulsatilidade do fluxo, resultante dos movimentos contrativos alternados do
coracgdo e variagdes de pressoes abdominais resultantes do ciclo respiratério.
Além dessa variacdo dimensional em funcdo das diferentes situagoes
fisioldgicas, é natural uma razodvel mudanga de forma e tamanho quando o
vaso sanguineo é comparado entre individuos.
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2.2 AVEIA CAVA INFERIOR

A apresentagdo dos resultados desta se¢do tem carater informativo e
objetivam o embasamento da defini¢do das condi¢cSes a serem reproduzidas
em laboratdrio. As peculiaridades do sistema venoso, bem como explicagdo do
funcionamento do sistema serdo apresentadas na se¢do 2.3 que trata da parte
relacionada a mecanica do escoamento sanguineo.

A veia cava inferior (VCI), também conhecida como veia cava posterior,
€ a maior veia do corpo humano e conduz o sangue venoso (rico em CO,) dos
membros inferiores para o atrio direito do coragdo. Esta veia é formada pela
juncdo das veias iliacas direita e esquerda, e se estende até a jungdo do atrio
direito do coragdo (Figura 3). A medida que esta veia ascende a partir das
iliacas, ela se anexa a aorta e atravessa o diafragma abdominal na altura do
figado, onde se ramificam as veias hepaticas. Ao contrario das veias periféricas
do corpo humano, a veia cava inferior ndo possui valvulas venosas.

Figura 2 — Valvulas venosas dos membros inferiores.

Valva aberta
fechada

Fonte: Silverthorn, 2010.

Cheng, Herfkens e Taylor (2003) investigaram a drea da secgdo
transversal da veia cava inferior, nas porg¢des infra-renal (abaixo das veias
renais) e supra-renal (acima das veias renais) de 11 individuos saudaveis em
situagbes de repouso e exercicio. Através da andlise de imagem por
ressonancia magnética (MRI), foram observados aumentos significativos da
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drea da segdo da veia cava dos individuos em exercicio, passando de 2,3 + 0,9
cm’ para 2,5 + 1,4 cm® na porc3o supra-renal e de 2,8 + 0,4 cm’ para 3,2 +0,7
cm® na porg¢do infra-renal devido a maior vazdo e pressdo do sangue nestas
situagGes. Os valores medidos representam a média de um ciclo cardiaco e
foram corrigidos para compensar a variagdo em fungdo do ciclo respiratorio.

Figura 3 — Anatomia abdominal. Setas indicam veia cava
inferior e veias lliacas.

Inferior phrenic arleries

Veia cava inferior

Internal
i s permalic
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Fonte: Netter, 2006.

O didmetro da veia cava inferior foi avaliado no trabalho de Kosiak,
Swieton e Piskunowicz (2007) em um grupo de 52 individuos saudaveis (29
mulheres e 23 homens) com idade entre 20 e 25 anos. Utilizou-se a técnica de
imagem por ultrassonografia para investigar a relagdo do diametro da veia com
a quantidade de fluido presente no organismo humano. O didmetro médio
obtido foi de 1,87 £ 0,26 cm. A area da segdo transversal resulta em 2,75 + 0,05
cm’. O valor representa o didmetro maximo medido durante um ciclo
respiratorio. Este estudo, entretanto, tem amostra de individuos com intervalo
de idade restrito.

O trabalho realizado por Tan e Teh (2010) envolveu 125 pacientes com
idade entre 18 e 88 anos (80 homens e 45 mulheres). Um equipamento de
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ultrassom foi utilizado para medir o didametro da veia cava inferior dos
pacientes em repouso, durante inspiracdo profunda. A média para todos os
pacientes durante inspiracgo foi de 1,91 cm (seg¢do 2,86 cm’) com intervalo de
medida de 0,83 a 3,39 cm.

A comparagdo dos trés estudos mostra concordancia dos valores
medidos para as situagbes de repouso (2,8 cm% 2,75 cm? 2,86 cm’,
respectivamente) embora diferentes técnicas tenham sido utilizadas para
determinagdo das dimensBes da veia. E notavel, entretanto, o grande desvio
encontrado para o estudo com maior nimero de pacientes, o que sugere
variagdo em fung¢do da diferenga entre individuos.

Além do diametro, os parametros relacionados ao fluxo sanguineo tal
como vazao de sangue e formato de onda de vazdao também s3o importantes
na reprodugdo das condigdes fisioldgicas em laboratério. A fisiologia do
sistema circulatdrio venoso sofre influéncia de diversos fatores do organismo
humano, sendo os principais: contracdo do miocardio, succ¢do cardiaca,
respiragdo, contragdo muscular e pressdo hidrostatica (MOHIADDIN, 1990). A
interferéncia de todas estas variaveis torna dificil o estabelecimento de um
valor referéncia das vazdes massicas e formatos de onda dos escoamentos
sanguineos com técnicas nao invasivas. Diferentes trabalhos foram publicados
com resultados complementares que podem esclarecer os parametros
necessarios a definicdo de condigdes experimentais para testes com filtros de
veia cava.

Thompson e McVeigh (2003) utilizaram um equipamento de
ressondncia magnética para estimar o fluxo sanguineo em diversos vasos,
dentre eles, a veia cava inferior, na porg¢do infra-renal. O resultado encontrado
foi vazdo maxima de 3,0 Ipm para um individuo sauddvel. Este valor foi medido
em repouso, durante uma manobra de Valsalva, que consiste na expiragdo
forgada contra o nariz e boca fechados. A unidade de vazdo massica lpm (litros
por minuto) corresponde a 1,67 x 10° m3/s na unidade de vazio massica do SI
(Sistema Internacional de Unidades). A utilizacdo deste parametro fora do
padrdo do Sl justifica-se pela adequagdo a unidade mais largamente utilizada
na literatura da drea especifica deste trabalho.

No trabalho de Cheng, Herfkens e Taylor (2003) foram estudadas, da
mesma forma que o didmetro, a vazdo sanguinea e o formato de onda da veia
cava e da aorta em suas porg¢des infra-renal e supra-renal. A média das vazoes
medidas para a veia cava inferior na porgdo infra-renal foram de 1,2 + 0,5 Ipm
com os individuos em repouso e 5,3 + 0,9 Ipm em situagdo de exercicio. Na
porgdo supra-renal os resultados foram de 2,0 £ 0,5 Ipm em repouso e 6,5
1,4 Ipm em exercicio. As medidas foram feitas na fase da expira¢do do ciclo
respiratério. Os graficos dos formatos de onda da vazdo na veia cava estdo
apresentados na Figura 4. Observa-se diferenga nas curvas de vazao entre as



Figura 4 - Curva de vazdo na veia cava inferior e na aorta com individuos em
repouso. a) Porgdo supra-renal. b) Porgdo infra-renal.
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porcBes da veia cava, sendo que a porgdo infra-renal apresenta menor
pulsatilidade em comparagdo a porgdo supra-renal da veia cava inferior. O
mesmo comportamento é notado para a aorta.

Markl et al. (2010) determinaram as curvas de vazdo da veia cava
inferior com uma técnica avancada de mapeamento de velocidades por
ressonancia magnética em um grupo de 4 individuos. A por¢do da veia cava
inferior investigada, neste caso, € o plano da veia cava inferior mais préximo
do coragdo na ligagdo com o atrio direito (supra-renal).

O grafico da onda de vazdo esta apresentado na Figura 5.

Figura 5 — Curva de vazdo da porgdo atrial da veia cava inferior.
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Fonte: Adaptado Markl et al., 2010.

A curva de vazdo apresentada na Figura 5 mostra grande pulsatilidade
da veia nesta por¢do com dois picos bem definidos referentes a sistole
cardiaca. Sistole é o periodo de contracdo das camaras cardiacas. O pico de
vazdo medido neste estudo foi de 10,8 Ipm. A regido onde foram coletados os
dados, por ser muito préxima da valvula cardiaca, sofre forte influéncia do
efeito de sucgdao do musculo cardiaco, o que justifica a grande pulsatilidade e
vazdo dessa por¢do da veia. Pela lei de conservagdo da massa, a quantidade de
sangue admitido pelo coragdo através da veia cava, deve ser a mesma
quantidade de sangue bombeada para a aorta, que é o vaso sanguineo que
carrega o sangue provindo do corac¢do. De fato, o valor do pico de vazdo para a
aorta (supra-renal) apresentado na Figura 4 coincide com o valor de pico para
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a veia cava medido por Markl et al (2010). Observa-se também a ocorréncia de
um pequeno escoamento de retorno no fim do ciclo.

Ao comparar os dados de vazdo coletados nos estudos da veia cava
inferior fica clara a dependéncia da vazao absoluta da veia em fung¢do do ponto
onde foram realizadas as medidas assim como a pulsatilidade ou o formato da
onda de vazdo do sangue. A diferenga de vazdo se da pela contribuicdo do
fluxo sanguineo provindo de outras veias que descarregam na veia cava
inferior (veias renais, veia porta, veias hepaticas). A diferenca da pulsatilidade
pode ser explicada pela agdo de succdo dos movimentos contrativos do
coragdo (sistole e diastole), como ja comentado, que é propagada no sentido
retrogrado em direcdo a porgdo infra-renal da veia cava inferior e perde
intensidade quando se afasta do coragao.

Os estudos apresentados foram realizados, em um intervalo de tempo
do ciclo respiratdrio. Sabe-se, no entanto, que o ciclo respiratério tem agdo
sobre o fluxo sanguineo em fungdo da alteragdo da pressdo intra-abdominal
(pressdo transmural) e consequente compressdo da veia cava o que acelera o
sangue em direcdo ao coragdo de forma ciclica e gera algum tipo de
pulsatilidade na veia. A determinagdo do retorno venoso é, no entanto,
dominada pelos efeitos cardiacos (MOHIADDIN, 1990).

Markou et al. (2003) determinaram a pressdo na veia cava inferior e
veia cava superior a fim de estabelecer relagdo com a pressdo intra-abdominal.
A pesquisa foi realizada em 150 individuos onde a média foi de 20,16 + 0,8
cmH,0. A pressdo na veia cava, segundo mostra o estudo, ndo apresenta
grandes variagdes como observado nos valores de vazdo.

2.3 MECANICA DOS FLUIDOS NO SISTEMA CIRCULATORIO
2.3.1 O sangue

O sangue é composto por uma fase aquosa (plasma) e uma fase celular
solida formada por glébulos vermelhos (eritrécitos), glébulos brancos
(leucdcitos) e plaquetas (trombdcitos). Os eritrdcitos sdo as células envolvidas
no transporte de oxigénio e didéxido de carbono para o organismo; os
leucécitos sao as células envolvidas basicamente na fagocitose e respostas
imunoldgicas enquanto os trombdcitos estdo associados a coagulagdo
sanguinea. A fase celular compde 40 a 45% do volume de sangue e esta
suspensa no plasma que consiste em uma solugdo aquosa de proteinas,
eletrélitos, hormodnios e nutrientes. Ao volume de glébulos vermelhos ou
eritrocitos encontrados no sangue da-se o nome de hematdcrito. O
hematdcrito de um homem adulto sauddvel varia entre 42 e 45%.

A densidade do sangue é ligeiramente mais alta do que a da 4gua (1,06
g/cma) principalmente pela maior densidade dos glébulos vermelhos em
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comparacgdo a densidade do plasma (fase aquosa). Um ser humano adulto tem
no seu organismo de 4,5 a 6 | de sangue.

A viscosidade do sangue é uma das caracteristicas que altera
significantemente seu comportamento fluidodindmico através das artérias e
veias. A viscosidade do sangue esta entre 0,003 a 0,006 N.s/m’>ou 3 a 6 cP
(centiPoise). O sangue apresenta comportamento ndo Newtoniano sob
condicBes de baixa taxa de cisalhamento (<100 s™), o que significa que sua
viscosidade ndo é constante em relagdo a variacdo da taxa da tensdo de
cisalhamento a qual é submetido. Ademais, a viscosidade do sangue é
dependente da temperatura e do percentual em volume dos glébulos
vermelhos que o compdem. A variacdo da viscosidade de acordo com o
hematdcrito esta apresentada na Figura 6. A dependéncia da viscosidade com
a temperatura ndao tem grande relevancia ja que o organismo humano
mantém-se em homeostase, ou seja, é regulado para manter-se a 37 °C.

2.3.2 Escoamentos em vasos sanguineos

O escoamento do sangue no sistema circulatdrio pode ser avaliado com
modelos que assumem regime permanente a fim de se obter importantes
indicagOes sobre os aspectos do fluxo sanguineo. Os modelos para o regime
permanente evitam a complexidade do movimento da interface entre o
sangue e as paredes dos vasos sanguineos, ja que artérias e veias se distendem
em resposta a pulsacdo da pressdo sanguinea.

0O modelo mais simples para o escoamento do sangue em um vaso
sanguineo é o de escoamento causado por gradiente de pressdo em regime
permanente, totalmente desenvolvido, para um fluido Newtoniano através de
um tubo cilindrico reto de secdo constante. Este tipo de escoamento é
denominado escoamento de Poiseuille e apresenta solugdo analitica a partir
das equacbes de Navier-Stokes. O modelo de Poiseuille, contudo, é apenas
uma referéncia para o entendimento dos fendmenos relacionados ao
escoamento do sangue nos vasos sanguineos. A equagdo que relaciona a vazdo
de um fluido com a queda de pressdo para este modelo é denominada
equagao de Poiseuille e é dada por:

mR*(Ap)

Q=—0—7— (1)
8ul

onde Q é a vazdao volumétrica de fluido, R é o raio da seg¢do transversal

analisada, Ap ¢é a diferenca de pressdo da se¢do, u é a viscosidade dindmica do
fluido e L é o comprimento da segéo.
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A dependéncia da viscosidade com a taxa de cisalhamento, entretanto,
sugere que o sangue seja tratado como um fluido ndo-Newtoniano. A relagdo
constitutiva proposta por Casson apresenta esta abordagem (Equacdo 2),

VT = [T, + Ky (2)

onde, T € a tensdo de cisalhamento, T,, € a tensdo de escoamento do sangue, y
é a taxa de cisalhamento e K. é uma constante de proporcionalidade (que é
ajustada para faixas da taxa de cisalhamento). A relagdo das raizes quadradas
da tensdo de cisalhamento e da taxa de cisalhamento para um fluido de Casson
é apresentada na Figura 7. A relacdo entre tensdo e taxa de cisalhamento de
um fluido de Casson difere de um comportamento linear e caracteriza o
comportamento ndao Newtoniano. A equagdo de Casson permite a introdugao
do termo relativo as propriedades reoldgicas do sangue na equagdo de Hagen-
Poiseuille.

Figura 6 — Viscosidade em fun¢do do hematdcrito para o
sangue.
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Fonte: Adaptado de Waite e Fine (2007).

Assumindo o modelo de Casson na equacdo de conservagdo da
quantidade de movimento linear é possivel obter a seguinte solugdo analitica



39

para a vaziao em fungdo dos parametros do problema (CHANDRAN;
YOGANATHAN; STANLEY, 2007):

_7TR4Ap 1 1 2T, ' 4( 21, 16 21, 2
=8k |' 21 (&) 3 @) 7\@/,)x 3)

Figura 7 — Raiz quadrada da taxa de cisalhamento ajustada a viscosidade
do plasma versus taxa de cisalhamento de dados viscométricos do
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Fonte: Adaptado de Whitmore, R.L. apud Chandran; Yoganathan; Rittgers,
(2007).

Este modelo pode ser aplicado para a grande variedade de vasos
sanguineos e taxas de cisalhamento encontradas no organismo humano (altas
e baixas vazbes). Entretanto, a viscosidade do sangue, a altas taxas de
cisalhamento (>100 s™), aproxima-se de um valor constante (WAITE; FINE,
2007). Assim, o escoamento do sangue em vasos sanguineos de grande calibre,
onde taxas de cisalhamento altas sdo esperadas durante a sistole cardiaca,
pode ser aproximado pela descricdo Newtoniana.

Além da propriedade reoldgica do sangue, outros aspectos devem ser
considerados para a utilizagdo dos modelos matematicos derivados dos
escoamentos em regime permanente. Em particular, o numero de Reynolds
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pode ser usado para determinar a transigdo para turbuléncia. O nimero de
Reynolds, Re, é um nimero adimensional definido para a massa especifica p,
viscosidade dindmica u, velocidade média do escoamento v e o didametro da
segdo cilindrica D, por:

__pvD
u

Em regime permanente em tubos cilindricos, para o nimero de Reynolds
critico, Re., que determina o limite de transicdo do regime laminar para
turbulento, adota-se o valor de 2100. Na aorta humana, nimeros de Reynolds
maximos em torno de 1500 sdo observados durante a sistole cardiaca, nimero
bastante abaixo do valor critico de 2100, o que torna razoavel a hipétese de
regime laminar para o escoamento sanguineo. A aorta é o vaso onde sdo
registradas as maiores velocidades do sangue no corpo humano. A analise do
nimero de Reynolds no sistema circulatério permite assim a utilizagdo das
equagoes de Poiseuille, 3 medida que estas assumem regime laminar para a
descri¢cdo do escoamento sanguineo.

A superficie interior dos vasos sanguineos em contato com o sangue é
constituida por uma camada de células endoteliais firmemente dispostas no
interior das paredes dos vasos, o que torna passivel a utilizagdo da condi¢do de
nao deslizamento assumida para formulagdo da Equagdo 3. Na Mecanica dos
Fluidos, a condi¢do de n3do deslizamento implica que o fluido em contato com a
parede da superficie pela qual o fluido escoa, tenha a mesma velocidade que a
parede. Da mesma forma, a condi¢do de tubo cilindrico e axissimetria podem
ser utilizadas para a maioria das artérias da circulagdo sistémica. Por outro
lado, as veias e artérias pulmonares tém sec¢des predominantemente elipticas,
0 que ndo atende as condi¢des admitidas anteriormente.

Apesar das importantes indicacbes obtidas com os modelos
simplificados, algumas limitagGes destes modelos sdo impostas por detalhes
especificos do sistema circulatério:

Re (4)

e O fluxo sanguineo é caracteristicamente pulsado no sistema
circulatdrio. A atuagdo do coragdo impGe esta condi¢cdo ao sistema
vascular que oscila entre as fases sistélica e diastdlica do coragdo.
Embora algumas veias apresentem minima pulsacdo devido a agdo
do coragdo, como é o caso da veia cava inferior na porgao infra-
renal, os modelos de regime permanente ndo sdo validos para a
maior parte do sistema circulatorio, em fung¢do da violagdo da
condi¢do de regime permanente.

e A pulsagdo da pressdo sanguinea também causa a distensdo dos
vasos sanguineos, que se comportam como um material visco-
eldstico. A interagdo entre o sangue e as paredes distensiveis dos
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vasos é um fator importante, pois viola a condigdo de paredes
rigidas utilizadas para os modelos matematicos mais simples.

e 0O escoamento sanguineo sofre diversas interferéncias a medida que
percorre os segmentos dos vasos adjacentes ao coragdo, como
curvas e ramificagBes, o que ndo permite seu desenvolvimento
pleno. Em cada local onde a seg¢do transversal do vaso se difere do
segmento original o escoamento sofre alteragdo. Portanto a adogdo
da condigdo de escoamento plenamente desenvolvido também
apresenta limitagBes em alguns estudos.

A fim de introduzir conceitos mais adaptados ao entendimento do tema
deste trabalho, escoamentos em vasos colapsaveis para regime pulsado serao
brevemente apresentados nas proximas sec¢Bes, que caracterizam o
escoamento em veias.

2.3.3 Escoamentos no sistema venoso

As veias contém, normalmente, 80% do volume de sangue do sistema
circulatdrio. Conforme ja citado, as veias se diferenciam das artérias por sua
composicdo histologica e anatdmica, o que confere propriedades mecanicas
eldsticas as veias. Logo, a caracteristica mais importante do sistema venoso é a
sua complacéncia ou a capacidade de distensdo em fungdo das variagdes de
pressdo interna (p;) e externa das veias (p.) que pode inclusive levar o vaso a
colapsar (Figura 8). A esta variacdo é dado o nome de pressdo transmural
(Ap; = p; — pe)- A pressdo interna é gerada pelo deslocamento do sangue em
funcdo da acdo muscular sobre a circulagdo venosa e pelo bombeamento
cardiaco. A pressdo externa varia em fun¢do do ciclo respiratério,
movimentagdo do diafragma e agdo muscular.

A pressdo interna das veias, em geral, diminui ao longo do
comprimento devido a perda de carga ao longo do vaso. A pressdo diminui
desde a entrada até a saida da se¢do em analise (caso a pressdo externa se
mantenha constante). Diante desta situac¢do, trés eventos podem acontecer:

a. Ap;>0naentrada, Ap.> 0 na saida,
b. Ap;>0 naentrada, Ap;< 0 na saida,
c. Ap:<0naentrada, Ap;< 0 na saida.

No caso (a) a veia ndo sofre alteracdo, o escoamento sanguineo
ocorrerd normalmente e os principios fisicos discutidos na se¢do anterior
podem ser aplicados. No caso (c) haverd grande redu¢do do escoamento e a
veia ird colapsar. No caso (b) uma sequéncia de eventos predomina para
definir o escoamento: a veia colapsa na saida, o escoamento é interrompido e
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a pressao vai a zero, a se¢do adquire um Ap, igual ao da entrada e as condigdes
de (a) prevalecem e o fluxo se inicia novamente. Mas quando o escoamento é
iniciado, a pressao cai ao longo do vaso e a saida colapsa novamente. Isso pode
levar a um fenémeno dinamico de regime permanente intermitente. Observa-
se, na realidade, que o escoamento sanguineo (vazdo) é determinado pelo
colapso na saida do vaso, ou pela area da segdo da veia. O fendmeno descrito
no caso (b) pode ser chamado de “fenémeno cachoeira” (waterfall
phenomenon) (FUNG, 1997).

Figura 8 — Cilindro circular submetido as pressdes internas e externas
(a) Dimensdes e cargas (b) Variagdo da se¢do em fungdo da pressdo
transmural.
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Fonte: Fung (1997).

Dada a importancia do fendmeno descrito, é pertinente a localizagdo
de sua ocorréncia no sistema venoso e a dependéncia de fatores como
diametro e formato da sec¢do do vaso (fatores relacionados a razdo
dimensional entre o didametro da veia e de um glébulo vermelho), a tensdo na
parede do vaso (condi¢do do vaso apds a constrigdo causado por Ap, < 0) e a
condigdo externa a veia (presenca de dérgdos e/ou fluidos circundantes). A veia
cava inferior é um vaso extenso de segdo larga, com formato
predominantemente eliptico.

O escoamento sanguineo nas veias apresenta pulsagdo em fungdo de
varios fatores, dentre eles a a¢do do coragdo e a agdo transiente dos musculos
sobre as veias (Figura 9). A agdo muscular age principalmente nas condi¢Ges do
contorno da veia na periferia do sistema venoso (capilares, vénulas e veias)
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enquanto o bombeamento cardiaco age no fim do sistema (veia cava inferior)
pela agdo de sucgdo. Além disso, outros fatores afetam as pressdes internas e
externas das veias, como visto anteriormente. Como mostrado na Figura 10, se
o sistema venoso for idealizado em um sistema de tubos, entdo o atrio direito
do coragdo controla a condigdo no fim do sistema em x = L, os capilares
controlam a pressdo em x = O e os musculos, fluidos corporais e os 6rgdos
circundantes aos vasos controlam a pressdo externa as veias.

Figura 9 — Velocidade e pressdo na saida e entrada do coragdo e
principais vasos sanguineos do organismo humano.
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Fonte: Adaptado de Wexler et al. (1968).

A agdo muscular pode ser indireta, como ocorre com os musculos
abdominais do diafragma no controle da pressdo externa a veia cava ou pode
ser direta, no caso das vénulas e veias dos musculos dos bragos e pernas.
Outras causas da agdo muscular podem ser resultantes da respiracao,
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exercicios, mudanga de postura, manobras respiratorias, etc. Em todos os
casos as valvas venosas atuam de modo a conter o fluxo reverso e oferecem
minima resisténcia ao fluxo na diregdo do coragao.

Figura 10 — Desenho esquematico do sistema
Venoso.

Fonte: Fung (1997).

A Figura 9 apresenta um resumo quantitativo das principais
caracteristicas do escoamento no sistema venoso. O sistema venoso inicia com
as vénulas e termina no atrio direito do coragdo. Neste ponto do sistema a
pressdo média (avaliada no tempo) tem valor de 3 cmH,0 com flutuagdes de
pressdo de 7 cmH,0. Nas vénulas a pressao média é da ordem de 25 cmH,0 e a
amplitude das flutuagdes chega a 4 cmH,0. As flutuagSes de pressdo e as
ondas de vazdo (perfil de velocidade do sangue na veia) nas vénulas ndo estdo
em fase com a pressao e ondas de fluxo no atrio direito.

Esta defasagem acontece devido a propagacdo da onda de pressdo,
reflexdo nas ramificacGes venosas e atenuagdo devido a distensdo viscoelastica
dos vasos. Este efeito ja foi demonstrado pela comparagao das curvas de vazao
ao longo da veia cava inferior, na se¢do 2.2.

O sistema circulatério venoso apresenta peculiaridades importantes e
mostra-se mais complexo em relagdo ao trato arterial sendo que nao é possivel
obter descricGes matematicas simples para muitas dessas caracteristicas. O
sistema arterial apresenta descricdes mais detalhadas e menos complexas
encontradas mais facilmente na literatura. A maior incidéncia de doencas
vasculares localizadas no sistema arterial parece justificar esta diferenca.
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2.4 TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

2.4.1 Conceito

Tromboembolismo pulmonar (TEP) é o evento no qual ocorre
obstrugdo aguda da circulagdo arterial pulmonar pela instalagdo de émbolos,
com redugdo ou cessa¢ao do fluxo sanguineo pulmonar para a area afetada
(MARQUES, 1998). Denomina-se émbolo todo o corpo estranho que circula ao
longo do organismo e especificamente de trombos os coagulos sanguineos
arrastados pela corrente sanguinea.

O tromboembolismo é objeto dos esforgos de pesquisa da area médica
ha muitos anos em virtude do alto volume de ébitos registrados anualmente,
(mais de 200.000 nos EUA) e da alta taxa de mortalidade dos pacientes
diagnosticados (21,9 % no Brasil).

2.4.2 Desenvolvimento do TEP

O TEP pode ser considerado como a situa¢do aguda de outra doenga
conhecida por trombose venosa profunda (TVP). O TEP ndo ocorre sem que
haja a formacgdo e propagacdo de trombos e esta diretamente relacionado com
a TVP. A associagdo dessas duas condi¢des representa o continuo de um unico
processo patofisiolégico que deve ser tratado em conjunto (GOLDHABER,
1998; STEIN, 1996).

A formacao e localizagdo dos trombos acontecem, principalmente, no
sistema venoso profundo (veias femorais, poplitea e tibial) sendo que as veias
proximais dos membros inferiores (iliacas e femorais) estdo relacionadas a um
maior risco de TEP (MARQUES, 1998). O termo proximal se refere as estruturas
anatdmicas mais préximas do centro do corpo. Outros locais, como veias
superficiais, prostaticas, uterinas, renais ou, até mesmo, das camaras cardiacas
direitas, também podem ser fontes de émbolos.

Os fatores de risco do TEV/TEP sdo aqueles que proporcionam as
condigGes basicas de trombogénese venosa ou da formagdo de trombos, que
correspondem a Triade de Virchow: (1) estase do fluxo venoso, (2) lesdo ou
inflamagdo endotelial e (3) estado de hipercoagulabilidade. O papel de cada
um destes fatores na trombogénese ja foi demonstrado experimentalmente,
porém, na clinica, observa-se que a associacdo dos dois primeiros,
frequentemente, precede o aparecimento da trombose venosa.

As principais condi¢des que sabidamente aumentam o risco de TEP/TVP
sdo: imobilizagdo no leito, pds-operatdrios, varizes, episddio anterior de TVP,
traumatismos, idade avangada, insuficiéncia cardiaca, arritmias cardiacas,
obesidade, desidratagdo, tipo sanguineo O e tabagismo.
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No que diz respeito a patogénese, ainda ndo se compreendem
totalmente os mecanismos exatos que iniciam o processo da trombose venosa.
E comumente observada, como evento inicial, a agregacdo de plaquetas em
torno de uma valvula venosa, que leva a estimulagdo dos fatores da
coagulagdo, culminando com a formagdo do trombo. Uma vez formado, o
trombo cresce através da deposigdo de novas camadas de plaquetas e fibrina.
A resolucdo (ou finalizagdo) do processo se faz por fibrindlise e/ou organizagio.
Fibrindlise é o processo através do qual um coagulo de fibrina (produto da
coagulagdo do sangue) é destruido. A fibrindlise é rapida e processa a
dissolugdo do trombo. No caso de um processamento incompleto, a resolugao
é terminada através da organizagdo, que incorpora o trombo residual a parede
do vaso com pequena area de tecido fibrético e posterior reendotelizagdo
(Figura 11). Em qualquer fase do processo de resolugdo, pode ocorrer a
embolia pulmonar, como complicagdo da TVP.

Figura 11 — Processos do desenvolvimento do TEP.

TROMBOSE VENOSA —— EMBOLIA
ESTASE Tb LESAQ VASCULAR —» HIPERCOAGULABILIDADE

SISTEMA DE COAGULAGAO @——» ADESAD  +  AGREGACAO PLAQUETARIA

SEROTONINA

HISTAMINA

BRADICININA
PROSTAGLANDINAS E CININAS

FIBRINOGENIO —* FIBRINA +  AGREGADOS PLAQUETARIOS
PLASMINA HEMACIAS
SRE + LEUCOCITOS
PDF

TROMBO ——# EMEOLO
PREDOMINANCIA DA
COAGULAGAD

CRESCIMENTO LISE E RECANALIZAGAO
Fonte: Marques, 1998.

Os elementos da Triade de Virchow relacionados a alteragcdo do fluxo
sanguineo sdo principalmente a estase (desaceleracdo ou estagnagdo do fluxo
sanguineo) e a formagdo de voértices e transicdo para turbuléncia (perda do
fluxo laminar normal). A presenga desses elementos indica que situagGes de
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alteragdo do fluxo sanguineo plenamente desenvolvido para escoamentos com
presenca de aceleragdo e rotagdo sdo fatores predisponentes a formagdo de
trombos sanguineos (OLGUN; AKMAN; ERBIL, 2004; STEIN, 1974).

Isoladamente, a estase venosa € insuficiente para provocar trombose
(BRITISH THORACIC SOCIETY, 1998). Este fato foi observado por Joseph Lister,
em 1863 (LISTER, 1863), que concluiu que a simples interrupgdo de jugulares
de cavalos ou bois era insuficiente para ocasionar coagulagdo do sangue
represado. Ela de fato acontecia quando o vaso era removido do animal. Esta
observagdo sugere que a trombose venosa resulta da agdo simultanea da
estase local e da alteragdo da coagulagdo sanguinea. A estase parece amplificar
os efeitos trombogénicos da ativacdo da coagulagdo sanguinea, por dificultar a
remocgdo por advecgdo de elementos cataliticos da coagulagdo (HIRSCH; HOAK,
1996).

2.4.3 Tratamento

O tratamento padrdo para pacientes com tromboembolismo pulmonar
€ o inicio simultdneo da administragdo de heparina e warfarina oral (European
Society of Cardiology, 2000). ExcegBes incluem pacientes instaveis que
necessitam intervengdo cirurgica imediata, insercdo de filtro de veia cava,
trombdlise ou pacientes sob alto risco de sangramento.

Os filtros de veia cava sdo opgdes alternativas ao uso dos farmacos para
a prevencdo do TEP. Estes dispositivos sdo implantados nos casos de
contraindicagdo ao uso dos anticoagulantes ou nos casos com baixa
probabilidade de sobrevida a fen6menos de TEP recorrente. A se¢do a seguir
explica utilizagdo do dispositivo.

2.5 FILTROS DE VEIA CAVA
2.5.1 Histdrico e caracteristicas

Os filtros de veia cava sdo dispositivos para prevencdo alternativa do
TEP. Sua frequente utilizagdo esta associada a uma condicdo de recorréncia da
embolia pulmonar que chega a 33% em pacientes durante terapia com
anticoagulantes (SISKIN, 2009).

O desenvolvimento das técnicas cirurgicas para prevengdo do TEP se
origina na década de 1960, onde foram utilizados suturas e grampos cirurgicos
para interromper parcialmente o fluxo na veia cava. Estes métodos se
mostravam mais vantajosos, pois diminuiam o efeito de estase venosa ocorrido
nas intervengGes com oclusao total da veia cava.

Em 1967 o filtro “Mobin-Udin” foi projetado para substituicdo da
ligacdo venosa, grampeamento da cava e procedimentos da interrupgdo do
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fluxo sanguineo. Este novo dispositivo tinha geometria de um guarda-chuva e
era implantado com abertura externa da veia. No entanto, foram descritos
muitos casos de formagdo de coagulos macicos na veia cava, além de
significantes perturbagGes do fluxo sanguineo e altos gradientes de pressdo
devido a presenga do dispositivo (KINNEY, 2003). Desde entdo varios filtros de
veia cava foram desenvolvidos e atualmente o uso dos filtros é o procedimento
padrdo para casos nos quais a interrupgdo parcial do fluxo é indicada na
profilaxia do tromboembolismo pulmonar recorrente. A Figura 12 mostra
filtros de veia cava disponiveis no mercado.

Figura 12 - Filtros de veia cava comerciais.

Fonte: Adaptado de Lorch et al. (2002).

Os filtros de veia cava apresentam uma estrutura de construgdo
semelhante otimizada para a captura de coagulos sanguineos. Essa estrutura é
composta de hastes metalicas que convergem para um ponto comum e da
forma cOnica aos filtros o que permite a ancoragem do filtro nas paredes da
veia através das extremidades livres do filtro enquanto os trombos tendem a
serem capturados no dpice da estrutura. O formato cOnico ainda permite que
um considerdvel volume de trombos possa ser capturado na segao de captura
do filtro de forma a manter a drea da segdo transversal onde o filtro esta
alojado livre, causando a minima diferenca de pressdo e permitindo o
escoamento do sangue de modo a evitar a formagao de novos trombos.

Atualmente sdo reconhecidos diversos atributos desejaveis para um
filtro de veia cava inferior (KINNEY, 2003; SISKIN, 2009):
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Figura 13 - (a) Esquema da circulagdo venosa e posi¢do onde o filtro
de veia cava é implantado. (b) Vista de um filtro de veia cava

comercial implantado.
\/

Fonte: MBC Graphics, 2009.

e Alta eficiéncia na captura de trombos (tanto émbolos grandes
guanto pequenos);

e N&o trombogénico, biocompativel e 6tima resisténcia mecanica
(fadiga e tensdo de ruptura) quando implantado;

e Baixa interferéncia no fluxo sanguineo;

e Fixagdo segura na veia cava inferior (baixa incidéncia de migragao)
sem perfuragdo da veia;

e Facilidade na implantagdo percutanea;

e Sistema de entrega de baixo calibre;

e  Mecanismo de disparo simples e controlado;

e Possibilidade de reposicionamento apds disparo;

e  Compatibilidade com ressonancia magnética;

e  Baixo custo;

e  Removivel.

Apesar do conhecimento das caracteristicas ideais para um filtro de
veia cava, também se sabe que o dispositivo ideal, que contenha todas as
caracteristicas desejaveis, ainda ndo foi desenvolvido (KINNEY, 2003; LORCH,
2002). O fato encoraja o desenvolvimento de novos produtos a medida que se
conhecem as caracteristicas de uso do filtro.

Os tratamentos de prevencdo ao tromboembolismo pulmonar com
filtro de veia cava consistem no implante de um filtro na regido inferior da veia
cava (Figura 13).
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O implante do filtro é feito através de um cateter com auxilio de
equipamentos de diagndstico por imagem (procedimento minimamente
invasivo). O cirurgido introduz um fio guia pelas veias iliaca ou jugular até a
veia cava inferior. Em seguida, um cateter (cateter-bainha) é introduzido e
percorre o fio guia até o local do tratamento. O fio guia é entdo retirado e o
filtro é introduzido no cateter. Por fim, o filtro é empurrado por um segundo
cateter (cateter-émbolo) até o local desejado onde entdo é disparado para fora
da bainha. Nesse local, o filtro, antes comprimido na bainha, se expande
assumindo a sua forma final ancorado nas paredes da veia cava.

A possibilidade de remogdo do filtro de veia cava é uma propriedade
recente, justificada pelo alto indice de complicagdes resultantes da
permanéncia indefinida do dispositivo na veia cava. Casos de fratura do
dispositivo, perfuracdo da veia cava e pds-trombose foram relatados e
associados a presenca do filtro (ATHANASOULIS, 1993; KAUFMAN, 2009;
KINNEY, 2003; THE PREPIC STUDY GROUP, 2005). De forma geral, prevenir a
permanéncia de um corpo estranho no organismo humano ou inutilizd-lo
quando ndo mais necessario parece satisfazer uma importante necessidade
clinica.

2.5.2 Testes in vitro de filtros de veia cava

A utilizagdo de bancadas experimentais com simulagdo da circulagdo
sanguinea em veia cava artificial se mostra comum para muitas pesquisas. Em
geral, os circuitos sdo compostos de bomba para simulagdo do fluxo
sanguineo, tanque para armazenamento de fluido, tubo para implante do filtro
(modelo de veia cava), mecanismo para introdu¢do de émbolos e sensores
para medicdo de pressdo diferencial.

Proctor, Cho e Greenfield (2003) realizaram um longo estudo para
testes relativos ao desempenho de novos filtros de veia cava onde foram
medidos a eficiéncia de captura e pressdo diferencial do filtro na presenca de
émbolos. Os testes foram realizados em bancada experimental com
equipamentos como anteriormente citados que permitiam andlise com
modelos de veia cava de 22, 25 e 28 mm a vazdo de 1,5 e 2 lpm. Agua foi
utilizada como fluido de trabalho, e os @mbolos foram simulados com cilindros
de silicone de 5 x 10 mm. Os autores ressaltaram que os procedimentos de
teste foram elaborados para simular eventos bioldgicos, sem necessidade de
precisdo na reproducdo das condigdes fisioldgicas. O objetivo dos testes foi
elaborar um ranking dentre filtros em desenvolvimento e comparagdo com
filtros disponiveis no mercado. Os resultados foram apenas comparativos e
mostraram que dentre 11 protdtipos testados apenas um foi compardvel a
eficiéncia de captura do filtro Greenfield (Meditech, Watertown, MA). Este
mesmo filtro causou menor alteragdo do escoamento para um maior volume
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de trombos capturados em comparagdo aos filtros Simon Nitinol (Bard,
Karlsruhe, Germany) e VenaTech (B. Braun Medical, Evanston, IL). Os autores
concluiram que os testes in vitro permitem eficiente avaliagdo dos filtros de
veia cava e identificam caracteristicas construtivas que estdao associadas com a
fungdo clinica (destino final) dos filtros.

Hammer et al. (1994) analisaram a eficiéncia de captura de trombos e a
pressdo diferencial de nove filtros de veia cava de mercado. Os autores foram
mais criteriosos na constru¢do da bancada e simulagdo das condig¢bes
fisioldgicas. Um tubo de silicone de diametro 21 mm foi utilizado como modelo
da veia cava inferior. Agua e uma solugdo de dextran e sorbitol simularam o
sangue. O fluido tinha densidade de 1,056 g/cm3 e viscosidade dinamica de 3,9
x 10 Pa.s. Foram utilizadas vazdes de 1 e 2 Ipm na simulagio do fluxo
sanguineo. A fim de imitar coagulos sanguineos (trombos), sangue foi
acondicionado em tubos de vidro e apds coagulagdo foram seccionados em
diferentes comprimentos. Os autores observaram influéncia dos fatores de
teste nos resultados com relevancia estatistica para a vazdao, comprimento dos
coagulos e eventual descentralizagdo dos filtros que ndo sdo autocentrantes. A
pressdo diferencial maxima medida na presenca de 10 trombos foi de 4,08
cmH,0. Foram observadas diferengas de eficiéncia de captura quando
utilizavam agua ou dextran nos testes. Os autores supdem que a densidade,
isoladamente, provavelmente ndo fez diferenga nos resultados, mas sim a
diferenca de viscosidade que resulta em turbuléncia no escoamento com agua
e escoamento laminar na utilizacdo da solugdo dextran, ou seja, seu efeito de
numero de Reynolds. Perante o escoamento laminar ha uma tendéncia dos
trombos escoarem paralelamente as paredes do tubo o que permite sua
passagem entre as hastes do filtro sem serem capturados. Nesse estudo, o
filtro Bird’s Nest (Cook, Bjaeverskov, Denmark) apresentou o melhor
desempenho dentre todos os filtros testados. Sabe-se, no entanto, que este
filtro de veia cava pode contribuir para a formagdo de trombos quando
implantado, devido a alta interferéncia no escoamento. Concluiu-se que os
resultados foram satisfatorios, no entanto, ha necessidade de analise de
interagOes bioldgicas em estudos in vivo para julgar a superioridade de um
produto em relagdo a outro.

O trabalho ralizado por Jaeger et al. (1998) teve por objetivo investigar
sistematicamente a influéncia de fatores fisiolégicos em uma bancada de
testes in vitro para um filtro de veia cava. A bancada utilizada tem montagem
similar a descrita por Hammer et al., no entanto o fluido de trabalho utilizado
foi uma solugdo a 44% (em massa) de glicerina e dgua. Segundo os autores, a
densidade do fluido de trabalho é igual a 1,116 g/cm3 e a viscosidade
corresponde a 4,5 vezes a da agua. Os émbolos foram fabricados com gel de
poliacrilamida. A utilizagdo de diferentes protocolos de testes mostrou-se
relevante para o trabalho realizado. Foram testados a eficiéncia dos filtros de
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veia cava vazios, ou seja, a eficiéncia de captura do primeiro trombo, a
eficiéncia de captura com o filtro preenchido com um trombo, em que a
influéncia do primeiro trombo sobre o segundo inserido é relevante, e a
eficiéncia de captura com 20 trombos, inseridos sequencialmente. A analise
dos dados revelou significancia estatistica para o tipo de teste, comprimento e
diametro dos émbolos e didmetro do modelo de veia cava. A orientagdo do
modelo de veia cava (vertical, horizontal), tipo do escoamento (constante,
pulsatil) e lado da inser¢do dos trombos (bifurcagdo direita ou esquerda) do
sistema de inser¢do ndo foram significativos. Os resultados mostraram que um
trombo tinha 49 vezes menos chance de ser capturado quando outro ja
preenchia o apice do cone do filtro. Os autores concluiram que as variagoes
dos parametros fisiolégicos simulados no teste influenciam a eficiéncia de
captura e determinam uma sugestdo de protocolo de teste para avaliagdo in
vitro de filtros de veia cava.

Baseados no fato de que trombos previamente capturados pelo filtro
de veia cava influenciam a captura dos trombos subsequentes, Xian et al.
(1995) montaram um aparato para medicdo de eficiéncia de captura dos filtros
Greenfield, VenaTech e Gilnther Tulip (William CookEurope, Bjfever-skov,
Denmark). O protocolo de testes baseava-se na medi¢do da eficiéncia de
captura pontual do primeiro até o quinto trombo inserido e da eficiéncia apds
insercdo de 50 trombos. Os autores observaram uma queda progressiva na
eficiéncia de captura a medida que os trombos eram capturados. No teste com
os 50 trombos, observou-se uma queda expressiva na comparagdo entre a
eficiéncia de captura dos primeiros dez trombos e de todos inseridos no
circuito. Os autores concluiram que a fun¢do de captura dos filtros de veia cava
testados e similares se deteriora a medida que trombos sdo adicionados ao
sistema de circulagdo do fluido, independente das dimensdes dos émbolos e
do modelos de veia cava.

Um novo filtro de veia cava opcional foi avaliado no estudo conduzido
por Gao et al. (2011). Os autores observaram dependéncia dos fatores de teste
(dimensdes dos émbolos e modelo de veia cava) e concluiram que o filtro
apresentou alta eficiéncia de captura, comparavel a de outros filtros de
mercado. A comparac¢do entre filtros de veia cava baseadas em resultados
obtidos em diferentes bancadas experimentais, mesmo sob as mesmas
condigGes de trabalho, deve ser analisada cuidadosamente ja que muitas
varidveis ndo controldveis estdo presentes neste tipo de trabalho
experimental.

Diferentes tipos de filtros de veia cava e diferentes métodos
experimentais sdo utilizados para os testes de desempenho de filtros. Percebe-
se, no entanto, que ha maior importancia da medida da eficiéncia de captura e
da estimativa da interferéncia no escoamento do que das medidas de pressao
diferencial. Estas duas respostas tém sua importancia justificada por serem as
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caracteristicas funcionais principais dos filtros de veia cava. E observada
influéncia de parametros fisiolégicos (vazdo, didametro da cava, dimens&es
trombos) e do protocolo de teste (quantidade de repetigdes, sequéncia de
insercdo) que devem ser investigados para cada filtro de veia cava
separadamente.

A diversidade de trabalhos relacionados aos filtros de veia cava reforga
a necessidade de estudo continuo deste tipo de produto, assim como a
evolugdo do desenvolvimento de novos dispositivos estd condicionada a
confidveis resultados obtidos experimentalmente.

As particularidades dos escoamentos no sistema venoso trazem certas
dificuldades na reprodugdo das condi¢Bes fisioldgicas em bancadas de
laboratdrio, principalmente na simulagdo da pressao transmural. Contudo, o
objetivo deste trabalho ndo é reproduzir com precisdao estas condigdes, mas
obter condi¢cbes aproximadas que permitam o estudo comparativo de
diferentes filtros de veia cava.

2.6 PROJETO E ANALISE DE EXPERIMENTOS

Werkema & Aguiar (1996) definem a Estatistica como a ciéncia que lida
com a coleta, o processamento e a disposicdo de dados, atuando como
ferramenta fundamental nos processos de solugdo de problemas.

Um experimento é um procedimento no qual alteragdes propositais sao
feitas nas variaveis de entrada de um processo, de modo que se possam avaliar
as possiveis altera¢des sofridas pela varidvel resposta, como também, as
razoes destas alteragoes.

O objetivo esperado é que, utilizando-se planejamentos experimentais
baseados em principios estatisticos, os pesquisadores possam extrair do
sistema em estudo o maximo de informagdo util, fazendo um nimero minimo
de experimentos.

O inicio do planejamento experimental da-se na defini¢cdo dos fatores e
as respostas de interesse para o sistema que se deseja estudar conforme
ilustrado na Figura 14.

Figura 14 — Modelo geral de um sistema de experimentos.
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A realizacdo de um experimento de forma eficiente, demanda de uma
abordagem cientifica no seu planejamento. A abordagem cientifica do
planejamento estatistico de experimentos se refere ao procedimento de
planejar um experimento de forma que dados apropriados sejam coletados em
tempo e custo minimos. A andlise destes dados por meio de técnicas
estatisticas resultard em conclusGes confiaveis.

2.6.1 Método do valor P

A investigacdo de um determinado fendmeno onde sdo coletados
dados estatisticos sob a forma de uma lista de resultados do experimento ou
de observagdes relacionadas ao experimento, pode ser descrita através de um
modelo tedrico envolvendo probabilidades. A adequagdo deste modelo a
realidade pode ser testada, onde a hipdtese da correta adequagdo do modelo
é considerada.

Nesta hipdtese podem-se computar as probabilidades dos vdrios
eventos relacionados com o experimento. A hipdtese nula, denotada pelo
simbolo H,, é definida como a hipdtese a ser validada pelo teste, pois a
atencdo deve ser orientada em relagdo a ela, conduzindo-se o raciocinio para
tal. A hipotese contraria a H, é denominada de hipdtese alternativa,
representada por H,. Aceitar H, significa rejeitar H,, enquanto que rejeitar H,
significa aceitar H,.

Um dos métodos de teste de hipdteses de uma afirmagdo sobre uma
média é o método do valor P. Dada uma hipdtese nula e um conjunto de dados
amostrais, o valor P reflete a plausibilidade de se obter tais resultados no caso
de a hipotese nula ser, de fato, verdadeira. Um valor P muito pequeno (0,05 ou
menos) sugere que os resultados amostrais sdo muito improvaveis sob a
hipdtese nula; um valor tdo pequeno de P constitui evidéncia contra a hipdtese
nula.

O valor P (ou valor de probabilidade) é a probabilidade de se obter um
valor da estatistica amostral de teste no minimo tdo extremo como o que
resulta dos dados amostrais, na suposi¢dao de a hipdtese nula ser verdadeira.
Enquanto a abordagem tradicional do teste de hipdteses resulta em uma
conclusdo do tipo “rejeitar/ndo rejeitar”, os valores P ddo o grau de confianca
ao rejeitarmos uma hipdtese nula. Os valores P (para um intervalo de
confianga de 95%) sdo interpretados da seguinte forma:

a) P < 0,01 — Elevada significancia estatistica (evidéncia muito forte
contra a hipdtese nula);

b) 0,01 < P £ 0,05 — Estatisticamente significante (evidéncia adequada
contra a hipdtese nula);

¢) P> 0,05 — Evidéncia insuficiente contra a hipdtese nula.
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A hipdtese nula, utilizada neste trabalho, refere-se a inexisténcia de
diferenca entre médias amostrais comparadas, assim como a hipdtese
alternativa refere-se a existéncia de diferenga entre médias amostrais
comparadas. As hipoteses também podem se referir a significancia de um fator
que esta sendo investigado onde sdo comparados os dados amostrais dos
niveis do fator e caso haja diferenga (aceitar hipotese nula) considera-se que o
fator tem significancia estatistica.
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3 MATERIAIS E METODOS

Uma bancada de experimentos foi desenvolvida para os ensaios dos
filtros de veia cava. Diferentes filtros e protdtipos foram testados em
condigBes fisiologicas simuladas nas quais foram reproduzidos eventos de
embolizagdo com codgulos sanguineos.

3.1 BANCADA DE EXPERIMENTOS PARA FILTROS DE VEIA CAVA

A Figura 15 apresenta desenho esquemadtico da bancada de
experimentos. A bancada pode ser subdividida em sistemas que serdo
descritos individualmente nas se¢des a seguir.

Figura 15 — Desenho esquematico da bancada para testes de filtros de veia
cava.
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3.1.1 Sistema de circulagao

O sistema de circulagdo é composto por uma bomba que reproduz
formatos de onda de vazdo massica do sistema circulatério humano
(PhysioPulse 100, Shelley Medical Imaging Technologies). A bomba é
controlada por computador através de software (TracerDaq Pro, Measurement
Computing Corporation) que permite o controle dos valores e do formato da
onda de vazdo entregue ao circuito.

O fluido de trabalho é uma solugdo aquosa de glicerina em proporg¢do
massica de 32%. A densidade medida com densimetro de mercurio (Incoterm
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1,000-1,100 g/cm3) é de 1,075 * 0,015 g/cms. A viscosidade da solugdo
utilizada foi medida em viscosimetro de cilindros concéntricos (HAAKE VT550,
Thermo Electron Corporation) e obteve-se valor de 2,51 + 0,20 cP para um
intervalo de tensdo de cisalhamento entre 1,851 a 5,046 Pa.

O sistema de circulagdo é um circuito composto por tubos de PVC
transparente que conduzem o fluido do tanque reservatdrio até a bomba, da
bomba até o sistema de inser¢do de trombos e modelo de veia cava e do
modelo até o tanque, fechando o circuito. O fluido proveniente do modelo é
filtrado no reservatério de fluido a fim de reter qualquer coagulo que ndo
tenha sido capturado pelo filtro de veia cava.

A pressdo estatica média da se¢do de testes é mantida a 20 + 1 cmH20,
através do ajuste da altura da tubulagdo de saida do sistema, imediatamente
anterior ao reservatorio de fluido.

3.1.2 Modelo de veia cava

0O modelo de veia cava é feito com tubos Tygon R-3603 (Saint-Gobain
Performance Plastics) em trés diferentes medidas (22, 25 e 28 mm diametro
interno) e comprimento de 280 mm. Os tubos sdo flexiveis e permitem
suficiente fixacdo dos filtros de veia cava, de maneira que os filtros ndo se
movimentem com a captura dos trombos. O didmetro do modelo pode ser
alterado pela substituicdo do tubo com diferente diametro. A fixacdo é feita
com conexdo tipo flange e vedagdo por anéis o-ring (Figura 16). O
procedimento experimental é iniciado apods fixacdo do filtro de veia cava no
modelo a ser testado, manualmente ou através de cateter introdutor. O filtro é
fixado na metade do comprimento do tubo a 100 mm da conexdo flange.

Figura 16 - Conexdo do modelo de veia cava.

Tomada
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3.1.3 Sistema de inser¢ao de trombos

O sistema de insergdo de trombos foi fabricado em vidro e funciona
como by-pass, a fim de que codgulos sanguineos sejam inseridos na bancada
sem interrupgdo do escoamento (Figura 17). O sistema é composto por duas
derivagdes em U conectadas por tubos retos sendo que uma das derivagdes
possui uma valvula e a outra possui duas valvulas. Desta maneira, quando as
duas vélvulas de uma derivagdo estdo fechadas, o trombo pode ser inserido
por um acesso entre as valvulas, enquanto o fluido esta em circulagdo (valvula
da outra derivagdo aberta). Apds fechamento do acesso, o trombo pode ser
colocado em circulagdo ao abrir as duas valvulas da derivagdo. A bifurcagdo da
derivagao simula a confluéncia das veias iliacas direita e esquerda.

Figura 17 — Sistema de inser¢do de trombos.

3.1.4 Sistema de medicao de pressao

O sistema de medicdo de pressdo é feito com um mandmetro de coluna
aberto. O mandmetro possui uma escala graduada em milimetros (0-200 mm)
e incerteza de medi¢do de * 0,5 mm. Duas tomadas de pressdo estdo
colocadas na conexdo rapida do modelo de veia cava sendo uma antes e outra
depois do local para fixagdo do filtro. A pressdo diferencial é medida pela
diferenca das pressoes absolutas referentes as tomadas de pressao.
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3.1.5 Filtros de veia cava comerciais e protétipos

Cinco filtros de veia cava foram testados com diferentes metodologias e
parametros de ensaio na bancada de experimentos. Dentre esses filtros, dois
sdo prototipos fabricados pela empresa Biokyra Pesquisa e Desenvolvimento e
trés sdo filtros comerciais. Os filtros comerciais utilizados sdo: Glinther Tulip
(GT), Optease (OP) e Braile (BR) e os filtros em validacdo sdo os protdtipos K1 e
K2. A Figura 18 mostra os filtros testados na bancada descrita anteriormente.
Da esquerda para direita sdo apresentados os filtros, K1, K2, GT, BR e OP.

Figura 18 — Foto dos filtros de veia cava utilizados nos experimentos.

K1 K2 L GT BR | oP

B N5 6 7 8 9

O critério de selecdo dos filtros comerciais é justificado pela escolha de
um filtro de veia cava fabricado no Brasil (BR), um filtro de veia cava com
estrutura diferenciada (OP) e outro filtro com maior presenga no mercado
(GT).

As caracteristicas dos filtros de veia cava testados estdo listadas na
Tabela 1. Os protétipos sao fabricados com arames de Ni-Ti de 0,3 mm de
diametro.

3.2 BANCADA DE TESTES PARA ESTUDO PARAMETRICO

Além dos testes com os filtros comerciais e protdtipos, a bancada de
testes para filtros de veia cava foi adaptada para um estudo paramétrico das
caracteristicas construtivas dos filtros de veia cava. O modelo de veia cava foi o
Unico sistema alterado para que diferentes configuragdes construtivas fossem
testadas. Os outros sistemas mantiveram-se inalterados.

Cada configuragdo construtiva foi montada em tubos acrilicos de
didmetro interno 22 mm e possibilitaram alteracdo de dois parametros
construtivos dos filtros: nUmero de hastes e comprimento da se¢do de captura.
As hastes dos filtros de veia cava foram construidas com fios de poliamida
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(nylon) de espessura 0,25 mm. Os fios foram montados no tubo acrilico com 4,
8 e 12 hastes e comprimentos da se¢do de captura de 45 e 60 mm. A cada
configuragdo é atribuida uma sigla que se refere ao numero de hastes e
comprimento da montagem. A abreviagdo “4H60mm”, por exemplo,
representa a configuragdo construtiva com 4 hastes e 60 mm de comprimento.
Estas abreviagbes sdo dadas as outras cinco montagens das configuragdes
citadas. A Figura 19 mostra desenho esquematico de uma das configuragGes.

Tabela 1 — Caracteristicas construtivas dos filtros de veia cava testados.

N2 de
. Comp. das
. Seg¢Oes de ~ hastes da .
Filtro Comp.total . se¢oes de - Material
filtragem . sec¢do de
filtragem .
filtragem
Conichrome
GT 50 mm 1 41 mm 12 (Co-Ni-Cr-Mo-
Fe)
BR 62 mm 1 34 mm 8 Aco Inox 316
op 56 mm 2 20 mm 6el2 Elg'lo‘l'\l(i)co'cr'
K1 58 mm 1 17 mm 6 Nitinol
K2 61 mm 1 17 mm 6 Nitinol

Nota: As medidas correspondem as dimensdées dos filtros confinados em um
tubo de 28 mm de diametro interno.

Figura 19 - Desenho esquematico de uma configuragdo construtiva
de filtro de veia cava.

Secdo de captura Numero de hastes

4

Comprimento |
| secse

3.3 OBTENGAO DE TROMBOS SANGUINEQS

Trombos sanguineos sdo as estruturas resultantes da coagulagdo do
sangue que ao migrarem pelo sistema venoso, podem causar o TEP. Estas
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estruturas denominam-se genericamente de codagulos sanguineos e quando
causam a interferéncia na passagem do sangue em algum vaso sanguineo, sdo
especificamente nomeados trombos.

Os coagulos ou trombos tem propriedades mecanicas dificilmente
reprodutiveis com materiais sintéticos devido a sua alta elasticidade. Os
coagulos sdo compostos basicamente por fibrina, que organizada como em um
emaranhado fibroso, confere a propriedade elastica ao material.

Figura 20 — Imagem fotografica das configuragdes construtivas de 4 e 12
hastes e comprimento da se¢do de captura de 60 mm.

A utilizagdo de coagulos sanguineos em testes in vitro com filtros de
veia cava pode ser justificada pela fidelidade da interagdo do coagulo
sanguineo com o escoamento e o filtro. A relagdo da densidade do sangue e a
densidade dos codgulos tem influéncia direta nos resultados de testes com
filtros de veia cava.

Os testes com filtros de veia cava foram realizados com codagulos
sanguineos produzidos a partir de sangue bovino, coletado no Frigorifico
Broering, situado na cidade de Aguas Mornas, Santa Catarina. O sangue foi
coletado de animais recém abatidos no estabelecimento.

O sangue coletado foi alojado em tubos de PVC de 75 mm de diametro
e 300 mm de comprimento onde sdo imersos tubos de vidro com comprimento
de 200 mm e didmetros internos de 3 e 5 mm. O dispositivo para coleta do
sangue é apresentado na Figura 21. Apds coleta, o sangue é deixado em
temperatura ambiente por 24 h para maturagdo da coagulagdo e depois
mantido sob refrigeracdo a 4 °C até o momento do uso. Para os testes, os
coagulos sdo retirados dos tubos de vidro e seccionados em variados
comprimentos de acordo com as condig¢Bes definidas para cada teste. A Figura
22 mostra imagem dos trombos obtidos no laboratdrio.
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Figura 21 — Imagem do recipiente de coleta e tubos
de vidro para moldagem de trombos.

Figura 22 — Imagem dos codgulos sanguineos obtidos
para os testes com filtros de veia cava.

v |
-
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3.4 METODOLOGIAS DE TESTES

A seguir sdo apresentadas as metodologias de testes dos experimentos
realizados com os filtros de veia cava, protétipos e do estudo paramétrico. Os
testes de eficiéncia de captura e medi¢do da pressao diferencial de filtros estdo
de acordo com as recomendagGes para testes de eficiéncia de captura de
coagulos da norma técnica I1SO 25539-3:2011 (INTERNATIONAL ORGANIZATION
FOR STANDARDIZATION, 2011), que padroniza os métodos de avaliagdo dos
sistemas componentes de implantes cardiovasculares, dispositivos
endovasculares, nomeadamente, filtros de veia cava.

3.4.1 Testes de eficiéncia de captura

A eficiéncia de captura de um filtro de veia cava é a capacidade da
captura de trombos em deslocamento, carregados pelo escoamento, em
diregdo ao filtro (Figura 23). A eficiéncia de captura é expressa através do
percentual de trombos capturados pelo filtro em relagdo ao numero total de
trombos inseridos no sistema.

numero de trombos capturados

n= numero total de trombos inseridos

Figura 23 — Imagem dos trombos capturados em um protétipo de filtro de
veia cava.

O teste de eficiéncia de captura consiste na inser¢do de dez codgulos
com as mesmas dimensdes, inseridos sequencialmente no sistema de inser¢do
de trombos e liberados individualmente em diregdo ao filtro. Um coagulo é
considerado capturado quando retido no filtro de veia cava por pelo menos um
minuto, e através de analise visual é contado como capturado. Os trombos
contados como capturados pelos filtros e que escaparam posteriormente
mantiveram-se na contagem dos trombos capturados, embora esta situagdo
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ndo tenha sido relevante para os resultados finais. Cada sequéncia de trombos
é repetida dez vezes o que garante o poder estatistico dos testes aplicados a
analise de dados.

A eficiéncia de captura de acordo com a ordem na qual os trombos sdo
capturados foi obtida com os mesmos dados. A probabilidade da captura de
um trombo com o filtro preenchido com outro trombo (eficiéncia de captura
do 292 trombo), assim como a eficiéncia de captura de um trombo com o filtro
preenchido com dois trombos (eficiéncia de captura do 32 trombo) foram
obtidas, de maneira analoga até o 52 trombo capturado. O calculo é feito a
partir da amostragem das dez replicagBes dos testes, de acordo com a ordem
de insergdo dos trombos. O resultado indica a capacidade de o filtro capturar
trombos sob a influéncia da presenga de outros trombos em sua se¢do de
captura. Este protocolo foi denominado testes de eficiéncia de captura
condicionada e foi realizado para trombos 3 x 21 mm.

A eficiéncia de captura sequencial também foi realizada para cada
filtro. Estes resultados sdo calculados a partir dos dados obtidos nos testes de
medicdo da pressdo diferencial. O resultado consiste no célculo da eficiéncia
de captura de todos os trombos inseridos sequencialmente durante um teste.
Caso cinquenta trombos sejam inseridos, a eficiéncia é calculada pela razao
dos trombos capturados e dos trombos inseridos, em uma sequéncia de teste.
Este resultado é comparado com a eficiéncia de captura dos dez primeiros
trombos inseridos na mesma sequencia. Cada sequéncia é repetida trés vezes.
Os resultados dos testes sequenciais indicam a eficiéncia de captura do filtro
para grandes volumes de trombos.

Todos os testes foram realizados para as condi¢Ges experimentais,
descritas na segdo 3.5.

3.4.2 Testes de medigdo de pressao diferencial

Os testes de medicdo da pressdo diferencial medem a diferenca de
pressdo do sistema quando o filtro esta sujeito a presenga de trombos em sua
secdo de filtragem. Esta medida estima o aumento da pressdo imposta ao
escoamento (perda de carga) para um determinado numero de codgulos
capturados.

Os testes de pressao diferencial sdo realizados pela inser¢ao de até
cinquenta trombos de 5 x 35 mm no sistema. A pressdo diferencial e a captura
sdo registradas para cada trombo inserido. O teste é interrompido quando a
pressdo atinge o valor maximo da escala (200 mmH20) ou quando o filtro ndo
captura nenhum trombo em uma sequéncia de dez trombos ou ainda quando
o filtro se desloca até o fim do modelo de veia cava devido ao aumento da
pressdo a montante. Cada teste de perda de carga é repetido trés vezes.
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3.5 PLANEJAMENTO EXPERIMENTAL

Os experimentos com filtros de veia cava estdo divididos em trés etapas
de testes, realizadas com objetivos diferentes. As condi¢gdes experimentais
serdo descritas nas se¢des seguintes.

3.5.1 Influéncia dos parametros experimentais na eficiéncia de
captura de filtros de veia cava

Quatro importantes parametros experimentais foram avaliados na
primeira etapa de testes com os filtros. Com base na reprodugdo das condi¢cdes
fisiolégicas do organismo humano, estes fatores foram experimentados
simultaneamente: (1) didametro do modelo de veia cava, (2) vazdo, (3) diametro
dos trombos e o (4) comprimento dos trombos. O comprimento dos trombos
foi definido em fung¢do do diametro dos trombos com um fator dimensional de
2 ou 7 vezes o diametro. Para uma condi¢do de didmetro de trombo de 5 mm e
fator 2 o comprimento do trombo é de 10 mm, por exemplo. A definicdo do
comprimento como um fator possibilita a obtengdo de trombos com quatro
diferentes tamanhos, mas mantém-se dois niveis para este parametro
experimental. Os fatores foram distribuidos em um projeto fatorial fracionado
ensaiado a dois niveis, apresentado na Tabela 2. Diversos estudos reportaram
que trombos grandes, com didmetro superior a 7 mm, sdo facilmente
capturados por filtros de veia cava (GRASSI, 1991; GUNTHER et al., 1985;
PALESTRANT, PRINCE, SIMON, 1982). Com o objetivo de encontrar diferencgas
entre os filtros, utilizaram-se trombos com menores diametros e
comprimentos.

Nesta etapa quatro filtros de veia cava foram testados: K1, K2, OP e GT
e as condi¢des apresentadas na Tabela 2 foram utilizadas com cada filtro. O
regime do escoamento utilizado nos testes foi constante. Os resultados foram
avaliados utilizando Anélise de Variancia (ANOVA).

3.5.2 Influéncia do comprimento dos trombos na eficiéncia de captura

A segunda etapa de testes com filtros de veia cava teve por objetivo a
investigacdo detalhada da influéncia do comprimento dos trombos na
eficiéncia de captura dos filtros de veia cava. Os mesmos dados foram
utilizados para comparagdo entre o desempenho dos filtros. Cinco filtros de
veia cava foram testados para medicdo de eficiéncia de captura e pressido
diferencial: K1, K2, OP, GT e BR. O modelo de veia cava utilizado foi de 28 mm
a vazdo constante de 2 Ipm e com trombos de 3 mm de diametro. Estas
condigGes representam as condi¢des mais criticas para captura de trombos
como sera mostrado na se¢do de resultados. Todos os filtros foram testados
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nestas condigdes com variagdo do comprimento dos trombos nas dimensoes 6,
11, 16 e 21 mm. Os resultados foram avaliados utilizando Andlise de Varidncia
(ANOVA). As diferengas entre os niveis dos fatores foram investigadas com o
teste t de Student. Nesta rodada de experimentos, também foram realizados
os testes de medicdo de pressdo diferencial com trombos de 5 x 35 mm.

3.5.3 Estudo paramétrico das caracteristicas construtivas de filtros de
veia cava

A terceira etapa de testes consiste na investigagdo da influéncia dos
parametros construtivos dos filtros de veia cava na eficiéncia de captura e
pressdo diferencial das configuragdes construtivas montadas no laboratdrio. As
configuragGes foram ensaiadas em tubos com 22 m de diametro interno, vazdo
constante de 2 Ipm e com trombos de 3 mm de didmetro e 11 e 21 mm de
comprimento. Os parametros nimero de hastes (2, 4 e 8) e comprimento da
segdo de captura (45 e 60 mm) foram testados simultaneamente em um
projeto fatorial completo. Os resultados foram avaliados utilizando Andlise de
Variancia (ANOVA). As diferencas entre os niveis dos fatores foram
investigadas com o teste t de Student.

Tabela 2—- Planejamento de experimentos: projeto fatorial para ensaios de
filtros de veia cava.

Ordem do Diametro Vazdo Diametro Fator
experimento do modelo (lpm) dos trombos comprimento
(mm) (mm)
1 22 2 3 2
2 22 4 3 7
3 22 2 5 7
4 22 4 5 2
5 28 2 3 7
6 28 4 3 2
7 28 2 5 2
8 28 4 5 7
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4 RESULTADOS

Este capitulo apresenta resultados e discussGes sobre as medigdes
realizadas na bancada experimental. Os resultados estdo divididos em trés
se¢Bes principais: testes para medicdo da influéncia dos parametros
experimentais na eficiéncia de captura, testes para medi¢do da influéncia do
comprimento dos trombos em um estudo comparativo com os filtros
comerciais e protétipos e testes paramétricos com diferentes configuragdes
construtivas de filtros de veia cava. Os resultados estdo de acordo com o
planejamento experimental apresentado na se¢do 3.5.

4.1 INFLUENCIA DOS PARAMETROS EXPERIMENTAIS DA EFICIENCIA DE
CAPTURA DE FILTROS DE VEIA CAVA

Nesta secdo sdao apresentadas as medidas de eficiéncia de captura
obtidas para quatro filtros de veia cava: K1, K2, OP e GT. Os resultados indicam
a eficiéncia de captura em cada condicdo experimental, para cada filtro de veia
cava, onde os filtros K1 e K2 sdo comparados aos filtros comerciais OP e GT.
Estes resultados foram analisados estatisticamente e a influéncia dos
parametros experimentais foi avaliada, baseada nas respostas de eficiéncia de
captura dos filtros. A verificagdo dos fatores de maior influéncia nos resultados
permitiu a apresentagdo dos resultados em graficos onde se analisa a
tendéncia do aumento ou queda da eficiéncia de captura de acordo a variagdo
do parametro experimental. Os resultados sdo comparados com referéncias de
literatura onde condigdes semelhantes foram utilizadas para os testes com os
mesmos filtros de veia cava.

4.1.1 Eficiéncia de captura

A Tabela 3 apresenta os resultados obtidos para os filtros de veia cava
testados nas condigGes experimentais definidas no projeto fatorial. Estes
dados também sdo apresentados no grafico da Figura 24. Observa-se uma
consideravel diferenga nos valores de eficiéncia de captura de acordo com
cada condigdo experimental e filtro de veia cava. Nas condi¢ées onde o
comprimento dos trombos é maior (didmetro 5 mm e fator comprimento 7; 5 x
7 =35 mm) registraram-se eficiéncias de captura acima dos 90% para todos os
filtros. Os filtros K1, K2, GT e OP tiveram eficiéncia de 91,0%, 94,0%, 96,7% e
97,0% para o modelo com 22 mm e vazdo 2 Ipm e eficiéncias de 92,0%, 95,0%
94,0% e 99,0% para o modelo de 28 mm a 4 Ipm, respectivamente. A eficiéncia
de captura para as condigBes com trombos de menores dimensdes (didmetro 3
e fator comprimento 2 = 6 mm) foram as mais baixas. O filtro GT apresentou os
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melhores resultados nestas condi¢Ges com eficiéncias de 26,0% e 37,8%. Os
demais filtros apresentaram eficiéncias abaixo dos 20%.

Tabela 3 — CondicGes experimentais e eficiéncia de captura dos filtros de veia
cava K1, K2, OP e GT.

Didmetro do 22 22 22 22 28 28 28 28
tubo
Vazdo 2 4 2 4 2 4 2 4 édi
Média
a eral
Diametro dos 3 3 5 5 3 3 5 5 8
trombos
Fator ) 7 7 2 7 2 2 7

comprimento

K1 Média  11,0% 84,4% 91,0% 33,3% 44,4% 50% 10,0% 92,0% 46.4%
Desvio 88% 124% 88% 7,1% 73% 53% 71% 6,3% ail

K2 Média  10,0% 86,0% 94,0% 48,8% 72,0% 19,0% 52,2% 95,0% 59 6%
Desvio 7,1% 7,0% 7,0 12,5% 16,2% 7,4% 13,0% 8,5% o

GT Média  26,0% 83,0% 96,7% 75,6% 71,0% 37,8% 50,0% 94,0% 66.8%
Desvio 9,7% 10,6% 7,1% 142% 152% 83% 11,5% 8,4% o0

op Média  15,0% 91,0% 97,0% 63,3% 87,8% 14,4% 40,0% 99,0% 63.4%
Desvio 11,8% 9,9% 4,8% 12,2% 83% 11,3% 12,0% 3,2% i

Obs.: A média geral representa a média das médias das respostas das condigdes
experimentais.

A diferenga dos valores de eficiéncia no nivel inferior e superior do
fator comprimento sugere forte influéncia deste parametro nos resultados. Os
ensaios nas condi¢des de tamanhos médios de trombos (3 mm x 7 =21 mm; 5
mm x 2 = 10 mm) apresentam maior variagdo em fungdo do filtro testado e dos
outros parametros experimentais. A condi¢do 22/4/5/2 mostra clara diferenca
dos valores de eficiéncia de captura entre os filtros de veia cava. O filtro GT
destaca-se, com o melhor resultado nesta condigdo (75,6%), seguido pelo filtro
OP (63,3%). Os filtros K1 e K2 tem eficiéncia abaixo dos 50%, com registros de
33,3% e 48,8%, respectivamente. A comparag¢do desta Ultima condi¢do com a
condigdo 22/4/3/7 também sugere forte influéncia do comprimento na
eficiéncia de captura. Apesar da utilizagdo de trombos de menor diametro, o
que pode prejudicar a captura devido a maior facilidade do trombo passar
pelos vaos da trama do filtro de veia cava, os resultados medidos sdo mais
altos. Neste caso a influéncia do comprimento (21 mm versus 10 mm) parece
ser mais forte do que a influéncia do didmetro, visto que os outros fatores de
teste ndao sofreram alteragdo. Este mesmo efeito pode ser observado ao
compararmos as condigBes 28/2/3/7 e 28/2/5/2 (Tabela 3) onde a diferenca
dos resultados pode ser atribuida ao tamanho dos trombos. Neste caso a
influéncia do comprimento também parece ser maior do que a influéncia do
diametro do trombo, nos valores de eficiéncia de captura.
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Os resultados obtidos nesta etapa de testes estdo de acordo com o
trabalho de Lorch et al. (2002) no qual foram ensaiados diversos filtros de veia
cava em condigcGes de ensaio semelhantes (vazdo 1,6 lpm; modelo de veia cava
de 21 mm; trombos 5 x 30 mm). Os valores de eficiéncia de captura obtidos no
experimento dos pesquisadores com os filtros GT e OP foram 78% e 92%,
respectivamente. Estes valores apresentam diferenga dos resultados obtidos
na condi¢do 22/2/5/7 (Tabela 3) onde foram medidas eficiéncias de captura de
96,7% e 97,0% para os filtros GT e OP, respectivamente. O desempenho
superior dos filtros GT e OP neste trabalho pode estar associado ao maior
comprimento dos trombos da condigdo 22/2/5/7 (35 mm versus 30 mm) e da
vazdo mais alta (2 lpm versus 1,6 lpm), em comparagdo ao estudo de Lorch et
al.

Figura 24 — Eficiéncia de captura dos filtros de veia cava K1, K2, OP e GT. Cada
condigcdo experimental esta descrita no eixo horizontal como: Diametro do
modelo/Vazdo/Didmetro do trombo/Fator comprimento.

Eficiéncia de captura (%)

2212312 22/413/7 22/2/5/7 22/4/5/2 28/2/3/7 28/4/3/2 28/2/5/2 28/4/5/7

Condigoes experimentais
O trabalho desenvolvido por Hammer et al. (1994) apresentou a
eficiéncia de captura do filtro GT em condi¢des semelhantes a do trabalho de
Lorch et al. com excegdo a vazdo (2 Ipm). O valor de eficiéncia de captura foi de
88%, valor mais préximo ao obtido na condi¢do 22/2/5/7. A superioridade no
resultado pode ser justificada pela utilizagdo de trombos mais longos (35 mm)
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em relagdo aos trombos do estudo em comparagdo (30 mm). Contudo, a
utilizagdo de uma vazdo mais alta (2 Ipm) parece ter contribuido para uma
melhor eficiéncia de captura, em comparagao ao estudo de Lorch et al.

. _on

4.1.2 Analise estatistica da eficiéncia de captura

A andlise estatistica dos dados obtidos no experimento foi realizada
visando identificar significancia estatistica para a hipdtese de diferenca na
reposta (eficiéncia de captura) ao se utilizar os niveis inferior e superior dos
fatores em cada condigdo experimental, ou seja, a influéncia da variagdo do
fator na resposta do experimento. Esta analise foi feita para os quatro filtros
de veia cava K1, K2, GT e OP e diferentes comportamentos foram observados.
Além da anélise do valor P (Segdo 2.6.1), foram calculados os efeitos para os
fatores principais (diametro do modelo de veia cava, vazdo, didmetro dos
trombos e fator comprimento) do experimento. O efeito de um fator é
definido como a mudanga observada na resposta, na unidade de medida da
resposta, produzida pela mudanga no nivel do fator utilizado no experimento.
Na pratica, o efeito mede a diferenga da resposta atribuida a experimentagao
em diferentes niveis do parametro experimental. A Tabela 4 apresenta os
valores calculados na anadlise estatistica.

Tabela 4 — Anadlise estatistica do projeto fatorial com filtros de veia cava. Os
valores P e o efeito dos fatores sdo apresentados para cada filtro. O efeito é
calculado a partir das médias das respostas em cada nivel do fator.

Filtros

Fatores k1 " K2 . GT . op "
Valor P Efeito Valor P Efeito Valor P Efeito Valor P Efeito
ﬂ'ﬂﬂf.f,"’ do 0001 -17,0% ns  -0,1% ns  -10,1%  <0,05 -6,3%
22 54,9% 59,7% 70,3% 66,6%
58 Média 37’9; Média _ ' 6; Média 60'2; Média 60’3;
1,270 ,070 ,£70 ,570
Vazio <0,001 14,6% ns  51%  <0,001 11,7% 0,001  7,0%
2 . 39,1% . 571% . 60,9% . 59,9%
4 Média 53.7% Média 62.2% Média 72.6% Média 66.9%
z‘:;‘::;:;° <0,001 20,4%  <0,001 257%  <0,001 24,7%  <0,001 22,7%
3 36,2% 46,8% 54,4% 52,1%

Médi , Médi , Médi , Médi ,
5 €4 56 6% €A ) 5% N 79,1% €N 74,8%
zzmrimento <0,001 632%  <0,001 543%  <0,001 389%  <0,001 60,5%
2 14,8% 32,5% 47,3% 33,2%

Médi , Médi , Médi ] Médi ,
7 €4 8 0% €913 g6,8% N g6,0% €N 93 79

Nota: ns = ndo significante.



71

Associado ao efeito também foram calculadas as razbes de chance,
definidas como a razdo entre a chance de um evento ocorrer em um nivel do
fator e a chance de ocorrer em outro nivel do fator. Chance é a probabilidade
de ocorréncia deste evento dividida pela probabilidade da ndo ocorréncia do
mesmo evento. No caso dos testes de captura, a chance é expressa como o
valor de eficiéncia de captura, ja que este traduz a probabilidade dos trombos
serem capturados quando inseridos no sistema. Os valores de razao de chance
sdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5 — Valores da razdo de chance calculada para a captura de trombos
com filtros de veia cava.

Filtros
K1 K2 GT oP
Razao de chance

Fatores

Diametro do modelo
28:22 0,5 1,0 0,6 0,8

Vazdo
4:2 1,8 1,2 1,7 1,4

Diametro dos trombos
5:3 2,3 3,0 3,2 2,7

Fator comprimento
7:2 20,4 13,7 7,0 29,9

A andlise dos dados da Tabela 4 indica significancia para ao menos dois
fatores principais em cada rodada de experimentos com filtros de veia cava. Os
valores P menores do que 0,05 indicam evidéncia suficiente contra a hipdtese
nula, de que ha influéncia do fator na resposta. O filtro K1 apresentou
significancia estatistica para os quatro fatores testados. Os resultados indicam
influéncia dos parametros experimentais na eficiéncia de captura do filtro K1.
A mesma situacgdo foi encontrada para o filtro OP. O filtro GT ndo sofreu efeito
da alteragdo do diametro do modelo (P > 0,05), enquanto ndo foram
constatadas diferencas estatisticamente significantes na eficiéncia de captura
do filtro K2 para o didmetro do modelo (P > 0,05) e a vazéo (P > 0,05).

A andlise quantitativa da influéncia dos parametros experimentais pode
ser obtida pela observagdo do valor do efeito de cada fator na resposta, assim
como a razdo de chance (Tabela 5). Os efeitos dos fatores podem ser mais bem
visualizados na Figura 25. A inclinagdo das curvas indica a intensidade dos
efeitos principais. Os maiores efeitos foram registrados para o parametro fator
comprimento, em todos os filtros. O efeito do fator comprimento para o filtro
K1 é de 63,2% e a razdo de chance indica que ha 20,4 vezes mais chance de um
trombo com fator comprimento 7 (21 ou 35 mm) ser capturado do que um
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trombo de fator comprimento 2 (6 ou 10 mm). Os filtros K2 e OP também
sofreram forte influéncia do fator comprimento com efeitos de 54,3% e 60,5%
e razdes de chance de 13,7 e 29,9, respectivamente. O filtro GT apresentou
menor efeito (38,9%) e razdo de chance (7,0) em relagdo aos demais filtros,
apesar do efeito ser maior do que o efeito de qualquer outro fator para todos
os filtros. Este filtro apresenta menor efeito do fator comprimento devido ao
seu melhor desempenho quando trombos de menor comprimento sdo
utilizados.

Figura 25 — Gréficos dos efeitos principais dos parametros experimentais na
reposta eficiéncia de captura.
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Os demais fatores também apresentaram efeitos considerdveis na
eficiéncia de captura dos filtros. O diametro dos trombos causou um efeito da
ordem de 20% para a eficiéncia dos filtros. Os filtros K1, K2, GT e OP
apresentaram efeitos de 20,4%, 25,7%, 24,7% e 22,7%, respectivamente. A
varia¢do da vazao causou menores efeitos e o didmetro do modelo causou um
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efeito negativo na eficiéncia de captura. O valor negativo indica que os filtros
de veia cava apresentam melhor desempenho no modelo com didmetro de 22
mm, comparado ao modelo de 28 mm. O baixo efeito deste fator para o filtro
K2 (-0,1%) justifica a ndo significancia do parametro experimental na eficiéncia
de captura. A mesma situacdo é observada com o filtro GT.

Resultados semelhantes foram encontrados por Jaeger et al. (1998) em
uma investiga¢do do efeito dos parametros experimentais sobre a eficiéncia de
captura do filtro Vena Tech (B. Braun Medical, Evanston, IL). Dentre os
parametros testados, foi encontrada significancia estatistica para o didametro
do modelo, o comprimento dos trombos e o didmetro dos trombos. O fator
com maior efeito para o programa de testes desses autores foi o diametro dos
trombos, embora oito diferentes niveis (1,5 mm a 8,5 mm) tenham sido
utilizados para este fator enquanto apenas dois niveis (fator comprimento 1 e
10) foram utilizados para o comprimento dos trombos. O autor e seus
colaboradores ndo encontraram significancia estatistica para a vazdo. A
utilizagdo de apenas um filtro de veia cava em um estudo exploratério,
todavia, pode comprometer as afirmagdes acerca da influéncia dos pardametros
na eficiéncia de captura, visto que esta influéncia pode ser confirmada apenas
para o filtro em teste. No caso da investigagao descrita no presente trabalho,
pode-se afirmar com maior certeza a influéncia do fator comprimento e do
didmetro dos trombos na eficiéncia de captura, ja que todos os filtros
confirmaram esta hipdtese sob as mesmas condigGes de testes.

4.1.3 Discussao de resultados

Filtros de veia cava de se¢do cOnica compartilham de um principio de
funcionamento semelhante: um conjunto de estruturas metdlicas que
convergem para um ponto central (ou divergem, no caso do OP). Isto explica a
existéncia de diversos filtros de veia cava inferior com configuracdes
construtivas parecidas. O mesmo principio aproveita a vantagem da velocidade
do escoamento ser maior no centro de um tubo cilindrico, como explicado na
Se¢do 2.3. Os trombos sanguineos que se deslocam com o escoamento,
tendem a fazé-lo nas linhas de corrente centrais do vaso até se chocarem com
o dpice do filtro de veia cava e serem capturados. Esta observa¢do explica a
grande conveniéncia deste tipo de configuragdo construtiva tendo em vista
que a maioria dos trombos se desloca no ponto onde a malha do filtro é mais
apertada. No entanto, esta mesma O6bvia vantagem tem uma falha que
influencia comumente todos os filtros de veia cava com formato cénico: a
medida que os codgulos sanguineos sdo capturados no apice do filtro, trombos
subsequentes tendem a ser direcionados para a periferia da se¢do, devido ao
desvio do escoamento para a periferia do cone, onde o espago entre as hastes
do dispositivo sdo mais largamente separados (Figura 26). A este efeito é dado
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o nome de tilting. Os experimentos realizados neste trabalho foram todos
conduzidos com os filtros em posi¢do ideal, centralizada. Parece haver uma
tendéncia que a eficiéncia de captura para cada trombo diminua a medida que
mais trombos sdo capturados pelo filtro (XIAN et al., 1995).

A associacdo do espacgo entre as hastes do filtro com sua eficiéncia de
captura pode explicar a influéncia dos fatores investigados neste trabalho. O
diametro do modelo esta diretamente relacionado ao espago entre as hastes
dos filtros, visto que a fixacdo do filtro ocorre nas paredes do modelo. A area
da segdo do modelo de 28 mm é 61% maior em relagdo ao modelo de 22 mm,
com diferenca de apenas 6 mm no diametro. Esta diferenga causa um maior
espacamento das hastes dos filtros que permite a passagem de um maior
numero de trombos diminuindo a eficiéncia de captura. Com a variagdo do
diametro do modelo foram medidos decréscimos de eficiéncia de captura de
até 17% para o filtro K1, 10,1% para o filtro GT e 6,3% para o filtro OP.

Figura 26 — Esquema dos espagamentos entre hastes de filtros
de veia cava implantados em modelos de 22 e 28 mm. Vista da
sec¢do transversal do modelo.

- ]

Hastes do filtro

O espagamento entre as hastes do filtro também pode justificar a
diferenca nos resultados de eficiéncia de captura entre os trombos com
diferentes didmetros. A variacdo percentual do didmetro dos trombos
utilizados nestes testes é de 60% (3 mm e 5 mm) o que causou um efeito da
ordem de 20% para todos os filtros e se mostrou um fator significante para os
experimentos. Outra observacdo importante para o entendimento do efeito do
didametro dos trombos é a da formagdo de um canal preferencial a medida que
o filtro captura os coagulos. Este canal é resultado da obstrugao do lumen do
modelo, pela acomodacdo dos trombos na se¢do de captura, e a formagao de
canais por onde o escoamento tende a fluir preferencialmente. Na situagdo de
trombos com maior didmetro e comprimento, este canal sera formado com
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uma menor quantidade de trombos, devido ao maior volume, e as dimensdes
do canal serdo menores, o que facilita a captura dos trombos subsequentes.

A influéncia da vazdo na eficiéncia de captura estd relacionada a
velocidade do escoamento na segao de testes. Quatro situagdes foram geradas
nas condicGes do projeto fatorial em que as velocidades sdo diferentes. Para a
vazdo de 2 Ipm e o tubo de 22 mm a velocidade do escoamento é de 8,77 cm/s
(Re=825) enquanto que com o tubo de 28 mm a velocidade é de 5,41 cm/s (Re
=649). Para a vazdo de 4 Ipm as velocidades sdo de 17,54 cm/s (Re=1651) e
10,83 cm/s (Re=1297) para os tubos de 22 e 28 mm, respectivamente. Em
todas estas condigdes o numero de Reynolds fica abaixo do numero de
Reynolds critico (Re.=2100).

Em velocidades mais altas a trajetdria do trombo ndo é modificada
desde que ele entra na secdo de testes até atingir o filtro, enquanto em
velocidades mais baixas, o trombo pode movimentar-se de acordo com
alteragdes no escoamento e pode passar nos canais que nado estdo obstruidos
pelos trombos alojados no filtro. Estas mesmas observagdes foram
encontradas nos trabalhos de Hammer et al. (1994) e Jaeger et al. (1998). A
influéncia da velocidade pode ser observada na comparacdo entre condi¢Ges
em que foram utilizados trombos com mesmas dimensdes. Nas condi¢Ges para
trombos com didmetro 3 mm e fator comprimento 7 (22/4/3/7 e 28/2/3/7) as
eficiéncias de captura variam em média, para todos os filtros, 17,3% (unidade
de medida). A diferenga média para os filtros, das condi¢bes para trombos com
didmetro 5 mm e fator comprimento 2 (22/4/5/2 e 28/2/5/2), é de 17,1%
(diferenca de eficiéncia de captura). Ambos pares de condigdes foram testados
com velocidades do escoamento de mesma varia¢do (17,54 cm/s para 5,41
cm/s) o que reforga a influéncia da velocidade do escoamento e da vazio,
portanto, na eficiéncia de captura dos filtros de veia cava.

O comprimento dos trombos foi o fator que causou maior efeito na
resposta dos testes de eficiéncia de captura para os quatro filtros de veia cava.
A grande diferenca nos valores de eficiéncia para os testes com trombos de
fator comprimento 2 e 7 indica a forte influéncia deste parametro. A diferenca
da razdo dimensional entre os trombos mais curtos e mais compridos pode
explicar a razdo do largo efeito. Os trombos mais curtos sdo capturados pelo
filtro somente quando atingem o apice do mesmo, visto que neste ponto os
espacos entre as hastes do filtro sdo menores, conforme ja explicado. Portanto
ha menor probabilidade de um trombo com pequena razdo dimensional (fator
comprimento) ser capturado, ja que caso este esteja se deslocando fora das
linhas de corrente que vao de encontro ao apice do filtro, ndo haverd um
obstaculo para o trombo. Os trombos mais compridos podem ser capturados
em uma de suas extremidades a qual ndo estd se deslocando em dire¢do ao
apice do filtro (Figura 27). De certa forma, ha maior probabilidade de um
trombo comprido ser capturado visto que estes &mbolos podem envolver as
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estruturas do filtro e ainda assim manterem-se presos pelo filtro. Codgulos
sanguineos tem alta elasticidade e deformam-se ao colidir com as hastes do
filtro ao invés de desviar da estrutura e continuar o movimento segundo o
escoamento. Ademais, observou-se que os trombos mais compridos sofrem
maior influéncia do escoamento e com frequéncia atingem as hastes do filtro
em uma orientagdo transversal em relagdo ao filtro de veia cava. Os trombos
pequenos tem a tendéncia de atingir a haste do filtro e rotacionar em seu
proprio eixo, escapando da se¢do de captura. Os trombos mais compridos
atingem a haste do filtro e a enlagam, sendo entdo capturados na segao.

A andlise dos resultados de eficiéncia de captura dos quatro filtros de
veia cava sugere uma classificagdo decrescente do desempenho dos
dispositivos testados na seguinte ordem: GT, OP, K2 e K1. Esta classificagao
estd baseada na média geral da eficiéncia de captura de todas as condigdes
para cada filtro. Entretanto, é importante salientar que somente a reposta
eficiéncia de captura estd sendo considerada nesta anadlise e que em algumas
condigles especificas a ordem de desempenho medida ndo é a da ordem
citada.

Figura 27 — Trombos capturados no filtro GT. a) Trombos 3 x 6 mm. b)
trombos 3 x 21 mm.

(a) (b)

Em resumo, nesta etapa de testes foram verificadas importantes
influéncias dos parametros experimentais na eficiéncia de captura de filtros de
veia cava. Foram simulados 3.200 eventos embdlicos (trombos inseridos) para
8 condigOes experimentais e quatro filtros de veia cava. As medidas de
eficiéncia de captura nas condigdes definidas possibilitaram a avaliagdo de
diferengas no desempenho dos filtros e a andlise dos resultados para todo o
grupo de dados. O fator comprimento foi o pardmetro que gerou maior efeito
nas repostas e deve ser investigado mais a fundo, em um estudo com mais
niveis, a fim de analisar curvas de tendéncia para este fator. A partir da
investigacdo da influéncia dos fatores, pode-se tragar uma rotina de testes e
definir as condigGes mais criticas para a captura de trombos que podem ser
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utilizadas com intuito de diminuir o numero de condigdes experimentais. Estas
condi¢Bes sdo modelo de veia cava de 28 mm, vazdo 2 Ipm, trombos com
diametro de 3 mm e comprimento 6 mm. Um estudo mais detalhado deve ser
feito também para a perturbagdo do escoamento na regido entorno do filtro e
seu efeito na eficiéncia de captura, assim como a influéncia dos trombos na
captura de trombos subsequentes.

4.2 INFLUENCIA DO COMPRIMENTO DOS TROMBOS NA EFICIENCIA DE
CAPTURA

O estudo descrito na se¢do 4.1 apresentou a influéncia dos fatores
experimentais no desempenho dos filtros de veia cava. Os resultados
mostraram forte influéncia do comprimento dos trombos na eficiéncia de
captura dos filtros e indicaram as condigdes em que ha variagdo da eficiéncia
de captura para os filtros testados. Diante do efeito do comprimento dos
trombos na eficiéncia de captura dos filtros, outra rodada de testes foi
executada, onde quatro niveis do fator comprimento foram ensaiados. Os
resultados obtidos nestes experimentos foram utilizados para comparagdo do
desempenho dos filtros testados. A fim de otimizar o nimero de condigdes
experimentais e o numero de ensaios, somente o fator comprimento foi
analisado. Os outros fatores foram definidos através da analise do estudo da
influéncia dos parametros experimentais, e as condi¢des onde foram medidas
as eficiéncias mais baixas foram utilizadas. Estas sdo as condig¢Ges criticas para
o funcionamento de um filtro de veia cava e a hipdtese de que um filtro que
apresente 6timo desempenho em condigBes criticas apresentard melhor
desempenho em condi¢Bes normais de utilizagdo foi adotada (worst case
scenario). Estas condi¢Oes estdo descritas na se¢do 3.5.2.

4.2.1 Eficiéncia de captura

A eficiéncia de captura dos filtros testados estd apresentada na Figura
28.

Os resultados mostram notavel variacdo da eficiéncia de captura em
fungdo do comprimento dos trombos. Observa-se também diferengas na
eficiéncia de captura quando os filtros de veia cava sdo comparados nas
mesmas condi¢des. A andlise de varidncia (ANOVA) dos dados indica
significancia estatistica dos dois fatores utilizados neste experimento: filtro de
veia cava (P < 0,001) e comprimento dos trombos (P < 0,001).

A andlise das diferentes condi¢Ges do fator comprimento para cada
filtro de veia cava indica que em alguns casos ndo foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas. O filtro K1 apresentou eficiéncia de
4,0%, 15,0%, 55,6% e 66,7% para as condigdes de 6, 11, 16 e 21 mm,
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respectivamente, mas nao foi encontrada diferenga entre as condi¢Ges de 16 e
21 mm (P=0,06). O filtro K2 apresentou eficiéncias de 9,0%, 21,1%, 42,5% e
72,5% para as respectivas condicbes citadas. Para os outros filtros, situagdes
semelhantes foram observadas.

Figura 28 — Eficiéncia de captura dos filtros K1, K2, GT, OP e BR para
trombos 3x6, 3x11, 3x16 e 3 x 21 mm.
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Para o filtro GT foram registradas eficiéncias para a ordem crescente
do comprimento dos trombos de 15,0%, 36,0%, 76,0% e 77,5%. Nao foi
encontrada diferenga entre as condig¢ées de 16 e 21 mm (P=0,111). O filtro OP
apresentou eficiéncias de 17,0%, 26,7%, 57,1% e 83,0% sem diferenca
estatisticamente significativa entre as condicGes de 6 e 11 mm (P=0,076). O
filtro BR, testado pela primeira vez nestas condi¢gdes apresentou eficiéncias de
captura compativeis com os outros filtros (18,0%, 34%, 57,8% e 81,3%).

Os filtros testados nesta rodada de experimentos podem ser
comparados quando testados nas mesmas condi¢Ges. Para todas as quatro
condigGes experimentais os filtros GT, OP e BR apresentaram o melhor
desempenho e ndo foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas entre os trés filtros, o que sugere semelhante desempenho. Na
condicdo de trombos com 6 mm, o filtro K2 apresentou diferencga
estatisticamente significativa apenas em relacdo ao filtro BR (P=0,027)
enquanto o filtro K1 mostrou resultados inferiores aos demais filtros. Na
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condi¢do com trombos de 11 mm o filtro K2 teve resultado inferior apenas ao
GT (P=0,038) enquanto o filtro K1 teve resultado inferior aos demais filtros,
com excegdo do K2 (P=0,284). Na condigdo com trombos de 16 mm o filtro K1
teve desempenho inferior apenas ao filtro GT (P=0,005) e superior ao K2
(P=0,038) ndo havendo diferengas em relagdo aos demais. Na condig¢do de 21
mm o filtro K2 apresentou desempenho inferior apenas ao filtro OP (P=0,033)
enquanto o filtro K1 teve desempenho inferior aos filtros OP (P=0,015) e BR
(P=0,028).

A condigdo com trombos 3 x 21 mm pode ser comparada com uma das
condigBes da rodada de experimentos onde foi investigada a influéncia dos
fatores experimentais, visto que ambas condigdes sdo similares. Os resultados
das condigbes 28/2/3/7 e 3 x 21 mm s3o listadas na Tabela 6.

A avaliagdo da comparacgdo dos resultados indica concordancia entre os
dois experimentos, realizados separadamente. Com excec¢do do filtro K1, os
filtros apresentaram diferenga, na média da eficiéncia de captura (em unidades
de eficiéncia de captura) de, no maximo 6,5% e de 7,6% para o desvio padrdo.
A diferenca dos resultados para o filtro K1 pode indicar uma variagdo
experimental ndo controlada em uma das duas rodadas de experimentos. No
entanto, a proximidade dos resultados dos demais filtros evidencia confiavel
repetibilidade dos testes realizados na bancada. O filtro BR ndo foi utilizado na
condigdo 22/4/3/7.

Tabela 6 — Comparativo da eficiéncia de captura com trombos de didmetro 3
mm e comprimento 21 mm.

Eficiéncia de captura para filtros de veia cava

K1 K2 GT oP

Condigoes

R . Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
experimentais

22/4/3[7 44,4% 7,3% 72,0% 16,2% 71,0% 152% 87,8% 8,3%
3x21 66,7% 14,1% 72,5% 10,4% 77,5% 7,1% 83,0% 10,5%

Diferenca 22,3% 68% 05% 58% 65% 76% 48% 2,2%

4.2.2 Eficiéncia de captura sequencial

O protocolo de teste de eficiéncia de captura sequencial foi realizado
nesta etapa do trabalho. A Figura 29 apresenta os resultados do teste.
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Figura 29 — Eficiéncia de captura sequencial para os filtros
de veia cava K1, K2, GT, OP e BR.
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A anadlise destes resultados limita-se a comparagdo da eficiéncia de
captura mediante inser¢do de dez trombos e cinquenta trombos, de maneira
sequencial. Os filtros K1, K2 e BR apresentaram comportamentos semelhantes
com uma queda da eficiéncia apds inser¢ao dos cinquenta trombos. O filtro K1
apresentou eficiéncias de 76,7% e 64,7% para dez e cinquenta trombos,
respectivamente. O filtro K2 apresentou eficiéncias de 80,0% e 66,7%
enquanto o filtro BR apresentou eficiéncias inferiores, de 73,3% e 54,7%.
Ambos os filtros K1 e K2 apresentaram maior constancia na eficiéncia de
captura. Os filtros GT e OP apresentaram resultados bastante superiores para a
primeira medida de eficiéncia, 96,7% e 100,0%, mas a eficiéncia de captura
caiu drasticamente quando cinquenta trombos foram contabilizados nos testes
e eficiéncias de captura de 23,3% e 48,0% foram registradas, respectivamente.
A eficiéncia de captura para um maior volume de trombos mostrou-se mais
baixa para todos os filtros. Estes resultados sugerem que a eficiéncia de
captura depende da quantidade de trombos que atingem os filtros em eventos
sequenciais ndo interrompidos.

4.2.3 Eficiéncia de captura condicionada

A eficiéncia de captura do primeiro trombo foi de 66,7% para os filtros
K1 e K2 (Figura 30). A eficiéncia de captura para o segundo trombo capturado
decaiu para os filtros GT (75,0%) e BR (77,8%) e manteve-se para o filtro OP
(80%) e K1 (66,7%). As eficiéncias de captura foram ainda menores do segundo
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para o terceiro trombo, com excegdo do K2, que manteve a eficiéncia em
55,6%. Nesta situagdo, os filtros GT, OP, K1 e BR apresentaram eficiéncias de
50%, 60%, 44,4% e 66,7%, respectivamente. A eficiéncia de captura do quarto
trombo aumentou para todos os filtros em relagao ao terceiro, sendo a mais
alta para os filtros OP (100%) e K2 (88,9%). Do quarto para o quinto trombo
capturado as eficiéncias diminuiram para os filtros, com excegdo do BR que
atinge 88,9% de eficiéncia.

Figura 30 - Eficiéncia de captura condicionada para os filtros K1, K2,
GT, OP e BR, com trombos de 3 x 21 mm.
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Os resultados demonstram uma tendéncia comum aos cinco filtros, em
que a eficiéncia de captura é severamente afetada na presenca de dois
trombos no filtro. Para o quarto trombo capturado a eficiéncia é comumente
aumentada para os filtros e decai novamente para o quinto trombo. A analise
dos resultados indica que o preenchimento da se¢ao de captura do filtro altera
a dindmica de captura de trombos.

4.2.4 Pressao diferencial

Como esperado, a pressdo diferencial aumentou a medida que os
trombos foram sendo capturados pelos filtros. A Figura 31 apresenta os valores
de pressdo versus o numero de trombos capturados para cada filtro testado,
respectivamente.
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Figura 31 — Grafico da pressdo diferencial versus 10 trombos capturados
para os filtros de veia cava K1, K2, GT, OP e BR para trombos de 5 x 35
mm.
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A pressao diferencial se manteve abaixo dos 2 cmH20 para todos os
filtros, mesmo apds captura de dez trombos. A pressdo foi influenciada pela
quantidade de trombos capturados a partir do quinto trombo com excec¢do do
filtro OP que registrou aumento de pressdo a partir do terceiro trombo
capturado. O filtro GT teve abrupto aumento da pressdo diferencial a partir do
sexto trombo, registrando pressdo de 1,39 cmH20 para a marca de dez
trombos, seguido do filtro OP (1,14 cmH20). O filtro BR manteve pressGes
medianas até o décimo trombo enquanto os filtros K1 e K2 apresentaram
comportamento muito semelhante e registraram as pressdes diferenciais mais
baixas do grupo de filtros de veia cava.

A Figura 32 apresenta o grafico das pressGes diferenciais para 35
trombos capturados. Os resultados sdo complementares ao grafico da Figura
31. Observa-se que a pressdo diferencial mantém-se crescente até que o teste
seja interrompido. Os pontos onde foram registradas as pressdes maximas
ocorridas durante todo o teste sdo indicados no grafico, para cada filtro. O
filtro OP alcangou as mais altas pressoes a partir do décimo segundo trombo, e
registrou pressao maxima de 15,29 cmH20. O teste foi interrompido para este
filtro devido a migracdo do dispositivo até o fim da se¢do de testes. O teste
para o filtro GT foi interrompido logo apds a captura do décimo trombo, visto
que nenhum outro trombo foi capturado pelo filtro apds inser¢do de mais dez
trombos no sistema. Os filtros K1 e K2 mantiveram as pressdes mais baixas do
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teste e alcangaram pressdes de até 7,03 cmH20. O filtro BR atingiu pressdo
maxima de 9,08 cmH20 e apresentou queda abrupta de pressdo no trombo 19
devido ao aumento da pressdo e rearranjo dos trombos ja capturados. O teste
foi interrompido apds inser¢do de cinquenta trombos no sistema para estes
ultimos trés filtros.

Figura 32 - Grafico da pressdo diferencial versus 35 trombos capturados
para os filtros de veia cava K1, K2, GT, OP e BR para trombos de 5 x 35 mm.

16
—a— K1 v
14 o K2 Max.
—aGT
—v—OP
12 BR /’\v
) v
/
10 - ¥
/
8 / Max.

Pressao diferencial (cmH20)

T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35
Trombos capturados

4.2.5 Discussao de resultados

Filtros de veia cava sdo dispositivos projetados para atender a variagdo
anatomica dos pacientes submetidos ao implante. Entretanto, existe um
intervalo aceitdvel no qual os fabricantes garantem a eficacia do produto.
Nesta etapa do trabalho, foram utilizadas condigGes criticas para a eficiéncia
de captura, que estdo de acordo com os limites recomendados da utilizagao
destes produtos. Uma destas caracteristicas é o diametro da veia cava, para o
qual se desaconselha implante em veias com didmetro maior do que 28 mm. A
recomendagdo pode ser comprovada no estudo da influéncia do diametro do
modelo que é inversamente proporcional a eficiéncia de captura do filtro,
dentro dos limites utilizados no experimento. Da mesma forma, os parametros
vazdo e aspectos relacionados as dimensGes dos trombos foram constatados
como sendo influentes na eficiéncia de captura, as condigdes menos favoraveis
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a fungdo do filtro foram utilizadas em experimentos a fim de analisar o
desempenho dos filtros comerciais e dos protétipos, com um menor ndmero
de experimentos.

Sob a utilizagdo das condigdes criticas, o comprimento dos trombos foi
confirmado estatisticamente significante na eficiéncia de captura dos filtros de
veia cava. Os dispositivos apresentaram eficiéncia crescente com o aumento
do comprimento dos trombos, embora em alguns casos, ndo foram registradas
diferencgas estatisticamente significativas. Pode-se observar menores desvios
padr&es (Figura 28) para os trombos de 6 mm e 21 mm em comparagdo aos
trombos de 11 mm e 16 mm. Isto pode estar relacionado a maior variabilidade
na orientagdo dos trombos quando estes atingem a se¢do de captura do filtro.

A diferenga na eficiéncia de captura também foi observada entre os
filtros de veia cava quando as mesmas condi¢cdes experimentais foram
comparadas. Estas diferengas estdo associadas as diferentes geometrias dos
filtros. Os filtros GT, OP e BR apresentaram as melhores eficiéncias para os
trombos com 6 e 11 mm. As eficiéncias de captura para estes filtros estdo em
uma faixa de 15% a 18% para os trombos de 6 mm e 26,7% a 36% para os
trombos de 11 mm. A geometria destes filtros mostrou-se mais adequada a
captura de trombos pequenos, em relagdo aos filtros K1 e K2. O filtro BR
consiste em uma trama estreita composta por oito hastes concéntricas (se¢do
cOnica) com uma distdncia maxima de 10 mm entre cada haste. O filtro OP tem
geometria conica invertida (direciona os trombos para a periferia do modelo) e
tem uma distancia maxima de 7 mm entre as hastes do filtro em 85% da area
central da sua segdo transversal. O filtro GT tem o advento de uma trama fina
feita por uma haste de diametro 0,18 mm que confere oito hastes adicionais
presas as quatro estruturas principais do filtro com distancia maxima de 3,8
mm na maior parte da area central de sua seg¢do transversal. Os filtros K1 e K2
tem geometria cOnica em sua primeira secdo (se¢do de captura) com seis
hastes dispostas concentricamente com distancias maxima de 18 mm entre as
hastes. Além desta diferenga também hd uma diferenca razoavel no
comprimento da se¢do de captura dos filtros comerciais e os protétipos K1 e
K2 (ver Tabela 1) que estende a abertura maxima das hastes dos filtros para
grande parte de sua se¢do transversal. As diferengas geométricas podem
explicar a diferenga nos patamares de eficiéncia dos filtros comerciais e dos
protétipos que chega a ser o dobro nas condi¢gdes dos trombos mais curtos (6 e
11 mm). A diferenca da eficiéncia entre os filtros para os trombos com 16 e 21
mm sdo menores, embora os filtros GT, OP e BR também tenham apresentado
melhor desempenho. De forma semelhante, a influéncia da geometria na
eficiéncia de captura dos filtros pode justificar o inferior desempenho dos
protétipos.

A eficiéncia de captura sequencial mostra o comportamento dos filtros
mediante o deslocamento sequencial de um alto volume de trombos. Neste
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caso, trombos com maiores dimensdes (5 x 35 mm) foram utilizados a fim
preencher a se¢do de captura dos filtros. Consideravel diferenca foi encontrada
nas eficiéncias de captura, sendo que os filtros que apresentaram excelente
eficiéncia de captura para os dez trombos (GT e OP) tiveram um mau
desempenho quando cinquenta trombos foram contabilizados. A queda
abrupta na eficiéncia de captura foi causada pela formagdo de canais
preferenciais que direcionaram a passagem livre dos trombos subsequentes,
impossibilitando sua captura. A formagdo destes canais pode estar relacionada
a abertura entre as hastes dos filtros. Em um filtro com maior nimero de
hastes e menores aberturas (malha mais apertada), os trombos capturados
formam uma “parede de trombos”, pois estes estdo suportados em varios
pontos de apoio e preenchem a area superficial interna da se¢do de captura, o
gue minimiza o espago entre os trombos capturados (Figura 33.a). Nos filtros
com maiores aberturas e menor nimero de hastes, os trombos capturados
estdo apoiados em uma ou duas hastes do filtro e curvam-se no sentido do
escoamento, permitindo a criagdo de um espaco entre os trombos capturados
(Figura 33.b).

Figura 33 — Trombos 5 x 35 mm capturados nos testes eficiéncia de
captura sequencial e pressdo diferencial: (a) Trombos capturados no filtro

OP. (b) Trombos capturados no filtro K2.
——

As duas situagdes diferem no modo de arranjo dos trombos capturados, mas
também na pressao diferencial criada pelos trombos. As quedas abruptas de
pressdao observadas no gréafico da Figura 32 estdo associadas ao rearranjo dos
trombos ja capturados no filtro. A superficie impermeavel a passagem do
fluido criada no primeiro caso ocasiona uma elevada pressao diferencial devido
a oclusdo da area da segdo transversal. Isto pode ser observado na Figura 31
para os filtros GT e OP que apresentam as pressdes diferenciais mais elevadas.
Neste caso, a diminuicdo da area de passagem provoca elevacdo da velocidade
do escoamento em torno do filtro, que direciona a passagem dos trombos
subsequentes para o canal criado. Ao efeito do alinhamento do trombos com o
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canal da-se o nome de streamlining. A influéncia da formacdo de canal
preferencial ndo é observada nos filtros K1 e K2 que mantém sua fungdo de
filtragem normalmente e capturam trombos até que o teste seja interrompido.
O filtro BR apresenta pressdes diferenciais mais baixas do que o GT e OP, no
entanto, apresenta eficiéncia de captura sequencial mais baixa do que os
filtros K1 e K2 o que confirma a relagdo inversamente proporcional da
eficiéncia de captura sequencial e da pressao diferencial.

A medida da pressdo diferencial é um indicativo da interferéncia do
filtro de veia cava no escoamento. Essa interferéncia é responsdvel pela
alteragdo nos padrGes de velocidade do escoamento, responsavel pela geragdo
de turbuléncia e efeitos de vorticidade no sangue, considerados
trombogénicos (OLGUN; AKMAN; ERBIL, 2004) (STEIN, 1974). A baixa
interferéncia do filtro é um fator ndo trombogénico desejavel em filtros de veia
cava. Entretanto, este é um requisito de proporgdo inversa a principal fungdo
do filtro: eficiéncia de captura. Os testes de medicdo da pressdo diferencial
identificaram diferentes comportamentos da pressdao diferencial em filtros
expostos as mesmas condi¢des. Os filtros GT e OP causaram maiores
diferencas de pressao, seguidos dos filtros BR e K1 e K2, com distribui¢cdes de
pressdo diferencial bastante semelhantes. A alteragdao da pressdo em fungao
da captura de trombos parece estar relacionada com o tamanho da malha de
captura do filtro, que regula a maneira como os trombos obstruem o limen da
veia cava.

A captura dos trombos parece afetar, além da pressdo diferencial, a
eficiéncia de captura dos trombos subsequentes. Os resultados dos testes de
eficiéncia de captura condicionada mostram uma tendéncia na captura de
trombos 3 x 21 mm. Uma andlise qualitativa para esta tendéncia pode ser
explicada pela captura do primeiro e segundo trombo no apice do cone, que
canaliza o escoamento para a periferia. Entdo o terceiro trombo é capturado
na periferia, novamente redistribuindo o escoamento. Nesse momento, com a
obstrucdo dos canais preferenciais a eficiéncia de captura do quarto trombo
aumenta. Estes resultados sdao importantes, pois indicam o desempenho do
filtro em uma situa¢do de maior probabilidade possivel para um filtro de veia
cava: a captura do primeiro trombo que se desloca em diregéo ao filtro. Neste
caso, os filtros GT e BR apresentaram os melhores resultados possiveis,
seguidos dos filtros OP, K1 e K2. Entretanto, a eficiéncia de captura dos
primeiros trombos alterou a dindmica de captura dos demais trombos
ocasionando uma queda consideravel na eficiéncia de captura do terceiro
trombo. Esta é uma situagdo de alto risco pois um paciente passivel do
desenvolvimento do TEP e submetido ao implante de um filtro de veia cava
tem grande chance de ser acometido pelo deslocamento de varios trombos em
sequéncia. A queda da eficiéncia para os trombos subsequentes é
provavelmente causada pela obstrugdo parcial da secdo de captura que
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direciona os trombos seguintes para os canais livres ndo preenchidos com
trombos. Até que a se¢do de captura seja totalmente preenchida, auxiliando
na captura dos trombos, esta dindmica de dependéncia da eficiéncia de
captura sera observada.

Os resultados desta etapa de testes permitiram maior compreensdo
dos mecanismos relacionados a captura de trombos em filtros de veia cava. Em
consequéncia foram observadas importantes diferengas dos filtros e suas
influéncias nos resultados dos testes. Estas sdo informagSes de grande valia
para o projeto e desenvolvimento de novos filtros. Dada a importancia dos
parametros de construgdo dos filtros na eficiéncia de captura e interagdo com
0 escoamento sanguineo, parece ldgico conhecer a influéncia dos parametros
construtivos dos filtros nos resultados. Um estudo paramétrico foi realizado
com este objetivo e os resultados sdo apresentados na se¢do a seguir.

4.3 ESTUDO PARAMETRICO DAS CARACTERISTICAS CONSTRUTIVAS DE
FILTROS DE VEIA CAVA

A diferenca de resultados encontrados entre os filtros de veia cava e
protétipos testados sugere influéncia das caracteristicas construtivas dos filtros
de veia cava na eficiéncia de captura e pressdo diferencial. A fim de medir a
influéncia destes parametros nos resultados foram conduzidos experimentos
com diferentes configuragGes construtivas para filtros de veia cava. Os
resultados e discussdo estdo apresentados nas proximas secoes.

4.3.1 Eficiéncia de captura

A eficiéncia de captura aumentou de acordo com o aumento do
nimero de hastes das configuragdes (Figura 34). A comparagdo entre as
montagens com 45 e 60 mm indica diferenga apenas em algumas condigdes de
testes. A analise de variancia dos fatores testados nestes experimentos indica
significdncia estatistica para o fator nimero de hastes (P<0,001) e
comprimento dos trombos (P<0,001). O comprimento das configuragoes
construtivas ndo apresentou significancia estatistica quando todo o conjunto
de dados foi analisado (P=0,879).

A comparacgdo de resultados entre trombos de mesmo comprimento
indica que as maiores eficiéncias de captura foram registradas para as
configuragGes com 12 hastes (Figura 31). Estas montagens tiveram eficiéncia
de captura superior, com trombos de 11 mm, em relagdo a condigdo com 8
hastes para as montagens de 45 mm (8H45mm) (P=0,031) e 60 mm (8H60mm)
(P<0,001). A comparagdo entre as condi¢cdes de 8 e 4 hastes indica diferenca
para as montagens com 45 mm (P<0,001) e 60 mm (P=0,016), com trombos de
11 mm. No caso dos trombos de 21 mm ndo foi encontrada diferenca entre a
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condigdo de 12 e 8 hastes na montagem de 45 mm (P=0,85). No entanto, a
comparagdo da condicdo de 8 e 4 hastes foi significativa (P=0,001). Na
montagem de 60 mm a condi¢do de 12 hastes teve resultados superiores as
condigBes de 8 hastes (P<0,001) assim como a condigdo de 8 hastes foi
superior a de 4 hastes (P=0,003). A comparagdo entre as condi¢des com
trombos de 11 mm e 21 mm foi significativa, o que confirma as consideragdes
sobre a forte influéncia do comprimento dos trombos na eficiéncia de
filtragem deste tipo de dispositivo.

Figura 34 — Eficiéncia de captura para as configuragdes construtivas de 4,
8 e 12 hastes, com 45 e 60 mm para os trombos de 11 e 21 mm de
comprimento.
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A medida da influéncia dos fatores na eficiéncia de captura é dada pelo
calculo dos efeitos dos fatores, apresentados na Tabela 7.

A varia¢do do comprimento dos trombos (11 para 21 mm) é o fator
mais influente na eficiéncia de captura, indicado pelo largo efeito entre os dois
niveis ensaiados. O numero de hastes das configuragbes construtivas também
exerce grande influéncia na eficiéncia de captura. Efeitos de 21,8% e 19,5%
foram encontrados para a comparagao entre as montagenscom4e8e 8 e 12
hastes, respectivamente. O comprimento das montagens causa um efeito
insignificante nos resultados, como ja mostrado na avaliagdo da andlise de
variancia das configuragdes construtivas.
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Tabela 7 — Efeitos dos fatores utilizados no estudo paramétrico das
configuragGes construtivas de filtros de veia cava.

ConfiguragGes construtivas

Fatores
Numero de hastes Média Efeito
4 41,0%
? 21,8%
8 62,8%
8 62,8%
19,5%
12 82,3%
Comprimento montagem Média Efeito
45 62,2%
-0,3%
60 61,8% 0
Comprimento trombos Média Efeito
11 47,7%
28,7%
21 76,3%

4.3.2 Pressao diferencial

A pressao diferencial apresentou diferentes comportamentos para as
seis configuragdes testadas. O grafico da Figura 35 apresenta a pressdo
diferencial para os 10 primeiros trombos capturados pelas montagens das
configuragBes construtivas de filtros de veia cava usando trombos com 5 x 35
mm.

A pressdo diferencial aumenta a partir do quarto trombo capturado
quando a montagem 12H45mm sofre abrupto aumento de pressdo até atingir
0,82 cmH20 com a captura de 10 trombos. Para as outras montagens registra-
se aumento de até 0,35 cmH20 para 10 trombos nas quais foram medidas
maiores pressdes para as montagens com 12 e 8 hastes, seguidas das
montagens com 4 hastes para ambos os comprimentos. As montagens com
menor comprimento, no entanto, apresentam as maiores pressdes diferenciais
quando comparadas com as de maior comprimento.

As medidas de pressdao para 50 trombos capturados sdo apresentadas
no grafico da Figura 36. A pressdo diferencial aumenta até a captura do ultimo
trombo em todas as montagens, salvo por alguns pontos ondem ha rearranjo
do posicionamento dos trombos capturados que alivia a pressdo diferencial e
causa pequenas quedas de pressdo. A configuracdo 12H45mm mantém as
pressdes mais altas do grupo em um patamar de medida de duas a trés vezes
maior do que as outras montagens. A pressdo diferencial na marca de 20
trombos capturados é de 1,97 e 3,12 cmH20 para as configuragdes 12H60mm
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e 8H 45 mm, respectivamente, enquanto a configuracdo 12H45mm apresenta
pressdo de 8,06 cmH20. Para esta configuracdo o teste foi interrompido
precocemente devido a impossibilidade de registros das medidas que ficaram
fora da escala do manometro, a marca de 33 trombos capturados.

Figura 35 — Grafico da pressdo diferencial versus numero de trombos
capturados para as configuragdes construtivas com 4, 8 e 12 hastese 45 e
60 mm usando trombos de 5 x 35 mm.
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As medidas de pressdo permitem a identificagdo de diferencgas entre as
configuragGes. A tendéncia do aumento da pressdo é mantida desde a captura
dos primeiros trombos e em um ponto especifico do nimero de trombos
capturados (ponto no eixo das coordenadas) as pressdes das diferentes
montagens estdo em uma ordem que se mantém até o final do teste. Assim,
pode-se colocar uma ordem das configuragGes que mais influenciam a pressao
diferencial a medida que trombos sdo capturados. Estas sdo: 12H45mm,
8H45mm, 12H60mm, 8H60mMmm, 4H45mm e 4H60mm. As influéncias destas
diferentes montagens remetem a influéncia dos parametros experimentais
(numero de hastes e comprimento da se¢do de captura) na pressdo diferencial.

4.3.3 Discussao de resultados

Diversos sdo os fatores que alteram o desempenho de filtros de veia
cava. Neste trabalho foram experimentados alguns destes fatores e a
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interpretagdo das repostas obtidas nos experimentos trouxe um entendimento
da influéncia destes fatores nas caracteristicas funcionais de filtros de veia
cava. Os fatores estudados até entdo sdo parametros que simulam diferentes
condigBes fisioldgicas do organismo humano e as conclusdes acerca da
influéncia destes fatores sdo baseadas em sua varia¢do. Apesar da importancia
do conhecimento da influéncia dos fatores fisiolégicos no desempenho dos
filtros, pouco pode ser feito quanto ao controle destes fatores que nao seja a
indicacdo do uso do filtro em determinado tipo de situagdo clinica, ja que a
condi¢do destes fatores ndo pode, em geral, ser alterada pelo médico. O
projeto do filtro, em contrapartida, pode ser controlado e os fatores
relacionados ao seu desenvolvimento podem ser alterados em projeto de
modo que o filtro obtenha o melhor desempenho em condigdes fisioldgicas
diversas. A fim de atender este objetivo é que se conduziu o estudo da
influéncia dos parametros construtivos do filtro.

Figura 36 — Grafico da pressao diferencial versus numero de trombos
capturados para as configuragdes construtivas com 4, 8 e 12 hastese 45 e
60 mm para trombos 5 x 35 mm.
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Os parametros de projeto de um filtro de veia cava estdo relacionados a
sua geometria e caracteristicas construtivas. Distintas geometrias de filtros de
veia cava podem ser encontradas no mercado de dispositivos médicos (Figura
12), mas parece comum que estas geometrias se diferenciem pelo nimero de
hastes e comprimento das seg¢bes de captura que compdem o filtro de modo
que estes foram os parametros testados nesta etapa conclusiva do trabalho.
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O aumento do nimero de hastes influenciou positivamente a eficiéncia
de captura dos dispositivos. Este parametro estd relacionado ao tamanho e
distribuicdo dos espagos pelos quais os trombos podem escapar e a adigao de
mais hastes diminuem estes espagos dificultando a livre passagem dos
trombos. A variagdo dos niveis do nimero de hastes usados nos experimentos
permitiu a medicdao de diferengas nas respostas onde as montagens com 4
hastes apresentaram baixas eficiéncias de captura, enquanto as montagens
com 8 e 12 hastes apresentaram repostas médias e altas. O efeito causado
pelo numero de hastes foi similar entre as condigdes de 4 e 8 hastes e 8 e 12
hastes, o que sugere relagdo linear entre este parametro e a eficiéncia de
captura, dentro do intervalo dos niveis testados.

O numero de hastes é um fator que contribui com o aumento da
eficiéncia de captura, como ja explicado em seg¢Bes anteriores, mas também
influencia na interferéncia do escoamento, medido através da pressdo
diferencial. As montagens com 12 hastes apresentaram as maiores pressoes
diferenciais com destaque para a condigdo 12H45mm. As montagens com 4 e 8
hastes apresentaram pressdes diferencias mais baixas.

A variagdo do comprimento das se¢bes de captura ndo alterou a
eficiéncia de captura registrada para as montagens. Foi registrada melhora na
eficiéncia de captura apenas entre as condi¢gdes de 12 hastes, para trombos de
21 mm, com o aumento do comprimento da secdo de 45 para 60 mm. A
pressdo diferencial, entretanto, sofreu maiores alteragdes devido ao aumento
do comprimento da segdo. Isto pode ser observado pela comparacgdo entre as
condi¢cbes 8H45mm e 12H60mm. As pressdes diferenciais medidas sdo mais
baixas ndo somente para a condi¢do de 12 hastes mas também para a
condigcdo de 8 hastes e 45 mm. O efeito do comprimento da se¢do parece ser
maior do que o efeito do numero de hastes na pressao diferencial.

Os mecanismos que influenciam as respostas eficiéncia de captura e
pressdo diferencial parecem ser os mesmos identificados nos testes com o
estudo comparativo entre os filtros de veia cava. A medida que um maior
nimero de hastes pode aumentar a possibilidade de contato com trombos
livres ocasionando sua captura, menor sera o numero de trombos necessarios
para que se forme uma superficie que obstrui a drea da secdo transversal na
se¢do de captura, o que gera maiores pressoes diferenciais no sistema filtro de
veia cava e modelo de veia cava.

Ambos os parametros testados competem com as respostas medidas
nos experimentos em ao menos um aspecto: a quantidade de material
utilizada para fabricar o filtro. Apesar do uso de um maior nimero de hastes
contribuir positivamente para a eficiéncia de captura e negativamente para a
pressdo diferencial, outros desafios sdo encontrados no projeto de um filtro de
veia cava, visto que o implante de um filtro de veia cava por si s6 é
potencialmente efeito causador da geragdo de novos trombos sanguineos
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devido a interagdo de um corpo estranho ao organismo com os elementos
coagulantes do sangue. Outros, como a facilidade no disparo do filtro através
do cateter também sdo alterados pela quantidade de material utilizada na
fabricagdo do filtro. O comprimento também compete com o beneficio da
atenuagdo da pressdo diferencial visto que um filtro com maior se¢do de
comprimento demanda de maior quantidade de material a ser implantada.
Além disso o comprimento do filtro de veia cava é limitado pelo comprimento
da por¢do infra-renal da veia cava inferior, onde o filtro deve ser implantado.

A andlise dos resultados indica que os filtros com 8 hastes e
comprimento da se¢do de 60 mm (8H60mm) devem se investigados em maior
detalhes, visto que o conjunto de repostas atribuidas a esta filtro parece ser a
mais razoavel quanto a qualidade funcional e de fabricagao de um filtro de veia
cava.
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5 CONCLUSOES E SUGESTOES
5.1 CONCLUSOES

Esta dissertagdo abordou a investigac¢do in vitro das caracteristicas de
desempenho de filtros de veia cava em desenvolvimento e filtros de veia cava
comerciais. O trabalho foi iniciado com um estudo exploratério dos fatores
relevantes para os filtros e passou pela comparacdo de diferentes dispositivos
até o estudo dos parametros de projeto dos filtros de veia cava.

A bancada experimental foi projetada e construida com sucesso e
permitiu a avaliacdo de diferentes dispositivos em variadas condigOes
fisioldgicas simuladas. Os resultados obtidos sdo comparaveis aos de alguns
estudos disponiveis na literatura e mostraram-se repetiveis quando
reproduzidos. Os protocolos de testes adotados também permitiram a
avaliagdao de importantes diferencgas entre os filtros de veia cava.

Os parametros mais influentes na eficiéncia de captura dos filtros foram
o comprimento e didametro dos trombos que alteraram os resultados de todos
os filtros testados. A vazao influenciou a eficiéncia de captura dos filtros K1, GT
e OP, enquanto o diametro do modelo de veia cava exerceu influéncia sobre a
eficiéncia de captura dos filtros K1 e OP. A fenomenologia da eficiéncia de
captura mostrou-se influenciada pelo posicionamento dos trombos na segao
de captura que explica a formagdo de canais preferenciais e influéncia do
comprimento na eficiéncia, e pela abertura da trama dos filtros que permite a
passagem de trombos, dependendo de suas dimensdes.

A pressdo diferencial foi prontamente alterada de acordo com a
captura de trombos em todos os filtros. Os registros das maiores pressoes
diferenciais ocorreram para os filtros GT e OP, seguidos do filtro BR. Os
protétipos K1 e K2 mantiveram patamares de pressao diferencial bastante
abaixo dos filtros comerciais. A alteracdo da pressdao diferencial é um
fendmeno relacionado a abertura da trama dos filtros de veia cava, visto que
este é o fator que influencia a disposi¢ao do volume de trombos capturados na
secdo de captura e causa o aumento da pressao diferencial.

A investigacdo dos parametros construtivos mostrou influéncia
diretamente proporcional do numero de hastes das configuragdes construtivas
na eficiéncia de captura e na pressao diferencial. A configuragdo intermediaria
com 8 hastes e 60 mm de comprimento (8H60mm) apresentou o6timos
resultados de eficiéncia de captura, compardveis aos melhores resultados dos
filtros comerciais, e manteve pressées diferenciais razoavelmente abaixo dos
patamares de todos os filtros de veia cava testados.

Os protdtipos K1 e K2 utilizados nos experimentos ndo apresentaram
eficiéncias de captura satisfatérias em algumas condi¢bes de testes, quando
comparados com os filtros comerciai o que ndo qualifica estes protdtipos para
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os testes in vivo. As pressdes diferenciais medidas com os protdtipos, no
entanto, foram as mais baixas em relagdo a todos os filtros testados. As
informagbes produzidas no desenvolvimento deste trabalho geraram um
importante conhecimento para o desenvolvimento de novos protétipos a
serem validados na bancada de experimentos.

5.2 SUGESTOES

Com base nos resultados e conclusbes obtidos com este estudo,
sugere-se a realizagdo dos seguintes trabalhos:

e Desenvolver novos protdtipos com maior numero de hastes e
comprimento da se¢do de captura, a fim de obter-se dispositivos
mais eficientes a filtragem de trombos;

e  Medir a eficiéncia de captura e pressao diferencial de protdtipos
de filtros de veia cava com maior numero de hastes e
comprimento da se¢do de captura;

e  Realizar testes in vitro com filtros de veia cava e protétipos em
novas condi¢des experimentais:

o Trombos de maiores didmetros e comprimentos e em
condigGes dimensionais aleatdrias;

o Escoamento pulsado;

o Posigdo vertical do modelo de veia cava;

o  Fluido de trabalho a 37 °C.

e  Realizar testes de visualizagdo e de quantificacdo dos campos de
velocidades nos escoamentos com filtros de veia cava comerciais
e protétipos a fim de obter melhores indicagdes da influéncia dos
filtros de veia cava no escoamento sanguineo.
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APENDICE A - PROJETO E ANALISE DE EXPERIMENTOS
A.1 Planejamento fatorial em dois niveis

Box; Hunter; Hunter (1978) explicam que o planejamento fatorial de
dois niveis é de grande utilidade em investigacGes preliminares, quando se
deseja saber se determinados fatores tém ou ndo influéncia sobre a resposta, e
ndo se estd preocupado ainda com uma descricdo muito rigorosa desta
influéncia. Quando se deseja apenas fazer uma triagem inicial dos fatores, é
vantajoso comecar pela execu¢do de um planejamento fatorial incompleto,
também chamado planejamento fatorial fracionario.

Um planejamento fatorial requer a execugdo de experimentos para
todas as possiveis combinag¢des dos niveis dos fatores. Havendo k fatores, isto
é, k variaveis controladas pelo experimentador, o planejamento de dois niveis
ird requerer a realizagdo de 2 x 2 x 2..x 2 = 2" ensaios diferentes, sendo por
isto chamado de planejamento fatorial 2~

Nos experimentos fatoriais Zk, os niveis dos fatores podem ser
qualitativos ou quantitativos. Dois diferentes operadores (A e B), dois turnos
de trabalho de uma industria (manhd e tarde) e os niveis codificados como
“alto” e “baixo” de um fator, sdo exemplos de niveis qualitativos. Ja dois
diferentes valores da temperatura de uma coluna (20 e 50 °C), da velocidade
de rotagdo de um agitador (1000 e 2000 rpm) e do tempo de agitacdo de uma
mistura em um reator quimico (50 e 60 minutos), sdo exemplos de niveis
quantitativos.

Os experimentos fatoriais 2 s30 amplamente utilizados principalmente
pelos motivos apresentados:

e Ainterpretacgdo dos resultados é bastante intuitiva;

e O numero de ensaios envolvidos na realizagcdo desses experimentos, por
fator estudado, é relativamente pequeno;

e Esses experimentos podem ser aumentados, com a inclusdo de novos
niveis e/ou fatores, quando for necessario realizar uma avaliacdo mais
detalhada do fenédmeno que estd sendo estudado;

Barros Neto; Scarminio; Bruns (1995) e Werkema & Aguiar (1996)
explicam que quando um efeito de uma varidvel depende do nivel de outra,
diz-se que estas varidveis interagem e pode-se calcular o efeito de interagao
entre elas. A existéncia da interagdo torna incorreta a analise isolada do efeito
de um Unico fator. Se o comportamento de um fator ndo é o mesmo nos dois
niveis do outro fator, diz-se que existe interagao entre os fatores. O efeito da
interagdo entre dois fatores é definido como a metade da diferenca entre os
efeitos de um fator nos dois niveis do outro fator. Quando a interagdo é muito
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significativa, os efeitos principais correspondentes apresentam pouco sentido
pratico.

No modelo estatistico a repeticdo dos experimentos permite estimar o
erro experimental, sendo que a importancia de uma interagdo para um modelo
deve decrescer com o numero de fatores envolvidos na sua definicdo.

A.2 Experimentos fatoriais 2" fracionados

Existem diversas alternativas de como estudar muitas varidveis de uma
sé vez. Por exemplo, o nimero de ensaios necessarios para a execugdo de um
planejamento fatorial 2* aumenta exponencialmente com k, que é o nimero
total de fatores investigados. Se k = 4, teremos 2*= 16 ensaios a realizar.

Box; Hunter; Hunter (1978) explicam que os experimentos fatoriais 2*
fracionados sdo muito empregados nos estagios iniciais de experimentacdo,
quando ha um numero muito grande de fatores a serem investigados, sendo,
portanto, desejdvel avaliar de forma mais superficial e com o minimo de tempo
e custos os efeitos deste grande nimero de fatores sobre a variavel resposta. A
Tabela (a) apresenta os valores dos ensaios para varios fatores.

Tabela (a) — Matriz de planejamento de um experimento fatorial 2*.

Fatores
Ensaio F1 F2 F3 F4 Resposta
1 -1 -1 -1 -1
2 +1 -1 -1 -1
3 -1 +1 -1 -1
4 +1 +1 -1 -1
5 -1 -1 +1 -1
6 +1 -1 +1 -1
7 -1 +1 +1 -1
8 +1 +1 +1 -1
9 -1 -1 -1 +1
10 +1 -1 -1 +1
11 -1 +1 -1 +1
12 +1 +1 -1 +1
13 -1 -1 +1 +1
14 +1 -1 +1 +1
15 -1 +1 +1 +1
16 +1 +1 +1 +1

A ocorréncia de interagdo de quatro ou mais fatores é muito rara na
pratica. Isto significa que se realiza um numero muito elevado de
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experimentos para obter-se uma grande parcela de informagao (interagGes de
ordem superior a trés) que, na maioria das vezes, ndo é necessdria, o que
configura falta de eficiéncia do plano experimental adotado. Os experimentos
fatoriais 2* fracionados podem ser utilizados nestes casos. Estes experimentos
envolvem apenas uma parte do conjunto completo dos 2" ensaios e s3o
capazes de fornecer informagdes sobre os efeitos principais e as interagdes
que envolvem um pequeno numero de fatores.

Pode-se realizar um niumero de ensaios bem menor, correspondente a
uma fragdo do numero de ensaios do planejamento completo. Isto é possivel,
pois o numero de efeitos de interagdo alta aumenta com o niumero de fatores,
sendo que por vezes estes efeitos tém valores pequenos e sdo destituidos de
qualquer importancia pratica. Também se verifica que, quando o numero de
varidveis aumenta, crescem as chances de que uma ou mais varidveis nao
afetem significativamente a resposta.

Como o pesquisador, geralmente, ndo conhece todas as variaveis que
afetam significativamente a resposta, ele ndo deve excluir fatores
potencialmente importantes. Desta forma, é conveniente incluir no estudo,
neste estagio inicial, o maior numero possivel de variaveis, utilizando
planejamentos fracionarios ao invés de fatoriais completos. Para construir um
planejamento fracionario 2** com resolucdo 1V, como apresentado na Tabela 2,
constréi-se um planejamento completo para os fatores 1, 2 e 3 e para o fator
de resolugdo IV atribui-se o sinal correspondente ao produto das colunas 1,2 e
3.

Tabela (b) — Matriz de um planejamento experimental fracionado 27

Fatores
Ensaio F1 F2 F3 F1.F2.F3 Resposta
1 -1 -1 -1 -1
2 +1 -1 -1 +1
3 -1 +1 -1 +1
q +1 +1 -1 -1
5 -1 -1 +1 +1
6 +1 -1 +1 -1
7 -1 +1 +1 -1
8 +1 +1 +1 +1
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A.3 Analise de Variancia

Para Spiegel (1978), o ajuste de curvas é, na pratica, a constatagdo da
relagdo entre duas ou mais variaveis, a qual deseja expressar tal relagdo sob a
forma matematica, estabelecendo uma equacgdo entre estas varidveis. Realiza-
se inicialmente uma coleta de dados exibindo os valores correspondentes das
varidveis e plota-se os pontos em um grafico de coordenadas retangulares. Ao
conjunto de pontos chama-se diagrama de dispersdo. Traga-se a curva e se
esta curva aproxima-se de uma reta, é dita que ha uma relagdo linear entre as
varidveis, ou diz-se que é ndo linear. O ajuste consiste em determinar
equagdes que se ajustem a determinados conjuntos de dados observados. A
estimativa do ajuste de uma ou mais variaveis (varidveis dependentes) em
fungdo de outras (variaveis independentes) é denominada Regressao.

Triola (1999) define a andlise da varidancia (ANOVA — Analysis of
Variance) como um método para testar a igualdade de trés ou mais médias
populacionais, baseado na analise de variancias amostrais.

Werkema & Aguiar (1996) afirmam que a Andlise da Variancia é
utilizada para verificar se os efeitos principais dos fatores e os efeitos das
interagdes sao de fato significativos. Para que as conclusGes estabelecidas por
meio da analise de varidncia possam ser consideradas validas é necessario que
os termos de erro sejam independentes, normalmente distribuidos, com a
mesma variancia em cada tratamento.

0O método mais utilizado para se avaliar numericamente a qualidade de
ajuste de um modelo é a Analise de Variancia. O exame dos residuos é
fundamental na avaliagdo da qualidade do ajuste de qualquer modelo.

Um modelo que deixe residuos consideraveis é obviamente um modelo
ruim. O modelo ideal ndo deixaria residuo algum, pois todas as suas predi¢des
coincidiriam com os resultados observados, conforme Figura (a).

O procedimento usual para a avaliacdo do desempenho de um modelo
comeca pela andlise dos desvios das observagGes em relagdo a média global. O
desvio de um valor observado em relagdo a média de todas as observagdes,
(Y; — y), pode ser decomposto em duas parcelas, conforme a Equagdo (a)

V-9 = -9 +-1) (a)
onde:
(171 - 37) representa o afastamento da previsdo do modelo para o ponto em

questdo Y; em relagdo a média global y;
(Y; — Y;) representa a diferenga entre o valor observado e o valor previsto;
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Figura (a) — Decomposicdo do desvio em relagdo da média global.
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Fonte: Adaptado de Barros Neto, Scarminio, Bruns, (1995).

Num modelo bem ajustado essa diferenga deve ser pequena, ou seja, 0
desvio (¥, — ) deve ser aproximadamente igual ao desvio (Y;— ¥),
apresentando as previsdes com boa concordancia com as observagGes.

Para comparar os desvios em termos quantitativos, eleva-se a Equacgdo
(1) ao quadrado e faz-se o somatério de todos os pontos. Como resultado,
temos a Equacdo (b).

Y- 52 =% - 7) + 3% - %)? (b)

A soma dos quadrados dos desvios, chamada de somas quadrdaticas
(5.Q.), é representada pela Equagédo (c):

[S.Q. em torno da média]=[S.Q. devido a regressao]+[S.Q. residual] (c)

Uma parte da variagdo total das observagbes Y; em torno da média é
descrita pela equagdo de regressdo, e o restante fica por conta dos residuos.
Quanto maior for a fracdo descrita pela regressdo, melhor serd o ajuste do
modelo.

O maior valor possivel de R* é um e sé ocorrerd se ndo houver residuo
algum e, portanto, toda a variagdo em torno da média for explicada pela
regressdo. Melhor serd o ajuste do modelo aos dados observados, quanto mais
perto de um estiver o valor de R. De acordo com a Equacdo (d), denominada
de % de varidncia explicada:
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R? = 5Q:/SQr = %(¥ — 7)* /(Y% — 7)? (d)

A Soma Quadratica Residual SQ é composta pela soma devida ao erro
puro (erro aleatério) e pela falta de ajuste (dependente do modelo), conforme
a Equacdo (e), a seguir:

[S.Q. residual]=[S.Q. devido erro puro]+[S.Q. devido falta de ajuste] (e)

A porcentagem mdxima de variancia explicavel pela Regressdo é
apresentada pela Equagdo (f):

% méaxima de variancia explicavel=(SQg+ SQg;)/ SQr (f)

A Tabela 3 apresenta uma andlise de variancia para um modelo linear
com dois parametros.

Tabela (c) — Tabela de analise de variancia para o ajuste de um modelo linear
de dois parametros

o
Fonte de Soma quadratica N2 de graus de

Média Quadratica

variagao liberdade
Regressdo (% - ¥)° 1 MQr= SQr
Residuos (Y —¥)? n-2 MQ,=SQ,/ (n-2)
Total (Y — y)? n-1

Segundo Box; Hunter; Hunter (1978), para que as conclusdes
estabelecidas por meio da andlise de varidancia estejam corretas, é necessario
que as seguintes suposi¢oes sejam validas:

1. O erro experimental tem distribuicdo normal: serad considerado que
a suposicao de normalidade esta satisfeita se os pontos do grafico estiverem
localizados, aproximadamente, ao longo de uma reta, conforme a Figura (b).

2. A variancia do erro experimental é a mesma em todos os
tratamentos. A dispersdo ndo deve depender dos niveis dos fatores, ou seja, as
faixas de dispersdo dos residuos para os dois niveis de cada fator devem ser
aproximadamente iguais, de acordo com a Figura (c).

3. Os erros experimentais sdo independentes: se neste grafico os
residuos estiverem distribuidos de forma aleatéria em torno do eixo horizontal
conforme a Figura (c), entdo serd obtida uma indicacdo da validade da
suposicao de independéncia.
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Figura (b) — Grafico da probabilidade normal para os residuos.
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Fonte: Adaptado de Werkema e Aguiar (1996).

Figura (c) — Grafico de residuos em fungdo dos niveis de fatores.
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Fonte: Adaptado de Werkema e Aguiar (1996).

. 2 3t N .
Por exemplo, em um experimento 2°, quando a andlise de variancia
indica que os efeitos principais dos fatores e o efeito da interagdo sao
significativos, o modelo de regressdo que deve ser ajustado é:

Y = Bo+ Bix1 + Boxy + Praxix, + € (8)
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onde x; e X, sdo varidveis que representam os niveis dos fatores A e B,
respectivamente, By, B, B, € B, sdo os coeficientes de regressdo e € é um
componente do erro aleatdrio (erro experimental).

Em outra situagdo, se a analise de varidncia indicar que apenas o efeito
do fator A é significativo, o modelo a ser ajustado aos dados é dado por:

y=po+ Bx; +¢ (h)

Para o ajuste do modelo de regressdo é usual que as variaveis x;, que
representam os niveis dos fatores, sejam utilizadas sob uma forma codificada.
As principais vantagens do emprego desta codificagdo sdo a facilidade
computacional e maior precisdo na estimativa dos coeficientes do modelo de
regressdo além da maior facilidade de interpretacdo das estimativas dos
coeficientes do modelo.

Figura (d) — Grafico de residuos em fungdo dos niveis de fatores.
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Fonte: Adaptado de Werkema e Aguiar (1996).

A.4 Distribuicao F

Triola (1999) escreve que os métodos da ANOVA utilizam a distribuicdo
F, e que esta distribuigcdo apresenta as seguintes propriedades:

a) A distribuicdo F ndo é simétrica; é assimétrica a direita;

b) Os valores de F podem ser zero ou positivos, mas nunca negativos;

¢) Ha uma distribuicdo F diferente para cada par de graus de liberdade
(do numerador e do denominador).
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Myers & Montgomery (1995) afirmam que para determinar a
significancia estatistica da regressdo, deve-se utilizar o teste F, que sé é
empregado para uma distribuigdo normal dos residuos.

Quando os erros seguem uma distribuicdo normal, a andlise da
variancia usa as médias quadraticas para testar se a equacgdo de regressdo é
estatisticamente significativa. Se B, = 0, ndo ha relagdo entre X e y, demostra-
se que a razdo entre as médias quadraticas MQg e MQ, segue uma distribuicdo
F:

MQgr/MQ, = Fy, n (i)

onde 1 e n-2 sdo os numeros de graus de liberdade da média quadratica devida
a regressdo e da média quadratica residual, respectivamente. Pode-se testar a
hipdtese nula (definida a seguir no item 2.4.5) para B; = 0 usando-se o valor
efetivamente calculado para MQy/MQ,, comparando-se com o valor tabelado
de F1, n-2 no nivel de confianga desejado. Verificado que MQgr/MQ, é maior
que o valor tabelado de F1, n-2 a possibilidade que B1 = 0 deve ser descartada.
Desta forma, existe evidéncia estatistica suficiente para apresentar uma
relagdo linear entre as varidveis y e X, ou seja, quanto maior o valor de
MQg/MQ,, melhor.

Box; Hunter; Hunter (1978) sugerem que para uma regressdo ndo seja
apenas estatisticamente significante, mas também util para fins preditivos, o
valor da razdo MQgr/MQ, deve ser no minimo de quatro a cinco vezes o valor
de F1, n-2 tabelado.
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APENDICE B — CALIBRACAO DA BOMBA CIRCULATORIA

A vazdo média utilizada nos experimentos pode ser regulada pelo
controle da bomba PhysioPulse 100. A vazdo é ajustada através da inser¢do de
um valor de tensdo (em volts) no software de controle da bomba. A bomba é
calibrada previamente pelo fabricante. Entretanto, uma nova calibragdo foi
realizada onde a vazdo massica média da bomba foi conferida através da
medi¢do do tempo de bombeamento de uma determinada massa do fluido de
trabalho (solugdo aquosa de glicerina). As curvas da nova calibragdo e da
calibragdo do fabricante foram comparadas. Curvas de tendéncia lineares
foram ajustadas sobre os pontos de medigdo.

Figura (e) — Gréfico da calibragdo da bomba Physiopulse 100.
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Foram registradas diferengas entre os valores sugeridos pelo fabricante
e os valores medidos na nova calibragdo. A curva de ajuste da nova calibragao
foi utilizada para determinagdo da vazdo das condigdes utilizadas nos
experimentos.
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SOFTWARE DE CONTROLE DA BOMBA

ANEXO A
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