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ABSTRACT

Background: Several routes of administration have been used for cell and gene therapy delivery in kidney disease in the last
years. Moreover, a more homogenous distribution and a higher response was observed when administered intra-arterially. The
main objective of the present study was to describe and to compare the use of Fogarty thru-lumen embolectomy catheter with
angiographic catheter through the femoral artery by using conventional radiology as a guide.

Materials, Methods & Results: Seven healthy dogs were used in these experiments. First, a Fogarty thru-lumen embolectomy
catheter was introduced followed by an angiographic catheter. The primary outcome was the number of attempts for the place-
ment of the introducer and the number of radiographic studies to carry out nephrography. Preceding the surgical procedure,
ultrasonographic evaluation was performed in all animals in order to measure the diameter of the left and right femoral arteries,
left and right renal and abdominal aorta at the renal level. After trichotomy and antisepsis of the medial face of the two pelvic
limbs, the 6F valve introducer was placed based on the modified Seldinger technique. Thereafter, aortography was performed,
showing its collateral arteries, with contrast injection, and it was estimated how much of the Fogarty 5,5F catheter had to be
introduced. Subsequently, a guidewire was inserted through the catheter followed by the Fogarty catheter. Another x-ray was
taken to show the position of the catheter. It was observed whether the catheter was positioned correctly and the cuff was filled,
and then another contrasting radiograph was performed. If the contrast was not going to the kidneys, the cuff of the catheter was
deflated, the catheter was repositioned and a new contrast radiography was performed. For the angiographic catheters technique,
it was estimated how much of the catheter needed to be introduced, and then the curvature of the catheter was directed to the
left kidney, followed by placement of the guidewire. The guidewire was then removed and X-rays were taken to confirm the
position as many times as necessary for the correct positioning of the catheter. After selective catheterization of the left kidney,
the catheter was removed and its tip was repositioned for catheterization of the right kidney, repeating the same procedure. After
the radiographic evaluation, the 6F valve introducer was removed followed by the hemostasis of the femoral artery. In five out
of seven animals it was possible to place the introducer tube 6F. Angiographic catheter technique needed significantly more ra-
diographic films compared to Fogarty catheter when both arteries were evaluated. No significant difference was observed when
compared to only one renal artery. The only complication observed was hematoma in three animals.

Discussion: The access of the renal artery for drug delivery and cell therapy is possible using both Fogarty thru-lumen embo-
lectomy catheter and angiographic catheter with conventional radiology as a guide in dogs over 10 kg. However, we considered
the Fogarty catheter easier to be applied, since only one procedure is needed to access both renal arteries, thus making it less
expensive and faster to run. If access to only one renal artery is required, the angiographic catheter is recommended, since cell
therapy would be administered more selectively in the target kidney.
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INTRODUCAO

A radiologia intervencionista ja demonstra um
papel importante na administracdo das células estro-
mais mesenquimais com o objetivo de acessar determi-
nados 6rgdos, tais como o pancreas, o figado e os rins
[7]. O acesso seletivo e direto do 6rgao alvo por meio
de cateteres, possui a vantagem de poder ultrapassar
potenciais barreiras mecanicas, tais como as causadas
por fibrose. Neste contexto, o acesso arterial do 6rgao
alvo por meio de colocagdo de cateter guiado por téc-
nicas de imagem tém sido recomendado por alguns
pesquisadores especializados em terapia celular [1].

O cateter angiografico é usado na rotina de
arteriografias seletivas com intuito diagndstico e
demonstram que podem ser usados na aplicacdo na
artéria renal, sendo que a sua utilizacao depende do
acesso seletivo ao 6rgdo, uma vez que a aplicagdo de
substancias segue o fluxo sanguineo [10].

O cateter Fogarty foi desenvolvido para reali-
zacdo de embolectomia, e possui um balonete que pode
ocluir vasos, sendo que recentemente foi modificado,
tendo a op¢do de duplo limen, o qual pode se retirar
amostras ou aplicar substancias. A aplicacdo de subs-
tancias com o cateter Fogarty segue o fluxo sanguineo
como o cateter angiografico, porém ao inflar o balonete
do cateter fogarty esse limita a aplicacdo para proximo
ao seu orificio distal, ndo necessitando de acesso tao
seletivo e podendo ser utilizado em artérias proximas
e apenas uma unica aplicagdo [5].

Diante disso, o objetivo desse estudo foi descre-
ver e comparar a utilizacao do cateter Fogarty de embo-
lectomia duplo limen com o cateter angiografico através
da artéria femoral utilizando radiologia convencional.

MATERIAIS E METODOS

Animais

Foram utilizados sete caes higidos, sem raca
definida, com idades estimadas entre um e sete anos,
pesando entre 5 e 21 kg, provenientes do biotério cen-
tral da Universidade federal de Santa Maria, os quais
foram mantidos em canis individuais recebendo dgua
e ragdo comercial ad libitum.

Precedendo o procedimento cirtrgico foram
realizadas avalia¢des ultrassonogréficas em todos os
animais com o intuito de mensurar o didmetro das
artérias femorais esquerda e direita, renais esquerda e
direita e aorta abdominal ao nivel renal.

Para a realizacdo do procedimento cirdrgico
os animais foram submetidos ao jejum sélido de 12 h
e hidrico de 4 h. A medicacdo pré-anestésica utilizada
foi a associagdo de midazolam' na dose de 0,6 mg.kg™!
e sulfato de morfina' na dose de 0,6 mg.kg'e para a
inducdo administrou-se propofol® na dose de 4 mg.kg'.
Os animais foram intubados e a anestesia foi mantida
com Isoflurano? durante todo o procedimento cirtrgico.
Para a profilaxia antibidtica foi utilizado cefalotina® na
dose de 30 mg.Kg'!, por via intravenosa, 30 min antes
do inicio do procedimento. Para analgesia transope-
ratdria utilizou-se meloxican’ na dose de 0,1 mg.Kg™',
por via intramuscular. Em seguida, os animais foram
posicionados em dectubito dorsal utilizando uma calha
radiologia, evitando que esta interferisse na imagem
radioldgica. A antissepsia da regido da face medial dos
dois membros pélvicos tricotomizados era realizada
para posterior posicionamento dos campos cirdrgicos.

Delineamento experimental

A colocacio do introdutor valvulado 6F foi
baseada na técnica de Seldinger modificada. Assim,
localizou-se a drea a ser incisado palpando-se o pulso da
artéria femoral e realizou-se uma incisdo de aproxima-
damente 0,5 cm, seguida de pung¢ao da artéria femoral.
Quando se observava o aparecimento do fluxo pulsatil
de sangue, introduzia-se o fio guia com ponta em J atra-
vés da agulha, sem que houvesse nenhuma resisténcia.
Retirava-se a agulha de puncdo por meio do fio guia, e
introduzia-se um conjunto dilatador e introdutor sobre
o mesmo. Com pequenos movimentos giratérios, era
avancado o conjunto através da pele e pela artéria fe-
moral. Quando o introdutor estava no local correto, era
removido o fio guia e o dilatador e entdo o introdutor
era fixado na pele com um ponto isolado simples com
fio mononylon 4-0. Em uma cuba era colocado solugao
com 80 UI de heparina por mililitro de solu¢do NaCl
0,9% que servia para heparinizar o introdutor e os ca-
teteres evitando a sua obstru¢do com codgulos.

Ap6s a colocagdo do introdutor, realizava-se
uma aortografia (Figura 1A), que mostrava suas arté-
rias colaterais, com a inje¢do sob pressdo de 10 mL
de contraste a base de Diatrizoato de meglumina 66%
e diatrizoato de s6dio 10%. A arteriografia da aorta
formava um mapa das artérias colaterais e a posi¢cao
das artérias renais, esquerda e direita.

Pela visualizacdo da aortografia estimava-
-se o quanto do cateter Fogarty 5,5F era necessario
ser introduzido. Posteriormente, introduzia-se um
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fio guia teflonado por dentro do cateter para guiar
e evitar lesdes nos vasos seguido do cateter Fogarty
mais o fio guia teflonado. Em seguida realizava-se
outra radiografia para mostrar a posi¢do do cateter. A
posi¢do era estipulada com a primeira radiografia que
mostrava a posicdo das artérias renais, e as vértebras
lombares que serviam como referéncia. Observava-se
se o cateter estava posicionado corretamente e inflava-
-se o balonete com 1,5 mL de ar, sendo entdo realizada
outra radiografia contrastada (Figura 1B) com 5 mL
de contraste e 1 mL de solucdo heparinizada. Caso o
contraste ndo fosse para os rins desinflava-se o balonete
do cateter e reposicionava-se o cateter e realizava-se
nova radiografia contrastada.

Na utilizacdo dos cateteres angiograficos
estimava-se o quanto do cateter precisava ser introdu-
zido, sendo entdo a curvatura do cateter direcionada
para o rim esquerdo, seguido da colocacao do fio guia
para evitar lesdes iatrogénicas. Apds a sua introdugdo
retirava-se o fio guia e realizava-se radiografia para
confirmacdo da posi¢do quantas vezes fossem neces-
sérias para o correto posicionamento do cateter. Para
certificar-se de que a ponta do cateter estava correta-
mente posicionada na artéria renal esquerda, realizava-
-se radiografia contrastada (Figura 1C), com 3 mL de
contraste e 0,5 mL de solucdo heparinizada. Caso nao
estivesse na artéria renal o cateter era reposicionado e
realizado nova radiografia contrastada. Apés a catete-
rizacdo seletiva do rim esquerdo o cateter era retirado
e sua ponta era reposicionada para cateterizacdo do
rim direito (Figura 1D), repetindo-se o0 mesmo proce-
dimento. Apds a avaliac@o radiografica, retirava-se o
introdutor valvulado 6F e realizava-se compressio na
artéria femoral, cerca de 2 cm proximal a puncao por
no minimo 15 min. Caso houvesse sangramento apds
esse periodo, realizava-se novamente a compressao por
mais 15 min. A dermorrafia foi realizada com apenas
um ponto isolado simples com fio monondilon 4-0.
Apés a intervencao cirtrgica, todos os animais rece-
beram meloxican na dose de 0,1 mg.kg™!, a cada 24 h,
durante 3 dias consecutivos.

Pardmetros avaliados

As avaliagdes eram compostas de: colocagio do
introdutor pelo tempo e nimero de tentativas, o nimero
de filmes utilizados para obter fluxo de contraste ao rim
com o cateter Fogarty e angiografico, na retirada nimero
de tentativas para compressao e na avaliacio clinica que
erarealizada no pds-operatério imediato até sete dias apds

Figura 1. A- Angiografia da aorta e artérias colaterais para mapeamento das
artérias renais para posterior estimativa da introdugdo dos cateteres Fogarty
e angiografico. B- Posicionamento do cateter Fogarty e exame radiogréafico
evidenciando fluxo de contraste para ambos os rins. C- Exame radiogréfico
evidenciando posicionamento do cateter angiografico na artéria renal es-
querda e seu respectivo fluxo de contraste, sem evidéncia de extravasamento
para outros vasos. D- Exame radiogréfico evidenciando posicionamento
do cateter angiografico na artéria renal direita e seu respectivo fluxo de
contraste, sem evidéncia de extravasamento para outros vasos.

procedimento cirtirgico por meio de avaliacdo de pos-
siveis hemorragias da artéria femoral, por coloracio de
mucosas e aumento de volume do membro e hematomas.

Andlise estatistica

Para todas as caracteristicas avaliadas, ou seja,
peso, didmetro da artéria femoral direita e esquerda,
didmetro da artéria renal direita e esquerda, didmetro
da artéria aorta caudal aos rins, tempo de colocacio do
introdutor, nimero de tentativas para a colocagdo do
introdutor, nimero de filmes utilizados com o cateter
Fogarty, nimero de filmes utilizados com o cateter
angiogréfico no rim direito e no rim esquerdo, soma-
torio de filmes utilizados nos rins direito e esquerdo e
ndmero de compressdes foram calculados a média e
o desvio padrao.

Realizaram-se comparagdes entre: nimero
de filmes com cateter Fogarty e nimero de filmes
com cateter angiografico direito; nimero de filmes
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Tabela 1. Valores individuais, médias e desvios-padrdo das varidveis: peso (P), didmetro artéria femoral direita (FD), diametro artéria femoral
esquerda (FE), diametro artéria renal direita (RD), diametro artéria renal esquerda (RE) e didmetro da artéria aorta caudal aos rins (ACR).

Animal n° P (kg) FD (mm) FE (mm) RD (mm) RE (mm) ACR (mm)

1 15 3,6 4,22 1,1 1,4 7,83

2 12,7 2,3 2,35 1,2 1,1 7,7

3 13 4,22 3.8 1,2 2 7,95

4 21 4,5 4,3 1,2 1,15 8,9

5 12 3,1 2,89 1,1 1 6,94

6 7 2,5 2,5 1 1,1 5,31

7 54 2,97 2,52 0,8 0,8 6,41
Média 12,30 3,31 3,23 1,09 1,22 7,29
Desvio-padrao 4,77 0,83 0,85 0,15 0,39 1,18

com cateter Fogarty e nimero de filmes com cateter
angiogréfico esquerdo; nimero de filmes com cateter
Fogarty e nimero de filmes com cateter angiografico
esquerdo mais direito; nimero de filmes com cateter
angiografico esquerdo e nimero de filmes com cateter
angiografico direito; peso e nimero de tentativas para
colocacdo do introdutor; peso e didmetro da artéria
renal direita; peso e didmetro da artéria renal esquerda;
nimero de tentativas para colocac@o do introdutor e
diametro da artéria femoral direita; nimero de tentati-
vas para colocacao do introdutor e didmetro da artéria
femoral esquerda, por meio dos testes F e ¢ de Student
até o nivel de 5% de probabilidade.

RESULTADOS

Os valores do peso e os didmetros das artérias
femorais, renais e aorta caudal aos rins estio apresen-
tados na Tabela 1. Os tamanhos médios dos didmetros
da artéria femoral direita e esquerda foram de 3,31 e
3,23 mm, respectivamente. J4 os tamanhos médios dos
diametros das artérias renais direita e esquerda foram
de 1,09 e de 1,22 mm, respectivamente enquanto que
os da aorta foi de 7,29 mm.

Os valores do tempo e o nimero de tentativas
de colocacio do introdutor, bem como a quantidade
de filmes radiograficos utilizados para a realizacio da
técnica com o cateter Fogarty e angiografico, tanto no
rim esquerdo quanto direito estdo indicados na Tabela 2
nao foi possivel a colocacdo do introdutor nos animais
6 e 7, devido a isso ndo possuem valores.

Na Tabela 3 estdo descritas as comparagdes es-
tatisticas do numero de filmes entre os grupos, além de
comparar a relaciio entre o peso e o nimero de tentativas

para colocagdo do introdutor; peso e didmetro da artéria
femoral direita e esquerda; nimero de tentativas para a
colocagdo do introdutor e didmetro artéria femoral direita
e esquerda, por meio dos testes F e ¢ de Student até o nivel
de 5% de probabilidade. Observou-se que existe uma re-
lag@o do peso com o tamanho das artérias femorais, bem
como com a tentativa de colocacdo do introdutor. Dessa
forma, tanto o peso quanto o didmetro arterial influenciam
na facilidade de colocacdo do introdutor. Nos animais
com menos de 10 kg, mesmo apds trés tentativas em
cada femoral, ndo foi possivel a colocagdo do introdutor.

Os animais foram avaliados a cada 15 min no
primeiro dia quanto a coloracdo de mucosa e tempo de
reperfusao capilar, sendo que nenhum apresentou qual-
quer alteracdo. Nenhum animal apresentou alteracio de
marcha, coloracdo de mucosas e tempo de reperfusao
capilar ou dor a palpacdo. O hematoma ocorreu em trés
dos cinco animais nos quais foi colocado o introdutor.

DISCUSSAO

A técnica de Seldinger modificada foi realiza-
da para colocag@o de um introdutor valvulado 6F na
artéria femoral, e foi considerada de fécil aplicagdo
corroborando com a literatura [2,8].

O peso demonstrou relacdo estatistica com-
parada com o diadmetro das artérias femorais, como
o esperado. Assim, tanto o peso, como o didmetro
das artérias femorais também sdo estatisticamente
significativos quando comparados com o nimero de
tentativas para colocagao do introdutor valvulado. De-
monstrando que a utiliza¢io do introdutor valvulado
6F s6 foi possivel de ser colocado em animais acima
de 10 kg neste estudo.
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Tabela 2. Valores individuais, médias e desvios-padrdo das varidveis: tempo de coloca¢do do introdutor (TC), nimero de tentativas
para colocag¢do do introdutor (NT), nimero de filmes utilizados com o cateter Fogarty (NFF), nimero de filmes utilizados com cateter
angiografico no rim direito (NFD), nimero de filmes utilizados com cateter angiografico no rim esquerdo (NFE), somatédrio de filmes

utilizados no rim direito e esquerdo (NFD+E), niimero de compressao (C).

Animal n° TC (min) NT NFF NFD NFE NFD+E C

1 23 2 2 6 12 1

2 26 2 3 3 9 12 2

3 12 1 4 3 4 7 3

4 5 1 2 3 17 20 1

5 20 2 3 3 3 6 1

6 - - - - - - -

7 - - - - - - -
Média 17,20 1,60 2,80 3,60 7,80 11,40 1,60
Desvio-padrio 8,58 0,55 0,84 1,34 5,63 5,55 0,89

Tabela 3. Comparacio estatistica do nimero de filmes entre os grupos, relag@o entre o peso e o nimero de tentativas para colocacdo do
introdutor; peso e didmetro da artéria femoral direita e esquerda; nlimero de tentativas para a colocagdo do introdutor e didmetro artéria
femoral direita e esquerda, por meio dos teste F e ¢ de Student até o nivel de 5% de probabilidade.

Comparagado Significancia
N° de filmes com Fogarty x n° de filmes com angiogréfico direito ns
N° de filmes com Fogarty x n° de filmes com angiografico esquerdo ns
N° de filmes com Fogarty x n° de filmes com angiogréfico direito + esquerdo *
N° de filmes com angiogréfico direito x n° de filmes com angiografico esquerdo ns
Peso x n° de tentativas para colocagdo do introdutor *
Peso x diametro artéria femoral direita *
Peso x diametro artéria femoral esquerda *
NP° tentativas para colocacdo do introdutor x didmetro artéria femoral direita *
NF° tentativas para colocag@o do introdutor x diametro artéria femoral esquerda *
Peso x diametro da artéria renal direita *
Peso x didmetro da artéria renal esquerda *

Ns: ndo significativo e (P < 0,05) pelo teste 7.

O tempo para coloca¢@o do introdutor variou
de 5 a23 min. Essa diferenga de tempo ocorria, devido
anecessidade de compressao de no minimo 10 min. da
artéria femoral, apds uma tentativa falha. Este tempo
era para hemostasia e devido ao espasmo arterial que
dificultaria nova tentativa.

A relacdo entre o peso e as artérias renais se de-
monstrou significativo estatisticamente. O tamanho da
artéria renal pode influenciar na facilidade da utilizagao
seletiva do cateter angiografico, enquanto a utilizag@o
do cateter Fogarty nao € influenciada pelo tamanho da

artéria renal. Outra consideragdo sobre o tamanho de
artéria renal € que essa sobre a anestesia inalatéria geral
realizado neste estudo ocorre uma alteracdo no fluxo
sanguineo renal. Assim uma utilizacdo de anestesia
local ou regional diminuiria tais alteracoes.

A aortografia foi realizada para sua avaliacio
e de seus ramos e foi eficiente para localizar as arté-
rias renais e facilitar o posicionamento dos cateteres
Fogarty e angiogrifico. A aortografia e a utilizagio
das vértebras lombares como referéncia para posi-
cionamento dos cateteres angiografico e Forgaty foi
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eficaz e util corroborando com a literatura [10]. Para a
confirmagdo do correto posicionamento do Fogarty foi
necessario a administracao de contraste apenas quando
posicionado caudal as artérias renais, ja a utilizagio
do cateter angiogrifico necessitava de contraste em
todos os estudos radiograficos realizados, ja que esse,
mesmo que estivesse na posi¢ao correta, poderia estar
rotacionado. Isso poderia causar uma maior lesao renal,
uma vez que nefropatia induzida por contraste ¢ um
fendmeno bem documentado em humanos e ocupa o
terceiro lugar nas causas de insuficiéncia renal aguda
adquirida em hospitais nos EUA [14].

O introdutor valvulado de tamanho 6F possui
2 mm de didmetro e era menor que o tamanho das ar-
térias femorais dos animais 6 e 7, os quais nao foram
possiveis a colocacdo do introdutor. Acredita-se que
isso tenha ocorrido devido a menor chance do cirurgiao
introduzir o dilatador em artérias menores, ainda que o
tamanho do introdutor seja compativel. Assim acredita-
-se que utilizacdo de um introdutor de menor didmetro
facilitaria a introdug@o nesses dois casos.

O balonete do cateter Fogarty 5,5F foi suficiente
para oclusdo da artéria aorta caudal ao rim e fez com
que o contraste fosse para os rins. O balonete, segundo
o fabricante, possuiu um didmetro de 11 mm quando
totalmente inflado, sendo assim, ¢ maior que a média do
diametro da artéria aorta ao nivel renal (7,29 = 1,18 mm).
Essas medidas foram préximas ao descrito por outros
autores [6] que encontraram uma média de 7,4 mm.

A formagao de hematoma ocorreu em trés dos
cinco animais em que foi realizada a colocacdo do
introdutor arterial valvular, sendo citado que esta € a
maior complicacdo observada na técnica de Seldinger
modificada [9]. A utilizac@o de cateteres menores junto
com os introdutores diminui o risco de complicacdes
[11]. Decidiu-se utilizar a compressdo manual para
contencdo da hemorragia, visto que as complicacdes
dessa técnica sdo mais frequentes, porém menos
graves do que a aplicacdo de trombina [13]. Sendo
assim acredita-se que a formacdo dos hematomas
tenha ocorrido principalmente devido ao tamanho do
introdutor em relacdo a artéria femoral e pelo fato de
os animais desse estudo ndo terem permanecido com o
membro elevado e em total repouso por 4 a 6 h como
recomendado para humanos [9].

A utilizacdo de aparelho de radiologia conven-
cional utilizando filmes radiograficos foi eficiente e foi
possivel realizar a nefrografia comprovando o fluxo do

contraste ao rim. A utilizacdo de cateteres para inje¢ao
de CEM na artéria renal é realizada por fluoroscopia, no
entanto esse equipamento ainda é incomum na rotina
em Medicina Veterindria no Brasil [3,4]. A utilizacdo
da técnica com radiologia convencional utilizada neste
trabalho aumentou a duragdo do procedimento devido
a necessidade de revelacdo dos filmes radiograficos.

Quando se comparou o ndimero de estudos
radiograficos para a administra¢io de contraste sele-
tivamente em ambas as artérias renais, necessitou-se
significativamente de um maior nimero de filmes
radiogréficos quando utilizado o cateter angiografico
comparado com o cateter Fogarty. No entanto, ndo
houve diferenca significativa quando essa compara-
¢do foi em relag@o a apenas uma artéria renal. Dessa
forma, existe essa maior vantagem quando se pretende
acessar ambas as artérias renais, ndo somente pelo
menor numero de filmes radiogréaficos utilizados
quanto pelo menor tempo anestésico. Essa vantagem
¢ ainda maior em pacientes nefropatas, visto que o
menor tempo de anestesia nesses pacientes € deseja-
vel, para reduzir o risco de piora do quadro renal [12].
Além disso, a lesdo renal dificilmente estd presente
em apenas um rim, assim a utilizacdo do Forgaty
seria mais recomendavel. J4 em casos experimentais
em que a lesdo renal ¢ realizada em apenas um rim,
autilizagdo do cateter angiografico seletivamente em
uma artéria renal seria recomendada, pois aumentaria
o numero de células enxertadas, sem interferir no
tempo do procedimento [3].

CONCLUSOES

O acesso da artéria renal é possivel utili-
zando-se tanto o cateter Fogarty duplo limen quanto
o cateter angiografico por meio de radiologia con-
vencional como guia em caes acima de 10 kg. Para
o0 acesso de ambas as artérias renais recomendam-se
o cateter Fogarty duplo-limen pela maior facilidade
de aplicacdo, visto que em apenas um procedimento
consegue-se realizar o acesso de ambas as artérias
renais, tornando-se dessa forma menos dispendioso e
mais rdpido de ser executado. Além de ser mais seguro
para o paciente nefropata, uma vez que necessita de
menos contraste para ser realizado e um menor tempo
anestésico. No caso do acesso de apenas uma artéria
renal, seria recomendado o cateter angiografico, uma
vez que a terapia celular seria administrada de forma
mais seletiva no 6rgdo alvo.
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