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Um modelo de incrustagcao Quantify sobre os stents uretéricos, cateteres uretrais e

polimeros destinados a serem utilizados uroldgica

SKS choong, S. Wood e HN WHITFIELD

Instituto de Urologia e Nefrologia, London, UK

Objetivo Para validar um modelo de incrustagéo e
Quantify incrustagdo em polimeros e dispositivos urolégicas
actualmente utilizados para uso uroldgico.

materiais e métodos Um modelo de incrustagéo foi
validado: (i) para medir a quantidade de célcio lixiviagao a partir do
modelo de vidro e a partir do polimero utilizado; (li) para determinar se a
utilizag&o de um singlesource ou urina reunida produziu resultados
semelhantes; (lii) para determinar em vitro incrustagéo; e (iv) comparar
os resultados de na Vivo implantagdo dos mesmos materiais nas
bexigas de roedores com o em vitro resultados. Um polimero de teste
(um stent uretérico, um cateter uretral ou um biomaterial) e um polimero
de controlo de silicone foram alojados separadamente mas recebeu
urina humana a partir do mesmo reservatorio e sob as mesmas
condigdes (pH 6,0 e 37 vocé C) durante 5 dias. A quantidade de
incrustagao de calcio em cada polimero foi medido utilizando
espectroscopia de absorgéo atémica. Cada expericia foi repetida, pelo
menos, quatro vezes e os resultados foram expressos como um indice
de incrustagdo, de®ned como a razao de incrustagéo de polimeros de

ensaio e de referéncia.

Resultados A quantidade de calcio a partir da lixiviagado de vidro
modelo e polimeros testados foi insigni®cant. A utilizagdo de uma Unica

fonte ou urina reunida deu os mesmos resultados no modelo de

incrustagéo. o em vitro correlacionada com resultados na Vivo implantagédo

de discos nas bexigas de ratos. Entre os stents uretéricos comumente

usados testados, os stents uretéricos cozinhar C-Flex incrustado menos.

Hidrogel revestido stents uretéricos incrustado mais de stents ndo
revestidos. A curto prazo cateter uretral Bard polytetra uoroethylene
incrustado mais do que o cateter revestido de hidrogel a longo prazo
Bard. Um modi®cation superficie activada por plasma de um biomaterial
sintético com acido hialurénico incrustado menos de silicone, um
biomaterial de longo prazo amplamente considerada como o padréo de

ouro .

Conclusao Este modelo incrustagéo validado é o ®rst
para quantificar incrustagdo em actualmente disponiveis stents
uretéricos e uretrais cateteres. Um revestimento novo para um
biomaterial foi identi®ed utilizando o modelo de incrustagao, e que
incrustado menos de silicone.

Palavras-chave modelo de incrustagéo, stents ureterais, uretral

cateteres, biomaterial

Introdugao

Embora o biomaterial ideal para dispositivos endourologia ndo tenha sido
desenvolvido, as caracteristicas desejaveis identi®ed incluem: (i) a
capacidade para resistir a formagao bio®Im e infecgao; (li) a capacidade
para resistir a incrustagéo; (lii) inércia bioldgica; (lv) estabilidade quimica
na urina; (V) a facil insergao e remocéo; (Vi) de migragéo de prova; (vii)
caracteristicas 6ptima OW; (Viii) sterilizability; (Ix) durabilidade; (X)
radio-opacidade; e (xi) baixo custo. Incrustagdo desempenha um papel
signi®cant nas complicagées de morbidade e de dispositivos urolégicas
[1,2].

Apesar dos problemas que podem ser gerados por incrustagéo nao
ha nenhum teste disponivel para quantificar esta variavel em um
dispositivo endourologia. A incapacidade de conduzir tal ensaio um e a
insuficiéncia dos padrdes de teste de materiais, que nao incluem o

desempenho
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testes de complicagdes clinicas comuns, tais como incrustagdes, a
adesao bacteriana e despolimerizagao, tém impedido o avanco de
dispositivos urolégicas e contribuiram para a perpetuagéo de
complicagdes.

Os objectivos do presente estudo foram desenvolver uma melhor em
vitro modelo que ultrapasse os defeitos de modelos anteriores, uma
dindmica e modelo fisiolégico usando urina humana, em oposi¢éo a urina
arti®cial, um modelo para quantificar incrustagéo de polimeros e
dispositivos endourologia no tracto urinario, para determinar se os novos

polimeros poderiam resistir melhor do que a incrustagao polimeros

actualmente disponiveis, e correlacionar em vitro resultados com na Vivo estudos.

materiais e métodos

Um polimero con®gured como uma membrana (3.0 r 3,0 cm) foi colocado

no reservatério “bexiga'(Fig. 1a). urina humana foi introduzido na

camara de bexiga ' através de um
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das entradas e o volume de urina que se acumula no ‘bexiga 'camara

controlado por um siféo ligado a saida, de modo que o esvaziamento de
urina a partir da bexiga™ camara imitavam micgdo humano em tempo e
de volume. Dois modelos foram utilizados em simultdneo em que uma
alojados a membrana de teste e a outra alojada uma membrana de
silicone de controlo, mas ambos receberam urina humana fresca do
mesmo reservatorio.

Para alojar um stent uretérico (Fig. 1b), uma cadmara de rim ™' com um
segmento da uretra foi ligada a entrada do ureter. A secgéo recta do
segmento ureteral foi de 22 cm de comprimento. No entanto, o comprimento
pode ser alterado através da ligagdo de uma cdmara de rim ' com um

segmento de uretérico
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Figura 1. Os modelos de incrustagéo para teste uma, uma membrana de polimero,

b, um stent ureteral e ¢, um cateter uretral.

um comprimento desejado. Um sifdo foi ligada a saida que controlava o
volume de urina contido no reservatério “bexiga' e o momento no qual a
urina dentro do reservatorio seria descarregada automaticamente. A
altura do sifédo foi concebido para o seu contetido descarregado
quando um volume de 300 ml foi atingido e, se desejado, o volume
pode ser alterada fazendo variar a altura do sifao.

Dez tipos diferentes de stents uretéricos comercialmente disponiveis foram
testados no em vitro modelo de incrustagédo. Dois modelos foram utilizados
simultaneamente, um invélucro da prétese endovascular de teste e o outro de stent
um silicone; ambos receberam urina humana fresca do mesmo reservatério. A bobina

superior de um
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stent foi retido no rim * 'cdmara e da bobina inferior se situado na
bexiga™ reservatdrio com a seccéo recta do stent no segmento
“uretérico' do modelo de vidro.

Para alojar um cateter uretral (Fig. 1c) um adaptador foi ligado a
saida através da qual um tamanho de 14 F (1 F = 0,33 mm) de cateter
uretral foi inserido de modo a que a ponta do cateter para baixo e
incluindo o baldo estava na “bexiga camara' e o resto do cateter
manteve-se fora do modelo. O didmetro interno do adaptador pode ser
variada para acomodar varios tamanhos de cateteres. Um cateter
uretral de curto prazo feito de PTFE foi comparado com um cateter
uretral a longo prazo com um revestimento de hidrogel (ambos de Bard
Co., Ltd., Crawley, Inglaterra). Os dois tipos de cateteres foram
alojados separadamente mas foram expostas a urina a partir do mesmo
reservatorio simultaneamente e sob as mesmas condigdes.

o em vitro estudos descritos acima para o polimero membranas, stents
e cateteres foram repetidos, pelo menos, quatro vezes e as amostras
secas ao ar apos uma exposigao continua a urina durante 5 dias. O teor
de célcio de qualquer incrustagao foi medido utilizando espectroscopia de
absorgao atomica.

A construgdo da em vitro modelo de incrustagéo

A bexiga reservatorio ' foi de 8 cm de didametro e 10 cm de altura, e tinha um
brago lateral de 8 cm de altura, que foi ligado um segmento ureteral. Este
“uretérico 'segmento tinha uma sec¢é@o em linha recta de 14,5 cm de
comprimento, e ligado a sua extremidade superior era um rim™' reservatério de
3,5 cm de didmetro e de 5 cm de altura. O siféo foi de 7 cm de altura,

externamente, com um didmetro externo de 1 cm e um tubo interno

6,5 cm de altura e com um didametro de 0,5 cm. O adaptador para um
cateter uretral tinha um didmetro de 14 F.

urina humana fresca a partir de uma Unica fonte foi recolhido em um
vacuo Peca pré-®lled com antibidticos vancomicina (25 mg / L de
gentamicina e 8 mg / L). Duas vezes por dia, a urina foi esvaziado para
dentro do reservatdrio central que contém um agitador magnético de PTFE
que suavemente misturada a urina. A partir da urina reservatério central foi
peristalticamente bombeado a 0,5 mL / min através de tubagem de silicone
para uma entrada do modelo. Os materiais foram expostos a urina
continuamente durante 5 dias. Todo o conjunto foi alojada dentro de um
incubador de diéxido de carbono de modo a que a temperatura, o pH, a
composigao gasosa e humidade pode ser controlada para manter a
temperatura a 37 vocé C e o pH a 6,0. O pH das amostras de urina no interior
da Peca de vacuo e o reservatério central foi monitorizada diariamente com
uma tira reagente (Multistix, Bayer Diagnostics, Alemanha). As amostras de
urina a partir do reservatorio central foram enviadas para analise de cultura

bacteriana no dia de cada ®rst

em vitro estude. No ultimo dia de cada urina estudo que tinha passado
através dos modelos e recolhidos no lixo

recipiente foi enviado para a cultura, para excluir a infecgao bacteriana.
Apos 5 dias de exposigao continua a urina, as amostras foram
removidas, colocadas num recipiente estéril e seca ao ar num incubador
a 37 vocé C. A quantidade de célcio incrustado nas amostras foi medido

usando espectroscopia de absor¢do atémica.

As amostras de teste foram preparados por colocagao de cada
amostra para um recipiente estéril de 60-mL (Bibby Sterilin Ltd., pedra,
Inglaterra) e adi¢gdo de 10 mL de solugao de cloreto de lanténio como
acidi®ed preparado abaixo. Os recipientes foram colocados num agitador
eléctrico (Denley Spiramix 5, Sussex, Inglaterra) durante 48 h de modo a
que as amostras foram bem expostas a solugéo de cloreto de lantanio
acidi®ed. A solucéo de cloreto de lantanio acidi®ed (solugao de ensaio)
foi removido a partir da amostra teste e colocado num tubo de plastico de
10 mL. O baixo pH da solugao de cloreto de lantanio dissolvido o célcio, o
que representou a quantidade de incrustagdo nas amostras. interferéncia
aniénico por fosfato foi evitada, uma vez a solugéo de cloreto de lantanio
formado um precipitado de fosfato de lantanio. O teor de calcio foi medido
utilizando calcio Espectroscopia de Absorgao Atémica (Unicam 929
espectrometro de AA, Unicam Ltd, Cambridge, Inglaterra). Os resultados
foram expressos como um indice de incrustagdo, de®ned como a razao
da incrustagdo do teste e um material de referéncia.

Validagéo da em vitro modelo de incrustagéo

O estudo compreendeu ®ve partes; (I) para determinar a quantidade de
célcio a lixiviagdo de um modelo de vidro; (li) para quantificar o calcio
lixiviagdo a partir de um polimero; (lii) comparar os resultados de reunidas
e humano de uma Unica fonte de urina; (lv) para quantificar incrustagdo em
vitro; e (v) para quantificar e comparar incrustagéo na Vivo por implantagao

do mesmo biomaterial nas bexigas de ratos.

(I) Um estudo preliminar foi realizado para identificar se o calcio
lixiviado a partir do recipiente de vidro; 300 mL de agua desionizada foi
colocada no modelo de vidro durante 5 dias. A quantidade de calcio na
agua desionizada foi medido antes e apds a colocagédo no modelo de
vidro. A experiéncia foi repetida trés vezes e o valor médio obtido.

(li) Como polimeros e dispositivos urolégicas também podem conter
célcio que fica incorporado durante o fabrico, a quantidade de célcio
inerente ao polimero, se for o caso, deve ser subtraida da quantidade
total apds exposigéo urinaria obter o verdadeiro valor de calcio
depositado como incrustagéo . O teor de calcio de um polimero foi
medido por remogéo do céalcio com uma solugao de cloreto de lantanio
acidi®ed. membranas de polimero e stents uretéricos foram imersos
em 20 mL de agua desionizada e a quantidade de calcio na solugéo,
que representa a quantidade de lixiviagédo de célcio
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a partir dos polimeros, quanti®ed diariamente, durante 5 dias, apds o que foi

medida a quantidade de célcio que permanece nos polimeros.

(lify A concepgéo do modelo em que um material de teste € comparado
com um material de referéncia, alojados separadamente, mas recebendo
urina a partir do mesmo reservatério e sob as mesmas condigdes, ndo deve
ser afectado pela fonte urinaria, como qualquer alteragéo na urina iria
afectar as duas amostras da mesma forma. No entanto, foi necessario
determinar se a reprodutibilidade dos resultados obtidos a partir de uma
Unica fonte de urina pode ser repetido quando reunidas de urina a partir de
varios individuos foi usado. Urina de trés homens que néo tinham histéria de
cdlculos urinarios foi coletada e tratada da mesma forma que a urina da
unica fonte. Quatro experiéncias cada usando urina reunida e de urina a
partir de uma unica fonte foram testados usando os mesmos tipos de stents

(stent comercial A e stent de silicone de controlo).

(Iv) fresco humano de urina a partir de uma Unica fonte foi adicionado
duas vezes por dia para um recipiente de urina central, que tinha um agitador
magnético de PTFE na parte inferior. Vancomicina (25 mg / L) e gentamicina
(8 mg / L) foram adicionados a urina para prevenir o crescimento bacteriano;
estes antibioticos tém sido demonstrado que néo interagem com a superficie
do polimero ou causar uma mudanca signi®cant em urochemistry quando a
concentracéo de calcio, fosfato e oxalato foram medidos antes e depois da
adigdo destes antibidticos a urina. Dois modelos de vidro, tal como ilustrado
na Fig. 1, foram utilizados simultaneamente, um contendo um material de
teste e o outro material de referéncia A (cada 3 r 3 centimetros), cada urina de
recepgao a partir do reservatério central de 0,5 mL / min. As experiéncias
foram repetidas vezes ®ve e os resultados expressos como o indice de

incrustagao.

A superficie de um polimero de poliuretano foi plasmaactivated e
revestido com acido hialurénico (HA, srl FAB, Abano Terme, Italia), um
altamente hidrofilico polissacarido que ocorre naturalmente. Os
polimeros revestidas com HA foram fabricados em 3,0 r 3,0 cm a
membranas e foram comparadas com as membranas de silicone (SF
Medical Ltd, de Watford, Reino Unido) com as mesmas dimensdes. A
membrana de silicone era de um grau médico alta-padréo, platina
curado, e fabricado com Boas Praticas de Fabrico (ISO 9001) Normas.
A membrana de silicone cumpridos os requisitos da Food and Drug
Administration e USP Classe VI testes biolégicos para materiais
plasticos. testes foram realizados de biocompatibilidade e a membrana
de silicone néo era toxico, irritante, pirogénica ou sensibilizante (SF
médica, Hudson, EUA).

(V) Para validar o em vitro modelo, polimeros (3 mm de diametro, 1 mm de
espessura) foram implantados em bexigas de ratos durante 9 semanas. discos
de silicone da mesma dimensao foram obtidos a partir de 100% cateteres de
silicone e serviu como um material de referéncia. Dez discos revestidas com HA

e 10 de silicone discos foram implantados nas bexigas de 20 macho
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ratos Wistar (peso corporal 200 g) sob anestesia geral e condi¢des
assépticas. tampa profilatico antibacteriano (amoxicilina de 150 mg / mL) foi
fornecido por via subcutanea numa dose de 15 mg / kg, logo que o animal

foi anestesiado. De urina a partir da bexiga foi aspirado através de uma
agulha estéril e de uma seringa para a cultura e avaliagdo do pH,
inicialmente, na insergéo do disco e mais tarde a sua remogao, para excluir

a infecgdo urinaria. Os roedores foram alimentados com a mesma ragéo de
rato padréo e bebeu agua a partir da mesma fonte. Apds a recuperagado, a na
Vivo As amostras foram preparadas do mesmo modo que aqueles na em
vitro modelo para a medigéo de incrustagdo usando espectroscopia de

absorgdo atémica.

Os dados foram testados quanto a normalidade utilizando o teste
KolmogorovSmirnov, que avaliada a diferenga absoluta entre a distribuigdo de
frequéncia cumulativa observado dos dados e que o esperado a partir de dados
com distribuicdo normal, de modo que a estatistica resultante pode ser
comparado com um valor critico para o nimero de pontos de dados a um nivel
adequado de signi®cance. O variagdes dentro dos conjuntos de dados foram
comparados usando um F- teste. As diferengas entre os grupos normalmente
distribuidas de dados com variancias semelhantes foram testados usando
bicaudal de Student emparelhado ou desemparelhado t- testes, com a hipétese
nula de que os conjuntos de dados nao foram diferentes. Ndo paramétrico Mann

Whitney +

VOCE- testes foram utilizados quando os dados nao foram normalmente
distribuida, ou quando as variagdes ndo eram equivalentes, como avaliado pelo
teste exacto de Fisher. Em todas as andlises estatisticas, a hipotese nula foi

rejeitada quando P < 0,05, usando tabelas estatisticos apropriados [3].

Resultados

o em vitro incrustagdo em stents uretéricos e o cateter uretral é
mostrado na Tabela 1. A média ( sp)

quantidade de célcio lixiviagao a partir do modelo de vidro, em

2,5 (0,2) m mol / L, foi insigni®cant em comparagéo com a concentragéo de
calcio urinario normal de 2 + 9 mmol / L. O calcio lixiviagéo a partir de amostras
de polimero é mostrado na Tabela 2; alguns polimeros continha uma pequena
quantidade de calcio, todos os quais lixiviado para fora completamente por 2 ou
3 dias de incubagdo (conforme mostrado pelo valor de pico sem aumento

adicional), ap6s o qual ndo havia céalcio remanescente dentro dos polimeros.

A Tabela 3 mostra que ndo havia nenhuma diferenga estatistica entre os
indices obtidos a partir de incrustagao singlesource e urina humanos
combinados, quando os indices de incrustagao foram comparados com a
unidade (isto €, nenhuma melhoria no teste de stent); independentemente da

fonte de urina, os resultados eram reprodutiveis.

o em vitro Validagdo do modelo é mostrado na Tabela 4; a membrana
HA-revestido incrustado signi®cantly menos do que a membrana de silicone em
vitro. Os resultados do modelo de roedor esta apresentado na Tabela 5; o disco

revestidos por HA
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tabela 1 Em vitro incrustagdo em stents uretéricos e um cateter uretral

mesa 2 A quantidade de lixiviagao de calcio a partir de polimeros testados

em vitro
/ stent Significar ( o) O célcio ( m mol / L) no dia
tipo cateter indice de incrustagao
Amostra 1 2 3 4 5
Cozinhe C-Flex 0,56 (0,16) 2
Cozinhe silicone (Controlo) 1,00 membrana A
Cozinhe poliuretano 1,31 (0,38) * 0 0 0 0 0
Cozinhe Sof-Flex 1,39 (0,18) * B 0 0,6 (1,0) 0,2 (0,4) 0,2 (0,3) 0,2 (0,3)
Cozinhe Sof-Flex AQ (revestimento hidrofilico) 2,28 (0,27)2 c 0,5 3,0(0,8) 4,0 (0,5) 3,0(0,6) 3,0(1,5)
Surgitek Teco ex 1,61 (0,50) * stent D
Surgitek Teco ex (revestimento hidrofilico) 1,82 (0,43) 2 63,0 (8) 67,0 (11) 67,0 (22) 65,0 (21) 66,0 (20)
Microvasive Percu ex 1,79 (1,29) 2 E 0 0,5(0,8) 0,3 (5,0) 0,4 (0,3) 0,2 (0,4)
Microvasive Percu” ex com HYDROPLUS 2,90 (0,76) *
Microvasive Contour com HYDROPLUS 2,44 (1,19) * A quantidade de calcio que permanece nas membranas ou stents apés 5 dias em solugéo era
Microvasive Mardis firme com HYDROPLUS 2,49 (1,75) * zero em todos 0s casos.
Bard cateter de PTFE / Hidrogel revestido
1 1,06 nenhuma urina reciclado; (Vi) uma camara separada para conter um biomaterial
2 1,17 teste a partir de um controlo, para evitar a inter
3 1,32 contaminagao; (Vii) validado e resultados reprodutiveis; (Viii) a urina
4 2,16 humana, de preferéncia a urina arti®cial; e (ix) um modelo simples de baixo
8 223 custo para acomodar uma variedade de biomateriais e tamanho e
Significar ( sp) 1,59 (0,56) *
Mediana 132 dispositivos.

*P < 0,05; 2P < 0,01; *Mann Whitney VOCE- teste, 2 P < 0,05.

foi incrustado signi®cantly menos do que o disco de silicone
na Vivo e em vitro. No entanto, a dispersdo no na Vivo
dados foi grande e maior do que na em vitro modelo.

Discussao

A variabilidade de modelos humanos em termos de dieta, ingestao UID,
constituintes urinario e infecgdo por uma ampla gama de organismos fez
comparando biomateriais dif®cult, porque as diferengas reais nos
biomateriais sédo confundidos por outras variaveis incontrolaveis. Isto
contribui para os resultados con’ icting obtidos a partir dos mesmos
materiais testados na Vivo [ 4 + 14]. Os modelos animais sdo menos
variaveis em termos de sua criagdo, dieta e ingestdo UID, mas os
constituintes urinario ainda variam entre animais. Em vitro testes fornecem
um meio de determinar a tendéncia dos materiais a ser formado e por
isso tm uma vantagem sobre os ensaios clinicos; os resultados néo séo
in_uenced por dieta do paciente e medicagao, ou por diferencas
metabdlicas entre individuos [15]. Como um resultado, em vitro testes
proporcionar uma comparagao directa da propensao do material a ser
formado.

Um ideal em vitro modelo incrustagdo controla todas as variaveis,
exceto o biomaterial em exame. As caracteristicas desejaveis de tal
modelo incluem um: (i) o controlo do pH e da temperatura; (li) a
prevengao da infecgdo num modelo ou uniformidade da exposigéo a
microrganismos em um modelo infectado estéril; (lii) OW continua de
urina imitando taxa OW urindria humana; (Ilv) mesmo a exposigao dos
biomateriais para OW urina sem turbuléncia; (V)

Em vitro modelos incrustagéo pode ser classi®ed em modelos de urina
humana e arti®cial, que podem ser de um OW continuo ou um tipo
estatico. Em um modelo estatico, biomateriais sdo colocados numa
camara de urina e a urina foi mudado a intervalos regulares. Um modelo
continuo-OW OW recebe um continuo de urina em 0,5 + 1,5 ml / min.
urina Arti®cial foi ®rst utilizado numa em vitro modelo por Finlayson e
Dubois [16] para estudar cristalizagéo pedra e crescimento. Os modelos
anteriores eram urina arti®cial estatica [17 + 19] mas os modelos
posteriores foram OW continuo [20,21]. Diferentes amostras foram
colocadas no mesmo recipiente, permitindo a contaminagao cruzada por
plastificantes e outras substancias desconhecidas lixiviagdo a partir de
uma amostra e que afectam os outros no mesmo recipiente. Ovalbumina
de galinha, que néo esta presente na urina humana, foi adicionada a urina
arti®cial para aumentar o

Tabela 3 Em vitro incrustagdes com uma Unica fonte e urina humanos combinados

indice de incrustagédo

Experimentar nenhuma Fonte Unica agrupada
1 0,78 0,69
2 0,50 0,62
3 0,44 0,52
4 0,52 0,75
Significar 0,56 0,65
sD 0,16 0,09
Mediana 0,51 0,65

Nso houve diferenca signi®cant entre as fontes, Mann + Whitney VOCE- teste.
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tabela 4 Em vitro incrustagdo de membranas de polimero de silicone e revestidas por HA

tabela 5 Incrustagédo dos discos de teste e de silicone implantado em bexigas de rato

Experimentar indice de incrustagé@o

1 022
2 0,53
3 0,70
4 0,78
5 0,95
Significar 0,64
sD 0,28
Mediana 0,70

P < 0,001, Mann Whitney + VOCE- testar, em comparagéo com uma membrana de silicone.

deposigao de incrustacéo. Os problemas de urina arti®cial sao
discutidos abaixo.

urina sintética tem a vantagem de que a sua composigao pode ser
controlada. No entanto, existem muitos outros factores presentes na
urina humana que pode iniciar, promover ou inibir e incrustagédo que
ndo estdo presentes na urina arti®cial. A urina € uma solugéo de
complexo cujas propriedades ndo sdo meramente o agregado das
propriedades de cada componente individual em uma solugéo simples,
como ha muito interacgéo entre os componentes. As substancias
podem actuar sinergicamente, promovendo efeitos uns dos outros, ou
por interferir e bloqueando os efeitos individuais. A relagdo complexa
em cada amostra de urina dependera nao so6 sobre toda a composigao
da urina, incluindo a composigdo exacta das muitas macromoléculas
diferentes que se podem ligar aos ides precipitantes, mas também
sobre o pH da amostra,

urina Arti®cial carece de proteinas cruciais, alguns dos quais ainda tém de
ser identi®ed, e os efeitos de muitos sdo completamente compreendidos,
mas séo pensados para ser intrinsecamente envolvidos nos processos de
incrustagdo. Cristais gerados arti®cially ndo sé sao diferentes em si mesmos,
mas diferente de novo aos encontrados na urina humana [23]. Na urina
arti®cial cristais de monohidrato de oxalato de célcio podem ser gerados, mas
em urina humana oxalato mais calcio esta presente sob a forma di-hidrato.
Além disso, como cada em vitro modelo usando urina arti®cial tinha as suas
préprias caracteristicas dependentes do sistema, os produtos quimicos e os
protocolos utilizados speci®c [24], uma comparagao directa entre os

resultados dos diferentes modelos néo era possivel.

Por causa das razdes acima listadas, varios investigadores tém urina
humana usados em vez de urina arti®cial a incrustagao estudo em vitro, e
mudaram a partir estatica [17,25,26] para um modelo continuo-ow [27]. Apesar
dos novos modelos, todos os modelos anteriores de incrustagdo foram AWED
por varios factores, por exemplo, o excesso de incrustagdo e a turbuléncia no

interior do modelo, o controlo do pH pobre, inadequada
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O teor em célcio ( m mol / rigido)

Experimentar disco de HA revestido disco de silicone

1 0,01 0,01
2 0,01 0,03
3 0,08 0,05
4 0,09 0,34
5 0,33 1,34
6 0,88 1,35
7 0,88 1,48
8 1.30 2,43
9 1.30 3,77
10 2.15 7,49
Significar 0,74 1.83
sD 0,74 2,33
Mediana 0,60 1,34

Wilcoxon Signed Rank Test, P < 0,05. QUANTIFICAGAO da incrustagéo 419

exposig¢ao do polimero de teste, forma polimero restrito e modi®cation para a
superficie do polimero pelo desinfectante usado. Modelos anteriores estavam
limitados a testar cateteres uretrais ou membranas de polimero somente, e
até agora ndo havia nenhum método satisfatério para quantificar incrustagéo
em dispositivos urolégicas. O objectivo do presente estudo foi o de eliminar
estes defeitos e para produzir um modelo melhorado para estudos
incrustagdo. Turbuléncia dentro do modelo foi eliminado por colocar o
agitador magnético no reservatorio central, em vez dos modelos que contém
as amostras de teste e de controlo. O pH da urina foi controlada pela
utilizagéo de um CO 2incubadora. O modelo tem a flexibilidade de biomateriais
de teste como uma membrana de tamanhos variaveis, stents e cateteres
fulllength uretrais integrais, e que nao utiliza desinfectantes. Os dois principais
problemas da utilizagdo de urina humana, que tinha impedido investigadores
anteriores a partir usando urina humana, ou seja, dif®culty em manter a
estéril urina e variagdo na urina entre experiéncias, também foram superados.
O problema anterior foi resolvido pelo uso de antibiéticos e a ultima na
metodologia, utilizando trés passos: em cada experiéncia, 0 mesmo
biomaterial de referéncia (de silicone) foi utilizado como um controlo para
cada amostra de teste; urina humana a partir do mesmo reservatério central
foi exposto simultaneamente para os polimeros de ensaio e de controlo de
silicone, que foram alojados separadamente, de modo que qualquer
“uctuation diaria na composigao urinaria afectado as amostras de teste e de
controlo da mesma maneira; e ®nally, expressando os resultados como uma
relagdo de incrustagdo da amostra de ensaio para o polimero de controlo de
silicone. Assim, qualquer variagdo na urina afectou os biomateriais de teste e
de controlo e igualmente como a incrustagéo do biomaterial de teste foi
expressa como uma proporgao do biomaterial de controlo que era o mesmo
em todas as experiéncias, os resultados podem ser comparados entre

experiéncias.
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0 em vitro encrustationmodelwasuseful tostandardize as condigées
em que o potencial de incrustagéo de polimeros diferentes pode ser
quanti®ed e n&o foi in uenced por outros factores bioldgicos que
afectam na Vivo
estudos. O modelo foi, portanto, bem adequado para o rastreio de polimeros
destinados a serem utilizados urolégico. Em vitro incrustagéo pode ser feita mais
rapidamente e mais economicamente do que pela na Vivo estudos e geralmente

fornecida dados mais consistentes, como as condigdes pode ser controlado.

quantificagdo em vitro incrustagdo em membranas de polimeros foi
usada para identificar novos polimeros de pesquisa, que incrustados menos
de silicone. O modelo mostrou que as incrustagdes de polimeros revestidos
por HA incrustado menos de silicone. O mesmo foi feito biomaterial em
discos e implantado nas bexigas de ratos; inferior incrustagéo ha o
con®rmed em vitro resultados. A superficie dos materiais poliméricos
normalmente usados para dispositivos urolégicas ndo contém grupos
reactivos adequados para a ligagdo quimica. O tratamento do plasma
permite a ligagé@o covalente de ésteres de HA de polimeros que estao
associadas com uma tendéncia para a hidratagéo, a adsor¢édo de proteina

reduzida, diminuigdo da aderéncia de bactérias e de células.

O &cido hialurénico é um tipo de glicosaminoglicano (GAG); estes
compostos sdo inibidores extremamente potentes da nucleagao [28],
crescimento de cristais e de agregacéo [29 = 31]. No modelo de
crescimento de cristais e por medigdes de potencial zeta, os GAG foram
mostrados para agir como inibidores de crescimento de cristais de oxalato
de célcio e a agregacao por blogueio dos locais de crescimento. GAG evitar
a aderéncia de cristais de células renais, o que é provavel que seja um
passo importante na urolitiase. GAG exdgenos pode restabelecer as
propriedades de anti-aderéncia de um urotélio ferida, prevenindo assim a

adesao de cristal [32].

Os stents copolimero modi®ed-silicone (Cook C-Flex) incrustado menos
enquanto stents fabricados de variagdes de poliuretano ou semelhantes (por
exemplo Sof-Flex e Percu” ex) incrustadas mais de silicone. Os stents com hidrogel
(HYDROPLUS @ ) ou revestimento hidrofilico incrustado duas vezes tanto como
os stents de silicone. Stents cozinheiro Sof-Flex com hidrogel de revestimento

incrustado signi®cantly mais do que os mesmos mas néo revestidos stents.

Até a data, o potencial de incrustacéo de stents ureterais € desconhecida e
qualquer reclamagao por um fabricante tem pouco scienti®c ou evidéncia
objetiva. o em vitro modelo de incrustagéo pode ser utilizado para testar
dispositivos existentes e proporcionam um banco de dados de incrustagdo em
todos os stents e cateteres existentes. Mais importante, muitos dos novos
polimeros para uso uroldgica pode ser rastreada rapidamente, eficazmente e
economicamente de modo que os fabricantes poderiam selectivos biomateriais
que resistem a incrustagdes para dispositivos de fabricagdo que os pacientes
bene®t.

Em concluséo, o em vitro modelo de incrustagdo € uma melhoria em
relagdo aos modelos anteriores e fornece resultados incrustagao
objetivas de polimeros e urolégica

dispositivos. Novos polimeros testados em vitro incrustado menos de silicone e os

resultados correlacionaram-se bem com os resultados de

na Vivo implantes de disco bexiga. o em vitro modelo foi melhor do que o na

Vivo métodos para diferenciar o potencial de incrustagéo de polimeros
diferentes. A inclusdo de um tal modelo de incrustagdo nas normas para
o ensaio de materiais deve levar a uma melhor e mais novos
biomateriais a ser desenvolvidos, que incrustam menos e resultar em

menos complicagdes e menor morbidade.
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