Protocolo experimental de inducao de
proliferacao neointimal vascular em
modelo de arterias coronarias suinas
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O objetivo foi desenvolver e implementar modelo experimental de inducdo de hiperproliferacdo neointimal em
suinos (lesoes vasculares simuladoras de reestenose). De Ago/2006 a Set/2008, 55 suinos da raca Large White
foram submetidos a cateterismo cardiaco seguido de lesdo vascular e, observados durante 28, 56 ou 84 dias.
Ap6s estes periodos, foram realizados cateterismo cardiaco e IVUS e ACTP com droga experimental ou IVUS e
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andlise histolégica da artéria corondria. Foram realizados 86 implantes de stents, 82 IVUS, 51 ACTP e 43 testes
de drogas, totalizando 262 procedimentos (média de 4,8 procedimentos/animal). A taxa de reestenose bindria foi
de 89,0% (65/73 implantes), o que significa que o modelo foi implantado de forma satisfatéria.

Palavras-chaves: Angioplastia corondria, modelo experimental suino, neointima, reestenose, stent.

ABSTRACT

The study aim was to develop and apply an experimental protocol of vascular neointimal proliferation induc-
tion in swine (vascular injury producing restenosis-like lesions). From Aug/06 to Sept/08, 55 Large White swine
were used; after completed both cardiac catheterization and vascular injury protocol, animals received postopera-
tive care for 28, 56, and 84-day periods. After that, new catheterization and IVUS evaluation were done; the
swine underwent PTCA and experimental drugs or IVUS evaluation followed by histological assessment of the
coronary artery. PCI’s procedures included 86 stent deployment, 82 IVUS evaluation, 51 PTCA and 43 drug
tests performed, totalizing 262 procedures (average 4.8 per animal). The binary restenosis index achieved was
89.0% which means that swine model was successfully applied.

Key words: Coronary angioplasty, swine bio-experimental model, neointima, restenosis, stent

INTRODUCAO

Dos miltiplos modelos experimentais em
animais, canino, murino, ovino, leporino e su-
ino, o modelo suino apresenta caracteristicas
anatomo-morfo-funcionais mais correlatas com as
caracteristicas humanas. Assim, intimeros estudos
bioexperimentais tém demonstrado que a resposta
hiperproliferativa caracterizada pela formacio de
neointima decorrente de lesdo do endotélio vas-
cular em suinos é histologicamente similar aquela
observada na reestenose intravascular humana
(SCHWARTZ et al., 1990; BONAN, PAIEMENT
e LEUNG, 1996; GALLO et al., 1998; BIENVENU
etal.,2001; SCHWARTZ, KANTOR e HOLMES,
2001; LOWE et al., 2003).

O modelo suino foi descrito originalmente por
Schwartz et al. (1990) utilizando baloes de angioplas-
tia para produzir lesdo na intima vascular nas artérias

corondrias sadias de porcos jovens; posteriormente
foram utilizados stents metalicos sobre-dimensio-
nados com o mesmo objetivo (SCHWARTZ et
al., 1992; ECKHARD et al., 2000; SCHWARTZ,
KANTOR e HOLMES, 2001). Do ponto de vista
anatdmico, as artérias corondrias sufnas sao bastan-
tes semelhantes as corondrias humanas, no entanto
apresentam menos circulacio colateral (LOWE et
al., 2003). O tronco da coronaria esquerda bifurca,
originando as artérias descendente anterior esquerda
e circunflexa, esses vasos tém didmetro similar s co-
rondrias humanas (2 —4 mm). A artéria circunflexa
d4 origem a até 3 ramos marginais enquanto que a
descendente anterior irriga o septo através de 4 a 6
ramos septais. A artéria corondria direita ¢ tao cali-
brosa quanto a humana, porém menos dominante

(LOWE et al., 2003).

Ajustificativa deste modelo estd baseada no fato
que os testes de novos dispositivos cardiovasculares

Revista de Iniciagéo Cientifica da ULBRA - 2008



intervencionistas, tais como os stents, precisam
de um modelo animal adequado para avaliar a
seguranca, em termos de biocompatibilidade assim
como as incidéncias de insucesso do procedimento
e de eventos cardiacos adversos, e a eficicia quanto
a incidéncia de reestenose bindria angiogrifica a
curto prazo dos protétipos. De fato, a Food and
Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos
tem proposto diretrizes que exigem a avaliacio dos
dispositivos de angioplastia coronéria em modelo
animal prévio a4 aprovagio para pesquisa clinica

(USA FDA, 1994).

O objetivo principal do trabalho foi desenvolver
e implementar protocolo de modelo experimental
de indugio de hiperproliferagio neointimal em
suinos visando a cria¢do de técnicas de lesdo
vascular simuladores de reestenose. Os objetivos
secundérios foram 1) Desenvolver métodos e/
ou técnicas para tratar, prevenir ou até mesmo
impedir essa complica¢do; 2) Avaliar o impacto
das endopréteses intra-corondrias na interfase
endotélio/superficie biocompativel, e 3) Avaliar o
efeito de novas drogas inibidoras da reestenose ou
entdo daquelas de uso comum, porém aplicadas
com diferente metodologia.

MATERIAL E METODOS

Amostra: Foram utilizados suinos jovens da
raga Large White, com peso inicial aproximado
de 45 a 50 kg. Ap6s aplicar o protocolo de lesdo
vascular, os animais foram observados durante
04 semanas (28 dias), tempo suficiente para o
desenvolvimento da neointima no local da injuria
vascular. No periodo de recuperacio, os animais
foram mantidos em local apropriado e alimentados
normalmente. Diariamente foram revisados os
locais de acesso seguida da aplicagio profilatica de

antibiéticos. Devido ao fato de implantar préteses
dentro do leito vascular, se faz necessario o uso de
drogas antiplaquetdrias e antitrombdticas: acido
acetilsalisflico (AAS, 100 mg/dia indefinidamente)
e clopidogrel na dosagem inicial de 37,5 mg/dia
(LOWE etal., 2003), o qual foi aumentado para 75
mg/dia conforme o ganho ponderal aproximava-se
dos 70 kg, e mantido durante pelo menos 3 meses).
Em todos os procedimentos foram respeitadas as
normas gerais de assepsia e anti-sepsia e guiados
pelos protocolos de pesquisa animal conforme
estabelecido pela Comissao de Ensino do Colégio
Brasileiro de Experimentagio Animal (COBEA,
s/d) e pelo Conselho Federal de Medicina Veteri-
néria (CEMV, 2002). O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa Humana e Animal
da instituicio.

Local: O projeto foi realizado no Laboratério de
HemodinAmica Experimental, localizado dentro do
bloco cirtrgico do Hospital Veterinario da ULBRA
e conta com a mesma estrutura de uma unidade
similar para uso humano. A equipe de pesquisa é
multidisciplinar contando com a participagao de
médicos, veterinarios, enfermeiras, farmacéuticos,
engenheiros, alunos do programa de iniciacio
cientifica e técnicos de virias dreas.

Anestesia: A medicagio pré-anestésica foi rea-
lizada com atropina 0,044 mg/kg IM, acepromazina
0,1 mg/kg IM, midazolan 0,5 mg/kg IM e azaperone
2 mg/kg IM. Em estado semi-inconsciente o suino
era completamente higienizado com 4gua morna e
sabonete liquido. Na sala de pré-anestesia foi realiza-
da vendclise na veia marginal da orelha e instituida
fluidoterapia com solugio de Ringer com lactato de
sodio na dosagem de 5 a 10 ml/kg/hora. A indugéo
anestésica foi realizada com uma associagio comer-
cial de tiletamina + zolazepam 4 mg/kg IV, seguida
de intubagio endotraqueal e ventilacio espontinea
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com O, a 100% na dose de 20 ml/kg/minuto. A ma-
nutencio da anestesia foi realizada com isoflurano ao
efeito, utilizando um vaporizador universal. A partir
deste momento, o paciente foi monitorado através
da contagem da freqiiéncia cardfaca e respiratdria,
ECG de superficie, oximetria de pulso e controle de
temperatura corporal. Apds o posicionamento defini-
tivo do paciente na mesa cirtrgica, era administrado
tetraciclina 5 mg/kg IM como profilaxia antibidtica.
No pés-operatdrio imediato foi utilizado cetoprofeno
3 mg/kg 1V, tilosina 10 mg/kg IM e oxitetraciclina
em veiculo longa acio 20 mg/kg IM.

Abordagem vascular e trans-operatério: A
abordagem vascular foi realizada através incisdo
cirtirgica por planos na regido inguinal (eventual-
mente na regido cervical ventral), seguida de dis-
sec¢Ao vascular das artérias femorais (entre as duas
por¢des do musculo sartério) ou carétidas externas,
direita ou esquerda. Uma vez exposta a artéria, apds
adaptag@o de dois reparos com fita cardfaca, esta foi
puncionada pela técnica de Seldinger modificada,
seguida da colocacdo de uma bainha arterial 7F
(Figura 1). Conseguido o acesso vascular, procedeu-
se & administra¢io sistémica de heparina, na dosa-
gem de 100 Ulkg IV (GALLO et al., 1999), com
doses de reforgo a cada 30 minutos se necessario
(dependendo da duracio da ICP). Foi adotado o uso
profilatico do antiarritmico amiodarona 3 - 6 mg/kg
IV ou 150 mg IV em dose tnica, e do vasodilatador
corondrio mononitrato de isossorbida 10 mg intra-
corondrio. Terminado o procedimento, a artéria
foi suturada em padrio continuo simples com fio
de polipropileno 6-0; os planos anatdmicos foram
fechados com fio de poliglactina 2-0 e a dermorrafia
foi realizada com sutura intra-dérmica. A medicagio
utilizada no pés-operatdrio foi cetoprofeno 3 mg/kg
VO Sid por 3 dias, oxitetraciclina 25 mg/kg VO Sid
por 8 dias e tiamulin 8,8 mg/kg VO Sid por 8 dias;
isto porque as baias dos suinos, apesar dos esforgos

de higienizacio freqiiente, sio consideradas conta-
minadas e potencialmente infectantes.

Figura 1 - Laboratério de Hemodinamica Experimen-
tal localizado dentro do bloco cirdrgico do
Hospital Veterinario da ULBRA. Observa-se
0 momento em que um stent metalico esta
sendo preparado para ser implantado den-
tro da artéria coronaria suina.

Em geral, quando a abordagem planejada foi
pela artéria femoral, foram utilizados cateteres
com curvas especiais como AR1, HS, MP e SR,
sendo este dltimo o cateter de escolha na maioria
dos procedimentos, em funcio das caracteristicas
anatOmicas particulares do arco adrtico dos suinos
(GHOSHAL, 1986). Para realizar as angiografias
coronérias, os implantes de stents e as angioplastia,
bem como a colocagio dos cateteres de ultra-som,
foi utilizado um aparelho de cineangiografia modelo
Angio Diagnost 5 (Figura 2) e, as imagens foram
digitalizadas utilizando o sistema Digital Cardiac
Imaging (DCI) sendo posteriormente gravadas e
armazenadas em discos compactos (CDM 3300
recorder; todos os aparelhos da marca Philips).
Os procedimentos diagndsticos e intervencionistas
(angiografias corondrias, ACTE implante de stents,
IVUS, testes de drogas, etc.) foram realizados utili-
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zando as mesmas técnicas de cardiologia interven-
cionista em seres humanos (ROUBIN et al., 1994;
RAUDALES e ZAGO, 2000).

No cateterismo de controle, os sufnos foram
estudados por IVUS 28 dias apés do implante da
prétese intra-corondria, utilizando para tais fins o
aparelho Oracle In-Vision Imaging System V 3.3.1
(EndoSonics Co., USA) (Figura 2) e os cateteres
Avanar® F/X (Volcano Therapeutics Inc., USA).
Nesta nova intervencdo também foi realizada
angioplastia convencional (para tratamento da
reestenose) e aplicada droga experimental. Apds
outros 28 dias foi realizado novo cateterismo
seguido de IVUS e andlise histolégica da artéria
coronéria em estudo.

Protocolo de lesao vascular: Para induzir a hi-
perproliferacio neointimal foi utilizada a técnica de
implante de um stent com dimens#o superestimada
(superdimensionado) para lesar a parede arterial
(SCHWARTZ et al., 1990; BONAN, PAIE-
MENT e LEUNG, 1996; ECKHARD et al., 2000;
SCHWARTZ, KANTOR e HOLMES, 2001),
ou seja, foi implantado um stent com didmetro
final 1,4 ou 1,5 maior (SCHWARTZ et al, 2001;
HUCKLE et al., 2001) em relagio ao didmetro de
referéncia do vaso e com comprimento total de 16
a 18 mm. Foram realizadas duas insuflacoes de 35
segundos de duragio cada uma, a uma pressio de
16 até 25 atm com intervalos de 30 segundos entre
as insuflacoes.

Eutanasia, microscopia eletronica e histopato-
logia: Caso a eutanésia fosse indicada ou necesséria
para os fins da bioexperimentacio, esta foi realizada
com o suino ainda sob os efeitos da anestesia geral,
através da colocagio do cateter guia dentro do ven-
triculo esquerdo, seguida da inje¢io intracavitaria
de 03 ampolas de cloreto de potassio (KCI) 10%
ocasionando fibrilagio ventricular seguida de parada

cardiorrespiratéria (Resolugio N2 714 do CFMYV,
2002). Uma vez completados os tempos e prazos
do protocolo, alguns dos animais foram sacrificados
e realizados estudos de microscopia eletronica e
histopatologia; aqui foram analisados os efeitos das
préteses sobre o endotélio e tecidos subjacentes, a
fim de determinar o grau de biocompatibilidade dos
dispositivos (avaliado indiretamente pelo grau de
hiperplasia neointimal desencadeado pelo stent).
Foram realizados algumas avaliacoes In vitro dos
stents, por microscopia eletronica de varredura,
para o célculo de suas dimensdes e para andlise da
sua superficie.

» L

Figura 2 - Console e monitor do aparelho de ultra-
som intravascular (IVUS); mesa, tubo e
intensificador de imagem do aparelho de
hemodinamica.

RESULTADOS

Desde a implementacio do Laboratério de He-
modinimica Experimental em Agosto de 2006 até
Setembro de 2008, 55 sufnos foram submetidos a
ICP’s nos quais foram implantados 86 stents (sobre-

Revista de Iniciagdo Cientifica da ULBRA - 2008

127



128

dimensionados e protétipos), realizados 82 ultra-sons
intra-coronarios (IVUS), 51 angioplastias (ACTP s/
stents) e 43 testes de drogas totalizando 262 proce-
dimentos (média de 4,8 procedimentos por animal,
Tabela 1). A taxa de sucesso dos implantes foi de
97,7%, havendo dois casos de migracdo préximal do
stent. Das endoproteses implantadas, 73 eram stents
sobre-dimensionados cuja finalidade era causar le-
s3o vascular e gerar uma resposta hiperproliferativa
significativa (objetivo da pesquisa). No entanto, no
decorrer do projeto, alguns protétipos de stents ou
de novas ligas metélicas (13 unidades, 15,1%) foram
implantados para avaliar a sua seguranca em termos
de biocompatibilidade (outro objetivo da pesquisa).
Como esses stents foram implantados mantendo uma
relacio 1:1 entre os diAmetros do vaso e da prétese,
eles foram utilizados como grupo controle.

Tabela 1 - Resultados do modelo com implante de
stent sobre-dimensionado.

Evento N° Observagdes
Suinos Large White 55 Peso médio 45 - 50 kg (na 12. intervengéo)
Anestesia geral 108

ProcepimenTos (ICP)
STENTS IMPLANTADOS: 86 Total de stents implantados

- SOBRE-DIMENSIONADOS 73 Para induzir reestenose

- ProToTIPOS 13 Testes de biocompatibilidade

- SUcESso 97,7% 02 casos de migragdo do stent
IVUS* ReALIZADOS 82 Sucesso 100%

ACTP** s/sTENT 51 Sucesso 100%

TesTe DE DRoGAS 43 Sucesso 79,1%

ToTAL DE PROCEDIMENTOS 262

MEDIA DE PROCEDIMENTOS 4,8

65 em 73 stents, calculada pelo QCA* e
pelo IVUS*

REESTENOSE BINARIA 89,0%
(U DL > 50%)"

*QCA e IVUS denotam angiografia coronaria quantitativa e ultra-som intra-
vascular respectivamente

** ACTP denota angioplastia corondria transluminal percutanea

/DL denota didmetro luminal no local do implante

A mortalidade dos animais foi dividida em dois
tipos: inicial e tardia. A incidéncia de mortalidade inicial
(24—172h) foide 17,6% (seis animais), a qual aconteceu
no comego do projeto. As principais causas de ébito

foram: quatro casos de septicemia, 01 caso de parada
cardiorrespiratdria e um caso de hipertermia maligna
(Tabela 2). As mortes por septicemia aconteceram no
pds-operatério imediato e os casos de parada cardiaca e
hipertermia ocorreram uma no trans-operatdrio e outra
na induciio da anestesia. A incidéncia de mortalidade
tardia (28 a 56 dias apés 12 intervengio) foi de 5,9%
(dois casos), os dbitos aconteceram durante os testes
farmacoldgicos e foram associados & oclusio aguda da
corondria estudada seguida de fibrilacio ventricular e
parada cardfaca sem resposta as manobras usuais de
ressuscitagio cardiopulmonar.

Tabela 2 - Mortalidade e suas causas.

Evento N° (%) Observagoes

Suinos Large White 55(100%) Peso médio 45 - 50 kg (na 12.
intervengéo)

MorTaLDADE INicIAL (causa) 6 (10,9%)  0-72h

- SEPTICEMIA 4(7,3%) Animais previamente doentes

- PARADA CARDIORRESPIRATORIA 1 (1,8%) Durante a indugéo anestésica

- HIPERTERMIA MALIGNA 1(1,8%) Durante a indugéo anestésica

MoRTaLDADE TaRDIA (cAusa) 4 (7,3%) 28 - 56 dias

- PARADA CARDIACA 2(3,6%) Dissecgao e oclusdo da coronaria
seguida de fibrilagdo ventricular

- INFECGAO NO LOCAL 1(1,8%) CELULITE NA FERIDA OPERATORIA

- PoLiTRAUMATISMO 1(1,8%) BRIGA NO CURRAL

A reestenose, isto €, a obstrucéo significativa
> 50% do didmetro luminal no local previamente
tratado com implante de stent (e calculada tanto
pelo QCA quanto pelo IVUS), foi observada em
65 dos 73 implantes de stent sobre-dimensionados,
por tanto a incidéncia de reestenose bindria foi
de 89,0% (Tabela 3). Os stents utilizados como
grupo controle, apresentaram reestenose bindria
de apenas 23,1% (P < 0,0001) (Tabela 3). Os
resultados das ACTP e dos testes com as drogas
antiproliferativas utilizadas para o tratamento da
reestenose observada ainda estdo na fase de andlises
(microscopia eletronica e histologia) e serdo motivo
de outras publicagdes.
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Tabela 3 - Taxa de reestenose binaria ({ DL > 50%)’ .

Stent N° absoluto % P
Dimensao superestimada ~ 65/73 89,0 <0,0001
DiMENSAO 1:1 (CONTROLE) 313 231

Dados calculados pelo QCA e USIC
/DL significa didmetro luminal no local do implante

DISCUSSAO

Para gerar quantidades significativas de placa
(hiperplasia neointimal) nos tecidos suinos sadios,
se faz necessdria a sobre-distensdo vascular em
torno de 30% a 50% (ECKHARD et al., 2000). Por
esse motivo, o protocolo de lesdo vascular exigiu o
uso de um stent maior que o didmetro de referencia
do vaso, isto significa uma relagio 1,4:1 ou 1,5:1
entre o dispositivo e o vaso.

Em termos gerais, a resposta celular a lesio vascular
nfo-aterosclerdticaiatrogénica (baldo ou stent) é carac-
terizada por ser tempo-dependente, ocorrendo:

1) Retracio eldstica e remodelamento geométrico
vascular negativo do vaso, fendmenos comumente
observados com o uso de baldo de angioplastia de
forma isolada (vide abaixo), porem inexistentes
com o implante de stents; 2) Trombose mural focal
induzida pelo stent, ja evidente nas primeiras 24 h;
3) Presenca de um infiltrado celular inflamatério
(com pico aos 7 dias, mas ainda evidente aos 28
dias): liberagio de endotelinas pelas células endo-
teliais; geragdo de trombina; ativagio e migragio
de plaquetas, que além de produzir vasoconstrigio
também sdo responsaveis pela formagao do trombo
organizado de fibrina e da liberacdo de fatores de
crescimento (growth factors), que por sua vez favore-
cem a migragio e proliferagio de células musculares
lisas (SMC’s), neutréfilos e macréfagos, e a produgio
de matriz extracelular, contribuindo para a formagéo
de neofntima que ja ¢ evidente nesta fase (GALLO
etal.,1998; GERTZ et al.,1998 ; MCKENNA et al.,

1998 ; RAUDALES e ZAGO, 2000; BIENVENU et
al.,2001). A fase proliferativa, é formada basicamente
por SMC'’s, mondcitos e macréfagos e, 4) Redugio
do didmetro luminal intra-stent (focal ou difusa)

quando comparado com o didmetro de referéncia
do vaso (Figura 3A).

Quando a redugio no didmetro luminal (no local
previamente tratado com ACTP ou implante de
stent) é superior a 50%, quando comparado com o
difmetro de referéncia do vaso (usualmente o segmen-
to proximal da artéria), temos o fendmeno chamado
de reestenose (ROUBIN et al., 1994; RAUDALES
e ZAGQO, 2000). A reestenose na sua forma mais
simples n@o é mais que a resposta a cicatrizagio que
se segue apds a injuria vascular ocasionada pela ICP
(SCHWARTZ, KANTOR e HOLMES, 2001), e suas
caracteristicas histolégicas principais sdo a retragio
elastica, o remodelamento geométrico negativo e a
formag@o de neointima (ou hiperproliferagio neoin-
timal) (RAUDALES e ZAGO, 2000); no caso dos
stents, os dois primeiros eventos nfo existem em fun-
¢ao do suporte luminal gerado pela grande forga radial
que o stent exerce sobre a parede vascular, havendo
fundamentalmente hiperplasia neointimal como
mecanismo principal de reestenose (FRIMERMAN
et al,, 1999; RAUDALES e ZAGO, 2000; SUZUKI
et al., 2001) (Figura 3B). A severidade e extensio da
reestenose neste trabalho foram avaliadas tanto pelo
QCA quanto pelo IVUS, como na maioria dos casos
em seres humanos e classificadas de acordo ao padriao
angiografico observado (focal ou difusa) conforme
descrito por Mehran et al. (1999). Esta classificacio
fornece importantes informagdes tanto de progndstico
quanto de orientagio terapéutica.

Do ponto de vista histopatolégico, as lesdes
obstrutivas de origem aterosclerdtica (ou atero-
mas) da DAC sdo bastante diferentes das lesdes
obstrutivas decorrentes da reestenose. Os ateromas
sA0 espessamentos assimétricos focais da camada
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mais interna do vaso, a intima; estas placas estao
constituidas por células sangiifneas, por elementos
do tecido conjuntivo, acumulo de LDL-C oxidado,
detritos, endotélio e por células musculares lisas
(RAUDALES et al., 2006). No centro do ateroma,
células espumosas e goticulas de lipidios extracelu-
lares formam a regifio central, a qual é circunscrita
por uma capa de células musculares lisas e uma
matriz rica em coldgeno. Linfocitos T, macréfagos
e mastdcitos infiltram a lesdo e sdo particularmente
abundantes nas bordas do ateroma. A estabilidade
das placas ateroscleréticas é proporcionada por uma
matriz extracelular e por uma capa fibrosa espessa
composta predominantemente de coldgeno (tipos

I e III) e elastina (RAUDALES et al., 20006).

As lesdes reestendticas, por outro lado, sdo cons-

tituidas fundamentalmente de uma matriz origina-
: )

da a partir de SMC’s com apenas 11% de oJementos

celulares (Fig. 3B). Outra caracteristica distintiva
entre ambas formas de obstrucéo é que a reestend-
tica acontece em perfodos consideravelmente mais
curtos do que a aterosclerdtica (seis meses versus
40 anos em média, respectivamente).

Figura 3. A. Segmento isolado de artéria coronéria
mostrando as hastes metalicas do stent
(setas pretas) e a importante proliferacao
neointimal invadindo a luz do vaso ocasio-
nando obstrucéo significativa. B. Microfo-
tografia mostrando: 1. As camadas intima
e muscular da artéria; 2.Haste do stent, e
3. Proliferacéo neointimal significativa oca-
sionando obstrucao luminal.

Como estabelecido inicialmente, um dos obje-
tivos deste trabalho foi desenvolver e implementar
protocolo de modelo experimental de indugio de
hiperproliferagio neointimal em suinos. Assim,
ap6s aplicado o protocolo, obstrucéo significativa
(> 50%) foi observada em 65 casos, por tanto a
incidéncia de reestenose binaria foi de 89,0% calcu-
lada em base as 73 endopréteses implantadas Tabela
1. No modelo cléssico de reestenose de Schwartz
et al. (1990) obtida através de ACTP com baldo
modificado e sobredimensionado, a incidéncia de
reestenose binaria foi de 90,9% (10/11 corona-
rias). Modelos posteriores de reestenose utilizando
stents sobredimensionados mostraram resultados
semelhantes (SCHWARTZ et al., 2001; MCKEN-
NA et al., 1998; CHRISTEN et al., 2001).

Evidéncias a partir de estudos em artérias
femorais de coelhos mostram que os stents sobre-
dimensionados constituem um poderoso e prolon-
gado estimulo que favorece os processos de mitose
na intima vascular. E evidente também, que o
stent metalico ndo produz uma reagio de corpo
estranho, ja que muitos trabalhos tem demonstrado
a auséncia ou apenas uma minima resposta celular

inflamatdria cronica (i.e. auséncia de células gigan-
tes) no local da injuria (SCHWARTZ, KANTOR
e HOLMES, 2001).

Uma causa para essa grande hiperproliferacao
neointimal produzida pelo stent sobre-dimensiona-
do é que cinco ou mais locais de injuria resultam
numa regido localizada ao redor da circunferéncia
do vaso, cada um com a capacidade de gerar neo-
intima. Este tipo de padrio de injuria é bastante
diferente daquele observado com o uso do mo-
delo de balio sobre-dimensionado, aonde apenas
um Unico ponto de dissec¢do é a resposta tipica
(SCHWARTZ, KANTOR e HOLMES, 2001).
Dois pontos que favorecem a utilizacio do stent
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sobre-dimensionado como modelo para a criacio
de lesdo vascular sdo: 1) o dano vascular pode ser
classificado de acordo a um escore (SCHWARTZ et
al., 1992) e, 2) tanto o tamanho quanto a extensio
exata da injuria podem ser mensurados e compara-
dos diretamente com a resposta hiperproliferativa,
utilizando métodos de regressio como sugerido por

Bonan et al. (1996).

Os suinos utilizados em nosso modelo experimental
n3o receberam nenhum tipo de dieta rica em gorduras
(aterogénica). A producio de achados histolégicos
parecidos com os da morfologia reestenética proli-
ferativa, na auséncia de hiperlipemia concomitante,
apGiam o conceito que a reestenose € um pProcesso
independente da aterosclerose (SCHWARTZ et
al., 1990). De fato, talvez uma dieta aterogénica,
com 20% de gordura e 2 — 4% de colesterol como
a sugerida por Carter (2001), poderia intensificar a
resposta hiperproliferativa; uma possibilidade que sera
estudada futuramente para avaliar os efeitos dos stents
eluidores de drogas (ou DES) (LOWE etal., 2003) ou
para testar os efeitos bioldgicos das novas drogas com
propriedades antiproliferativas (GALLO et al., 1999;
LOWE et al., 2003).

CONCLUSOES

Tanto o laboratério de hemodinamica como o
modelo experimental de indugio de proliferagao
neointimal vascular em suinos foram implantados
de forma satisfatéria, adequando-os aos objetivos
almejados. Este modelo é de vital importancia para
avaliar nfo sé a seguranca e eficicia dos novos
dispositivos, senfio que também permite testar a
infusio local de novos farmacos com propriedades
antiproliferativas e avaliar a biocompatibilidade na
interfase endotélio-superficie dos stents metalicos
e os stents eluidores de drogas. O modelo ¢ ttil

para elucidar e entender melhor os mecanismos
da reestenose, principalmente a reestenose intra-
stent. Futuramente, o modelo poderia ser utilizado
também para o treinamento das novas geragdes de
intervencionistas e para realizar testes com terapias
genéticas ou com células-tronco.
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Lista de abreviaturas

ACTP ANGIOPLASTIA CORONARIA TRANSLUMINAL PERCUTANEA

COBEA CoLEGI0 BRASILEIRO DE EXPERIMENTAGAO ANIMAL

DAC DoENGA ARTERIAL CORONARIA

DES DRuG ELUTING STENTS (STENTS ELUIDORES DE DROGAS)

FDA Foop AND DRUG ADMINISTRATION (ORGAO REGULATORIO AMERICANO)

ICP INTERVENGAO CORONARIA PERCUTANEA

IVUS INTRAVASCULAR ULTRASOUND (ULTRA-SOM INTRAVASCULAR)

LDL-C Low DENSITY LYPOPROTEIN— CHOLESTEROL (MAU COLESTEROL)

PCI PERCUTANEOUS CORONARY INTERVENTION

PTCA PERCUTANEOUS TRANSLUMINAL CORONARY ANGIOPLASTY

QCA QUANTITATIVE CORONARY ANGIOGRAPHY (ANGIOGRAFIA CORONARIA QUANTI-
TATIVA)

RIS REESTENOSE INTRA-STENT
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