Atualizagdo

Reestenose Pos-Angioplastia. Fisiopatogenia

Paulo Ricardo Avancini Caramori, German lturry Yamamoto, Alcides José Zago

PortoAlegre, RS

A angioplastia coronériatransluminal percutanea
(ACTP), desde suaintroducéo por Andreas Griintzig !, ad-
quiriu papel destacado no manejo dacardiopatiaisquémica.
Atualmente, grande partedas|esdescoronariasobstrutivas
s80 passiveis de tratamento percutaneo, comum indicede
sucesso primario - lesdo residual <50% eausénciadecom-
plicagBes maiores- >90%. Entretanto, reestenose ou recor-
rénciadalesdo persiste, sendoaprincipal limitacdo dospro-
cedimentoscoronériosintervencionistas, ocorrendoem20a
40% das obstrugdes inicial mente dil atadas com sucesso 22,
A necessidade de procedi mentos diagndsticos e terapéu-
ticosrepetitivosdeterminaum marcante prej uizo aevol ugdo
dospacientesque desenvolvem reestenoseeeleva, signifi-
cativamente, os custos globais do tratamento. A despeito
de que multiplas aternativas tenham sido avaliadas, pou-
cas abordagens tém se mostrado promissoras natentativa
de reduzir aincidéncia de reestenose. O implante de
préteses endocoronarias ou stents € a Unicaintervengao
gue determinareducdo clinicamente significativadarees-
tenose 23, Entretanto, seu uso implicaelevados custos.
Alémdisso, osefeitosdapermanénciaalongo prazo deum
corpo estranho naparede coronariaaindanéo foram total -
mentedefinidos.

A reestenose desenvolve-se, fundamentalmente, nos
primeiros meses apds a angioplastia, tendo o pico deinci-
dénciaentre o 3° e 0 6° més apds o procedimento *5. Sua
fisiopatol ogiaécomplexaemultifatorial, ndo estando com-
pletamenteentendida. Observa-sequeareducdo no didme-
tro luminal coronério que leva areestenose pds-angio-
plastiapode se estabel ecer deformaprecoceoutardia. Nas
primeirashorasapdsaangioplastia, pode haver reducdo do
[Gmen coronario por formag&o de trombo mural ou por
retracdo eléstica. A trombose mural muitasvezesestavin-
culadaaeventosagudoseaoclusdo arterial, especial mente
na angioplastiano infarto agudo do miocérdio ou angina
instéavel. Quando subclinica, éprovavel queestgjaassocia
daareducéo tardiado |men coronério. Por suavez, a
retracdo el &sticaque provavel mente é causadapelael astici-
dade do segmento néo aterosclerdtico da parede vascular,
freqlientemente, ocorrede maneiraassintométicae parece
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ser umimportante determinantedosresultadosalongo pra-
Z0, princi pal mente daangiopl astiapor cateter-bal &0,

Oseventosqueocorremtardiamente ao procedimento
—apbs os primeiros dias— sd0 0s principai s determinantes
dareestenose, independentemente datécnicautilizada: ca-
teter-bal &o, aterectomiadirecionadaou rotacional, laser ou
stent. Nesteartigo, sdo di scutidos osdoismecanismosfun-
damentaisdereestenose, quesdo ahiperplasiadaintimaeo
remodel amento geométrico negativo (fig. 1).

A HIPERPLASIA DA INTIMA

Em praticamente todos os pacientes submetidos a
ACTPocorrealgumgrau dehiperplas adacamadaintima, ou
formagao de neo-intima. Este espessamentointimal éuma
caracteristica daresposta da parede vascular ainjdriae
ocorreindependentemente datécnicadeangioplastiautili-
zada®. Histologicamente, ahiperplasiadaintimadiferesig-
nificativamente daplacaaterosclerética, quanto aarquitetu-
racelular eao contetido lipidico. Estudosutilizando micros-
copiael etrénica® eimuno-histoquimica®°tém demonstra-
do queaneo-intimaéformadafundamental mente por célu-
las musculares lisas envoltas em matriz extracelular. O
espessamento daintiman&o sevincula, necessariamente, a
presencade reestenose 1.

A sequénciade eventos que determinaahiperplasia
daintimafoi descritapor Steeleecol 2, queavaiaramares-

Fig. 1- Fotomicrografiasdaartériacarétidacomum desuino, representativas: A) ar-
térianormal; B e C) intensareducéo do |imen arterial obtida quatro semanas apos
angioplastiaexperimental, causadapor hiperplasiaintimal (B) epor remodelamento
arterial (C). Colorag&o hematoxilina-eosinaem A etricromicodeMassonemB eC.
Magnificacao original 25x. M ed- tinicamédia; Neol - neo-intima.
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postaaangioplastiadaartéria carétidacomum em suinos.
Nal2horaapdsaangioplastia, observa-secompletadesnu-
dacdo endotelial do segmento dilatado, associadaamar-
cadadeposi¢ao plaguetariae atrombose mural, adespeito
de heparinizago sistémica. Quando ocorrerupturadalémi-
naelésticainterna, com extensdo de laceracdo a camada
média, intensificam-seadeposi ¢do plaguetériaeatrombose
mural. Apds algumas horas, também haadesdo de um mo-
derado numero de leucdcitos. Apds 24h, é evidente a
necrosedealgumascélulasmuscularesdamédia. Durantea
123semanahareducdo progressivano nimero de plaquetas
depositadaseinicio dareendotelizagdo. Simultaneamente,
célulasmusculareslisasiniciamamigrar eaproliferar para
formar aneo-intima. A hiperplasiadaintimaficasignifi-
cantemente maior emaisuniformeaos 14 dias, tendendo a
seestabilizar apds300ou 60dias.

A reag8o vascular aimplantacdo de stents parece se-
guir um curso de eventos um pouco diverso. Haformacéo
deum espesso trombo mural rico em plaguetas, que, subse-
glientemente, éinfiltrado por célulasinflamatdriase muscu-
lareslisas 2. A trombose mural, particularmente apds
stents, parece servir denicho parahiperplasiadaintima.

A célulamuscular lisavascular - A c8lulamuscular
lisa(CML) vascular desempenhaum papel central naforma:
¢&o daneo-intima. Dependendo do estimulo querecebe, a
CML podeassumir doisdiferentesfenétipos 4. O fenttipo
contrédtil, ou quiescente, € o aspecto normal daCML daca-
madamédiaarterial. Caracteriza-se pelapresencadeprotei-
nas contréteiscom filamentosbem desenvolvidos, contra-
¢do emrespostaaestimul osquimicosou mecanicosebaixa
capacidadede multiplicacdo. O fendtipo ativado ou prolife-
rativo-sintético é aforma predominante em obstrucdes
reestentticas't® (fig. 2). Caracteriza-sepel o aspecto polié-
drico, com grandes nticleos e abundante citoplasmaepela
capacidade de migracéo, proliferacdo e sintese protéica
grandemente aumentadas, associados a perda da

Fig. 2 - Fotomicrografias da artéria carétida comum de suino, obtidas ap6s
angiopl astia experimental . Observa-se hiperplasiadaintima por células de niicleo
poliédrico (A), queaimuno-histoquimica(B) demostram ser célulasmuscul areslisas.
Coloragao: tricrdmico de Masson em A eimunoperoxidase paraae g-actinaem B.
Magnificacdo original 400x.
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contratilidades. A CML vascular em estado proliferativo-
sintético é particularmente dificil de ser diferenciadade
fibroblastos, sendo algumas vezes referida como miofi-
broblasto *’. V érios meses apds aangioplastia, as células
muscul ares revertem do fendtipo proliferativo-sintético
parao contrétil 8t, Como o processo ateroscl erético repre-
sentaum estimulo paraaativagéo daCML vascular ¥, é
possivel que adilatacdo de lesbes que possuam células
muscul ares ativadas possafacilitar o desenvolvimento da
hiperplasiadaintima?2,

A proliferacodaCML emrespostadinjUriaéparcial-
mente responsavel pelaformacdo daneo-intima. Em
primatas, observa-se que, 24h apds a desendotelizacdo da
artériabraguial, praticamente, ndo haproliferacdo celular
identificavel ; porém, pouco maisde 4% das cél ulasmuscu-
laresdoterco superior dacamadamédiadaartériapassama
proliferar em48h e, gproximadamente, 13% ofazemem72h%,
As células musculares de obstrucdes reestendticas apre-
sentam um aumento deduasatrésvezesnaatividadeproli-
ferativae migratdria, quando comparadasacélulasdasle-
sbesateroscleréticasprimarias®?’. O percentua decélulas
queseapresentaem estado proliferativo-sintéticoem mate-
ria deobstrugdesreestendticashumanasobtido por aterec-
tomiadirecionada é superior ao de |esbes ateroscl eréticas
comuns, mas éinferior ao rel atado em model osanimais%.
Estadiferenca, em relacdo aos dados experimentais, pode
decorrer do fato de que o material recuperado pelaaterec-
tomiarepresenta uma obstrucdo ja estabelecida, cujares-
postaproliferativajé se encontrariaem fase de resol ucéo.
Outra possibilidade estariarelacionada a variagdes na
fisiopatogeniadahiperplasiadaintimaentreespéciesdife-
rentes. Enquanto aativagdo daCML édefundamental im-
portancianareacdo vascular aotrauma, asuamultiplicacdo
parece ser responsavel por apenasumapeguenaparcelado
volumefinal daneo-intimahumana?.

A matrizextracelular - A CML vascular ativadapos-
sui grande capacidade de sintese protéica e formacéo de
matriz extracel ular. Estima-se queaparticipagdo damatriz
extracelular no espessamento daintimacorrespondaa50-
60% do volumetecidual total . Aposaangioplastiaexperi-
mental, 0 nimero de células muscul ares naneo-intimaau-
menta apenas durante as duas primeiras semanas. A des-
peito disso, a&rea neo-intimal aumenta progressivamente
até a 122 semana, paralelamente a deposi¢do de col ageno,
elastinae proteoglicanas . Apds aimplantacéo de stents,
hiperplasiaintimal pareceser particularmentericaemmatriz,
contendo um reduzido nimero denlicleoscelulares.

Asproteinasqueformamameatriz neo-intimal, alémde
desempenharem funcgdo estrutural, facilitam aativacéo e
promovemamigracdoeproliferagdodaCML. Invitro, asin-
tese de colageno ou de glicosaminoglicanas de células
muscul ares de obstrucfes reestendticas ou de placas ate-
roscleréticaséacel erada, quando comparadaacélulasmus-
culares das artérias normais 2. As proteoglicanas s8o um
constituinte bésico damatriz neo-intimal que, posterior-
mente, sdo substituidas por coldgenotipo | eelastina®’. A



Arq Bras Cardiol
volume 69, (n° 2), 1997

fibronectinaeatenacinasdo proteinasdamatriz associadas
areacdo inflamatdria que estdo relacionadas adiferentes
formasdeespessamentointimal equepodem estar envolvi-
dasnaregul acdo dahiperplasiadaintimapds-angioplastia.

A regulacdodahiper plasadaintima- Pdlomenoscin-
€O mecanismos estdo implicados na ativagéo daCML e
hiperplasiadaintima: 1) aperdadacamadaendotelial; 2) o
estiramento mecanico; 3) agregacdo plaquet&riaasuperficie
lesadaassociadaaliberacdo de grande quantidade defato-
resdecrescimento; 4) formacao detrombolocal — ativida-
de mitogénicadatrombina; e 5) reacdo inflamatérialocal.
Essesestimul osbasi cosdesencadeiam umacomplexarede
deeventos que determinam aalteracéo fenotipicadaCML
doestado contrétil parao proliferativo-sintético easuami-
gragdo paraaintima

Papel do endotélio

Oendotéliointacto gjudaamanter acamadamédiaem
estado quiescente através da producdo de substancias que
inibem aproliferacdo das CML, como o 6xido nitrico 22 e
heparam sulfato® (quadrol). Alémdisso, o xido nitrico 3%
eaprostaciclina®, também sintetizadapel o endotélio, ini-
bem aagregacéo plaquetéria. Com o traumaendotelial, ha
suspensdo da sintese destas substancias o quefacilitariaa
formacgdo daneo-intima. A administracéo de L-arginina,
precursor do éxido nitrico, resultaemumasignificativare-
dugdo dahiperplasiadaintimaem model o experimental 3. A
lesdo do endotéliotambéminduz aliberagdo deendotelina®
gueatuacomo mitégeno paraaCML vascular. Experimen-
talmente, a hiperplasiadaintimaémaisintensanas areas
ondearegeneracéo endotelial ocorre maistardiamente 4,
Em algumaslesdes submetidasa A CTRP, areendotelizacdo
podeser retardadapor variosmeses™®. A proliferacdo celu-
lar continuada nestas éreas poderia explicar porque a
reestenose pode setornar evidente tardiamente em alguns
pacientes.

O estimulo mecanico

A lesdo mecénica causada pela angioplastia pode
causar ativacdo daCML diretamente, por estiramento, ou
pelaperdado contato célula-célula, queocorrecomaruptu-
ratecidual ou morte de algumas células. Quando otecido
de obstrugdes coronérias obtido por aterectomia é disten-
dido por cateter-bal&o, hAaumento naproliferacdo muscular
lisaproporcional aduragdo dadistensdo *t. Emmodel osex-

Quadro | - Substancias inibidoras da proliferagdo da célula muscular lisa

Oxido nitrico
Heparam sulfato
TGF-b (fator de crescimento transformante beta)
Interferom-gama
Prostaglandina E2
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perimentais, a espessura daneo-intimae o percentual de
estenose correlacionam-sefortementecom aintensidadeda
injUriavascular 24, Clinicamente, ahiperplasiadaintima
também ocorrede modo proporcional ao aumentodo calibre
vascular obtido comadilatagdo, ou seja, quanto maior adi-
latagdo maisintensaéareducdo luminal angiogréfica* ea
hiperplasiaintimal observadahistol ogicamente®*,

Fatoresde crescimento

Um 3°mecanismo envolvido nahiperplasiadaintimaé
aliberacéo defatoresde crescimento associada, principal -
mente, aagregacdo edegranul agdo plaguetariasobre o seg-
mento coronério angioplastado. Algumassubstanciaslibe-
radas promovem vasoconstri¢édo local e formagdo de
trombo; outras sdo fatoresde crescimento que ativam célu-
lasmesenquimais*®. Também épossivel quefatoresdecres-
cimentointra-celularessgjamliberadoscom alesdo eruptu-
racelular no momento da angioplastia. Os monécitos e
linfécitos, ao se depositarem sobre alesdo, atuam como
outrafontedefatoresdecrescimento’. Adicionalmente, a
CML, aémdeser o principal alvo destes mitdgenos, pode
também produzi-los, quando ativada“. O soro de paci entes
com reestenose 47, assim como o plasma obtido apés a
ACTP*, estimulaaproliferacéo decélulasmuscul areslisas
em cultura, demostrando que substanciasdeterminantesde
hiperplasiadaintimaséoliberadascomainjuriavascular. A
glicoproteinallb/lllaéo principal receptor mediador da
agregacao plaquetaria. O bloqueio deste receptor, através
de anticorpo monoclonal, inibe intensamente a ativagéo
plaguetaria e reduz aincidéncia de eventos i squémicos
apés aangioplastia“. O efeito deste anticorpo sobre a
reestenose esta sob avaliagdo. Multiplosfatores de cresci-
mento e citoquinas que atuam in vitro como mitégenos
paraaCML vascular estdo provavel mente envolvidos na
fisiopatogeniadareestenose (quadro I1).

O fator de crescimento defibroblastos, ou fibroblast
growth factor (FGF), parece ser um importante estimulo
mitogénico paraaCML %. O FGF tem sido denominado de
“fator de angiogénese”, devido apropriedade deinduzir a
proliferacéo de novos vasos >, ou de heparin-binding
growth factor, pelasua grande afinidade pelaheparina. A
presencade FGF basi co édetectadaem 80 a100% dasobs-
trucdes reestendticas e em apenas 20% das | esbes coro-

Quadro |l - Fatores de crescimento e citoquinas que atuam com
estimulantes da hiperplasia da intima

FGF (fator de crescimento de fibroblastos)
PDGF (fator de crescimento derivado de plaquetas)
IGF (fator de crescimento similar ainsulina)
EGF (fator de crescimento epidérmico)
Trombina
TGF-b (fator de crescimento transformante beta)
Interleucina-1
TNF (fator de necrose tumoral)
Endotelina
Leucotrieno B4
Serotonina
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narias estaveis®. A expressdo de seusreceptores €identi-
ficada namaioriadas cé ulas muscul areslisas das obstru-
cOesreestendticas . O bloqueio do FGF bésico, atravésde
um anticorpo neutralizante, inibeaproliferagdoinicial das
célulasmuscularesapdsainjUriavascular emratos™. Neste
mesmo model o, aadi¢ao de FGF bési co aumentasignificati-
vamenteaproliferacdo muscular . Emexperimentorediza-
do no Servic¢o de Cardiologia do Hospital de Clinicasde
Porto Alegre, ainibicdo do FGF béasico ndo reduziu a
hiperplasia da intimaapds aangiopl astia experimental da
artériacarétidadesuinos®. E provavel queo FGF estejare-
lacionado comarespostaproliferativainicial daCML eque
outrosfatores controlem a continuidade do processo.

O fator de crescimento derivado das plaquetas, ou
platelet derived growth factor, (PDGF) desempenhaum
importante papel naproliferacéo muscular lisano desenvol-
vimento daplacaaterosclerdtica®, agindo comomitéticoe
quimiotatico *. O PDGF éliberado dos granulos alfadas
plaguetasativadas, ou sintetizado |ocalmente, emlocaisde
injariavascular e trombose ', por células endoteliais® e
muscul areslisasdeplacasateroscleréticas®™. A administra-
¢do de PDGF aumenta a espessura intimal apds a
desendotelizacdo carotideaemratos®. Entretanto, suaini-
bic&o reduz apenasdiscretamenteaareaintimal medidasete
diasapbsainjuria®, sem afetar amultiplicacdo celular na
camadamédia®. E provéavel queo principal efeito do PDGF
nareestenose sejaaregulacdo damigracdo celular paraa
intimae, emmenor extensdo, oestimuloaproliferacotardia,
atravésde sualiberacéo apartir de plaquetasativadas con-
tinuamente em areas cronicamente desendotelizadas.

A formacdo dematriz extracel ular nahiperplasiadain-
timatambém éregul adapor fatoresde crescimento. O fator
de crescimento transformante beta, ou beta transforming
growth factor (TGF-b), parece desempenhar papel funda-
mental nasuaproducdo, podendo aumentar em até 20 vezes
asintese de sulfato de condroitina, proteoglicana predomi-
nantenameatriz extracel ular nasfasesiniciaisdahiperplasia®.
Este peptideo a gumasvezesatuacomo estimulantedapro-
liferacdo celular; entretanto, éprovavel queeleseja, predo-
minantemente, um inibidor, induzindo adiferenciacdo do
fendtipo celular ativado parao contrétil *7.

Outrosfatoresdecrescimento, como ofator decresci-
mento similar ainsulina, ou insulin-like growth factor
(IGF), eofator de crescimento epidérmico, ou epidermal
growthfactor (EGF), possuem atividade mitogénicamenos
potente para as células mesenquimais ®%. A presencado
| GF é observadaem placasaterosclerdticasereestentticas
humanas obtidas por aterectomia direcionada®. Células
muscul areslisasativadasapresentamrespostaproliferativa
edemigracdoaadicdodel GF*. O|GFeo EGFtambémsioco-
nhecidos como fatores de progresso, poisinvitroasuapre-
sencaénecessariaparacompletar aciclodedivisdocelular .

Papel datrombina

A injuriadaparedearterial causadapelaangioplastia
faz com que sejam expostosfatorestrombogénicos, como o

144

Arq Bras Cardiol
volume 69, (n° 2), 1997

coldgeno eofator tecidual . Ofator tecidual éumaproteina
associada a membrana celular da parede vascular que
catalisaumaetapadaviaextrinsecadacascatadacoagul a-
¢do, correspondendo amai or fontegeradoradetrombinain
vivo . A trombinageradaé mediadorade variasrespostas
bi ol 6gi casque podem participar daformagéo daneo-intima.
A trombina determinavasoespasmo, ativacdo plaguetaria,
quimiotaxiaeadesdo decdulasinflamatdrias®®, estimuloa
producdo dePDGF® eestimulomitogénicodiretoaCML 07,
Receptores para trombina sdo evidentes algumas horas
aposaangioplastiaexperimental, com maioresconcentra-
¢oesem dreasdemaior proliferacdo celular 2. Estademos-
trado que ocorre trombose mural significativa apés o
posi cionamento de stentsem corondriasde suinos ™ e ap6s
alaceracdo da camada médianaangioplastiapor cateter-
bal&o ™, situacBes associadas a umaintensa resposta
proliferativa. Enquanto que osfatoresde crescimento deri-
vados principalmente das plaquetas sdo liberados nas pri-
meiras horas apds o traumavascul ar e provavel mente de-
sempenham seu papel predominantemente naativacdoini-
cial daCML, atrombinaeseusderivadospodem participar
dos eventos vascul ares que ocorrem tardiamente. A trom-
binapode ser gerada continuamenteem &reascronicamente
desendotelizadas, ou liberadagradual mente por fibrindlise
espontaneaduranteaorganizagdo dotrombo mural, podendo
sustentar seusefeitospor longosperiodos®. A atividade da
trombinapersi stedetectavel localmente por até duassema-
nasapésainjuria’™. Além disso, quando ocorre organiza-
¢do do trombo mural, este parece ser infiltrado por CML e
incorporado aneo-intima.

Apesar datrombinareunir caracteristicas que suge-
remum papel central nahiperplasiadaintimaedeum poten-
teinibidor datrombina, ahirudina, inibir arespostaprolife-
rativapos-angioplastiaem coelhos 6, estudosclinicos que
utilizaram heparina™, anticoagulantes orais " ou trombo-
Iiticos™, ouaprépriahirudina® ndo demonstraram qual quer
efeito sobre aincidéncia de reestenose. Entretanto, uma
novageracdo deinibidoresdo complexofator tecidua—fator
Xa, quebloqueiamuito eficazmenteageracdo datrombina,
temdemonstradoinibir ahi perplasiadaintimaaposaangio-
plastiaexperimental emsuinos®. Estudosclinicosavalian-
doosinibidoresdofator tecidual estdo, atual mente, em de-
senvolvimento. Oreal papel datrombinanareestenoseain-
dando esté estabel ecido, mas possivel mente esta vincula-
daamaior incidénciadereestenoseem portadoresdelesbes
associadasaformagéo detrombo, especialmenteasclinica-
menteinstaveis.

Areacao inflamatoria

A participagéo de mecanismosinflamatorios nares-
postavascular ainjUriatem sido alvo decrescenteinteresse.
Osmonécitoseoslinfacitos T sdo ascé ulasinflamatorias
mais abundantes em placas ateroscl eréticas®. A presenca
deinfiltrado inflamatorio também é observada aposaim-
plantacéo experimental de stents*3, assim como em frag-
mentos de obstrucgdes reestendticas obtidas por ate-
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rectomia?. A injUriamecanicaeatromboselocal podemati-
var ascélulasinflamatorias, que passam aproduzir fatores
decrescimento ecitoquinas— interleucina-1 (IL-1) efator
de necrosetumoral (TNF) —, estimulando aproliferacéo
muscular easintesedematriz®#. Qutrassubstanciaslibe-
radas por leucdcitos apds a angioplastia, como o leuco-
trieno B4 %, também promovemaproliferagdodaCML. A
fibronectina é uma proteinainflamatériada matriz extra-
celular que promoveaativagdo emigracdo decélulasinfla
matorias e musculares lisas, estando relacionada ao
espessamento da intima pds-transplante cardiaco . As
célulasmusculareslisasde coronériade suinossubmetidos
atransplante cardiaco experimental apresentam aumento na
sintese defibronectina, provavelmenteinduzido pelalL-1
betaepelo TNF#. A producéo defibronectinaeo espessa-
mento daintimaapdstransplante cardiaco em coelhos sdo
inibidos pelo bloqueio do TNF  ou pel o bloqueio do sitio
ativo dafibronectina®. Nareestenose experimental em sui-
noso bloquei o dafibronectinainibe o acimul o destaprote-
ina, contudo ndo éefetivoeminibir ahiperplasiadaintima
ouemreduzir aperdano didmetrolumina %. A reacdoinfla-
matéria também desempenha um papel regulatério da
hiperplasiadaintima. O interferom-gama, liberado pelos
linfocitosT, inibeaproliferacio celular etem efeitovariavel
sobreasintesedematriz extracelular . Ascélulasmuscula-
reslisasexpostasalL-1% eao TNF° podeminibir asuapré-
priaproliferaco atravésdasecrecdo deprostaglandinaE2.

Outros mecanismos

Existepoucainformagéo arespeito daparticipacdo da
hipertrofiadaCM L nareestenose. A angiotensinall estimu-
laasinteseprotéica, causando hipertrofiacel ular sem afetar
aproliferagdo 2. Emratos, osinibidoresdaenzimaconver-
soradaangiotensinaforam efetivosem reduzir aformagéo
daneo-intima %, Entretanto ndo foi demonstrado qual-
quer efeito em suinos* ou em estudos clinicos %<7,

Evidénciasinicial ssugerem queaapoptose, ou morte
celular programada, pode modular o volumecelular nasle-
sOesreestendticas. | sner ecol ® demonstraram que o mate-
rial retirado de lesdes reestendticas por aterectomiadire-
cional contém um maior nimero de focos de apoptose,
guando comparado com espécimens retirados de |esdes
primérias, tanto de vasos periféricos como coronérios. E
possivel queaapoptose possaregular acelularidade dote-
cido reestendti co, especia mente naslesdescom umamaior
atividadeproliferativa.

O REMODELAMENTO GEOMETRICO

O paradigmade que a reestenose pés-angioplastia é
devidaahiperplasiadaintimaé contestado por estudosre-
centes, tanto ao nivel experimental como em humanos, que
demonstram queaparedearterial €capaz dereagir aagres-
s80 sofridacom umarespostaque modificaaarealuminal
através do aumento ou diminui¢do da areatotal do vaso.
Este processo, denominado deremodel amento geométrico
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arterial, representa umaresposta adaptativa do vaso san-
guineo adiferentesformasdeestresse. Fisiologicamente, o
remodel amento geométri co visaadaptar o didmetro deuma
artériaasvariagtes nas condigdeshemodinémicas, através
demodificagBesno didmetro do vaso edealteracBesestru-
turais daparede vascular. Na aterosclerose, o remodel a-
mento vascular tem sido demostrado em estudos experi-
mentai s %1% e em artérias coronarias humanas 1%, A re-
ducdo do |umen vascul ar determinada pela placa ateros-
clerdtica é compensada peladilatacdo do segmento afeta-
do, o quetende arestabel ecer o didmetro luminal. Com a
evolucéo da aterosclerose, hAuma aparente perda desta
capacidade compensatéria, permitindo que a estenose
corondaria se estabel eca 1°+1%, O remodel amento vascul ar
também faz parte darespostavascular pds-angioplastia.
Apébsadilatacdo de umaobstrugdo segmentar em um vaso
aterosclerético, devido adisfuncdo nos mecanismos de
remodelamento, podeocorrer constri¢do coronériaeredu-
¢dodolumenarterial . Estefendmeno tem sido denominado
deremodel amento geométrico negativo 1% e suaparticipa-
¢do nareestenose foi demostrada recentemente.

Oremoddamentogeométriconegativo - Estudosex-
perimentais e clinicos tém demonstrado que a constri¢cdo
arterial, ouremodel amento geométri co negativo pos-angio-
plastia, € umimportante determinante areducdo do [imen
coronério. Experimental mente, a angioplastia de coelhos
normai sou suinossubmeti dos a dietaaterogénicademons-
trou queapenas partedaperdaluminal angiogréficaerade-
vidaahiperplasiadaintima; maisde50% devia-seareducdo
naéreadedimitadape alaminaeldsticainterna(éareadal El),
produto do remodel amento geométrico negativo %,

Em outro experimento, acomparagdo dasareasdearté-
riasiliacasdeanimai s que apresentaram ou ndo reestenose
demonstrou, surpreendentemente, queadareadaneo-intima
erasimilar nosdoisgrupos. A diferencanaédrealuminal era
consequénciadavariagdo naareadal El. Emboraessaédrea
aumentasse em todos 0s vasos que desenvol veram hiper-
plasiadaintima, o aumento era proporciona mente menor
Nos vasos reestendti cos, denotando uma dilatagdo com-
pensatdriainadequada parao aumento daplaca. Nosvasos
n&o reestendti cos o espessamento daintimaestavaassoci-
adoaummaior aumentonaéreadal El, preservando, assim,
olumenarterial 2. Lafont e col 1% também demonstraram,
em animaisde experimentacao, queareducdo no didmetro
luminal pds-angioplastiaestdmai shem correl acionadacom
modificacBes nadreado vaso do que com ahiperplasiada
intima.

Opondo-se aos resultados dos trabal hos anteriores,
um estudo experimental em coelhos demonstrou que a
reestenoseeradevida, principa mente, ahiperplasiadainti-
ma; o remodel amento geométrico negativo, definidocomoa
reducdo daareadelimitadapelaldminael&sticaexterna(érea
daLEE), foi demonstrado em apenas 10 a 16% dos vasos
reestenosados 1%.

Tem sido demonstrado que o remodelamento geomé-
trico vascular esta envolvido nareestenose pds-angio-
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plastiaem humanos. O ultra-som intravascular permite a
avaliagdo do remodelamento através da visibilizagdo
ecograficada seccdo transversal das artérias coronérias.
Andlises quantitativas seriadas com ultra-som intraco-
ronério em paci entessubmetidosaintervencdo com cateter-
bal &0, eximer-laser, aterectomiadirecionadaou rotacional
demonstram queavariagéo no didmetroluminal édetermi-
nada principal mente peladirecdo e magnitude davariagdo
no diémetro externo do vaso 1*°, A proximadamente 30%da
reducdo dolUmen deve-seavariacdo naespessuradapare-
devascular; 0s 70% restantes sdo determinados pel aredu-
¢donadreadal EE. Pressup8e-sequeestareducdo genera-
lizada no calibre vascular sejamediada por umafibrose
contrétil daparede vascular, processo que poderiaocorrer
associado, oundo, ahiperplasiaintimal 1°, Por suavez, em
paci entes submetidos aimplantacdo de stents o remode-
lamento negativo é bastantereduzido e suaparticipacéo na
determinagdo dareestenoseéminimat.

Osmecanismosdoremodeamentopdés-angioplagtia-
Fisiologicamente, as variagdes no fluxo sangliineo e na
pressdo arterial parecem ser osprincipaisdeterminantesdo
remodelamento. O fluxo sangiineo regula o didametro
vascular através do shear stress*. Em situacdo de fluxo
laminar, 0 shear stressédiretamenteproporciona aveloci-
dade do fluxo e aviscosidade sangliinea, einversamente
proporcional ao cubo do raio do vaso 2. Um aumento do
fluxo sanguiineo induz ao aumento compensatorio no raio
vascular, deformaanormalizar o shear stress . Por sua
vez, asateragdesnoraio do vaso af etam aespessura, estru-
turaecomposi ¢do daparede > endo resultariam dasim-
ples contragdo ou rel axamento das células muscul ares 116,
Héaevidénciasde quearespostaasateracbesdefluxo seja
dependentedo endotélio. Experimentalmente, acapacidade
de adaptacdo do didmetro do vaso as alteracbes defluxo é
restabel ecida em segmentos que apresentam regeneracao
endotelial, ndo ocorrendo 0 mesmo em regidesndo reendo-
telizadas'’. A respostafisiol 6gicado endotélio aum au-
mentodo shear stressinclui ainducdo daliberagdodedxido
nitrico ede prostaciclina'?, que, provavel mente, atuamno
remodel amento.

A fisiopatogeniado remodel amento geométrico nega:
tivo ainda é pouco conhecida. Segundo L afont e col 1%, as
modificagdesdefluxo sangliineo, consequiénciadasaltera
¢Bes sofridas pelaparede vascular no processo decicatriza
¢do dalesdo pos-angioplastia, seriam umadas causas do
remodelamento negativo.

O estresse oxidativo pode participar do remodel a-
mento apdsalesdo mecanicadovaso. A utilizagdo deagen-
tes anti oxidantes em estudos farmacol 6gi cos experimen-
tai's, tem conseguido modular o remodel amento geométrico
vascular. Em coronériasde suinos, aadministracdo devita-

* Shear stress ou estresse de cisalhamento: forca interna tangencial & seccéo na
qual elaage; a0 ou estresse resultante de forgas aplicadas que causam, ou tendem
acausar, o deslizamento de duas partes contiguas de um corpo, relativamente uma
aoutra, em direcdo paralela aos seus planos de contato.
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minasC eE reduziu o remodel amento negativo, determinan-
do um aumento significativo daareada L El aposaangio-
plastiacom bal&o. Surpreendentemente, aareadaneo-inti-
mafoi significativamentemaior no grupo tratado do queno
grupo controle'®, Em outro estudo, o tratamento prolonga-
docom N-acetilcisteinaou aopurinol preservou odidmetro
vascular, quando analisado nos primeiros sete dias apésa
lesdo por baldo daartériailiacade coel hos; porém, ap6s28
dias, este efeito benéfico foi perdido **°. Estes dois experi-
mentos sugerem gue aintervencdo farmacol gicasobre o
estresse oxidativo poderiamodul ar o remodelamento geo-
Métrico negativo associado alesdo mecénicado vaso.

O remodel amento geométrico também estaassociado
amodificagdesestruturaisdaparedevascul ar. Experimen-
talmente, areduc&o no didmetro arterial correlaciona-se
como quociente areadeadventicia/dreadaintima-média, o
guesugerequeasvariacbesnodidmetro arterial possam ser
conseqiiéncia de alteracBes estruturais multiplas sofridas
pelaintima, médiaeadventicial®. Tambémfoi demonstrado
que, apbésaACTPexperimental, haproliferacéo emodula-
¢do fenotipicade fibroblastos naadventicia®?, seguida
de deposicéo de matriz extracel ular ricaem colageno 2.
EstareacdofibréticaapdsainjUriaarterial pode determinar
retragdotecidual econstricdo vascular, contribuindo parao
remodelamento geomeétrico negativo. A respostainflamaté-
riaassociadaadilatacdo do vaso também poderiadetermi-
nar umarespostasimilar acicatrizagdo, com liberagcdo de
enzimas proteolticas, degradacéo da matriz extracelular
preexistente e deposi ¢do de novos componentesdamatriz.

MECANISMOS DE REESTENOSE NAS
DIFERENTESTECNICAS DE
ANGIOPLASTIA

A participagdo rel ativa de cadamecani smo dereeste-
nose é ligeiramente varidvel para cada método de angio-
plastia. Apds angioplastiapor cateter-bal &o, rotablator e
laser, éprovavel que o remodel amento geométrico negativo
sejao principa mecanismo dereestenose; suaparticipagdo
€ pouco menor apads a aterectomia direcionada e minima
apbésoimplantede stents?12, O stent praticamenteelimina
o remodel amento negativo ', poissustentando mecani ca-
menteaparedecoronéria, impedequehagjareducdonodi&
metro vascular. Contudo, haevidénciasdequeahiperplasia
daintimaémaisintensacom stents. Experimentalmente, h&
maior hiperplasiadaintimaap6so posicionamento destents
do queapdsadilatacdo com cateter-baldo de coronériasde
suinos*?, Clinicamente, aangiografiaseriadaap6saimplan-
tacdo de stentsdemonstraqueareducdo no calibrevascular
prossegue pel o menosaté o 6° més, sendo queentreo 3°eo
6° é significativamente maior do que apds aangioplastia
convencional %, Ap6s o 6° més, areducédo no diametro
luminal continuaaocorrer, porém é de pequenamagnitu-
de, pouco aumentando aincidéncia absol uta de reeste-
nose 126,127_

Os mecanismos que levam amaior espessamento da
intima com o uso de stent ndo foram determinados, mas
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pode-seinferir que 0s seguintes aspectos estejam envolvi-
dos: 8) lesdo vascular mai sintensano seu posi cionamento;
b) presenca continuada de um corpo estranho; c) tenséo
mecani ca crbnicana parede vascular; d) reendotelizagdo
retardada. Ostrésultimosaspectos agiriam como estimulo
cronico paraaproliferacdo celular. Além disso, trombose
mural maisintensaque ocorreapdsaimplantacéo de stents
pareceservir como um nicho paraasubseguenteprolifera
¢cdointimal. O uso de stentsreduz consideravelmenteainci-
dénciadereestenosepor permitir que sejaobtido um melhor
resultado primério (menor les8o residual) e por eliminar o
remodel amento geométrico negativo, o quedetermina maior
tolerénciaahiperplasiadaintima, reduzindo apossibilidade
dequeocorrareducdo significativanolimen coronério.

Conclusao

A angioplastiacoronériadilatao segmento estendtico
ascustasde umaseveraagressao aparede vascular, dispa-
rando o gatilho dosprocessosdahiperplasiadaintimaedo
remodelamento vascular. Osmecani smosque passam aatu-
ar s8o complexosemultifatoriais. Como evento central na
hiperplasiadaintima, ocorreativagdo daCML com suaalte-
rac&o fenotipica, migracdo paraacamadaintima, prolifera:
¢do e producdo de matriz extracel ular, contribuindo paraa
reducdo dolUmen arterial elimitacdo dofluxo sangliineo. O
sucesso alongo prazo daangioplastiatambém estarel acio-
nado ascondi¢Besqueregulam o remodel amento geométri-
coarterial. Osfatores que provavelmenteinfluenciameste
processo sdo o grau e avel ocidade de reendotelizacdo, as
condicBeslocaisdefluxo e asalteracBes estruturaisnapa-
redearterial, especia mente naadventicia. Reestenoseocor-
re quando a hiperplasia da intima atinge proporc¢des que
determinem areducdo clinicamentesignificativadolimen
coronario, ou quando o remodel amento vascular é negativo
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ouinsuficienteparatolerar o espessamentodaintima(fig. 3).
O balanco final destesfatores entre diferentes popul acbes
de pacientes ainda ndo é conhecido, podendo ser marca-
damentediferente.

O resultado obtido pelaangioplastiatambém édefun-
damental importancia. A reestenose é minimizada pela
maximizagado doUmen coronario. Quanto maior odimetro
luminal obtido por qualquer formade intervencéo coro-
naria, maior acapacidade do vaso de suportar reduces do
IGmen impostas pelareacdo vascular ainjuria. O posicio-
namento de stents representa um avango sobre os demais
métodos de angioplastiapor permitir que se obtenhaum
mel hor resultadoimediato e por prevenir o remodelamento
geométrico negativo. O limitado efeito que possui sobrea
reestenose € devido ao mais pronunciado espessamento
intimal quedetermina

Nos Ultimos anos, os conhecimentos sobre a partici-
pacdo dediversosfatoresnareacdo vascular ainjuriatemse
expandido consideravel mente, adespeito dagrande com-
plexidadeedas multiplasinteragbesenvolvidas. Contudo, é
possivel que outros mecanismos ainda ndo conhecidos
participem destaresposta. Aindaé necessério umamelhor
compreensdo dos mecanismos fisiol 6gi cos de controle da
proliferacdo celular e do remodelamento geométrico vas-
cular, assim como um melhor entendimento dainfluéncia
dos estados patol 6gicos sobre areacdo vascular ainjdria.
A elucidag8o dos mecanismos da reestenose coronaria
ap6bs procedimentos intervencionistas é de fundamental
importéncia para o desenvolvimento de estratégiastera-
péuticas efetivas.
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