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RESUMO

Introducdo: O volume de hiperplasia intimal correlaciona-se
com a injdria arterial apds implante de stents ndao farmaco-
l6gicos. No entanto, pouco se sabe a respeito do impacto
da injudria arterial na resposta inflamatéria/proliferativa com
os stents farmacoldgicos. Investigamos o impacto da injiria
arterial, avaliada pela relagdo baldo/artéria, no volume de
obstrucdo neontimal, avaliado pelo ultrassom intracoronario
12 meses apds o implante de stents farmacolégicos com
eluicdo de zotarolimus. Métodos: A relacdo baldo/artéria foi
definida como a razdo do diametro maximo do balado, obtido
no implante ou na pos-dilatagao, e o diametro de referéncia
do vaso pré-procedimento. Os pacientes foram categorizados
em dois grupos: relagao balao/artéria alta (= 1,15) e relagao
balao/artéria baixa (< 1,15). Resultados: Foram incluidos 86
pacientes, nos grupos relacdo baldo/artéria baixa (n = 47/48
lesdes) ou relagdo baldo/artéria alta (n = 39/48 lesdes). As
caracteristicas clinicas, angiograficas e do procedimento nao
diferiram entre os grupos, a excecdo do diametro de referéncia
dos vasos (2,73 + 0,45 mm vs. 2,97 = 0,40 mm; p = 0,01).
Aos 12 meses, observou-se semelhante perda tardia intra-stent
(0,59 £ 0,32 mm vs. 0,62 = 0,42 mm; p = 0,92), bem como
reestenose binaria (4,2% em ambas as coortes; p > 0,99). O vo-
lume de obstrug¢do neointimal intra-stent (15,2 = 14,3% vs. 12,5
+ 10,1%; p = 0,62) ndo mostrou diferenca entre os grupos.
Ndo observamos correlacdo entre a relagido baldo/artéria e o
volume de obstrugao neointimal aos 12 meses (R2 = 0,0025;
p = 0,88). Conclusdes: A injiria arterial ndo se correlacionou
com a quantidade de hiperplasia intimal apds implante de
stents farmacoldgicos com eluicdo de zotarolimus.

Descritores: Restenose coronaria. Intervengdo coronaria percu-
tanea. Stents farmacolégicos.

ABSTRACT

Balloon/Artery Ratio and Neointimal Hyperplasia
Volume Obstruction After Zotarolimus-Eluting
Stent Implantation

Background: Intimal hyperplasia volume is correlated to arterial
injury after bare metal stenting. However, little is known about
the impact of arterial injury on the inflammatory/proliferative
response with drug-eluting stents. We investigated the impact
of arterial injury, evaluated by the balloon/artery ratio, on
neointimal hyperplasia volume obstruction, evaluated by intra-
vascular ultrasound, 12 months after zotarolimus-eluting stent
implantation. Methods: Balloon/artery ratio was defined as the
ratio of the maximum balloon diameter, using the maximal
implantation or post-dilatation pressure, and the reference
diameter of the vessel obtained before the procedure. Patients
were divided into two groups: high balloon/artery ratio (= 1.15)
and low balloon/artery ratio (< 1.15). Results: A total of 86
patients were included in the low balloon/artery ratio group
(n = 47/48 lesions) or high balloon/artery ratio (n = 39/48
lesions). The clinical, angiographic and procedure-related
characteristics were not different between groups, except
for the vessel reference diameter (2.73 + 0.45 mm vs. 2.97
+ 0.40 mm; p = 0.01). At 12 months, similar in-stent late
loss was observed (0.59 + 0.32 mm vs. 0.62 = 0.42 mm;
p =0.92), as well as binary restenosis (4.2% in both cohorts;
p > 0.99). In-stent neointimal hyperplasia volume obstruction
(15.2 + 14.3% vs. 12.5 £ 10.1%; p = 0.62) showed no diffe-
rence between groups. No correlation was observed between
balloon/artery ratio and neointimal hyperplasia obstruction
volume at 12 months (R2 = 0.0025; p = 0.88). Conclusions:
In the present study arterial injury was not correlated with
the amount of intimal hyperplasia after zotarolimus-eluting
stent implantation.

Descriptors: Coronary restenosis. Percutaneous coronary inter-
vention. Drug-eluting stents.
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reestenose coronaria é resultante de resposta ci-

catricial exacerbada secundaria a injuria vascular

causada a parede arterial pelo balao' e compreende
dois mecanismos basicos: a hiperproliferagdo neointimal
e o remodelamento vascular.

O advento dos stents metélicos praticamente aboliu
o remodelamento vascular negativo, uma vez que seu
arcabougo metalico impede a retragdo no segmento vas-
cular tratado.? Por outro lado, a presenca de um corpo
estranho metalico no interior do vaso, em associacdo
ao barotrauma decorrente da pressao empregada para
liberar a endoprétese, desencadeia resposta inflamatéria
local, que da inicio a uma cascata reparatéria que,
em alguns casos, pode resultar em hiperproliferagao
neointimal e levar a reobstrucdo do vaso.?

Estudos com ultrassom intracoronério (USIC) em
pacientes tratados com stents nao farmacolégicos suge-
rem que a hiperexpansdo do stent poderia resultar em
maior trauma a parede vascular e, com isso, exacerbar
a resposta reparativa, produzindo maior quantidade de
tecido neointimal.*

H& pouco mais de uma década, os stents farma-
colégicos foram introduzidos na pratica clinica. Gragas
ao seu poder de inibir a resposta proliferativa neoitimal,
esses dispositivos reduziram sobremaneira as taxas de
reestenose e tornaram a intervengdo coronaria percu-
tanea (ICP) o tratamento de escolha da doenca arterial
coronaria.

Entretanto, pouco se sabe a respeito do impacto da
injaria arterial na resposta inflamatéria/proliferativa ap6s
o implante desses novos dispositivos. O objetivo do
presente estudo investigou, por meio do USIC, o impacto
da injaria arterial no volume de obstru¢cdo neointimal
ap6s implante de stent liberador de zotarolimus.

METODOS

Desenho do estudo e populagao-alvo

Trata-se de um estudo retrospectivo, unicéntrico, de
braco (nico, realizado em hospital terciario do Estado
de S3do Paulo. Avaliamos todos os pacientes tratados
com o stent Endeavor® (Medtronic, Santa Rosa, Estados
Unidos) no periodo de janeiro até julho de 2011, sub-
metidos a reavaliacdo angiografica e ao USIC aos 12
meses. Esses pacientes eram provenientes de diferentes
protocolos de pesquisa, tendo, assim, diferentes critérios
de inclusao e exclusdo. Em comum, todas as lesdes
avaliadas eram do tipo de novo, em coronarias nativas,
com diametro entre 2,5 e 3,5 mm, tratadas com apenas
um stent farmacolégico (até 30 mm). Excluiram-se des-
sa analise pacientes tratados na fase aguda de infarto
agudo do miocérdio (IAM) com supradesnivelamento
do segmento de ST ou que apresentassem insuficién-
cia renal (clearence de creatinina < 60 mL/minuto).
Pacientes com doenga multiarterial foram tratados no
mesmo procedimento ou em procedimentos estagiados.
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Os diferentes protocolos de estudo foram aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo e to-
dos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento
Informado antes da realizagdo do procedimento.

Procedimento

Os procedimentos de ICP foram realizados conforme
rotina da instituicdo e de acordo com as recomendacdes
vigentes. A escolha da via de acesso (femoral ou radial)
coube a cada operador e foi permitido implante direto
dos stents, sem pré-dilatagdo. O uso da pés-dilatagao
ficou a critério dos operadores.

O protocolo antiplaquetario consistiu da administra-
¢do de acido acetilsalicilico (AAS) e de clopidogrel. O
pré-tratamento incluiu AAS na dose de 100 a 200 mg
ao dia em caso de uso cronico (> 7 dias), ou dose de
ataque de 200 a 300 mg realizada > 24 horas antes da
ICP. Para o clopidogrel, a dose de ataque de 300 mg
foi empregada > 24 horas antes da intervengao, em
casos eletivos, ou 600 mg > 2 horas antes do pro-
cedimento, em casos de sindrome coronéria aguda.
Apés o procedimento, o uso de AAS (100 mg/dia) foi
recomendado por tempo indeterminado, e o clopidogrel
(75 mg/dia) foi administrado por um periodo minimo de
12 meses. Com relagdo a terapia anticoagulante durante
o procedimento, a heparina intravenosa foi administrada
na dose de 70 a 100 U/kg de peso para manter um
tempo de coagulacdo ativado > 250 segundos (ou > 200
segundos em caso de administracdo concomitante de
inibidor da glicoproteina llb/llla).

Desfecho e definicoes

O desfecho primario do estudo foi o volume de
obstrucao neointimal intra-stent, obtido pelo USIC, na
reavaliagcdo angiografica 12 meses ap6s o procedimento.

Ainjuria arterial foi definida pela relagao balao/artéria
(RBA) durante o implante do stent ou na pés-dilatagao,
calculada como a razao do diametro maximo do balao
pelo diametro de referéncia do vaso pré-procedimento.
Essa definicdo ja foi previamente validada em estudos
com stents nao farmacolégicos.® A figura 1 exemplifica
o calculo da RBA.

Para a presente andlise, os pacientes foram catego-
rizados em dois grupos: RBA baixa (< 1,15) ou RBA
alta (= 1,15). A analise angiografica foi realizada com
um software validado (QAngio® XA, versdo 7.3, Medis,
Leiden, Holanda).

Aquisicao de imagem e analise de ultrassom
intracoronario

A aquisicao das imagens foi realizada utilizando-se
um transdutor de elemento Unico, rotacional, com fre-
quéncia de 40 MHz, envolto numa bainha com perfil
2,6 F, com recuo motorizado em sistema de tracdo au-
tomatica, numa velocidade de 0,5 mm/seg, e escaneres
comerciais (Galaxy® 2, Boston Scientific Corp., Nattick,
Estados Unidos).
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Figura 1. Célculo da relacao baldo/artéria pela angiografia quantitativa. No painel A, observa-se medida do diametro de referéncia do vaso pré-procedimento
(2,51 mm). No painel B, observa-se a medida do diametro maximo do baldo expandido (2,63 mm), resultando em relagao baldo/artéria de 1,05.

Para a realizacdo da andlise volumétrica, a recons-
trugdo tridimensional das imagens foi realizada por um
programa de planimetria computadorizada comercial-
mente disponivel (EchoPlaque® 3.0, INDEC Systems Inc.,
Mountain View, Estados Unidos). As areas do lamen,
stent e vaso (membrana elastica externa), no segmento
analisado, foram determinadas, a cada milimetro, por
planimetria computadorizada. A &rea da hiperplasia
neointimal foi calculada como a area do stent menos
a do lamen. Os volumes (do limen, stent e vaso) fo-
ram calculados pela regra de Simpson. O volume de
obstru¢do neointimal intra-stent foi calculado como a
razao entre o volume de hiperplasia neointimal e o
volume do stent x 100.

Andlise estatistica

As variaveis continuas foram expressas como média
e desvio padrdo, e variaveis categéricas como porcen-
tagens e valores absolutos. Variaveis continuas foram
analisadas com teste de t de Student ou de Mann-
-Whitney. Variaveis categéricas foram comparadas com
o teste qui quadrado ou exato de Fisher. Regressao
linear empregando o método dos minimos quadrados
foi usada para analisar a associagdo entre o volume de
obstrucao neointimal intra-stent e a RBA aos 12 meses.

RESULTADOS

Foram avaliados 86 pacientes, com 96 lesodes sub-
metidas a ICP com implante de stent Endeavor®, sendo
48 lesdes tratadas com RBA baixa e 48 tratadas com
RBA alta.

As caracteristicas clinicas e angiograficas da base
da populacdo tratada estdo resumidas na tabela 1.

Conforme observado, a média de idade da populagao
dos dois grupos situou-se em torno de 60 anos, sendo
a maioria dos pacientes do sexo masculino. Houve um
discreto predominio numérico, mas nao significativo, de
diabéticos no grupo RBA alta (30% vs. 38%; p = 0,39),
enquanto a maioria da populacdo, em ambas as coor-
tes, era de pacientes com doenga coronaria estavel. De
modo geral, a artéria descendente anterior foi o vaso
mais frequentemente abordado, sendo a maior parte
das lesdes, em ambos os grupos, de moderada com-
plexidade (B1/B2), segundo a classificacao do American
College of Cardiology/American Heart Association (ACC/
AHA). Durante o procedimento, ndo foram observadas
diferengas nas taxas de pré ou pés-dilatacdo entre os
grupos, sendo ambas realizadas em menos de metade
da populagdo avaliada.

Atabela 2 contém os dados da angiografia coronaria
quantitativa durante o procedimento e na avaliacao de
12 meses. No grupo com RBA alta, os vasos tratados
eram menos calibrosos (2,73 = 0,45 mm vs. 2,97
+ 0,40 mm; p < 0,01), porém com extensdo de lesdo
e diametro de estenose pré-intervencdo semelhantes.
A RBA média no grupo de implante mais agressivo foi
de 1,35 £ 0,13, ao passo que, no grupo RBA baixa, foi
de 1,03 + 0,08. Aos 12 meses, observou-se semelhante
perda tardia intra-stent (0,59 + 0,32 mm vs. 0,62 =+
0,42 mm; p = 0,92), bem como reestenose binaria
(4,2% em ambas as coortes, p > 0,99) entre os grupos.

Na anéalise com o USIC aos 12 meses, encontramos
diferenca significativa quanto ao volume do vaso (249,2
+ 207,5 mm?® vs. 325 = 161,8 mm?; p < 0,01), da luz
(110,7 £ 91,9 mm?vs. 154,2 + 91,3 mm?; p < 0,01)
e do stent (134 = 113,8 mm?® vs. 174,9 + 98 mm?;
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TABELA 1
Caracteristicas clinicas, angiograficas e do procedimento
RBA < 1,15 (n = 47 pacientes/48 lesoes) RBA > 1,15 (n = 39 pacientes/48 lesoes) Valor de p

Idade, anos 59,9+10,9 60,5+9,3 0,93
Sexo masculino, n (%) 37 (78) 30 (77) 0,89
Hipertensao arterial, n (%) 38 (81) 31(79,5) 0,87
Diabetes mellitus, n (%) 14 (30) 15 (38,5) 0,39
Dislipidemia, n (%) 30 (63,8) 26 (66,7) 0,78
1AM prévio, n (%) 23 (49) 21 (53,8) 0,65
Tabagismo, n (%) 7(15) 2(5,1) 0,14
Insuficiéncia renal, n (%) 1(2,1) 2(5,1) 0,45
Apresentagcéo clinica 0,87

Angina estavel 41 (87) 35(89,7)

Sindrome coronariana aguda 6 (13) 4(10,3)
Vaso-alvo, n (%) 0,29

Descendente anterior 19 (39,6) 18 (37,5)

Circunflexa 10 (20,8) 14(29,2)

Coronéria direita 19 (39,6) 16 (33,3)
Classificacéo das lesoes (ACC/AHA), n (%) 0,34

A 0 24,2

B1/B2 40 (83,3) 35(72,9)

C 8(16,7) 11(22,9)
Pré-dilatacéo, n (%) 21 (43,7) 21 (43,7) > 0,99
Pés-dilatacéo, n (%) 18 (37,5) 17 (35,4) 0,83
Presséo final de dilatagdo, atm 12,2 +5/1 140 +54 0,35
RBA: relagao baldo/artéria; IAM: infarto agudo do miocérdio; ACC/AHA: American College of Cardiology/American Heart Association.

TABELA 2
Angiografia coronaria quantitativa basal e aos 12 meses
RBA < 1,15 (n = 48 lesdes) RBA > 1,15 (n = 48 lesdes) Valor de p

Basal

DRV, mm 2,97 + 0,40 2,73 + 0,45 < 0,01

Comprimento da lesdo, mm 16,6 = 11,7 143+87 0,61

Diametro da estenose, % 67,5+11,0 68,0 = 10,6 0,18
12 meses

Perda luminal tardia intra-stent, mm 0,59 + 0,32 0,62 + 0,42 0,92

Diametro da estenose, % 18,2119 19,6 11,6 0,92

Reestenose binaria, n (%) 24,2 24,2 > 0,99

RBA: relacdo baldo/artéria; DRV: didmetro de referéncia do vaso.

p < 0,01) — reflexos do maior diametro dos vasos tra-
tados no grupo com RBA alta (Tabela 3). O desfecho
primario do estudo, ou seja, o volume de obstrucdo
neontimal (15,2 + 14,3% vs. 12,5 + 10,1%; p = 0,62)
nao mostrou diferenga entre os grupos. Nao houve cor-
relagdo significativa entre a RBA e o volume de obstru-
¢do neontimal intra-stent aos 12 meses (R? = 0,0025;
p = 0,88) (Figura 2).

DISCUSSAO

O principal achado do presente estudo diz respei-
to a auséncia de correlagdo entre o grau de injdria
arterial, quantificada pela RBA, com a formacgdo de
tecido neointimal no interior dos stents farmacolégicos
eluidores de zotarolimus, quantificada pelo volume de
obstrucdo neontimal.
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TABELA 3
Resultados do ultrassom intracoronario aos 12 meses
RBA < 1,15 (n = 48 lesdes) RBA > 1,15 (n = 48 lesbes) Valor de p
Volume do vaso, mm? 249,2 + 207,5 325,0 +161,8 < 0,01
Volume luminal, mm? 110,7 +91,9 154,2 + 91,3 <0,01
Volume do stent, mm?® 134,0 £ 113,8 174,9 + 98,0 < 0,01
Volume de hiperplasia intimal, mm? 26,2 + 36,7 20,5+18,3 0,62
Volume de obstrugdo intimal intra-stent, % 15,2 + 14,3 12,5+ 10,1 0,62

RBA: relagdo baldo/artéria.
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Figura 2. Correlagao entre o volume de obstru¢do neontimal e a relagao
baldo/artéria com o stent eluidor de zotarolimus.

O principal mecanismo de reestenose, ap6s o
implante de stents metalicos nao farmacolégicos, é
a formacdo exacerbada de tecido neointimal em seu
interior. A insuflacdo do baldo causa uma fratura da
placa aterosclerética. As plaquetas ativadas liberam
mitégenos, incluindo tromboxano A2, serotonina e
fator de crescimento derivado da plaqueta, que pro-
movem a proliferacdo das células musculares lisas.®”
Consequentemente, células musculares lisas ativadas
migram para a camada fntima. A disfuncdo endotelial
pode contribuir para a proliferacdo e a migragdo das
células musculares lisas, pela sintese reduzida de ¢xido
nitrico, que inibe o crescimento das mesmas.

Hoffmann et al.> documentaram correlacdo signi-
ficativa entre hiperplasia neointimal, avaliada por USIC,
e o produto da RBA pela pressao maxima de insuflacao,
0 que sugere que a reestenose de stents nao farmacolo-
gicos poderia estar relacionada com o grau de distensao
(overstretch) arterial. Em contrapartida, Kuriayama et al.®
relataram que o overstretch em artérias com diametro
= 3 mm resultou em limen de dimensées finais maiores.
Assim, o risco de reestenose pode ser reduzido com
a dilatagcdo com pressdes maiores em vasos grandes.

Recentemente, Eshtehardi et al.?, avaliando 196
pacientes tratados com stents farmacologicos de pri-

meira geracao (Cypher® e Taxus®), demonstraram ndo
haver correlagdo entre a injudria arterial no implante e
a formagdo de tecido neointimal com aqueles stents.

Limitacdes do estudo

As principais limitagoes deste estudo foram o nu-
mero relativamente pequeno de pacientes avaliados com
USIC e o fato de ndao ser uma amostra randomizada,
0 que ndo impede a existéncia de outras variaveis que
possam interferir no volume de hiperplasia neointimal,
além da hiperexpansao do stent. Além disso, a analise
retrospectiva de pacientes submetidos a USIC aos 12
meses pode trazer viés de selecdo.

CONCLUSOES

Em nosso estudo, ndao encontramos correlagdo entre
a injaria arterial avaliada pela relacdo baldo/artéria e
o volume de obstrucdo neontimal apds implante de
stents com eluicdo de zotarolimus.
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