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Reparacao Vascular Apos Implante de Stents
Nao-Farmacolégicos e Farmacolégicos em Modelo
Experimental de Fibroateroma
de Capa Fina em Coelhos

Dario Echeverri', K-Raman Purushothaman', Pedro R. Moreno'

RESUMO

Fundamentos: A resposta de reparagdo vascular é um
importante fator no desenvolvimento de reestenose e trom-
bose no stent. O presente estudo foi planejado para ava-
liar a reparagdo vascular com stents nao-farmacolégicos
(SNF) comparados a stents com liberacdo de everolimus
(SLE) e de beta-estradiol (SLB) em um modelo experimen-
tal de fibroateroma de capa fina (FACF) em animais com
aterosclerose cronica. Método: Foram analisados 16 coe-
lhos hipercolesterolémicos da raga Nova Zelandia acompa-
nhados por quatro anos. Desses animais, 6 receberam
SNF, 5 receberam SLE e 5, SLB (Guidant, Santa Clara,
Califérnia, Estados Unidos). Um stent com polimero tam-
bém foi implantado em cada animal. Resultados: Analises
histolégicas realizadas aos 28 dias, comparando FACF de
novo com FACF com implante de SNF, SLE e SLB, demons-
traram que os stents com polimero induziram escores
mais altos de fibrina e hemorragia. Os SLB induziram
escores mais altos de inflamacdo e fibrina e escores mais
baixos de endotelizacdo. Os SLE induziram escores mais
altos de inflamacgdo, fibrina e hemorragia. SLB e SLE
induziram escores de reparacdo semelhantes. A porcen-
tagem das areas de colageno tipo | foi semelhante nos
quatro tipos de stents. A porcentagem das areas de colageno
tipo Il foi mais alta com SNF quando comparados ao
polimero e aos stents farmacolégicos. Conclusdo: Os stents
farmacolégicos estdao associados a inflamacgdo reduzida,
mas crescente, deposicdo de fibrina e hemorragia, que
parecem estar relacionadas aos efeitos vasculares do polimero.
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SUMMARY

Vascular Healing After Bare Metal and
Drug-Eluting Stents in an Experimental Rabbit
Model of Thin Cap Fibroatheroma

Background: The vascular healing response is an important
factor in the development of restenosis and stent thrombosis.
This study was designed to evaluate the vascular healing
of bare metal stents (BMS) compared to everolimus (EES)
and beta-estradiol (BES) eluting stents in a chronic athe-
rosclerotic experimental animal model of thin cap fibroa-
theroma (TCFA). Methods: Sixteen New Zealand hyper-
cholesterolemic rabbits followed for 4 years were studied.
Six animals received BMS, 5 EES, and 5 BES (Guidant, Santa
Clara, CA). One polymer stent per animal was also implanted.
Results: Histologic analysis at 28 days of de-novo vs.
BMS, EES, and BES stented TCFA showed polymer stents
induced a higher fibrin and hemorrhage score. BES induced
higher inflammation and fibrin scores and a lower endo-
thelization score. EES induced higher inflammation, fibrin
and hemorrhage scores. BES and EES induced similar
healing scores. Percent collagen | areas were similar in
all 4 types of stents. Percent collagen Il areas were
higher in BMS when compared to polymer and drug-
eluting stents. Conclusion: Drug-eluting stents are associated
with low but increased inflammation, fibrin deposition and
hemorrhage which seem to be related to the polymer’s
vascular effects.

DESCRIPTORS: Atherosclerosis. Stents. Drug-eluting stents.
Models, animal. Rabbits.

s stents farmacolégicos (SF) sdo o mais recente
grande avancgo tecnolégico em intervengdes
coronarias percutaneas (ICPs)'. As evidéncias
acumuladas demonstram que, comparados aos stents
nao-farmacolégicos (SNF), os SF sdo altamente efica-
zes para reduzir a reestenose angiografica e a neces-
sidade de repeticdo dos procedimentos de revascula-
rizacdo, e seus beneficios estendem-se também aos
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pacientes com caracteristicas clinicas e angiograficas
de alto risco®'".

Tratamentos eficazes sdao necessarios para estabi-
lizar placas ateroscleréticas nao-estenéticas de alto
risco, evitando complicagdes trombéticas da ruptura
da placa. Meier & Ramamurthy'? propuseram a ruptu-
ra intencional de lesdes intermediarias com angioplastia
com baldo no momento do cateterismo. Esperava-se
que a placa rota rica em lipides se transformasse em
uma placa fibrética e que o risco de um evento coronario
fosse eliminado. Esse procedimento foi chamado de
selamento da placa (plaque sealing). Desde entao,
abordagens percutaneas locais inovadoras tém sido
propostas como tratamento das placas de alto risco'.

Os SNF sdo utilizados para estabilizar placas sin-
tomaticas com rupturas e também podem estabilizar
fibroateromas de capa fina (FACF) assintomaticos, sem
ruptura, o tipo mais comum de placa aterosclerética
de alto risco'™. No entanto, esse efeito benéfico é obtido
a custa do espessamento neo-intimal induzido pelo
stent, um mecanismo do tipo “faca de dois gumes”,
que também pode desencadear a reestenose. Além
disso, o préprio stent pode romper a fina capa e
induzir uma resposta mais agressiva'®. Considerando
que os SF tém potencial para reduzir o espessamento
neo-intimal, eles podem combinar os efeitos estabiliza-
dores dos SNF com risco reduzido de reestenose.

Os SF sao uma opgao de tratamento integral para
pacientes com doencga arterial coronariana. SF sao pro-
jetados para liberar agentes farmacolégicos na parede
do vaso, para inibir a resposta ao dano vascular que
causa a reestenose (migracdo de células musculares
lisas vasculares, proliferagao e remodelamento vascular).
Entretanto, apdés o implante, essas substancias exercem
varios efeitos biolégicos na circulagao coronaria, como
migracao e proliferacdo reduzidas das células endoteliais,
inducao de disfuncdo endotelial, interacio com media-
dores de transducdo de sinal e aumento do potencial
trombogénico dos SF. Por fim, o polimero utilizado
pelos SF pode estar associado a reagdes de hipersen-
sibilidade, que podem, pelo menos em alguns casos,
favorecer a trombose no stent'’. Esse efeito da repara-

¢do vascular é o novo calcanhar de Aquiles dos SF.

O presente estudo foi planejado para avaliar as
vias da reparacdo vascular dos SNF comparados aos
stents com liberacdao de everolimus (SLE) e de beta-
estradiol (SLB) em um modelo experimental de FACF,
em animais com aterosclerose cronica.

METODO

Modelo experimental

Conforme descrito anteriormente'®, o Institutional
Animal Care and Use Committee, da Universidade de
Kentucky, Estados Unidos, aprovou o protocolo. De-
zesseis coelhos brancos da raca Nova Zelandia foram

colocados sob dieta suplementada com 1% de colesterol
(Purina Mills Inc., Richmond, Indiana, Estados Unidos)
por periodos de dois meses, alternados com dieta
normal, por um total de oito meses, e acompanhados
por um periodo minimo de quatro anos.

Protocolo experimental

Foram implantados SLE em cinco animais, outros
5 receberam SLB e os 6 remanescentes receberam SNF
(316L) balao-expansiveis (PENTA MULTILINK™) (Advan-
ced Cardiovascular Systems, Santa Clara, Califérnia,
Estados Unidos). No grupo de SLE, foi usado stent de
liberagdo lenta (15% liberados em 24 horas), com con-
teddo médio do medicamento de 269 mg. No grupo de
SLB, foi usado stent de liberacdo lenta (29% liberados
em 24 horas) com conteddo médio do medicamento
de 295 mg. Todos os stents tinham o mesmo compri-
mento (8 mm). Os stents receberam uma matriz de
fluoropolimero. A matriz foi projetada para liberar cerca
de 80% do farmaco nos trinta dias apés o implante in
vivo. Cada animal recebeu 4 stents seqlienciais na aorta
abdominal. Além disso, um stent com polimero e um
SNF foram implantados para comparacao.

Todos os animais receberam 10 mg/kg de aspirina
por via oral na noite anterior ao implante do stent. A
inducdo da anestesia foi obtida com ketamina intra-
venosa (20 mg/kg) e xilazina (4 mg/kg), injetadas em
veia marginal da orelha. A anestesia geral foi mantida
com 2% de isoflurano e oxigénio, apds intubacao
endotraqueal. A arteriotomia cirdrgica da artéria femoral
comum direita com insercdo de um introdutor 4 F foi
seguida de anticoagulacdao com 100 Ul/kg de heparina
intravenosa. Um aortograma retrégrado distal foi rea-
lizado com injecdo manual de contraste. Um fio de
0,014" foi introduzido sob fluoroscopia da artéria femoral
até o segmento superior da aorta descendente, acima
das artérias renais. Os stents foram implantados seqlien-
cialmente no segmento distal da aorta abdominal, abaixo
da artéria renal esquerda, com pressdao de 14 + 2 atm,
obtendo-se razdo stent/artéria de 1:1. Cuidado espe-
cial foi tomado para evitar o 6stio da artéria lombar
dentro do segmento tratado pelos stents. Apds implan-
te do stent foi realizado aortograma, para verificar se
todos os stents foram implantados sem complicagdes.
Ao final do procedimento, o introdutor foi removido
e a artéria femoral foi ligada. Todos os animais foram
observados durante a recuperacao da anestesia e, entao,
devolvidos ao biotério. Apds 28 dias de acompanha-
mento, foi realizada eutandasia eletiva com o uso de
150 mg/kg de pentobarbital intravenoso.

Avaliagao patoldgica

Logo apds a eutanasia, a aorta proximal foi canulada
para permitir sua fixacdo com perfusdo de formalina
tamponada neutra a 10%, com pressao de 60-80 mmHg
por trinta minutos. O segmento aodrtico abaixo da ar-
téria renal esquerda foi cuidadosamente dissecado,
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incrustado em metilmetacrilato e seccionado com la-
mina de carboneto de aco inoxidavel (Wasatch Histo
Consultants, Winnemucca, Nevada, Estados Unidos),
a cada 4 pm a 5 ym, no caso das lesdes com implante
de stent (grupos experimentais). O segmento abrtico,
desde a aorta toracica até a aorta abdominal, acima da
artéria renal esquerda (aorta sem stent), foi incrustado
em parafina e seccionado para obtengdo de lesdes de
novo (grupo controle). Todas as segdes histologicas
foram coradas com hematoxilina e eosina (H&E) e
pelo método do tricromio para elastina. O colageno
novo foi avaliado por coloracdo com vermelho
pricosirius e microscopia de polarizagao'. Doze seg-
mentos (3 segmentos por stent, 4 stents por animal)
foram comparados a 20 segmentos de novo, sem stents,
por animal.

Morfometria

A definicao de FACF, aposicao do stent, quantifi-
cacdo do dano vascular, anélise da secdo transversal e
andlise haste por haste foi publicada anteriormente'.

~ Hemorra

s

Reparacao vascular: Quantificacdo detalhada da
reparacdo vascular foi realizada para cada haste, se-
gundo escores modificados adaptados de publicacoes
anteriores®%21,

Inflamacdo: Definida como presenca de células
mononucleares em se¢cdes coradas com H&E, utilizan-
do objetiva com aumento de 40x e quantificada conforme
mostra a Figura TA.

Fibrina: Identificada por microscopia 6ptica como
depésitos extracelulares amorfos (ndo-fibrilares) inten-
samente eosinofilicos sob coloragdo com H&E e quan-
tificada conforme a Figura 1B.

Hemorragia: Definida como extravasamento de cole-
¢oes intersticiais de hemacias e macréfagos com pig-
mentacdao marrom (contendo hemossiderina) a micros-
copia Optica e quantificada conforme a Figura 1C.

Endotelizacdo: Definida por microscopia optica
como presenga de células endoteliais cobrindo as hastes
e quantificada conforme a Figura 1D.

Figura 1 - Imagem composta mostrando exemplos de inflamacao (A), deposicao da fibrina (B), hemorragia (C) e endotelizagao (D), com escores

I-1V; campo 40x.

476



Echeverri D, et al. Reparagao Vascular Apds Implante de Stents Nao-Farmacoldgicos e Farmacolégicos em Modelo Experimental
de Fibroateroma de Capa Fina em Coelhos. Rev Bras Cardiol Invas. 2008;16(4):474-481.

Colageno: Identificado por microscopia de luz po-
larizada como matriz extracelular fibrilar entre as tonali-
dades amarela e vermelha (Tipo I) ou esverdeada (Tipo
[1) sob coloragdo com vermelho picrosirius, utilizando
aumento de 20x, conforme mostra a Figura 2.

Quantificacao da inflamacao: Escore 0: sem infla-
macdo ao redor da haste; Escore I: inflamagdo dispersa
(< 25% de deposicao de células ao redor da haste);
Escore II: inflamacdo cobrindo 25% a 50% da haste;
Escore Ill: 50% a 75% de deposicao ao redor da haste;
e Escore 1V: 100% de deposicao ao redor da haste.

Quantificacdo da fibrina: Escore 0: nenhuma fibrina
ao redor da haste; Escore I: < 25% de deposi¢ao ao redor
da haste; Escore Il: 25% a 50% de deposicao ao redor da
haste; Escore Ill: 50% a 75% de deposi¢ao ao redor da
haste; e Escore IV: 100% de deposigao ao redor da haste.

Quantificacio da hemorragia: Escore 0: nenhu-
ma hemdcia ao redor da haste; Escore I: < 25% de

deposicao ao redor da haste; Escore II: 25% a 50% de
deposi¢do ao redor da haste; Escore Ill: 50% a 75%
de deposicdo ao redor da haste; e Escore IV: 100% de
deposicdo ao redor da haste.

Quantificacao da endotelizacdo: Escore 0: nenhu-
ma célula endotelial presente na haste; Escore I: < 25%
de deposicdo de células endoteliais ao redor da haste;
Escore Il: 25% a 75% da haste coberta por células
endoteliais; Escore Ill: 100% da haste coberta por cé-
lulas endoteliais; e Escore 1V: haste coberta por tecido
neo-intimal.

Andlise estatistica

Os dados referentes a SNF, SLE e SLB sdo apre-
sentados utilizando-se média + erro padrao da média
(EPM). Os dados que apresentaram distribuicdo nao-
gaussiana foram comparados utilizando-se o teste in-
dependente ndo-paramétrico U de Mann-Whitney. Os
dados que seguiram a distribuicdo gaussiana foram

Figura 2 - Imagem mostrando exemplos de secdes de novo (sem implante de stent) e com implante de stent. A. Fibroateroma de capa fina
(coloragao pelo tricromio para elastina; campo 20x). B. Fibroateroma de capa fina mostrando colageno do Tipo | (microscopia de luz polarizada
sob coloracao vermelho picrosirius, de amarelo a vermelho; campo 20x). C. Secdao com stent em fibroateroma de capa fina (coloragao pelo
tricromio para elastina; campo 20x). D. Secao com stent em fibroateroma de capa fina mostrando matriz extracelular fibrilar, colageno Tipo
11l (sob microscopia de luz polarizada em coloracdo vermelho picrosirius, aparece esverdeada; campo 20x).
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comparados com o teste t de Student bicaudal. As
variaveis dicotomicas foram comparadas com o teste
do qui-quadrado. A significancia foi estabelecida para
um valor de p < 0,05. O software Statistical Package
for Social Science (SPSS) 10.0.5 foi utilizado para as
analises.

RESULTADOS

Os 16 coelhos avaliados neste estudo completa-
ram o procedimento com sucesso, sem complicagcoes
graves. Anorexia, perda de peso, taquicardia e desi-
dratacdo foram registradas em 4 coelhos, exigindo a
administracdo de cristaléides por via intravenosa. Um
dos coelhos recuperou-se, mas os outros 3 morreram
em 4, 8 e 23 dias apds o implante do stent. A necropsia
identificou insuficiéncia renal aguda em dois coelhos
e um grande infarto esplénico no terceiro coelho. Os
13 animais remanescentes foram submetidos a euta-
nasia eletiva 28 dias apds o implante do stent. Dos
260 segmentos de novo avaliados, 76 demonstraram
placas ateroscleréticas e foram considerados como
grupo de novo. Além disso, dos 156 segmentos com
stent avaliados, 138 apresentaram placas ateroscleréticas
atrds das hastes e foram considerados como grupo
com stent.

Conforme descrito na Tabela 1, em 237 hastes de
SNF, stent com polimero e SF em FACF analisadas,
houve aumento da area da capa fibrosa, detectada
como nova capa fibrosa, nesse modelo experimental
de aterosclerose avancada. Além disso, SLE e SLB
estiveram associados a menor resposta neo-intimal.

Na analise haste a haste (campo 20x) com SF (SLB e
SLE), ndo foram demonstradas mudancgas significativas
na area lipidica.

Reparacao vascular

Os escores de reparagdo para os quatro tipos de
stent sdo mostrados na Tabela 2. Foram observados
baixos escores para inflamagao, fibrina e hemorragia e
escores elevados para endotelizacdo, para todos os
stents.

Em comparacdo aos SNF, os stents com polimero
induzem escores mais elevados de fibrina e hemorragia
(p < 0,05 para ambas as comparagoes) (Figura 3A).
Além disso, os SLB induzem escores mais altos de
inflamacao e fibrina e escore mais baixo de endotelizacao
quando comparados aos SNF (p < 0,05 para todas as
comparagoes) (Figura 3B). Os SLE também induzem
escores mais altos de inflamagao, fibrina e hemorragia
quando comparados aos SNF (p < 0,05 para todas as
comparacoes) (Figura 3C). E interessante notar que tan-
to os SLB como os SLE induzem escores de reparagcao
similares quando comparados aos stents com polimero
(p = NS para todas as comparagdes) (Figura 3D).

Finalmente, a porcentagem das areas do colageno
foi similar em todos os tipos de stents (SNF 4,7% =+
1,0%, polimero 3,5% + 1,6%, SLE 4,0% + 0,8%, e SLB
4,3% =+ 0,6%; p = NS para todas as comparagdes). No
entanto, a porcentagem das areas do colageno Il foi
mais elevada nos SNF quando comparados aos stents
com polimero e SF (SNF 60,5% = 30,6%, polimero
17,0% + 6,0%, SLE 26,1% = 5,4%, e SLB 28,4% =+

TABELA 1
Histomorfometria por tipo de stent, em analise haste por haste
Analise haste por haste Nao-farmacolégico Polimero Beta-estradiol Everolimus
n=127 n=23 n =46 n=41
Area de lipides (mm?) 0,39 £0,2 0,39 £0,5 0,39 = 0,4 0,37 £0,3
Area da capa fibrosa antiga (mm?) 0,26 + 0,1 0,37 +0,4* 0,24 +0,2 0,23 0,2
Area da nova capa fibrosa (mm?) 1,05 +0,4 1,1+0,6 0,88 + 0,7** 0,73 +0,4**
* p < 0,05 em comparagdo com o grupo ndo-farmacolégico; ** p < 0,05 em comparagdo com o grupo polimero.
TABELA 2
Reparacao vascular por tipo de stent, em analise haste por haste
Reparacao vascular Nao-farmacolégico Polimero Beta-estradiol Everolimus
n=127 n=23 n =46 n =41
Quantificacdo da inflamagao 0,9 +0,1 1,0+0,1 1,1+0,1%* 1,1 +£0,1%*
Quantificacao da fibrina 0,6 0,1 1,1 +£0,2* 1,1 £0,1%* 1,1 +0,2%*
Quantificacao da hemorragia 0,1+0,0 0,2+0,1* 0,1+0,0 0,2 £0,1**
Quantificacdo da endotelizagcao 3,7+0,1 3,7+0,1 3,2 +0,2%* 3,6 0,1

* p < 0,05 em comparagdo com o grupo ndo-farmacolégico; ** p < 0,05 em comparagdo com o grupo polimero.
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Figura 3 - Imagem composta mostrando compara¢des de escores da reparagao vascular entre os stents. O eixo vertical (Y) mostra a gravidade
na escala, de 0 a 4. NS = nao-significante; SLB = stents com liberagao de beta-estradiol; SLE = stents com liberacao de everolimus; SNF =

stents nao-farmacolégicos.

3,0%; p < 0,05 para todas as comparagdes). Quando
comparados aos stents com polimero, tanto os SLE
como os SLB induzem porcentagem similar de areas
do colageno Il (p = NS).

DISCUSSAO

A resposta normal de reparacdo da parede arterial
ao dano que ocorre apds implante do stent coronariano
compreende dois processos principais: a formagdo de
uma neo-intima (intima nova) e a reendotelizacdo da
superficie vascular lesada??. Este estudo avaliou pela
primeira vez as respostas biol6gicas ao implante de
stent em um modelo experimental de FACF em coe-
lhos com aterosclerose avancada. Relatamos anterior-
mente'® que o implante de stent em FACF aumenta a
espessura da capa fibrosa e reduz o contetdo lipidico.
Além disso, SLE e SLB estao associados a resposta
neo-intimal controlada.

Neste estudo experimental, a reparacdo vascular
demonstrou escores baixos para inflamacao, fibrina e

hemorragia com SF; a endotelizagdo mostrou escores
elevados para todos os stents, com maior porcenta-
gem das areas de colageno | e menor porcentagem
das areas do coldgeno Ill. E interessante notar que
tanto SLB como SLE induzem escores de reparagao
similares quando comparados aos stents com polimero.
Além disso, efeitos de reparagdo similares foram obser-
vados com polimero e SF, sugerindo que as diferencas
quanto a inflamagdo, deposicdo de fibrina e hemorra-
gia entre SNF e SF talvez estejam relacionadas ao
componente do polimero e ndo ao medicamento ativo
encontrado nos SLB e SLE.

Apesar de recentes avangos, a reestenose intra-
stent (RIS) continua sendo um desafio para a cardiologia
intervencionista, com taxa global estimada de reestenose
de 20% a aproximadamente 25% em SNF e de cerca
de 12% em SF. O trabalho experimental em animais
e o estudo histologico de stents coronarianos huma-
nos sugerem que angioplastia com baldo ou implante
de stent sejam responsaveis por uma resposta inflama-
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toria seguida por crescimento neo-intimal. Em mode-
los animais, a lesdo arterial apds angioplastia com
baldo tem sido associada a niveis locais elevados de
marcadores da inflamacdao?*?” e a crescimento da neo-
intima?®. O surgimento dos SF representou real avango
na prevengdo e no tratamento da reestenose, porém
os agentes antimitoticos presentes sao relativamente
inespecificos e podem levar a eventos adversos em
regides circunjacentes*° e a processo prolongado de
cicatrizagdo. O processo de RIS é paralelo a resposta
de cicatrizagdo da ferida. A gravidade da lesdo arterial
durante o implante de stent correlaciona-se com infla-
macdo elevada e crescimento neo-intimal tardio®'.

Os medicamentos liberados pelos SF exercem efeitos
biolégicos distintos, como ativacdo das vias de trans-
ducdo de sinal e inibicdo da proliferacdo celular. Como
resultado, embora inicialmente visem a evitar a proli-
feracdo e migracdo das células musculares lisas
vasculares (um dos principais fatores para desenvolvi-
mento de reestenose), prejudicam, também, a reendo-
telizacdo, o que leva a reparacdo arterial tardia e in-
duz a expressdo do fator tecidual, resultando em um
ambiente proé-trombogénico?.

Embora rara, a trombose no stent continua sendo
uma complicagdo grave apés o implante do stent, em
decorréncia de sua elevada morbidade e mortalidade.
Alguns dados de grandes registros e meta-analises de
estudos randomizados indicam risco mais elevado de
trombose nos SF, enquanto outros sugerem a auséncia
de tal risco. Varios fatores estao associados ao risco
elevado de trombose no stent, incluindo o préprio
procedimento (ma aposicao do stent, subexpansao,
ntimero de stents implantados, tamanho do stent, flu-
X0 sanguineo coronario lento persistente e dissecgoes),
caracteristicas do paciente e das lesdes, modelo do
stent e interrupgao prematura dos medicamentos anti-
plaquetarios. Estudos anteriores com SF em animais
descreveram diferentes graus de reparacdo vascular,
conforme relatado por Virmani et al.**. O implante
permanente de stent pode provocar reagdes granulo-
matosas vasculares que podem afetar as respostas de
reparacdo tardia e os resultados clinicos*.

Embora o polimero possa ter efeito na vasculatura
coronaria apés o implante de SF, a relacdo causal entre
inflamacao induzida pelo polimero e incidéncia de trom-
bose tardia no stent foi sugerida apenas em uma mino-
ria de pacientes®. A utilizacdo de um polimero biocom-
pativel, a fosforilcolina, demonstrou in vitro ser resis-
tente a adsor¢do do fibrinogénio e causar menor ativa-
cdo das plaquetas e mondcitos®®. Além disso, sua rapi-
da cinética de liberagcao do medicamento também poderia
reduzir a toxicidade vascular local®’.

O desempenho dos SF ndo deve se basear apenas
no grau da supressao neo-intimal, mas sim na respos-
ta celular a esses dispositivos, em especial no tocante
a reparagdo arterial. Precisamos conseguir maior equi-
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librio entre essas duas propostas ambiciosas. A curto
prazo, isso provavelmente significa criar dispositivos
que apresentem maior perda tardia (e, portanto, que
incentivem maior cobertura da haste pela neo-intima).
A longo prazo, isso pode significar a utilizagao de
agentes antiproliferativos especificos, que atuem no
musculo liso, sem afetar a regeneracao endotelial®.

As estratégias atuais para reduzir a incidéncia de
RIS apds intervengao coronaria percutanea estao dire-
cionadas para modificar a reparagdo arterial apés le-
sdo no stent. Diferentes estratégias estao sendo desen-
volvidas para obter SF com melhor sistema de libera-
cdo, eficacia e seguranca. Muitas dessas estratégias
visam a redugao do papel da reparagdo vascular como
possivel mecanismo que favorece a trombose no stent
e incluem novos modelos de stents e plataformas,
reducdo das hastes de stent utilizando uma liga de
cobalto-cromo, combinacado de medicamentos antiinfla-
matoérios e antiproliferativos, melhores polimeros e novos
sistemas de liberacido de medicamentos. Os critérios
de desempenho mais importantes para os novos agen-
tes de SF incluem maior especificidade do tipo celular,
margens de seguranga mais amplas e maior facilidade
para promover endotelizagdo e reparagao®. Essas re-
centes estratégias de reparacdo merecem ser mais bem
exploradas, pois podem representar uma alternativa
para abordar os SF*.

CONCLUSAO

O implante de stent em FACF aumenta a espessu-
ra da capa fibrosa e reduz a area lipidica em modelo
experimental de aterosclerose cronica avancada. Con-
tudo, os SF estao associados a inflamacdo reduzida,
mas crescente, deposicdo de fibrina e hemorragia, que
parecem estar relacionadas ao polimero. A reparagdo
arterial ap6s implante de SF é multifatorial. Com a
nova geragdo de SF, é extremamente importante que
fatores como endotelizacdo, inflamacgdo, cinética da
liberacdo e redugdo neo-intimal sejam examinados em
testes pré-clinicos de modelos de animais para estabe-
lecer a seguranga desses dispositivos em humanos.
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