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REESTENOSE EM ANGIOPLASTIA
TRANSLUMINAL CORONÁRIA

A angioplastia transluminal coronária (ATC) é,
na atualidade, um dos métodos mais importantes
para o tratamento das lesões obstrutivas coro-
nárias. No entanto, a ATC enfrenta um paradoxo:
por um lado, o campo de aplicação do método vem
se ampliando constantemente — pacientes com
múltiplos vasos lesados, disfunção ventricular
importante, choque cardiogênico, infarto agudo e
artérias coronárias ocluídas vêm sendo tratados
com freqüência crescente; por outro,  as complica-
ções decorrentes do método, agudas e crônicas,
continuam no mesmo patamar. Por sua freqüên-
cia, em 30% a 50% dos casos, implicações clínicas
e custos, a reestenose é o principal problema que
limita o sucesso terapêutico1,2. Recentemente, vá-
rias tentativas têm sido feitas para combatê-la,
usando-se modificações técnicas como laser, rota-
blator, aterectomia e stents. A remoção mais am-
pla de tecido pela aterectomia e o uso de disposi-
tivos intracoronários (stents) emergem como al-
ternativas promissoras, mas até o momento não
resolveram definitivamente  o problema  da rees-
tenose e a necessidade de novos procedimentos de
revascularização miocárdica continua. O parado-
xo acima referido cria dilemas importantes para
o médico prático. Destes, o mais relevante talvez
seja quando preferir tratamento clínico, ATC ou
revascularização cirúrgica para determinado pa-
ciente. Isto assume caráter fundamental diante
de avanços importantes em tratamentos clíni-
cos3,4 que mostram regressão de lesões ateros-
cleróticas, ou cirúrgicos, com excelente sobrevida
a longo prazo. Por tudo isso, o problema da rees-
tenose coronária é de relevância na prática médi-

ca. Neste trabalho, faremos uma revisão do esta-
do atual da reestenose coronária, resumindo as
mais recentes tentativas de preveni-la e focali-
zando aspectos práticos relativos à conduta em
doentes submetidos à angioplastia.

CONCEITO DE REESTENOSE

A definição de reestenose angiográfica não tem
sido uniforme e nem sempre o critério utilizado
corresponde à evolução clínica do paciente; por
outro lado, não existe um consenso sobre qual seja
a melhor definição.

Pela avaliação visual, uma estenose maior que
50% ou um aumento da lesão residual imediata
(menor que 50%) para valores maiores que 50%
seriam indicativos de reestenose5. Quando se uti-
liza a angiografia quantitativa, a reestenose pode-
ria ser definida como a diminuição maior que
0,72mm no diâmetro luminal mínimo, em compa-
ração com o resultado imediato6. Em contrapar-
tida, existe sempre um certo número de doentes
que ficam classificados como portadores de reeste-
nose por uma definição, mas não pelas outras.

Gershlick et al.7 utilizaram as quatro definições
mais aceitas para reestenose angiográfica, em 135
pacientes submetidos à ATC, e procuraram verifi-
car qual delas melhor se correlacionaria com a
evolução clínica. As definições angiográficas es-
colhidas foram: 1) perda de 50% do ganho inicial
(NHLBI-IV);  2) perda de 50% do ganho absoluto; 3)
perda igual ou maior que 2 desvios padrões das
medidas obtidas; 4) estenose maior que 50% na
evolução (NHLBI-V). A reestenose clínica foi defini-
da pela necessidade de internação hospitalar por
angina recorrente ou pela presença de angina ou
teste de esforço positivo, após seis meses de evolu-
ção. Sessenta doentes, dentre 125 reestudados
(48%), tiveram algum indício clínico de reesteno-
se; a incidência de reestenose clínica em cada
definição angiográfica revelou que as melhores
correlações foram obtidas quando foram utilizadas
as definições angiográficas 1 e 2. Por outra, a
angina recorrente, que exige internação hospita-
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lar, foi o melhor preditor de reestenose angio-
gráfica, independente da definição utilizada. No
seguimento de seis meses, o teste de esforço posi-
tivo, isoladamente, não se correlacionou com rees-
tenose importante, fazendo com que os autores
interrogassem a validade do método para a avali-
ação de pacientes submetidos à ATC.

Ellis et al.8, reavaliando 101 locais de reeste-
nose, definida como obstrução igual ou maior que
50% em múltiplas projeções, concluíram que as
lesões mais propensas à reestenose eram as resi-
duais maiores  que 30% e as localizadas em regiões
angulares. Para esses autores, a morfologia da
lesão, a presença de ulceração, ectasias e calcifi-
cações não foram preditores de reestenose; o grau
de estenose e o gradiente antes do procedimento
também não foram fatores importantes.

Assim, em vista dessas divergências em face da
definição da reestenose, compete a cada investiga-
dor explicitar claramente a definição usada em
cada estudo para que ele possa ser corretamente
interpretado e comparado a outros.

Um ponto importante é a conceituação de rees-
tenose clínica, ou seja, a situação em que sintomas
de isquemia miocárdica se associam à reestenose
hemodinâmica. Embora a reestenose hemodinâ-
mica ocorra em 30-50% dos casos, a reestenose
clínica é bem menos comum, atingindo, aproxima-
damente, 26% dos pacientes submetidos a ATC7.
Esta distinção tem importância prática, uma vez
que pacientes assintomáticos, mesmo com reeste-
nose hemodinâmica, têm, habitualmente, curso
clínico sem eventos. Assim, para efeitos de proce-
dimentos de investigação ou tratamento, o parâ-
metro que merece maior consideração parece ser a
evolução clínica.

MECANISMOS

Os mecanismos da reestenose humana têm sido
estudados a partir de modelos experimentais. Um
dos elementos mais importantes é a formação de
uma camada de neo-íntima no local da lesão pelo
balão. A lesão reestenótica é tipicamente fibro-
proliferativa, com abundância de elementos celu-
lares e matriz extracelular, e que se situa na
junção placa-parede normal9.

No processo da reestenose existe uma seqüência
de eventos celulares, que podem ser divididos em
três fases, embora essas fases possam não ser
completamente individualizadas10. Na fase 1, a
lesão vascular causa denudação endotelial, rompi-
mento da neo-íntima, rotura da lâmina elástica
interna, lesão das células musculares lisas da
camada média e fratura e compressão da placa.

Pela progressão do estiramento, pode ocorrer dis-
secção da camada média e dilatação da média e
adventícia. Há interação de plaquetas e trombina
com a parede lesada e liberação de substâncias
vasoativas, tais como tromboxano e serotonina; são
liberados, também, fatores de crescimento deriva-
dos de plaquetas (FCDP), fator de crescimento epi-
dérmico (FCE), fator de crescimento fibroblástico
(FCF) e fator transformador beta (FTB). Na fase 2, há
ativação e replicação das células musculares lisas e
sua migração da camada média para a íntima. Na
fase 3, ocorre auto-replicação das células muscula-
res lisas agora presentes na camada interna. Essas
células sofrem uma mudança fenotípica: passam de
células contráteis para células sintéticas. Quando
elas perdem a capacidade de se replicar, passam a
produzir proteoglicanos, sulfato de condroitina,
dermatan-sulfato e heparan-sulfato, e há a  modu-
lação da matriz extracelular e remodelação do vaso.
Acontece formação de colágeno oriundo de fibro-
blastos e células musculares lisas, e de fibras de
elastina. A fase 1 dura de minutos a horas, e a fase
2 pode demorar dias ou semanas; a neo-íntima se
desenvolve de 30 a 60 dias após a lesão e pode
continuar a crescer durante meses. A remodelação
do vaso depende da modulação da matriz; na fase 3,
ocorre a reendotelização do vaso lesado. A magnitu-
de da neo-íntima pode atingir valores consideráveis
quando comparada à espessura da camada média
arterial. De uma estrutura praticamente linear
situada logo abaixo do endotélio, a região da íntima
pode atingir 4-5 vezes a espessura da camada mus-
cular lisa, como demonstrado em coelhos normais
submetidos a angioplastia11.

Atualmente, admite-se que o processo de reeste-
nose não seja apenas o resultado de proliferação,
crescimento  e ativação celulares. Descreve-se
uma remodelação arterial, resultante das altera-
ções estruturais  da  parede do vaso após os proce-
dimentos de ATC. Essa remodelação é avaliada
pelas mudanças na área total do vaso ou na área
circunscrita pela lâmina elástica interna e, em
alguns casos, talvez seja o principal fator envolvido
na reestenose; alternativamente, vasoconstrição
crônica associada à pouca formação de neo-íntima
pode contribuir decisivamente para reestenose. Por
outro lado, um alargamento compensatório do vaso
chega a  acomodar uma quantidade significativa de
neo-íntima, preservando a área luminal12.

A remodelação arterial humana foi bem descrita
por Glagov et al.13; esses autores observaram, em
necrópsias humanas, um alargamento adaptativo
do tronco da coronária esquerda em resposta à
expansão progressiva da placa; esse alargamento
ocorre no sentido externo do vaso e manteria a
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área luminal até placas ocupando 40% da área.
Hoje  se sabe que esse processo não é exclusivo do
tronco coronário esquerdo, mas ocorre em  qual-
quer artéria coronária, que assim mantém sua luz
enquanto a placa aterosclerótica se desenvolve.

Kakuta et al.14 verificaram  experimentalmente
que, após a angioplastia em artéria ilíaca de coe-
lho, a área circunscrita pela lâmina elástica in-
terna aumentava 20%, quando se comparavam
as medidas imediatas e após quatro semanas; o
aumento compensatório do vaso acomodava 60%
da neo-íntima formada e limitava o estreitamento;
nos animais com e sem reestenose, o que diferia
não era a área intimal e, sim, a maior área de
lâmina elástica interna encontrada nos sem rees-
tenose. Nos animais com reestenose, para um de-
terminado aumento na área intimal, havia um
menor aumento de lâmina elástica interna, suge-
rindo a existência de um alargamento compensa-
tório inadequado. Na verdade, a remodelação
vascular, e não a formação de neo-íntima, foi o
principal mecanismo de reestenose, nesse estudo.

Em análise recente de 82 pacientes submetidos
com sucesso à ATC com balão15, observamos três
tipos distintos de resposta do vaso: a) um grupo de
doentes apresentou reestenose típica; b) outro
grupo apresentou resposta direcionalmente seme-
lhante, i.e, certa redução de ganho inicial, porém
quantitativamente menor que o primeiro, não che-
gando à reestenose; c) um terceiro grupo com
resposta diametralmente oposta, ou seja, houve
uma dilatação adicional, espontânea, da lesão tra-
tada. Interpretamos tais achados como indicativos
de que neste último grupo a remodelação benéfica
excedeu claramente a formação de neo-íntima,
resultando num ganho adicional na luz do vaso ao
nível da lesão.

O mecanismo exato da remodelação após a
angioplastia não está determinado; freqüente-
mente, ocorre a dissecção arterial que se estende
pelas camadas média e íntima16; admite-se que a
dissecção possa enfraquecer segmentos da parede
do vaso e causar  sua dilatação, como resposta ao
estiramento resultante do crescimento da íntima;
por outro lado, a resposta inflamatória à lesão pelo
balão poderia iniciar a remodelação por meio da
liberação de enzimas proteolíticas12. O papel da
remodelação arterial após aterectomia ou implan-
te de stents não está determinado. Na grande
maioria, os estudos cujo objetivo foi a prevenção da
reestenose após a angioplastia foram direcionados
apenas à prevenção da hiperplasia neo-intimal ou
processos trombóticos ou espasmo, e não procura-
ram intervir no processo de remodelação. Talvez
essa seja a principal explicação para o fato de todas

Tabela — Prevenção da reestenose após angioplastia

Mecanismo Agente

I. Retração e espasmo Bloqueadores dos canais de
cálcio

II. Ativação plaquetária AAS, dipiridamol, antagonistas
dos receptores TXA2, inibidores
da sintetase do TXA2,
prostaciclina, ticlopidina, ácidos
ômega 3

III. Formação de trombo Anticoagulantes orais,
heparina, heparina de baixo
peso molecular

IV. Proliferação de células Inibidores da ECA, lovastatina,
musculares lisas angiopeptina, heparina de

baixo peso molecular,
colchicina

V. Fatores de crescimento Antagonistas do FCDP

VI. Processos inflamatórios Esteróides, ebselen

ECA = enzima de conversão da angiotensina; FCDP = fator de crescimento
derivado de plaquetas; TXA2 = tromboxano A2.

as intervenções farmacológicas realizadas até o
momento não terem sido bem sucedidas.

TENTATIVAS DE TRATAMENTO
FARMACOLÓGICO PARA PREVENÇÃO

DA REESTENOSE HUMANA

Os estudos dirigidos para a prevenção da rees-
tenose após angioplastia têm objetivado interferir
na cadeia complexa de eventos que levam à recidi-
va da lesão, cada qual procurando bloquear um
mecanismo, considerado fundamental. Na tabela
estão os principais resultados desses estudos.

I – Bloqueadores dos canais de cálcio

Foram realizados alguns trabalhos envolvendo
o uso de bloqueadores de canais de cálcio com o
objetivo de diminuir a incidência do espasmo coro-
nário, que, possivelmente, influi na reestenose. O
uso de nifedipina17 ou de diltiazem18,19 foi, inicial-
mente, desapontador; um relato preliminar de
Unverdorben  et al.20 mostrou índices de reesteno-
se significativamente menores, em 170 pacientes,
pelo uso de diltiazem 180mg/dia (21,4%) vs. pla-
cebo (38,4%) (p <0,05); entretanto, a margem esta-
tística foi limítrofe e os resultados carecem de
confirmação com maior número de pacientes.

Hillegass et al.21 publicaram uma meta-análise
dos cinco estudos existentes na literatura com
grupo controle e que visaram avaliar o papel dos
antagonistas do cálcio na redução da reestenose
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após ATC. Isoladamente, os estudos não tinham
número suficiente de pacientes para se analisar o
efeito do tratamento; em conjunto, foram estuda-
dos 919 pacientes e foi observada redução de 30%
da estenose angiográfica nos grupos tratados.
Apenas o relato de O’Keefe et al.19, com 201 pacien-
tes, documentou os eventos ocorridos no segui-
mento: quatro no grupo tratado e dois no grupo
placebo (NS). Esses estudos utilizaram drogas dife-
rentes, diversas definições de reestenose e dife-
rentes métodos angiográficos de avaliação. Os au-
tores concluíram a meta-análise sugerindo um pos-
sível  benefício dos antagonistas do cálcio na pre-
venção da reestenose e acreditando que um estudo
clínico em larga escala deveria ser planejado.

Portanto, há evidências sugestivas de um papel
benéfico dos antagonistas do Ca++, mas, a rigor, a
questão ainda não está resolvida.

II — Antiplaquetários

A aspirina (AAS), diminuindo os níveis de TXA2
por inibição da ciclooxigenase, age como antiagre-
gante plaquetário e impede o espasmo coronário.
Entretanto, o estudo canadense de Schwartz et
al.22 mostrou apenas a diminuição na incidência
de infarto periprocedimento e não da reestenose,
que ficou em 37%, com ou sem tratamento. Pelo
contrário, o estudo australiano de Taylor et al.23

mostrou  uma redução significativa do índice de
reestenose nos pacientes tratados com 100mg de
AAS (25%), comparados aos controles (38%) (p <
0,025); os autores ainda verificaram que o aumen-
to tardio da estenose foi maior nos não-tratados.
No M-HEART II24 também não se encontrou diferen-
ça entre os resultados obtidos pelo uso de AAS na
dose de 325mg/dia vs. placebo.

Três estudos multicêntricos avaliaram o papel
dos inibidores seletivos dos receptores de trom-
boxano A2  na reestenose; esses estudos, CARPORT25,
GRASP26 e M-HEART II24 não encontraram resultados
benéficos, apesar de os pacientes terem demons-
trado diminuição significativa de eventos cardía-
cos periprocedimento pelo uso da medicação.

Da mesma forma, a ketanserina, inibidor da
serotonina27, e o ciprostene, análogo da prosta-
ciclina28, falharam em reduzir a incidência da
reestenose após angioplastia; em um relato, o
ciprostene diminuiu significativamente a incidên-
cia da reoclusão abrupta do vaso14.

O estudo PARK, visando a utilização da ketan-
serina em maior número de pacientes, encontra-se
em andamento1. Também o estudo TACT, que testa
o valor da ticlopidina na prevenção da reestenose1.

A suplementação da dieta com ácidos ômega-3

(eicosapentanóico e docosa-hexanóico), teorica-
mente, poderia ser benéfica desde que, experimen-
talmente, tais substâncias causem diminuição da
agregação plaquetária, da hiperplasia da íntima e
inibição do FCDP. Os estudos clínicos tiveram, en-
tretanto, resultados conflitantes. Houve sete estu-
dos controlados por placebo, dos quais quatro mos-
traram benefício e três, não1; no maior deles, de
Reis et al.29, foram avaliados 204 pacientes toman-
do altas doses do medicamento (6g/dia); não houve
redução dos índices de reestenose pelo tratamen-
to. Recentemente, no estudo FORT30, o índice de
reestenose permaneceu 41%, apesar do tratamen-
to com óleo de peixe; entretanto, os autores relata-
ram a possibilidade da regressão espontânea da
reestenose e estabilização clínica nos doentes com
re-estenose angiográfica assintomática.

A possível ação de antiplaquetários mais poten-
tes tem sido analisada. No estudo EPIC31, testou-se
a ação de um anticorpo monoclonal (fragmento
Fab do C7E3) dirigido contra a glicoproteína IIb/
IIIa das plaquetas, no  sentido de interromper a
via final comum da agregação plaquetária. Foram
analisados pacientes submetidos à  angioplastia e/
ou aterectomia em vigência de  processo isquêmico
agudo (angina instável, infarto recente ou em
evolução e com aspecto angiográfico de “alto ris-
co”); tratava-se de doentes com  possibilidade de
apresentar trombos intraluminares. Nesse estudo
duplo cego, a reestenose clínica, avaliada pela
incidência de eventos coronários, foi significativa-
mente menor, em 30 dias (redução de 35%) e em
seis meses (redução de 23%), nos tratados por
bolus do anticorpo C7E3, 24 horas antes do procedi-
mento, seguido por infusão da droga por 12 horas.
Entretanto, o sangramento e a necessidade de
transfusão foram complicações significativas do
tratamento, e o procedimento só foi testado em
pacientes de maior risco.

Por outro lado, em dezembro de 1995, o estudo
EPILOG foi interrompido antecipadamente ao se
completar uma análise de primeiros 1.500 pacien-
tes. Nesse estudo analisou-se o efeito de anticorpo
C7E3 Fab contra a glicoproteína IIb/IIIa, que é a via
final comum da ativação plaquetária, em pacientes
de baixo e alto risco submetidos a ATC. Observou-se
que o grupo tratado experimentou redução significa-
tiva de infarto e morte, em relação ao grupo contro-
le32. Assim, o bloqueio do receptor da glicoproteína
IIb/IIIa com anticorpo monoclonal emerge como
uma forma eficiente de antagonizar reestenose.

III — Antitrombínicos

Os estudos que utilizaram anticoagulantes
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orais ou sistêmicos tiveram como base a hipótese
que os trombos murais no local da angioplastia
podem ser responsáveis pela formação de matriz
de fibrina, onde as células musculares lisas mi-
gram e proliferam. Desse modo, a aplicabilidade
do método para pacientes estáveis e a influência
na regressão angiográfica não foram determina-
das; teoricamente, o impedimento da formação do
trombo poderia influir na prevenção de reesteno-
se. Entretanto, os estudos que utilizaram hepa-
rina33, coumadina34 ou warfarina35 não mostraram
benefício. Mesmo a enoxaparina (heparina de baixo
peso molecular), que tem efeitos antiproliferativos
em modelos experimentais, não influiu nos índices
de reestenose; no estudo multicêntrico ERA36, recen-
temente publicado, esses índices permaneceram
elevados (50%) após seis meses, em  pacientes sub-
metidos ao uso de enoxaparina vs. placebo. Ainda
não dispomos dos resultados do estudo EMPAR, tam-
bém testando a enoxaparina1. No estudo SHARP37,
não houve, também, benefício pelo uso, a longo
prazo, de altas doses de heparina subcutânea não-
fracionada após a angioplastia bem sucedida.

Não dispomos dos resultados do estudo HISTO-
RIC, que avalia o papel da hirudina na prevenção
da reestenose1; entretanto, no estudo HELVETICA38,
em que se comparou o uso de heparina com hi-
rudina após angioplastia apenas em casos de angi-
na instável, verificou-se diminuição de eventos
cardíacos precoces pelo emprego da segunda; ape-
sar disso, os diâmetros luminares coronários após
seis meses foram semelhantes nos pacientes trata-
dos com ambas as drogas.

IV — Inibidores da proliferação de células mus-
culares lisas

A lovastatina, inibidor da hidroximetil-gluta-
rilcoenzima A redutase, demonstrou propriedades
antiproliferativas após a lesão vascular em mode-
los experimentais; além disso, sua utilização per-
mite a redução da LDL plasmática, o que possibili-
taria reversão ao normal da disfunção endotelial
associada à hipercolesterolemia39. Entretanto, os
resultados do Lovastatin Restenosis Trial40 foram
desapontadores: apesar da redução dos níveis de
LDL em 42%, não houve diminuição das rees-
tenoses coronárias no grupo tratado. Por outro
lado, níveis elevados de Lp(a) poderiam influir na
reestenose após angioplastia; recentemente, no
estudo L-ART41, foram relatados importantes redu-
ções nos níveis plasmáticos de Lp(a) por aférese,
associadas à diminuição dos índices de reestenose
pós-angioplastia, em período de 2 a 9 meses. A Lp
(a) poderia promover a reestenose por diminuir a

atividade fibrinolítica do sangue, pela liberação de
fatores de crescimento, proliferação de células
musculares lisas e aumento de matriz extrace-
lular. Encontra-se em andamento o estudo FLARE
(estudo da fluvastatina)42.

A colchicina é um antimitogênico que, experi-
mentalmente, causa a diminuição de placas ate-
roscleróticas após a lesão vascular por balão. En-
tretanto, estudos de O’Keefe et al.43, envolvendo
197 pacientes, e o estudo CART44 falharam em de-
monstrar efeito benéfico da droga nos índices de
reestenose.

Os inibidores da enzima de conversão da angio-
tensina também demonstraram, experimentalmen-
te, efeito antiproliferativo; embora não se saiba
seu mecanismo exato de ação, supõe-se que seja
por inibir a atividade mitogênica da angiotensina
II. No estudo europeu MERCATOR45, foram avalia-
dos 595 pacientes utilizando cilazapril vs. placebo
e não se demonstrou ação do medicamento na
redução da reestenose, em seis meses. Na versão
americana desse estudo (MARCATOR trial)46, utili-
zando-se doses de cilazapril bem superiores às do
estudo europeu, chegou-se às mesmas conclu-
sões; os autores apontaram como preditores de
reestenose a duração da angina menor que seis
meses, infarto prévio do miocárdio e grandes
alterações na luz arterial pós-angioplastia, em
relação à luz pré-procedimento. Outro estudo,
realizado com fosinopril, foi interrompido por não
ter sido demonstrado efeito benéfico da droga47.
Recentemente, foi relatado que o pré-tratamento
por sete dias com cilazapril antes da angioplastia,
seguido de seu uso continuado por seis meses,
reduziu significativamente os índices de rees-
tenose48; entretanto, o pequeno número de paci-
entes do estudo não permitiu conclusões definiti-
vas. Aguardam-se os resultados do estudo QUIET
(estudo do quinapril)1.

A angiopeptina, octapeptídeo cíclico análogo da
somatostatina, foi eficaz na inibição da prolifera-
ção miointimal após lesão coronária por balão em
modelos experimentais; entretanto, em clínica,
não reduziu os índices de reestenose, apesar de ter
resultado em significativa diminuição de eventos
coronários e da necessidade de novos procedimen-
tos de revascularização, no período de 12 meses49.

V — Inibidores específicos dos fatores de cres-
cimento

Recentemente, foi analisada a possível influên-
cia, na reestenose, de um agente inibidor da fosfo-
diesterase, que é antagonista do FCDP, a tria-
zolopirimidina (Trapidil). Os resultados iniciais
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foram encorajadores e houve redução significativa
dos índices de reestenose, 19,4% vs. 41,7% (tra-
pidil vs. AAS-dipiridamol) em 92 pacientes em seis
meses25, e 20% vs. 38% (trapidil vs. dipiridamol em
160 doentes) em quatro meses50. No estudo italiano
STARC51, comparando-se a eficácia do trapidil vs.
aspirina, verificou-se redução significativa dos
índices de reestenose em seis meses, pelo uso de
trapidil em relação à aspirina  em 254 pacientes; os
índices foram, respectivamente, de 24,2% vs. 39,7%,
comparando os grupos de pacientes, e 23,3% vs.
36,9%, comparando as estenoses nos vasos coroná-
rios. O grupo tratado com trapidil mostrou menor
incidência de angina recorrente, embora o número
de infartos não-fatais e cirurgias de revasculari-
zação fossem similares. Torna-se necessária a expe-
riência com maior número de pacientes para definir
o real benefício da utilização desses fármacos.

VI — Antiinflamatórios

Os esteróides são substâncias com propriedades
antiinflamatórias e antiproliferativas, entre ou-
tras. Um estudo inicial com 102 pacientes não
mostrou benefício pela administração de metil-
prednisolona venosa, dois dias antes do procedi-
mento, seguida pela administração de prednisona
durante uma semana52. O grupo M-HEART53 estudou
722 doentes após angioplastia bem sucedida, que
receberam dose única de metilprednisolona veno-
sa 2 a 24 horas antes do procedimento, mas os
resultados foram desapontadores, com índices de
reestenose de 40% no grupo tratado vs. 39% no
grupo placebo. Não ficou claro se os esquemas te-
rapêuticos propostos, diferentes para os dois estu-
dos, seriam os adequados para o efeito antiproli-
ferativo pleno.

Um relato inicial com o ebselen, antiinflama-
tório e antioxidante, sugeriu eficácia desse produ-
to na diminuição dos índices de reestenose em três
meses em 79 pacientes após angioplastia bem su-
cedida54.

NOVOS DISPOSITIVOS E ESTRATÉGIAS NA
PREVENÇÃO DA REESTENOSE ATERECTOMIA

Os dispositivos utilizados na aterectomia per-
mitem a remoção de tecido arterial e, assim, possi-
bilitam a obtenção de diâmetros coronários mais
amplos. Desse modo, pensou-se que seu emprego
poderia minimizar a perda tardia do ganho inicial,
que aconteceria por proliferação neo-intimal; as-
sim, o estreitamento  resultante não seria sufici-
ente para prejudicar o fluxo coronário, e a incidên-
cia de reestenose coronária poderia ser reduzida55.

Entretanto, os índices de reestenose permanece-
ram em torno de 32%, pouco menores que os 42%
após os procedimentos convencionais de ATC56. Ne-
nhum dos sistemas conhecidos, seja a aterectomia
direcional, a rotação-abrasão (rotablator) ou a
aterectomia transluminal de extração (TEC), con-
seguiu reduzir os índices de reestenose que  persis-
tiram ao redor de 40%55,57. Os trabalhos que utili-
zaram a técnica de laser (excimer laser) referiram
incidências de reestenose entre 48% e 57%1,4.

No estudo CAVEAT58, foram comparados os resul-
tados da aterectomia direcional, em 512 pacientes,
com os da ATC, em 500 outros doentes. Foi um estu-
do “randomizado”, realizado em 35 centros dos Es-
tados Unidos e da Europa. Os pacientes de ambos
os grupos eram equiparáveis quanto a sexo, ida-
de, fatores de risco coronário, presença de infarto
prévio ou angina instável, padrão arterial coroná-
rio e função ventricular. Na comparação, obser-
vou-se que a  estenose foi mais  facilmente reduzi-
da para 50% ou menos, pelo uso da aterectomia
(89%) que  pelo  uso  da  ATC  (80%; p <0,001); por
outra, a aterectomia possibilitou a obtenção imedi-
ata de calibres vasculares maiores (ganho de
1,05mm  vs. 0,86mm, p<0,001). Entretanto, o índi-
ce de complicações imediatas incluindo infarto do
miocárdio, reoclusão, cirurgia de emergência e
morte, foi significativamente maior nos pacientes
submetidos à aterectomia (11% vs. 5%, p<0,001).
Após seis meses, o índice de reestenose foi de 50%
para a aterectomia e 57% para a ATC (p=0,06), e,
em ambos os procedimentos, a reestenose foi in-
versamente proporcional ao tamanho da luz vas-
cular obtida após a dilatação; a probabilidade de
infarto do miocárdio e morte nesse período foi
significativamente maior para o grupo da aterec-
tomia (8,6% vs. 4,6%, p=0,007). Desse modo, ape-
sar do maior ganho inicial, não se demonstrou
benefício clínico. Nas lesões proximais da artéria
descendente anterior, o diâmetro da luz vascular
foi significativamente maior no grupo aterecto-
mia, mas esse resultado não se associou à melhor
evolução clínica ou à diminuição de complicações
imediatas; após um ano de evolução, houve signi-
ficativo aumento de morte e infartos do miocárdio
no grupo aterectomia59.

Em um recente estudo canadense, CCAT60, pro-
curou-se avaliar os resultados de aterectomia (138
pacientes) ou ATC (136 pacientes) na artéria des-
cendente anterior. O sucesso inicial foi maior,
embora não significativamente, no grupo aterecto-
mia (94% vs. 88%, p=0,061); entretanto, o índice de
complicações imediatas foi semelhante nos dois
grupos. Após seis meses de evolução, os índices de
reestenose foram de 46% para aterectomia e 43%
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para a ATC, o diâmetro luminal mínimo foi seme-
lhante nos dois grupos e também a ocorrência de
eventos coronários, tais como angina, infarto do
miocárdio, nova revascularização e morte.

Desse modo, todos esses estudos demonstraram
que nem sempre o sucesso angiográfico imediato
se associa à evolução clínica mais favorável.

“STENTS”

O implante de dispositivos vasculares intra-
coronários (stents) poderia reduzir os índices de
reestenose por dois mecanismos55: a) supressão da
retração elástica, principalmente nas lesões ex-
cêntricas e calcificadas; b)  maior recuperação da
geometria da luz coronária. Por outra, o implante
de stents impediria ou serviria para tratar o fecha-
mento abrupto do vaso após angioplastia conven-
cional57. Os investigadores de estudos multicên-
tricos, na Europa61 e nos Estados Unidos62, pro-
curaram verificar a influência do implante dos
stents nos índices de reestenose coronária.

No estudo europeu BENESTENT61, foram avalia-
dos pacientes estáveis uniarteriais escolhidos ao
acaso para o implante do stent (262 pacientes) ou
ATC (258 doentes); os doentes dos dois grupos eram
equiparáveis quanto às características clínicas e
angiográficas. Todos os pacientes do grupo stent
receberam anticoagulante durante três meses
após o procedimento. Os eventos clínicos intra-
hospitalares foram semelhantes nos dois grupos,
embora o grupo stent apresentasse maior incidên-
cia de sangramento e complicações vasculares.
Após sete meses de evolução, os eventos clínicos
foram significativamente maiores no grupo ATC
(30% vs. 20%, p=0,02); esse resultado talvez seja
devido à menor necessidade de nova angioplastia
no grupo stent. No grupo stent, o diâmetro luminal
mínimo foi 1,82 ± 0,64mm, e no grupo ATC, 1,73 ±
0,55mm (p=0,09); os índices de reestenose foram,
respectivamente, 22% e 32% e, assim, significati-
vamente menores para o grupo stent (p=0,02).

No estudo americano STRESS62, foram avaliados
indivíduos sintomáticos, selecionados para o im-
plante de stent (205 pacientes) ou angioplastia
(202 doentes); os dois grupos eram semelhantes
quanto a idade, fatores de risco coronário, infarto
prévio do miocárdio e número de vasos lesados;
entretanto, no grupo stent, houve predomínio sig-
nificativo de pacientes do sexo masculino e de
lesões excêntricas e mais longas. Todos os pa-
cientes do grupo stent receberam anticoagulante
durante um mês após o procedimento. O grupo
stent apresentou maior índice de sucesso imediato
(96,1% vs. 89,6%, p=0,011) e maior luz vascular

após procedimento (2,49 ± 0,43mm vs. 1,99 ±
0,47mm, p < 0,001). Após seis meses de evolução,
persistiu a presença de maiores lumens coronários
no grupo stent e o índice de reestenose foi signifi-
cativamente menor nesse grupo (31,6%), quando
comparado ao grupo ATC (42,1%, p=0,046); os even-
tos clínicos foram semelhantes nos dois grupos,
embora o grupo stent demonstrasse menor neces-
sidade de nova revascularização.

A análise desses dois estudos mostrou que, ape-
sar da diminuição dos índices de reestenose pelo
uso do stent, as cifras ainda permaneceram eleva-
das: 22%61 e 31,6%62; por outra, a diminuição da
reestenose ou não se associou a benefício clínico
relevante62, ou então, a melhor evolução foi conse-
guida às custas de maior risco de complicações
vasculares e internações hospitalares mais pro-
longadas61.

As discrepâncias entre benefício angiográfico e
clínico verificadas nos procedimentos de aterec-
tomia e implante de stents, associadas aos índices
ainda elevados de reestenose, constituem a maior
limitação da indicação desses procedimentos, na
atualidade.

O uso de ultra-som intravascular (UIV) trouxe
novas perspectivas para o emprego dos stents e,
talvez, da própria ATC como um todo. Usando UIV,
Colombo et al.63 revelaram que cerca de 80% dos
stents, apesar de angiograficamente bem posicio-
nados, não estavam suficientemente dilatados; a
dilatação inadequada poderia ser a principal causa
da trombose dessas próteses, e não a trombogeni-
cidade do componente metálico. Desse modo, se o
stent tivesse a expansão adequada confirmada por
ultra-som, a anticoagulação poderia ser desneces-
sária. Baseados nessa hipótese, esses autores publi-
caram estudo que traz  uma modificação no enfoque
do implante de stents. Eles implantaram stents
Palmaz-Schatz em 359 pacientes e, guiados pelo
(UIV), procuraram conseguir uma expansão ade-
quada dos dispositivos que cobrisse toda a extensão
da lesão; para isso, utilizaram pressões elevadas de
inflação (14,9 ± 3,0atm) e a relação balão/vaso de
1,17 ± 0,19; quando necessário, foram utilizados
múltiplos stents para a cobertura total da lesão.
Foram utilizados apenas antiplaquetários como
medicação adjuvante. As complicações iniciais fo-
ram minimizadas  pelo uso de balões de tamanho
adequado e, após seis meses, o índice de reestenose
foi de 13,1%. Esse trabalho teve grande repercussão
e levou a notável ampliação do uso dos stents em
praticamente todo o mundo. Na Europa e nos Esta-
dos Unidos, esses instrumentos têm sido emprega-
dos em 30% a 50% dos pacientes submetidos a ATC.
O tempo de permanência hospitalar foi diminuído
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consideravelmente, e a anticoagulação convencio-
nal praticamente abolida. No Brasil, experiências
iniciais são boas, e a limitação principal a seu uso é
o preço, que fica ao redor de U$ 3,200.00.

OUTRAS ESTRATÉGIAS

“Anti-sense” therapy

Recentemente, aventou-se a possibilidade da uti-
lização de oligonucleotídeos “anti-sense” (<30bp),
com a finalidade de interromper a seqüência de
fenômenos intracelulares que levam à replicação
celular. Eles atuam em nível dos genes e têm vários
alvos específicos, uma vez que essa seqüência é
complexa64. Essa estratégia, naturalmente, parte do
princípio de que a proliferação celular e, portanto, a
formação da neo-íntima, é um fenômeno fundamen-
tal no processo da reestenose. Vimos anteriormente
que esse conceito em si não é inteiramente aceito. No
entanto, demonstrou-se, em ratos65, que o uso dessa
terapêutica gênica reduziu grandemente a formação
de neo-íntima após lesão vascular por balão. Resta
demonstrar se tal efeito, de fato, se acompanha da
maior preservação da luz do vaso e, principalmente,
se essa estratégia será viável no homem. Mas é, sem
dúvida, uma proposta promissora.

Irradiação, β e γ

Foi demonstrado experimentalmente que o uso
de radiação γ, externamente ou endovascular, ini-
biu a hiperplasia neo-intimal em artérias caró-
tidas66 e coronárias67. Após a ATC,  do mesmo modo,
a administração intracoronária de radiação β ini-
biu a formação de neo-íntima, sem causar necrose
ou fibrose excessiva, efeito esse persistente após
seis meses68. A aplicabilidade da técnica em seres
humanos é um novo campo aberto à investigação.

CONCLUSÕES

A reestenose após ATC é um problema ainda não
resolvido e que limita a indicação mais ampla do
método. Os estudos para preveni-la, analisados na
presente revisão, não podem ser comparados dire-
tamente, porque envolvem drogas diferentes, es-
quemas terapêuticos diversos e definições variá-
veis de reestenose. Em alguns trabalhos, não houve
o tratamento clínico antes do procedimento e sabe-
mos, hoje, que a cascata de eventos, que culmina em
reestenose, começa imediatamente durante a dila-
tação do vaso; desse modo, os resultados obtidos
com a mesma medicação poderiam ter sido diferen-
tes se houvesse o pré-tratamento. Por exemplo, em
nosso meio, Janiszewski et al.11 demonstraram, em
trabalho experimental, que o pré-tratamento da
artéria com baixa dose de heparina inibe significa-

tivamente a resposta celular à lesão pelo balão.
Um outro fator que pode influenciar os resulta-

dos tardios é o tipo de técnica empregada na dila-
tação coronária. Foley et al.69, analisando em con-
junto os resultados da dilatação de 4.342 lesões em
3.660 pacientes, concluíram que a angioplastia por
balão e o implante de stents Palmaz-Schatz asso-
ciaram-se a perfis angiográficos mais favoráveis
que os obtidos por aterectomia ou laser. Portanto,
a própria seleção de pacientes pode ter influencia-
do, em parte, os resultados obtidos.

Alguns estudos utilizaram a angiografia quan-
titativa e outros, não; a angiografia quantitativa
pode gerar erros de interpretação, pois uma dimi-
nuição significativa do diâmetro luminal mínimo
pode não traduzir uma estenose suficiente para o
desenvolvimento de sintomas.

A experiência clínica tem demonstrado que o
teste de esforço tem baixa sensibilidade no diag-
nóstico de reestenose após ATC, havendo relatos
de que a utilização da ecocardiografia de esforço
seria mais adequada nessas condições; por outro
lado, o emprego do ecodobutamina foi desapon-
tador. Os melhores resultados têm sido obtidos
pelo uso do teste de esforço com tálio70.

A nosso ver, a reestenose clínica é o elemento
mais importante para o prognóstico dos doentes.
Corroborando essa idéia, Gershlick et al.7 relata-
ram que o teste de esforço positivo em pacientes
assintomáticos após ATC bem sucedida pode não
ter significado clínico expressivo; por outra, Che-
nu et al.71 mostraram evolução favorável em doen-
tes com reestenose angiográfica, porém assinto-
máticos. Desse modo, ao avaliarmos um indivíduo
assintomático após angioplastia bem sucedida, de-
vemos nos certificar se a isquemia diagnosticada
apenas por exames não-invasivos (teste de esforço,
Holter, tálio, etc.) preenche os critérios de “alto
risco”: intolerância ou hipotensão ao esforço, hipo-
perfusão transitória em múltiplas regiões, alarga-
mento de área cardíaca, dispnéia ou angina de
esforço, duração da isquemia maior que 60 minu-
tos em 24 horas, etc. Essa cautela é justificada,
para não se incorrer em repetições desnecessárias
de cateterismo cardíaco.
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