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REESTENOSE EM ANGIOPLASTIA
TRANSLUMINAL CORONARIA

A angioplastia transluminal coronéaria (ATC) é,
na atualidade, um dos métodos mais importantes
para o tratamento das lesGes obstrutivas coro-
narias. No entanto, a ATC enfrenta um paradoxo:
por um lado, o campo de aplicacdo do método vem
se ampliando constantemente — pacientes com
multiplos vasos lesados, disfuncdo ventricular
importante, choque cardiogénico, infarto agudo e
artérias coronarias ocluidas vém sendo tratados
com freguéncia crescente; por outro, as complica-
¢bes decorrentes do método, agudas e crénicas,
continuam no mesmo patamar. Por sua frequén-
cia, em 30% a 50% dos casos, implicagdes clinicas
e custos, a reestenose é o principal problema que
limita o sucesso terapéutico!?. Recentemente, va-
rias tentativas tém sido feitas para combaté-la,
usando-se modifica¢Bes técnicas como laser, rota-
blator, aterectomia e stents. A remo¢do mais am-
pla de tecido pela aterectomia e o uso de disposi-
tivos intracoronérios (stents) emergem como al-
ternativas promissoras, mas até o momento nao
resolveram definitivamente o problema da rees-
tenose e a necessidade de novos procedimentos de
revasculariza¢do miocardica continua. O parado-
x0 acima referido cria dilemas importantes para
0 médico préatico. Destes, 0 mais relevante talvez
seja quando preferir tratamento clinico, ATC ou
revascularizagéo cirurgica para determinado pa-
ciente. Isto assume cardter fundamental diante
de avancos importantes em tratamentos clini-
cos®* que mostram regressao de lesdes ateros-
cleroéticas, ou cirargicos, com excelente sobrevida
a longo prazo. Por tudo isso, o problema da rees-
tenose coronaria é de relevancia na préatica médi-
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ca. Neste trabalho, faremos uma revisao do esta-
do atual da reestenose coronaria, resumindo as
mais recentes tentativas de preveni-la e focali-

zando aspectos praticos relativos a conduta em
doentes submetidos a angioplastia.

CONCEITO DE REESTENOSE

A definicdo de reestenose angiografica ndo tem
sido uniforme e nem sempre o critério utilizado
corresponde a evolucdo clinica do paciente; por
outro lado, ndo existe um consenso sobre qual seja
a melhor definicéo.

Pela avaliagédo visual, uma estenose maior que
50% ou um aumento da lesdo residual imediata
(menor que 50%) para valores maiores que 50%
seriam indicativos de reestenose®. Quando se uti-
liza a angiografia quantitativa, a reestenose pode-
ria ser definida como a diminui¢cdo maior que
0,72mm no diametro luminal minimo, em compa-
racdo com o resultado imediato®. Em contrapar-
tida, existe sempre um certo nimero de doentes
gue ficam classificados como portadores de reeste-
nose por uma defini¢cdo, mas nédo pelas outras.

Gershlick et al.” utilizaram as quatro definicdes
mais aceitas para reestenose angiografica, em 135
pacientes submetidos a ATC, e procuraram verifi-
car qual delas melhor se correlacionaria com a
evolucdo clinica. As defini¢cdes angiograficas es-
colhidas foram: 1) perda de 50% do ganho inicial
(NHLBI-1V); 2) perda de 50% do ganho absoluto; 3)
perda igual ou maior que 2 desvios padrdes das
medidas obtidas; 4) estenose maior que 50% na
evolucdo (NHLBI-V). A reestenose clinica foi defini-
da pela necessidade de internacdo hospitalar por
angina recorrente ou pela presenc¢a de angina ou
teste de esforgo positivo, apds seis meses de evolu-
¢do. Sessenta doentes, dentre 125 reestudados
(48%), tiveram algum indicio clinico de reesteno-
se; a incidéncia de reestenose clinica em cada
definicdo angiografica revelou que as melhores
correlacdes foram obtidas quando foram utilizadas
as definigbes angiograficas 1 e 2. Por outra, a
angina recorrente, que exige internacdo hospita-
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lar, foi o melhor preditor de reestenose angio-
grafica, independente da definicdo utilizada. No
seguimento de seis meses, o teste de esforco posi-
tivo, isoladamente, ndo se correlacionou com rees-
tenose importante, fazendo com que os autores
interrogassem a validade do método para a avali-
acdo de pacientes submetidos a ATC.

Ellis et al.?, reavaliando 101 locais de reeste-
nose, definida como obstrucdo igual ou maior que
50% em maultiplas proje¢bes, concluiram que as
lesbes mais propensas a reestenose eram as resi-
duais maiores que 30% e as localizadas em regiGes
angulares. Para esses autores, a morfologia da
lesdo, a presenca de ulceracao, ectasias e calcifi-
ca¢bes ndo foram preditores de reestenose; o grau
de estenose e 0 gradiente antes do procedimento
também néo foram fatores importantes.

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

Um ponto importante € a conceitua¢do de rees-
tenose clinica, ou seja, a situagdo em que sintomas
de isquemia miocardica se associam a reestenose
hemodindmica. Embora a reestenose hemodina-
mica ocorra em 30-50% dos casos, a reestenose
clinica é bem menos comum, atingindo, aproxima-
damente, 26% dos pacientes submetidos a ATC’.
Esta distin¢do tem importancia prética, uma vez
gue pacientes assintomaticos, mesmo com reeste-
nose hemodindmica, tém, habitualmente, curso
clinico sem eventos. Assim, para efeitos de proce-
dimentos de investigacdo ou tratamento, o para-
metro que merece maior consideracgdo parece ser a
evolucdo clinica.

MECANISMOS

Os mecanismos da reestenose humana tém sido
estudados a partir de modelos experimentais. Um
dos elementos mais importantes é a formacgéo de
uma camada de neo-intima no local da leséo pelo
baldo. A lesdo reestendtica é tipicamente fibro-
proliferativa, com abundéancia de elementos celu-
lares e matriz extracelular, e que se situa na
juncéo placa-parede normal®.

No processo da reestenose existe uma sequéncia
de eventos celulares, que podem ser divididos em
trés fases, embora essas fases possam nao ser
completamente individualizadas®. Na fase 1, a
lesdo vascular causa denudacéo endotelial, rompi-
mento da neo-intima, rotura da lamina elastica
interna, lesdo das células musculares lisas da
camada meédia e fratura e compressao da placa.

358

Pela progressdo do estiramento, pode ocorrer dis-
sec¢do da camada média e dilatacdo da média e
adventicia. H& interacdo de plaquetas e trombina
com a parede lesada e liberacdo de substancias
vasoativas, tais como tromboxano e serotonina; séo
liberados, também, fatores de crescimento deriva-
dos de plaquetas (Fcppr), fator de crescimento epi-
dérmico (Fce), fator de crescimento fibroblastico
(FcF) e fator transformador beta (FTB). Na fase 2, ha
ativacao e replicacéo das células musculares lisas e
sua migracdo da camada média para a intima. Na
fase 3, ocorre auto-replicacdo das células muscula-
res lisas agora presentes na camada interna. Essas
células sofrem uma mudanca fenotipica: passam de
células contrateis para células sintéticas. Quando
elas perdem a capacidade de se replicar, passam a
produzir proteoglicanos, sulfato de condroitina,
dermatan-sulfato e heparan-sulfato, e ha a modu-
lacdo da matriz extracelular e remodelacado do vaso.
Acontece formacdo de colageno 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-intima se
desenvolve de 30 a 60 dias ap6s a lesdo e pode
continuar a crescer durante meses. A remodelagéo
do vaso depende da modulacdo da matriz; na fase 3,
ocorre a reendotelizacdo do vaso lesado. A magnitu-
de da neo-intima pode atingir valores consideraveis
quando comparada a espessura da camada média
arterial. De uma estrutura praticamente linear
situada logo abaixo do endotélio, a regido da intima
pode atingir 4-5 vezes a espessura da camada mus-
cular lisa, como demonstrado em coelhos normais
submetidos a angioplastia'!.

Atualmente, admite-se que o processo de reeste-
nose ndo seja apenas o resultado de proliferacao,
crescimento e ativacdo celulares. Descreve-se
uma remodelacao arterial, resultante das altera-
cOes estruturais da parede do vaso ap0s 0s proce-
dimentos de ATC. Essa remodelacdo é avaliada
pelas mudancas na area total do vaso ou na area
circunscrita pela lamina elastica interna e, em
alguns casos, talvez seja o principal fator envolvido
na reestenose; alternativamente, vasoconstri¢éo
crdnica associada a pouca formagdo de neo-intima
pode contribuir decisivamente para reestenose. Por
outro lado, um alargamento compensatério do vaso
chega a acomodar uma quantidade significativa de
neo-intima, preservando a area luminal??,

A remodelacéo arterial humana foi bem descrita
por Glagov et al.'®; esses autores observaram, em
necropsias humanas, um alargamento adaptativo
do tronco da coronaria esquerda em resposta a
expansao progressiva da placa; esse alargamento
ocorre no sentido externo do vaso e manteria a
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area luminal até placas ocupando 40% da area.
Hoje se sabe que esse processo ndo é exclusivo do
tronco corondrio esquerdo, mas ocorre em qual-
quer artéria coronéria, que assim mantém sua luz
enquanto a placa aterosclerética se desenvolve.

Kakuta et al.** verificaram experimentalmente
gue, apos a angioplastia em artéria iliaca de coe-
lho, a &area circunscrita pela lamina elastica in-
terna aumentava 20%, quando se comparavam
as medidas imediatas e apds quatro semanas; o
aumento compensatério do vaso acomodava 60%
da neo-intima formada e limitava o estreitamento;
nos animais com e sem reestenose, 0 que diferia
ndo era a area intimal e, sim, a maior area de
lamina eléstica interna encontrada nos sem rees-
tenose. Nos animais com reestenose, para um de-
terminado aumento na area intimal, havia um
menor aumento de lamina eldstica interna, suge-
rindo a existéncia de um alargamento compensa-
toério inadequado. Na verdade, a remodelacéo
vascular, e ndo a formacdo de neo-intima, foi o
principal mecanismo de reestenose, nesse estudo.

Em analise recente de 82 pacientes submetidos
com sucesso a ATC com bal&o®, observamos trés
tipos distintos de resposta do vaso: a) um grupo de
doentes apresentou reestenose tipica; b) outro
grupo apresentou resposta direcionalmente seme-
Ilhante, i.e, certa reducdo de ganho inicial, porém
guantitativamente menor que o primeiro, ndo che-
gando a reestenose; ¢) um terceiro grupo com
resposta diametralmente oposta, ou seja, houve
uma dilatacéo adicional, espontanea, da leséo tra-
tada. Interpretamos tais achados como indicativos
de que neste ultimo grupo a remodelagédo benéfica
excedeu claramente a formacdo de neo-intima,
resultando num ganho adicional na luz do vaso ao
nivel da leséo.

O mecanismo exato da remodelacdo apés a
angioplastia nédo estd determinado; frequente-
mente, ocorre a disseccdo arterial que se estende
pelas camadas média e intima'®; admite-se que a
disseccdo possa enfraquecer segmentos da parede
do vaso e causar sua dilatacdo, como resposta ao
estiramento resultante do crescimento da intima;
por outro lado, a resposta inflamatoria a lesdo pelo
baldo poderia iniciar a remodelacdo por meio da
liberacdo de enzimas proteoliticas!?. O papel da
remodelacédo arterial ap6s aterectomia ou implan-
te de stents ndo esta determinado. Na grande
maioria, 0s estudos cujo objetivo foi a prevencao da
reestenose apés a angioplastia foram direcionados
apenas a prevencao da hiperplasia neo-intimal ou
processos trombdticos ou espasmo, e ndo procura-
ram intervir no processo de remodelacdo. Talvez
essa sejaaprincipal explica¢éo para o fato de todas
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Tabela — Prevencéo da reestenose apos angioplastia

Mecanismo Agente

|. Retracdo e espasmo
calcio

Bloqueadores dos canais de
1. Ativagdo plaquetaria AAS, dipiridamol, antagonistas
dos receptores TXA,, inibidores
da sintetase do TXA,,
prostaciclina, ticlopidina, acidos
6mega 3

I1l. Formacéo de trombo Anticoagulantes orais,
heparina, heparina de baixo
peso molecular

Inibidores da ECA, lovastatina,
angiopeptina, heparinade
baixo peso molecular,
colchicina

Antagonistas do FCDP

Esteréides, ebselen

IV. Proliferacéo de células
musculares lisas

V. Fatores de crescimento
VI. Processos inflamatérios

ECA = enzima de conversdo da angiotensina; FCDP = fator de crescimento
derivado de plaquetas; TXA, = tromboxano A,.

as intervencdes farmacolégicas realizadas até o
momento néo terem sido bem sucedidas.

TENTATIVAS DE TRATAMENTO
FARMACOLOGICO PARA PREVENCAO
DA REESTENOSE HUMANA

Os estudos dirigidos para a prevencao da rees-
tenose apo6s angioplastia tém objetivado interferir
na cadeia complexa de eventos que levam a recidi-
va da lesdo, cada qual procurando bloquear um
mecanismo, considerado fundamental. Na tabela
estdo os principais resultados desses estudos.

I — Bloqueadores dos canais de célcio

Foram realizados alguns trabalhos envolvendo
0 uso de bloqueadores de canais de célcio com o
objetivo de diminuir a incidéncia do espasmo coro-
néario, que, possivelmente, influi na reestenose. O
uso de nifedipinal” ou de diltiazem?!®?° foi, inicial-
mente, desapontador; um relato preliminar de
Unverdorben et al.?® mostrou indices 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-
tistica foi limitrofe e os resultados carecem de
confirmacdo com maior namero de pacientes.

Hillegass et al.?! publicaram uma meta-analise
dos cinco estudos existentes na literatura com
grupo controle e que visaram avaliar o papel dos
antagonistas do calcio na redu¢do da reestenose
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apés ATC. Isoladamente, os estudos n&o tinham
numero suficiente de pacientes para se analisar o
efeito do tratamento; em conjunto, foram estuda-
dos 919 pacientes e foi observada reducdo de 30%
da estenose angiografica nos grupos tratados.
Apenas o relato de O’'Keefe et al.?®, 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 definicfes de reestenose e dife-
rentes métodos angiogréficos de avaliacdo. Os au-
tores concluiram a meta-analise sugerindo um pos-
sivel beneficio dos antagonistas do calcio na pre-
vencao da reestenose e acreditando que um estudo
clinico em larga escala deveria ser planejado.

Portanto, ha evidéncias sugestivas de um papel
benéfico dos antagonistas do Ca++, mas, a rigor, a
guestdo ainda nado esté resolvida.

Il — Antiplaquetarios

A aspirina (AAs), diminuindo os niveis de TXA,
por inibicdo da ciclooxigenase, age como antiagre-
gante plaquetario e impede o0 espasmo coronario.
Entretanto, o estudo canadense de Schwartz et
al.?2 mostrou apenas a diminuicdo na incidéncia
de infarto periprocedimento e n&do da reestenose,
gue ficou em 37%, com ou sem tratamento. Pelo
contrario, o estudo australiano de Taylor et al.?
mostrou uma reducdo significativa do indice 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 néo-tratados.
No M-HEART |12 também néo se encontrou diferen-
ca entre os resultados obtidos pelo uso de AAS na
dose de 325mg/dia vs. placebo.

Trés estudos multicéntricos avaliaram o papel
dos inibidores seletivos dos receptores de trom-
boxano A, na reestenose; esses estudos, CARPORT?,
GRASP?% @ M-HEART |12 ndo encontraram resultados
benéficos, apesar de os pacientes terem demons-
trado diminuig8o significativa de eventos cardia-
cos periprocedimento pelo uso da medicacao.

Da mesma forma, a ketanserina, inibidor da
serotonina?, e o ciprostene, analogo da prosta-
ciclina?, falharam em reduzir a incidéncia da
reestenose apds angioplastia; em um relato, o
ciprostene diminuiu significativamente a incidén-
cia da reoclusado abrupta do vaso*.

O estudo PARK, visando a utilizacdo da ketan-
serina em maior numero de pacientes, encontra-se
em andamento!. Também o estudo TACT, que testa
o valor da ticlopidina na prevenc¢éo da reestenose’.

A suplementac¢do da dieta com acidos 6mega-3
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(eicosapentandico e docosa-hexanoico), teorica-
mente, poderia ser benéfica desde que, experimen-
talmente, tais substancias causem diminuic¢do da
agregacao plaquetéaria, da hiperplasia da intima e
inibi¢do do FcbP. Os estudos clinicos tiveram, en-
tretanto, resultados conflitantes. Houve sete estu-
dos controlados por placebo, dos quais quatro mos-
traram beneficio e trés, ndo!; no maior deles, de
Reis et al.?°, foram avaliados 204 pacientes toman-
do altas doses do medicamento (6g/dia); ndo houve
reducdo dos indices de reestenose pelo tratamen-
to. Recentemente, no estudo FORT®, o indice de
reestenose permaneceu 41%, apesar do tratamen-
to com éleo de peixe; entretanto, os autores relata-
ram a possibilidade da regressdo espontanea da
reestenose e estabiliza¢do clinica nos doentes com
re-estenose angiogréafica assintomatica.

A possivel acdo de antiplaquetarios mais poten-
tes tem sido analisada. No estudo EPIC®, testou-se
a agdo de um anticorpo monoclonal (fragmento
Fab do C7E3) dirigido contra a glicoproteina I1b/
Illa das plaguetas, no sentido de interromper a
via final comum da agregacao plaquetaria. Foram
analisados pacientes submetidos & angioplastia e/
ou aterectomia em vigéncia de processo isquémico
agudo (angina instavel, infarto recente ou em
evolugdo e com aspecto angiografico de “alto ris-
c0”); tratava-se de doentes com possibilidade de
apresentar trombos intraluminares. Nesse estudo
duplo cego, a reestenose clinica, avaliada pela
incidéncia de eventos coronarios, foi significativa-
mente menor, em 30 dias (reduc¢do de 35%) e em
seis meses (reducdo de 23%), nos tratados por
bolus do anticorpo C,E, 24 horas antes do procedi-
mento, seguido por infusdo da droga por 12 horas.
Entretanto, o sangramento e a necessidade de
transfusdo foram complicacdes significativas do
tratamento, e o procedimento sé foi testado em
pacientes de maior risco.

Por outro lado, em dezembro de 1995, o estudo
EPILOG foi interrompido antecipadamente ao se
completar uma analise de primeiros 1.500 pacien-
tes. Nesse estudo analisou-se o efeito de anticorpo
C,E, Fab contra a glicoproteina I1b/Illa, que é a via
final comum da ativacédo plaguetaria, em pacientes
de baixo e alto risco submetidos a ATC. Observou-se
que o grupo tratado experimentou reducédo significa-
tiva de infarto e morte, em relacéo ao grupo contro-
le®2. Assim, o bloqueio do receptor da glicoproteina
IIb/Illa com anticorpo monoclonal emerge como
uma forma eficiente de antagonizar reestenose.

111 — Antitrombinicos

Os estudos que utilizaram anticoagulantes
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orais ou sistémicos tiveram como base a hipétese
gue os trombos murais no local da angioplastia
podem ser responséaveis pela formacdo de matriz
de fibrina, onde as células musculares lisas mi-
gram e proliferam. Desse modo, a aplicabilidade
do método para pacientes estaveis e a influéncia
na regressdo angiogréafica ndo foram determina-
das; teoricamente, o impedimento da formacé&o do
trombo poderia influir na prevenc¢édo de reesteno-
se. Entretanto, os estudos que utilizaram hepa-
rina®, coumadina® ou warfarina® nao mostraram
beneficio. Mesmo a enoxaparina (heparina de baixo
peso molecular), que tem efeitos antiproliferativos
em modelos experimentais, ndo influiu nos indices
de reestenose; no estudo multicéntrico ERA®®, recen-
temente publicado, esses indices permaneceram
elevados (50%) apos seis meses, em pacientes sub-
metidos ao uso de enoxaparina vs. placebo. Ainda
néo dispomos dos resultados do estudo EMPAR, tam-
bém testando a enoxaparinal. No estudo SHARP¥,
ndo houve, também, beneficio pelo uso, a longo
prazo, de altas doses de heparina subcutanea néo-
fracionada apo6s a angioplastia bem sucedida.

N&o dispomos dos resultados do estudo HISTO-
RIC, que avalia o papel da hirudina na prevencéo
da reestenose?; entretanto, no estudo HELVETICA®,
em que se comparou o uso de heparina com hi-
rudina ap6s angioplastia apenas em casos de angi-
na instavel, verificou-se diminuicdo de eventos
cardiacos precoces pelo emprego da segunda; ape-
sar disso, os didmetros luminares coronarios apos
seis meses foram semelhantes nos pacientes trata-
dos com ambas as drogas.

IV — Inibidores da proliferacdo de células mus-
culares lisas

A lovastatina, inibidor da hidroximetil-gluta-
rilcoenzima A redutase, demonstrou propriedades
antiproliferativas apos a lesédo vascular em mode-
los experimentais; além disso, sua utilizag&o per-
mite a reducdo da LDL plasmética, o que possibili-
taria reversdo ao normal da disfuncdo endotelial
associada a hipercolesterolemia®. Entretanto, os
resultados do Lovastatin Restenosis Trial*® foram
desapontadores: apesar da reducdo dos niveis de
LDL em 42%, ndo houve diminui¢do das rees-
tenoses coronarias no grupo tratado. Por outro
lado, niveis elevados de Lp(a) poderiam influir na
reestenose apds angioplastia; recentemente, no
estudo L-ART#, foram relatados importantes redu-
¢des nos niveis plasmaticos de Lp(a) por aférese,
associadas a diminuicdo dos indices de reestenose
pos-angioplastia, em periodo de 2 a 9 meses. A Lp
(a) poderia promover a reestenose por diminuir a
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atividade fibrinolitica do sangue, pela liberacédo de
fatores de crescimento, proliferacdo de células
musculares lisas e aumento de matriz extrace-
lular. Encontra-se em andamento o estudo FLARE
(estudo da fluvastatina)*.

A colchicina é um antimitogénico que, experi-
mentalmente, causa a diminuicdo de placas ate-
rosclerdticas apds a lesédo vascular por baldo. En-
tretanto, estudos de O’Keefe et al.*®, envolvendo
197 pacientes, e o estudo carRT* falharam em de-
monstrar efeito benéfico da droga nos indices de
reestenose.

Os inibidores da enzima de conversao da angio-
tensina também demonstraram, experimentalmen-
te, efeito antiproliferativo; embora néo se saiba
seu mecanismo exato de acdo, supde-se que seja
por inibir a atividade mitogénica da angiotensina
Il. No estudo europeu MERCATOR*, foram avalia-
dos 595 pacientes utilizando cilazapril vs. placebo
e ndo se demonstrou a¢do do medicamento na
reducdo da reestenose, em seis meses. Na verséo
americana desse estudo (MARCATOR trial)*, utili-
zando-se doses de cilazapril bem superiores as do
estudo europeu, chegou-se as mesmas conclu-
sBGes; 0s autores apontaram como preditores de
reestenose a duragdo da angina menor que seis
meses, infarto prévio do miocardio e grandes
alteracGes na luz arterial pds-angioplastia, em
relagdo & luz pré-procedimento. Outro estudo,
realizado com fosinopril, foi interrompido por néo
ter sido demonstrado efeito benéfico da droga*’.
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 indices de rees-
tenose*®; entretanto, o pequeno numero de paci-
entes do estudo ndo permitiu conclusdes definiti-
vas. Aguardam-se os resultados do estudo QUIET
(estudo do quinapril)™.

A angiopeptina, octapeptideo ciclico analogo da
somatostatina, foi eficaz na inibi¢do da prolifera-
¢do miointimal apds lesdo coronaria por baldo em
modelos experimentais; entretanto, em clinica,
néo reduziu os indices de reestenose, apesar de ter
resultado em significativa diminuicdo de eventos
coronérios e da necessidade de novos procedimen-
tos de revascularizacéo, no periodo de 12 meses*®.

V — Inibidores especificos dos fatores de cres-
cimento

Recentemente, foi analisada a possivel influén-
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 reducéo significativa
dos indices de reestenose, 19,4% vs. 41,7% (tra-
pidil vs. Aas-dipiridamol) em 92 pacientes em seis
meses?, e 20% vs. 38% (trapidil vs. dipiridamol em
160 doentes) em quatro meses®. No estudo italiano
STARC®, comparando-se a eficacia do trapidil vs.
aspirina, verificou-se reduc¢do significativa dos
indices de reestenose em seis meses, pelo uso de
trapidil em relacdo a aspirina em 254 pacientes; 0s
indices foram, respectivamente, de 24,2% vs. 39,7%,
comparando os grupos de pacientes, e 23,3% vs.
36,9%, comparando as estenoses nos vasos corona-
rios. O grupo tratado com trapidil mostrou menor
incidéncia de angina recorrente, embora o nimero
de infartos nao-fatais e cirurgias de revasculari-
zagdo fossem similares. Torna-se necessaria a expe-
riéncia com maior nUmero de pacientes para definir
o real beneficio da utilizacdo desses farmacos.

VI — Antiinflamatoérios

Os esterdides sdo substancias com propriedades
antiinflamatérias e antiproliferativas, entre ou-
tras. Um estudo inicial com 102 pacientes néo
mostrou beneficio pela administracdo de metil-
prednisolona venosa, dois dias antes do procedi-
mento, seguida pela administracdo de prednisona
durante uma semana®?. O grupo M-HEART®® estudou
722 doentes ap6s angioplastia bem sucedida, que
receberam dose Unica de metilprednisolona veno-
sa 2 a 24 horas antes do procedimento, mas 0s
resultados foram desapontadores, com indices de
reestenose de 40% no grupo tratado vs. 39% no
grupo placebo. Né&o ficou claro se os esquemas te-
rapéuticos propostos, diferentes para os dois estu-
dos, seriam os adequados para o efeito antiproli-
ferativo pleno.

Um relato inicial com o ebselen, antiinflama-
tério e antioxidante, sugeriu eficacia desse produ-
to na diminuicao dos indices de reestenose em trés
meses em 79 pacientes ap6s angioplastia bem su-
cedida®.

NOVOS DISPOSITIVOS E ESTRATEGIAS NA
PREVENGCAO DA REESTENOSE ATERECTOMIA

Os dispositivos utilizados na aterectomia per-
mitem a remocao de tecido arterial e, assim, possi-
bilitam a obtencédo de didmetros coronarios mais
amplos. Desse modo, pensou-se que seu emprego
poderia minimizar a perda tardia do ganho inicial,
gue aconteceria por proliferacdo neo-intimal; as-
sim, o estreitamento resultante néo seria sufici-
ente para prejudicar o fluxo coronério, e a incidén-
cia de reestenose coronéaria poderia ser reduzida®®.
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Entretanto, os indices de reestenose permanece-
ram em torno de 32%, pouco menores que 0s 42%
ap0s os procedimentos convencionais de ATC%®. Ne-
nhum dos sistemas conhecidos, seja a aterectomia
direcional, a rotagdo-abrasdo (rotablator) ou a
aterectomia transluminal de extracdo (TEC), con-
seguiu reduzir os indices de reestenose que persis-
tiram ao redor de 40%%%". Os trabalhos que utili-
zaram a técnica de laser (excimer laser) referiram
incidéncias de reestenose entre 48% e 57%%.

No estudo CAVEAT®®, 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
0S grupos eram equiparaveis quanto a sexo, ida-
de, fatores de risco coronario, presenca de infarto
prévio ou angina instéavel, padréo arterial corona-
rio e fun¢do ventricular. Na comparacédo, 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 obtencédo imedi-
ata de calibres vasculares maiores (ganho de
1,05mm vs. 0,86mm, p<0,001). Entretanto, o indi-
ce de complica¢Bes imediatas incluindo infarto do
miocardio, reoclusdo, cirurgia de emergéncia e
morte, foi significativamente maior nos pacientes
submetidos & aterectomia (11% vs. 5%, p<0,001).
Apos seis meses, o indice de reestenose foi de 50%
para a aterectomia e 57% para a ATC (p=0,06), e,
em ambos 0s procedimentos, a reestenose foi in-
versamente proporcional ao tamanho da luz vas-
cular obtida apds a dilatagéo; a probabilidade de
infarto do miocardio e morte nesse periodo 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, ndo se demonstrou
beneficio clinico. Nas lesbGes proximais da artéria
descendente anterior, o didmetro da luz vascular
foi significativamente maior no grupo aterecto-
mia, mas esse resultado ndo se associou & melhor
evolugdo clinica ou a diminuicdo de complicacdes
imediatas; ap6s um ano de evolucédo, houve signi-
ficativo aumento de morte e infartos do miocardio
no grupo aterectomia®.

Em um recente estudo canadense, CCAT®, 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 ndo significativamente, no grupo aterecto-
mia (94% vs. 88%, p=0,061); entretanto, o indice de
complicacdes imediatas foi semelhante nos dois
grupos. Apds seis meses de evolugéo, os indices de
reestenose foram de 46% para aterectomia e 43%
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para a ATC, o didmetro luminal minimo foi seme-
Ilhante nos dois grupos e também a ocorréncia de
eventos corondrios, tais como angina, infarto do
miocardio, nova revascularizacdo e morte.

Desse modo, todos esses estudos demonstraram
gque nem sempre 0 sucesso angiografico imediato
se associa a evolucao clinica mais favoravel.

“STENTS”

O implante de dispositivos vasculares intra-
corondrios (stents) poderia reduzir os indices de
reestenose por dois mecanismos®®: a) supressao da
retragdo eldstica, principalmente nas leses ex-
céntricas e calcificadas; b) maior recuperacéo da
geometria da luz coronaria. Por outra, o implante
de stents impediria ou serviria para tratar o fecha-
mento abrupto do vaso apés angioplastia conven-
cional®’. Os investigadores de estudos multicén-
tricos, na Europa® e nos Estados Unidos®?, pro-
curaram verificar a influéncia do implante dos
stents nos indices de reestenose coronaria.

No estudo europeu BENESTENT®!, foram avalia-
dos pacientes estaveis uniarteriais escolhidos ao
acaso para o implante do stent (262 pacientes) ou
ATC (258 doentes); os doentes dos dois grupos eram
equiparaveis quanto as caracteristicas clinicas e
angiograficas. Todos os pacientes do grupo stent
receberam anticoagulante durante trés meses
apés o procedimento. Os eventos clinicos intra-
hospitalares foram semelhantes nos dois grupos,
embora o grupo stent apresentasse maior incidén-
cia de sangramento e complicagbes vasculares.
Apo6s sete meses de evolucdo, os eventos clinicos
foram significativamente maiores no grupo ATC
(30% vs. 20%, p=0,02); esse resultado talvez seja
devido a menor necessidade de nova angioplastia
no grupo stent. No grupo stent, o didametro luminal
minimo foi 1,82 + 0,64mm, e no grupo ATC, 1,73 +
0,55mm (p=0,09); os indices de reestenose foram,
respectivamente, 22% e 32% e, assim, significati-
vamente menores para o grupo stent (p=0,02).

No estudo americano sTRESS®?, foram avaliados
individuos sintométicos, selecionados para o im-
plante de stent (205 pacientes) ou angioplastia
(202 doentes); os dois grupos eram semelhantes
gquanto a idade, fatores de risco coronério, infarto
prévio do miocardio e nimero de vasos lesados;
entretanto, no grupo stent, houve predominio sig-
nificativo de pacientes do sexo masculino e de
lesbes excéntricas e mais longas. Todos os pa-
cientes do grupo stent receberam anticoagulante
durante um més ap6s o procedimento. O grupo
stent apresentou maior indice de sucesso imediato
(96,1% vs. 89,6%, p=0,011) e maior luz vascular
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ap6és procedimento (2,49 + 0,43mm vs. 1,99 *
0,47mm, p < 0,001). Apbés seis meses de evolucéo,
persistiu a presen¢a de maiores lumens coronarios
no grupo stent e o indice de reestenose foi signifi-
cativamente menor nesse grupo (31,6%), quando
comparado ao grupo ATC (42,1%, p=0,046); os even-
tos clinicos foram semelhantes nos dois grupos,
embora o grupo stent demonstrasse menor neces-
sidade de nova revascularizacéo.

A anédlise desses dois estudos mostrou que, ape-
sar da diminuicdo dos indices de reestenose pelo
uso do stent, as cifras ainda permaneceram eleva-
das: 22%°% e 31,6%°52; por outra, a diminuicdo da
reestenose ou ndo se associou a beneficio clinico
relevante®, ou entdo, a melhor evolugéo foi conse-
guida as custas de maior risco de complicacbes
vasculares e internac¢bes hospitalares mais pro-
longadas®?.

As discrepancias entre beneficio angiogréfico e
clinico verificadas nos procedimentos de aterec-
tomia e implante de stents, associadas aos indices
ainda elevados de reestenose, constituem a maior
limitagdo da indicagdo desses procedimentos, na
atualidade.

O uso de ultra-som intravascular (Ulv) trouxe
novas perspectivas para o emprego dos stents e,
talvez, da propria ATC como um todo. Usando U1V,
Colombo et al.®® revelaram que cerca de 80% dos
stents, apesar de angiograficamente bem posicio-
nados, ndo estavam suficientemente dilatados; a
dilata¢do inadequada poderia ser a principal causa
da trombose dessas proteses, e ndo a trombogeni-
cidade do componente metalico. Desse modo, se o
stent tivesse a expansédo adequada confirmada por
ultra-som, a anticoagula¢do poderia ser desneces-
saria. Baseados nessa hipotese, esses autores publi-
caram estudo que traz uma modificacdo no enfoque
do implante de stents. Eles implantaram stents
Palmaz-Schatz em 359 pacientes e, guiados pelo
(urv), procuraram conseguir uma expanséo ade-
guada dos dispositivos que cobrisse toda a extenséo
da lesdo; para isso, utilizaram pressdes elevadas de
inflacdo (14,9 + 3,0atm) e a rela¢do baldo/vaso de
1,17 + 0,19; quando necessario, foram utilizados
multiplos stents para a cobertura total da les&o.
Foram utilizados apenas antiplaquetarios como
medica¢do adjuvante. As complicac¢des iniciais fo-
ram minimizadas pelo uso de baldes de tamanho
adequado e, ap0s seis meses, o indice de reestenose
foi de 13,1%. Esse trabalho teve grande repercussao
e levou a notavel ampliagdo do uso dos stents em
praticamente todo o mundo. Na Europa e nos Esta-
dos Unidos, esses instrumentos tém sido emprega-
dos em 30% a 50% dos pacientes submetidos a ATC.
O tempo de permanéncia hospitalar foi diminuido
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consideravelmente, e a anticoagulacdo convencio-
nal praticamente abolida. No Brasil, experiéncias
iniciais sdo boas, e a limitac&o principal a seu uso é
0 preco, que fica ao redor de U$ 3,200.00.

OUTRAS ESTRATEGIAS

“Anti-sense” therapy

Recentemente, aventou-se a possibilidade da uti-
lizacdo de oligonucleotideos “anti-sense” (<30bp),
com a finalidade de interromper a seqiéncia de
fendbmenos intracelulares que levam a replicacéo
celular. Eles atuam em nivel dos genes e tém varios
alvos especificos, uma vez que essa sequUéncia é
complexa®. Essa estratégia, naturalmente, parte do
principio de que a proliferacéo celular e, portanto, a
formagéo da neo-intima, é um fenémeno fundamen-
tal no processo da reestenose. Vimos anteriormente
gue esse conceito em si ndo € inteiramente aceito. No
entanto, demonstrou-se, em ratos®, que o uso dessa
terapéutica génica reduziu grandemente a formacéo
de neo-intima apos lesdo vascular por baldo. Resta
demonstrar se tal efeito, de fato, se acompanha da
maior preservacdo da luz do vaso e, principalmente,
se essa estratégia sera viavel no homem. Mas é, sem
davida, uma proposta promissora.

Irradiacéo, ey

Foi demonstrado experimentalmente que o uso
de radiac¢do y, externamente ou endovascular, ini-
biu a hiperplasia neo-intimal em artérias caro6-
tidas®® e coronarias®. Apo6s a ATC, do mesmo modo,
a administracao intracoronaria de radiacéo B ini-
biu a formacédo de neo-intima, sem causar necrose
ou fibrose excessiva, efeito esse persistente apds
seis meses®. A aplicabilidade da técnica em seres
humanos é um novo campo aberto a investigacao.

CONCLUSOES

A reestenose ap6s ATC é um problema ainda néo
resolvido e que limita a indicacdo mais ampla do
método. Os estudos para preveni-la, analisados na
presente revisdo, ndo podem ser comparados dire-
tamente, porque envolvem drogas diferentes, es-
guemas terapéuticos diversos e defini¢bes varia-
veis de reestenose. Em alguns trabalhos, néo houve
o tratamento clinico antes do procedimento e sabe-
mos, hoje, que a cascata de eventos, que culminaem
reestenose, comeca imediatamente durante a dila-
tacdo do vaso; desse modo, os resultados obtidos
com a mesma medicac¢do poderiam ter sido diferen-
tes se houvesse o pré-tratamento. Por exemplo, em
nosso meio, Janiszewski et al.** demonstraram, em
trabalho experimental, que o pré-tratamento da
artéria com baixa dose de heparina inibe significa-
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tivamente a resposta celular a leséo pelo baléo.

Um outro fator que pode influenciar os resulta-
dos tardios € o tipo de técnica empregada na dila-
tacao coronéria. Foley et al.®®, analisando em con-
junto os resultados da dilatagéo de 4.342 lesfes em
3.660 pacientes, concluiram que a angioplastia por
baldo e o implante de stents Palmaz-Schatz asso-
ciaram-se a perfis angiograficos mais favoraveis
que os obtidos por aterectomia ou laser. Portanto,
a proépria selegdo de pacientes pode ter influencia-
do, em parte, os resultados obtidos.

Alguns estudos utilizaram a angiografia quan-
titativa e outros, ndo; a angiografia quantitativa
pode gerar erros de interpretagdo, pois uma dimi-
nuicao significativa do diametro luminal minimo
pode néo traduzir uma estenose suficiente para o
desenvolvimento de sintomas.

A experiéncia clinica tem demonstrado que o
teste de esforco tem baixa sensibilidade no diag-
nostico de reestenose apdés ATC, havendo relatos
de que a utilizacdo da ecocardiografia de esforco
seria mais adequada nessas condic¢des; por outro
lado, o emprego do ecodobutamina foi desapon-
tador. Os melhores resultados tém sido obtidos
pelo uso do teste de esforgo com talio™.

A nosso ver, a reestenose clinica é o elemento
mais importante para o progndstico dos doentes.
Corroborando essa idéia, Gershlick et al.” relata-
ram que o teste de esforgo positivo em pacientes
assintomaticos ap6s ATC bem sucedida pode nao
ter significado clinico expressivo; por outra, Che-
nu et al.”* mostraram evolug¢édo favoravel em doen-
tes com reestenose angiogréafica, porém assinto-
maticos. Desse modo, ao avaliarmos um individuo
assintomatico apds angioplastia bem sucedida, de-
vemos nos certificar se a isquemia diagnosticada
apenas por exames nao-invasivos (teste de esforco,
Holter, talio, etc.) preenche os critérios de “alto
risco”: intolerancia ou hipotenséo ao esforco, hipo-
perfuséo transitéria em multiplas regides, alarga-
mento de area cardiaca, dispnéia ou angina de
esforco, duracédo da isquemia maior que 60 minu-
tos em 24 horas, etc. Essa cautela é justificada,
para néo se incorrer em repeti¢des desnecessarias
de cateterismo cardiaco.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Franklin SM, Faxon DP. Pharmacologic prevention of res-
tenosis after coronary angioplasty: review of the randomized
clinical trials. Cor Art Dis 1993; 4: 232-42.

2. Weintraub WS, Ghazzal ZMB, Douglas JS et al. Long-
term clinical follow-up in patients with angiographic
restudy after successful angioplasty. Circulation 1993; 8:
831-40.

3. Shepherd J, Cobbe SM, Ford I et al. for the West of Scotland
Coronary Prevention Study Group. Prevention of coronary

Rev Ass Med Brasil 1997; 43(4): 357-66



REESTENOSE APOS ATC

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

. Ellis SG, Roulin GS, King SBIIl, Douglas JS Jr,

heart disease with pravastatin in men with hypercholes-
terolemia. N Engl J Med 1995; 333: 1.301-7.

. DaLuzPL, Solimene MC, Pileggi F. Regresséo da aterosclerose

humana. Mecanismos e implicagdes clinicas. Arq Bras Cardiol
1995; 64: 1-6.

. Califf RM, Ohman EM, Frid DJ et al. Restenosis: the clinical

issues. In: Topol EJ: Text book of interventional cardiology W.B.
Saunders, Philadelphia, 1990; 363-94.

. Serruys PW, Luigten HE, Beatt KJ et al. Incidence of restenosis

after successful coronary angioplasty: a time-related
phenomenon. A quantitative angiographic study in 342
consecutive patients at 1,2,3 and 4 months. Circulation 1988;
77:361-71.

. Gershlick A, Brack MJ, More RS, Syndercombe-Court D,

Balcon R. Angiographic restenosis after angioplasty: com-
parison of definitions and correlation with clinical outcome.
Cor Art Dis 1993; 4: 73-81.

Cox WR.
Importance of stenosis morphology in the estimation of
restenosis risk after elective percutaneous transluminal
coronary angioplasty. Am J Cardiol 1989; 63: 30-4.

. Lee PC, Gibbons GH, Dzau VJ. Cellular and molecular

mechanisms of coronary artery restenosis. Cor Ar Dis 1993; 4:
254-9.

Forrester JS, Fishbein M, Helfant R, Fagin J. A paradigm
for restenosis based on cell biology: clues for the develop-
ment of new preventive therapies. 3 Am Coll Cardiol 1991;
17:758-69.

Janiszewski M, Laurindo FRM, Pasqualucci CA, Luz PL,
Pileggi F. Effects of a single heparin bolus on neointimal
growth after arterial injury in intact rabbits. Angiology
1996; 47:549-56.

Currier JW, Faxon DP. Restenosis after percutaneous trans-
luminal coronary angioplasty: have we been aiming at the
wrong target? J Am Coll Cardiol 1995; 25: 516-20.

Glagov S, Weisenberg E, Zarins CK, Stankunavicius R,
Kolettis GJ. Compensatory enlargement of human athe-
rosclerotic coronary arteries. N Engl J Med 1987; 316:
1.371-5.

Kakuta T, Currier JW, Haudenschild CC, Ryan TJ, Faxon DP.
Differences in compensatory vessel enlargement, not neo-
intimal formation, account for restenosis following angioplasty
inthe hypercholesterolemic rabbit model. Circulation 1994; 89:
2.809-15.

Da Luz PL, Moretti M, Zalc S et al. Dilatac&o inicial e remo-
delacéo arterial: determinantes do sucesso tardio da angio-
plastiacoronariahumana. Arq Bras Cardiol 1994; 64 (supl 1): 7.
Faxon DP, Weber VJ, Haudenschild CC et al. Acute effects of
transluminal angioplasty in three experimental models of
atherosclerosis. Atherosclerosis 1982; 2: 125-33.

Whitworth H, Roubin G, Hollman J et al. Effect of nifedipine on
recurrent stenosis after percutaneous transluminal coronary
angioplasty. J Am Coll Cardiol 1986; 8: 1274-6.

Corcos T, David P, Val PG et al. Failure of diltiazem to prevent
restenosis after percutaneous transluminal coronary angio-
plasty. Am Heart J 1985; 109: 926-31.

O'Keefe JH, Giorgi LV, Hartzler GO et al. Effects of diltiazem
on complications and restenosis after coronary angioplasty. Am
J Cardiol 1991; 67: 373-6.

Unverdorben M, Kunkel B, Leucht M, Bachmann K. Reduction
of restenosis after PTCA by diltiazem? (abstr.) Circulation
1992; 88(suppl I): 1-53.

Hillegass WB, Ohman EM, Leimberger JD, Califf RM. A
meta-analysis of randomized trials of calcium antagonists to
reduce restenosis after coronary angioplasty. Am J Cardiol
1994; 73: 835-9.

Rev Ass Med Brasil 1997; 43(4): 357-66

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Schwartz L, Bourassa MG, Lesperance J et al. Aspirin and
dipyridamole in the prevention of restenosis after percu-
taneous transluminal coronary angioplasty. N Engl J Med
1988;318:1.714-9.

Taylor RR, Gibbons FA, Cope GD et al. Effects of low-dose
aspirin on restenosis after coronary angioplasty. Am J Cardiol
1991; 68: 874-8.

Savage MP, Goldberg S, MacDonald RG et al. Multi-Hospital
Eastern Atlantic Restenosis Trial Il: a placebo-controlled
trial of thromboxane blockade in the prevention of restenosis
following coronary angioplasty. Am HeartJ 1991;122:1.239-
43.

Serruys PW, Rutsch W, Heyndrickx GR et al. for the CARPORT
Study Group. Prevention of restenosis after percutaneous
transluminal coronary angioplasty with thromboxane A,-
receptor blockade. Circulation 1991; 84: 1.568-80.

Feldman RL, Bengtson JR, Pryor DB, Zimmerman MB for the
GRASP Study Group. The GRASP Study: use of a thromboxane
A, receptor blocker to reduce adverse clinical events after
coronary angioplasty. (abstr.) 3 Am Coll Cardiol 1992; 19: 259-
A.

Heik SCW, Bracht M, Benn HP, Erlemeier HH, Kupper W. No
prevention of restenosis after PTCA with ketanserin: a
controlled prospective randomized double-blind study. Cir-
culation 1992; 86 (suppl I): 1-53.

Knudtson M, Flintoft FV, Roth D, Hansen JL, Duff HJ. Effect
of short-term prostacyclin administration on restenosis after
percutaneous transluminal coronary angioplasty. J Am Coll
Cardiol 1990; 15: 691-7.

Reis GJ, Sipperly ME, McCabe CH et al. Randomized trial of
fish oil for prevention of restenosis after coronary angioplasty.
Lancet 1989; 2: 177-81.

Mehta VY, Jorgessen MB, Raizner AE et al. Spontaneous
regression of restenosis: an angiographic study. 3 Am Coll
Cardiol 1995; 26: 696-702.

Topol EJ, Califf RM, Weisman HF et al. on behalf of the
EPIC investigators randomized trial of coronary interven-
tion with antibody against platelet Ilb/llla integrin for re-
duction of clinical restenosis: results at six months. Lancet
1994; 343: 881-6.

Ferguson JJ I11. EPILOG and CAPTURE trials halted because
of positive interim results. Circulation 1996; 93: 637.

Ellis SG, Roubin GS, Wilentz J, Douglas JS, King SB IlI.
Effect of 18- to 24-hour heparin administration for pre-
vention of restenosis after uncomplicated coronary angio-
plasty. Am Heart J 1989; 117: 777-82.

Thornton MA, Gruentzig AR, Hollman J, King SB, Douglas JS.
Coumadin and aspirin in prevention of recurrence after
transluminal corornary angioplasty: a randomized study.
Circulation 1984; 69: 721-7.

Urban P, Buller N, Fox K et al. Lack of effect of warfarin on the
restenosis rate or on clinical outcome after balloon coronary
angioplasty. Br Heart J 1988;60:485-8.

Faxon DP, Spiro TE, Minors, Coté G et al. and the ERA
investigators. Low molecular weight heparin in prevention
of restenosis after angioplasty. Results of the Enoxaparin
Restenosis Angioplasty (ERA) Trial. Circulation 1994; 90:
908-14.

Brack MJ, Ray S, Chauhan A etal. on behalf of the SHARP trial
investigators. The Subcutaneous Heparin and Angioplasty
Restenosis Prevention (SHARP) Trial. Results ofa multicenter
randomized trial investigating the effects of high dose
unfractionated heparin on angiographic restenosis and clinical
outcome. J Am Coll Cardiol 1995; 25: 947-54.

Serruys PW, Herrman JPR, Simin R et al. for the HELVETICA
investigators. A comparison of hirudin with heparin in the

365



DA LUZ, PL et al.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

prevention of restenosis after coronary angioplasty. N Engl J
Med 1995; 333: 757-63.

Leung W-H, Lau C-P, Wong C-K. Beneficial effect of cho-
lesterol-lowering therapy on coronary endothelium-dependent
relaxation in hypercholesterolemic patients. Lancet 1993; 341:
1.496-500.

Weintraub WS, Boccuzzi SJ, Klein L et al. and the Lovastatin
Restenosis Trial Study Group. Lack of effect of lovastatin on
restenosis after coronary angioplasty. N Engl J Med 1994; 331:
1.331-7.

DaidaH, Lee YJ, Yokoi H etal. and the low-density Lipoprotein
Apheresis Angioplasty Restenosis Trial (L-ART) group.
Prevention of restenosis after percutaneous transluminal
coronary angioplasty by reducing lipoprotein (a) levels with low
density lipoprotein apheresis. Am J Cardiol 1994; 73: 1.037-40.
Foley DP, Bonnier H, Jackson G et al. on behalf of the FLARE
Study Group. Prevention of restenosis after coronary
balloon angioplasty: rationale and design of the Fluvastatin
Angioplasty Restenosis (FLARE) Trial. Am J Cardiol 1994;
73:50D-61D.

O’Keefe JH, McCallister BD, Bateman TMetal. Ineffectiveness
of colchicine for the prevention of restenosis after coronary
angioplasty. J Am Coll Cardiol 1992; 19: 1.597-600.

Grines CL, Rizik D, Levine A et al. Colchicine Angioplasty
Restenosis Trial (CART) (abstr.) Circulation 1991; 84: (suppl
11): 11-365.

The Multicenter European Research Trial with Cilazapril after
angioplasty to prevent transluminal coronary obstruction and
restenosis (MERCATOR) Study Group. Does the new
angiotensin converting enzyme inhibitor cilazapril prevent
restenosis after percutaneous transluminal coronary
angioplasty? Circulation 1992; 86: 100-10.

Faxon DP on behalf of the Multicenter American Research
Trial with Cilazapril after angioplasty to prevent transluminal
coronary obstruction and restenosis (MARCATOR) Study
Group. Effect of high dose angiotensin converting enzyme
inhibition on restenosis: final results of the MARCATOR Study,
a Multicenter double-blind, placebo-controlled trial of
cilazapril. 3 Am Coll Cardiol 1995; 25: 362-9.

Desmet W, Vrolix M, Zde Scheerder | et al. Angiotensin-
converting enzyme inhibition with fosinopril sodium in the
prevention of restenosis after coronary angioplasty. Circu-
lation 1994; 89: 385-92.

Yamabe T, Imazu M, Yamamoto H et al. Effect of cilazapril on
vascular restenosis after percutaneous transluminal coronary
angioplasty. Cor Art Dis 1995; 6: 573-9.

Emanuelsson H, Beath KJ, Bagger J-P et al. for the European
Angiopeptin Study Group. Long-term effects of angiopeptin
treatment in coronary angioplasty. Reduction of clinical events
but not angiographic restenosis. Circulation 1995; 91: 1.689-96.
Nishikawa H, Ohno N, Motoyasu M et al. Preventive effects of
trapidil (PDGF antagonist) on restenosis after PTCA (abstr.).
Circulation 1992; 86(suppl I): 1-53.

Maresta A, Balducelli M, Cantini L et al. for the STARC
Investigators. Trapidil. (Triazolopirimidine), aplatelet derived
growth-factor antagonist reduces restenosis after percuta-
neous transluminal coronary angioplasty. Circulation 1994; 90:
2710-5.

Stone G, Rutherford BD, Mc Conahay DR et al. A randomized
trial of corticosteroids for the prevention of restenosis in 102
patients undergoing repeat coronary angioplasty. Cathet
Cardiovasc Diagn 1989; 18: 227-31.

Pepine CJ, Hirshfeld JW, MacDonald RG et al. for the M-Heart
Group. A controlled trial of corticosteroids to prevent restenosis

366

54.

565.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

after coronary angioplasty. Circulation 1990; 81: 1.753-6.
Hirayama A, Nanto S. Ohara T et al. Preventive effect on
restenosis after PTCA by ebselen: a newly synthetized anti
inflammation agent. (abstr.) 3 Am Coll Cardiol 1992; 19: 259-A.
Romo Al. La restenosis coronaria. Un problema no resuelto de
la angioplastia coronaria transluminal percutanea. Rev Esp
Cardiol 1993; 46(supl 3): 85-96.

Kuntz RE, Gibson CM, Nobuyoshi M, Baim D. Generalized
model of restenosis after conventional balloon angioplasty,
stenting and directional atherectomy. J Am Coll Cardiol 1993,
21:15-25.

Wong CS, Leon MB, Popma JJ. New device angioplasty: the
impact on restenosis. Cor Art Dis 1993; 4: 243-53.

Topol EJ, Leya F, Pinkerton CA et al. for the CAVEAT Study
Group. A comparison of directional atherectomy with coronary
angioplasty in patients with coronary artery disease. N Engl J
Med 1993; 329: 221-7.

Elliot, Berdan LG, Holmes DR et al. for the CAVEAT Study
Investigators. One-year follow-up in the Coronary Angioplasty
versus Excisional Atherectomy Trial (CAVEAT I). Circulation
1995;91: 2.158-66.

Adelman AG, Cohen EA, Kimball BP et al. A comparison of
directional atherectomy with balloon angioplasty for lesions
of the left anterior coronary artery. N Engl J Med 1993; 329:
228-33.

Serruys PW, Jaegere P, Kiemeneij F et al. for the Benestent
Study Group. A comparison of balloon-expandable stent
implantation with balloon angioplasty in patients with coro-
nary artery disease. N Engl J Med 1994; 331: 489-95.
Fischman DL, Leon MB, Baim DS et al for the Stent Restenosis
Study Investigators. A randomized comparison of coronary
stent placement and balloon angioplasty in the treatment of
coronary artery disease. N Engl J Med 1994; 331: 496-501.
Colombo A, Hall P, Nakamura S et al. Intracoronary stenting
without anticoagulation accomplished with intravascular
ultrasound guidance. Circulation 1995; 91: 1.676-88.

Bennett MR, Schwartz SM. Antisene therapy for angioplasty
restenosis. Circulation 1995; 92: 1.981-93.

Bennett MR, Angelin S, McEwan JRetal. Inhibition of vascular
smooth muscle cell proliferation in vitro and in vivo by c-myc
antisense oligodeoxynucleotides. J Clin Invest 1994; 93: 820-8.
Shimotakahara S, Mayberg MR. Gamma irradiation inhibits
neointimal hyperplasia in rats after arterial injury. Stroke
1994; 25: 424-8.

Wiedermann JG, Marboe C, Schwartz A, Amols H, Weinberger
J. Intracoronary irradiation reduces restenosis after balloon
angioplasty in wine: a persistent benefit at 6-month follow-up.
J Am Coll Cardiol 1995; 25: 1.451-6.

Waksman R, Robinson KA, Crocker IR et al. Intracoronary
low-dose B-irradiation inhibits neointima formation after
coronary artery balloon injury in the suine restenosis model.
Circulation 1995; 92: 3.025-31.

Foley DP, Melkert R, Umans VA et al. Differences in restenosis
propensity of devices for transluminal coronary intervention. A
quantitative angiographic comparison of balloon angioplasty,
directional atherectomy, stent implantation and excimer laser
angioplasty. Eur Heart J 1995; 16: 1.331-46.

Levine GN, Chodos AP, Loscalzo J. Restenosis following
coronary angioplasty: clinical presentations and therapeutic
options. Clin Cardiol 1995; 18: 693-703.

Chenu PC, Schroeder E, Kremer R, Marchandise B. Long-term
outcome of patients with asymptomatic restenosis after
percutaneous transluminal coronary angioplasty. Am J Car-
diol 1993; 72: 1.209-11.

Rev Ass Med Brasil 1997; 43(4): 357-66



