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RESUMO

Fundamentos: Apds intervencdes corondrias percutaneas,
tem sido descrita uma reacdo inflamatéria local que estd
diretamente relacionada a hiperplasia neo-intimal e a
reestenose. O quanto esse processo inflamatério pode levar
a progressao de placa aterosclerética no vaso tratado ou
nas outras artérias corondrias é ainda motivo de debate.
Objetivo: Avaliar se hd relagdo entre o grau de hiperplasia
intimal intra-stent e a progressao de placa no vaso trata-
do. Método: Estudo retrospectivo com 36 pacientes com
40 lesoes tratados com stents liberadores de zotarolimus,
avaliados com ultra-sonografia intracorondria (USIC) apés
o procedimento e no reestudo protocolar tardio. Obtidos
o porcentual do volume de obstru¢do intimal intra-stent
(%VO) e a mudanga de volume da placa aterosclerética
fora do segmento tratado (AVAT). Avaliamos a intensidade
da relacdo entre as variaveis %VO e AVAT por meio do
coeficiente de correlagdo de Spearman. Resultados: O %VO
foi de 14,5% = 14,9%. Observada progressio de placa nas
porcdes proximais (20,04 mm3/mm + 58,61 mm3/mm) e distais
(7,37 mm3/mm % 25,86 mm3/mm) ao segmento tratado
com stent. Nao houve correlagdo entre o porcentual de
hiperplasia neo-intimal e o grau de progressdo de placa
proximal (-0,015; p = 0,93), distal (-0,166; p = 0,36) ou
em ambos os segmentos (-0,026; p = 0,89). Conclusdo:
Neste grupo de pacientes tratados com stents liberadores
de zotarolimus, a auséncia de correlacdo entre o volume
de obstrucdo intimal intra-stent e a progressio de placa
fora do segmento tratado sugere a existéncia de diferen-
tes mecanismos inflamatérios por trds desses processos.

DESCRITORES: Stents farmacolégicos. Reestenose coronéria.
Ultra-sonografia. Aterosclerose.
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SUMMARY

Intra-Stent Neointimal Hyperplasia and Plaque
Progression in the Target Vessel in Patients
Treated with Zotarolimus Eluting Stents

Background: A local inflammatory response has been described
after percutaneous coronary intervention and has been
associated with neointimal hyperplasia and restenosis. Whether
this inflammatory process might cause atherosclerotic progression
in the same coronary artery or in the other coronary arteries
is a matter of debate. Objectives: To assess a possible relation
between the degree of neointimal hyperplasia and the
progression of atherosclerotic plaque in the nearby stented
segments. Methods: Retrospective study in which 36 patients
with 40 lesions treated with zotarolimus eluting stents were
studied with intravascular ultrasound (IVUS) during the index
and follow-up procedures. In-stent percent volume obstruction
(%VO) and change in atheroma volume in the arterial sub-
segments outside the stented segment (AATV) were obtained.
We assessed the strength of the relationship between %VO
and AATV by the Spearman correlation coefficient. Results:
%VO was 14.5% + 14.9%. Plaque progression was observed
in proximal (20.04 mm3/mm = 58.617 mm3/mm) and distal
(7.37 mm3¥mm + 25.86 mm3>mm) arterial subsegments nearby
the stented segment. There was no correlation between the
degree of neointimal hyperplasia and the degree of plaque
progression either in the proximal (-0.015; p = 0.93), distal
(-0.166; p = 0.36) or both segments (-0.026, p = 0.89). Conclusion:
In this group of patients treated with zotarolimus eluting stents,
the lack of correlation between the degree of neointimal
hyperplasia and plaque progression suggests different
inflammatory reactions behind those phenomena.

DESCRIPTORS: Drug-eluting stents. Coronary restenosis.
Ultrasonography. Atherosclerosis.

anto a progressao de doenca aterosclerética como
a reestenose intra-stent apds angioplastia trans-
luminal percutanea corondria (ATC) fazem parte
do espectro de manifestacbes da doenca corondria, cuja
etiopatogenia parece estar intimamente relacionada a
processos inflamatérios locais e sistétmicos'*. Embora a
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progressao de placa aterosclerética e a reestenose intra-
stent tenham em comum esse processo inflamatério, sua
associacdo ainda ndo foi claramente demonstrada®®. O
presente estudo teve como objetivo investigar o compor-
tamento de vasos tratados com stent farmacolégico liberador
de zotarolimus (Endeavor™, Medtronic Vascular, Santa
Rosa, CA, Estados Unidos), avaliando-se se hd relacao
entre grau de hiperplasia intimal intra-stent e progressao
do ateroma fora do segmento de vaso tratado, por meio
de ultra-sonografia intracoronéria (USIC) seriada.

METODO

Populacao avaliada

Estudo retrospectivo, constituindo-se de subandlise
de pacientes pertencentes ao registro multicéntrico En-
deavor 5 (E5), que incluiu pacientes de moderada com-
plexidade clinico-angiogréfica.

Foram incluidos nesta andlise pacientes tratados
no periodo entre janeiro e marco de 2006, que apre-
sentavam lesdes corondrias de novo em artérias coro-
ndrias nativas, abordadas percutaneamente com implan-
te de stents Endeavor™, nos quais foi realizado estudo
ultra-sonografico imediatamente apds o implante do
stent e no seguimento angiogrifico de seis meses. De
acordo com os critérios do Registro E5, foram exclu-
idos pacientes tratados com angioplastia primaria ou
de resgate na fase aguda do infarto agudo do miocardio
(IAM) ou com contra-indicagdo para terapia farmaco-
l6gica antiplaquetdria dupla.

Dentre os 100 pacientes incluidos no E5 em nossa
Instituicdo, 64 foram excluidos desta analise pelos
seguintes motivos:

® 44 pacientes por possuirem somente uma ava-
liacdo ultra-sonogréfica (index ou reestudo);

¢ 14 pacientes por ndo possuirem segmentos pa-
reados para andlise;

® 6 pacientes por dificuldades técnicas para andlise.

Todos os pacientes assinaram termo de consen-
timento e o protocolo do estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica de nossa Instituicao.

Intervencao percutanea

Todas as intervengdes foram realizadas de acordo
com os protocolos vigentes e a estratégia final de
implante foi deixada a critério do operador, incluindo
a decisdao por realizar pré e pés-dilatacdo. O stent
Endeavor™ estava disponivel nos seguintes tamanhos:
8 mm, 12 mm, 14 mm, 18 mm, 24 mm e 30 mm em
extensdo para os diametros de 2,25 mm, 2,5 mm e
2,75 mm; e nas extensdes de 9 mm, 12 mm, 15 mm,
18 mm, 24 mm e 30 mm para os didmetros de 3,0 mm,
3,5 mm e 4,0 mm. Implante de mais de um stent
Endeavor™ era permitido pelo protocolo.

A terapia antiplaquetéria dupla incluiu dcido acetil-
salicilico (AAS) (dose de ataque de 500 mg 24 horas
antes do procedimento e manutencdo de 100 mg/dia)
e clopidogrel (dose de ataque de 300 mg 24 horas
antes do procedimento e manutencdo de 75 mg/dia).
A ticlopidina 500 mg/dia, iniciada trés dias antes do
procedimento, poderia ser utilizada para substituir o
clopidogrel. Apés a intervencdo, AAS foi prescrito
indefinidamente e o tienopiridinico, mantido por pelo
menos trés meses. Durante o procedimento, heparina
EV foi administrada na dose de 70-100 U/kg, a fim de
manter o tempo de coagulagao ativada (TCA) > 250’
(> 200’ se o paciente estivesse em uso de inibidor da
glicoproteina Ilb/Illa).

Eletrocardiograma foi obtido antes, imediatamente
apos a intervencdo e na alta hospitalar. Exames la-
boratoriais, incluindo dosagem de CK-MB, foram rea-
lizados 24 horas antes da intervencdo e repetidos 18
a 24 horas ap6s. Em caso de alteracdo enzimatica, foi
realizada curva de CK-MB, a cada oito horas, até a
normalizacdo da mesma.

Ultra-sonografia intracoronaria

A aquisicdo das imagens de USIC (pés-procedi-
mento e aos seis meses de evolugao) foi realizada uti-
lizando-se um transdutor de elemento Unico, rotacio-
nal, com freqiiéncia de 40 MHz, envolto numa bainha
com perfil de 2,6 F, com recuo motorizado em sistema
de tracdo automatica a velocidade de 0,5 mm/s, e scanners
comerciais (Galaxy 2, Boston Scientific Corp., Nattick,
Massachusetts, Estados Unidos). As imagens foram di-
gitalizadas para anélise quantitativa off-line, de acordo
com os critérios do American College of Cardiology’s
Clinical Expert Consensus Document on IVUS .

O segmento de vaso tratado foi definido como a
extensdo do stent acrescida dos 5 mm proximais e
distais (bordas do stent). A progressio da placa
aterosclerética foi avaliada fora desse segmento trata-
do (Figura 1).

Foram considerados neste estudo somente os
pacientes que tinham os mesmos segmentos avaliados
pela USIC imediatamente apds a intervencdo e na
avaliagdo angiogréfica protocolar de seis meses. Para
realizacdo da andlise volumétrica, foi realizada a re-
construcao tridimensional das imagens da USIC obti-
das a cada 1T mm, utilizando um programa de planimetria
computadorizada comercialmente disponivel (EchoPla-
que 2, INDEC Systems Inc., Mountain View, Califérnia,
Estados Unidos). As dreas do stent, luz e hiperplasia
intimal (stent-luz) foram medidas dentro do stent e os
volumes, calculados pela Regra de Simpson. O por-
centual do volume de obstrucdo intimal intra-stent
(%VO) foi calculado pela razdo entre o volume de
hiperplasia intimal e o volume do stent x 100.

As areas da membrana elastica externa (MEE), luz
e placa aterosclerética (MEE-luz) foram obtidas fora do
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USIC INDEX

Segmentos da Andlise

Segmento Tratado
(Stent + Bordos 5 mm Px e Dx)

Segmento Intra-Stent

Figura 1 - Método de selecao dos segmentos analisados: tracado cinza, regidao onde se encontra o stent; tracado amarelo, stent + bordos 5 mm
proximal e distal; e tracado vermelho, segmentos submetidos a andlise sobre progressdo de placa ateromatosa no presente estudo. Dx = distal;

Px = proximal; USIC = ultra-sonografia intracorondria.

segmento tratado (stent £+ 5 mm). O volume da placa
aterosclerética (VAT) foi obtido pela soma das dreas
obtidas a cada mm no segmento analisado. A mudan-
ca de VAT (AVAT) foi calculada como: VAT tardio -
VAT procedimento.®' Um indice de AVAT foi cria-
do para permitir a comparacao entre os pacientes
por meio da razio AVAT/extensdo em mm dos seg-
mentos (proximal e/ou distal), visto possuirem tais
segmentos comprimentos distintos entre os diferen-
tes pacientes.

Anadlise estatistica

As varidveis categoricas foram descritas como fre-
qliéncias e as varidveis continuas, como médias e
desvio padrao.

Apbs testar as varidveis principais para normalida-
de utilizando o teste de Kolmogorov-Smirnov, compa-
rou-se o %VO e a progressdo de placa nos segmentos
fora da regido tratada (stent + bordos) por meio do
coeficiente de correlagdo de Spearman. A comparacgdo
entre progressao de placa proximal versus distal foi
realizada por meio do teste de Wilcoxon.

Valor de p < 0,05 foi considerado significante do
ponto de vista estatistico. As andlises foram realizadas
por meio do programa SPSS 12.0.
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RESULTADOS

Entre os 36 pacientes incluidos nesta andlise, 69,5%
eram do sexo masculino, com média de idade de 60
anos + 10 anos, e 25% eram diabéticos. A artéria
descendente anterior foi a mais freqlientemente tratada
(40%). A Tabela 1 apresenta as principais caracteristi-
cas clinicas dos pacientes incluidos. O tempo médio de
seguimento angiografico foi de 203 dias + 33,7 dias.

A Tabela 2 apresenta as principais caracteristicas
angiograficas, com 41,2% das lesdes sendo do tipo B/C
(de acordo com a definicdo do American College of Car-
diology/American Heart Association — ACC/AHA) e exten-
sdo média de 10,2 mm = 7,8 mm, tendo sido utilizados
46 stents para tratar 40 lesdes (1,12 stent/lesdo).

No que se refere a presente andlise, no total, 69
segmentos (dentre os 80 possiveis) foram avaliados,
sendo 37 proximais e 32 distais. A Tabela 3 mostra as
principais caracteristicas ultra-sonogréficas. O %VO na
avaliacdo angiografica protocolar de seis meses foi de
14,5% = 14,9%. O grau de progressao de placa proximal
foi de 20,04 mm3/mm = 58,61 mm3/mm e o de placa
distal foi de 7,37 mm3/mm = 25,86 mm3/mm. Na andlise
combinada (proximal + distal), houve progressdo de
29,14 mm3/mm = 73,02 mm3/mm nos segmentos ava-
liados.
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TABELA 1
Caracteristicas clinicas basais dos pacientes

TABELA 2
Caracteristicas angiograficas

Caracteristicas Nimero de pacientes (n = 36)

Idade (anos) 60 + 10

Sexo masculino 25 (69,5%)

Hipertensao 28 (78,8%)
Diabetes melito 9 (25%)
Tabagismo 6 (16,7%)
Dislipidemia 21 (58,3%)
Historia familiar 5 (13,8%)
Insuficiéncia renal cronica 3(8,3%)
Infarto do miocérdio prévio 9 (25%)
ATC prévia 6 (16,7%)*

Revascularizacdo do -
miocardio prévia

Tempo de seguimento (dias) 203 +33,7
Medicacaes (inicial)
AAS 36 (100%)
Betabloqueadores 36 (100%)
IECA/BRA** 32 (90%)
Estatinas 36 (100%)
Clopidogrel 36 (100%)

Perfil lipidico inicial

LDL-colesterol (mg/dl) 173 £ 108
HDL-colesterol (mg/dl) 98 + 31
Triglicérides (mg/dl) 43 +13

* Em outros vasos.

AAS = acido acetilsalicilico; ATC = angioplastia translu-
minal percutinea corondria; BRA = bloqueadores de re-
ceptores de angiotensina; HDL-colesterol = colesterol de
lipoproteina de alta densidade; IECA = inibidores da enzima
conversora da angiotensina; LDL-colesterol = colesterol de
lipoproteina de baixa densidade; n = nimero de pacientes.

Nao houve correlagio entre o %VO e a progres-
sdo de placa em quaisquer segmentos (Figuras 2 a 4):
segmento proximal, correlacio de Spearman de -0,015
(p = 0,93); segmento distal: correlacio de Spearman
de -0,166 (p = 0,36); e ambos os segmentos (proximal
+ distal), correlacdo de Spearman de -0,026 (p = 0,89).
Também ndo se observou diferencga estatistica signifi-
cativa entre o grau de progressao de placa no segmen-
to proximal versus distal (p = 0,36).

DISCUSSAO

O presente estudo, até onde é de nosso conhe-
cimento, representa a primeira avaliacdo entre a pro-
gressdo neo-intimal no interior de um stent farmacolégico
e a progressdo de placa fora dos segmentos tratados.
Como principal achado, destacamos a inexisténcia de
correlacdo entre esses dois fendmenos nessa popula-
¢do tratada com o stent Endeavor™.

Caracteristicas 36 pacientes/40 leses

Artéria tratada

Artéria descendente anterior 16/40%

Artéria circunflexa 9) 22,5%

Artéria corondria direita (10) 25%

Ramo diagonal (3)7,5%

Ramo marginal (1) 2,5%
Tipo de lesao*

De novo 100%

A 58,8%

B 17,6%

C 23,6%
Extensdo da lesdao (mm) 10,2 +7,8
Diametro dos stents (mm) 3,03 +0,37
Comprimento dos stents (mm) 17,9 + 5,93
Lesdo por paciente 1,12
Extensdo do stent/extensao da 1,5
lesao (mm)

Numero de stents/ntimero de 46/40 (1,12)

lesdes (stent por lesao)

* Conforme classificagdo do American College of Cardiology/
American Heart Association.

Ambas as situacoes tém explicacoes fisiopatolégicas
diferentes'">. A doenca aterosclerética parece ser desen-
cadeada pelo contato entre as particulas de colesterol
de lipoproteina de baixa densidade (LDL-colesterol)
oxidado e o endotélio; a disfuncdo endotelial resultan-
te ativa plaquetas, macréfagos e linfécitos, promoven-
do migracdo de células musculares lisas e culminando
no surgimento e na progressao da placa aterosclerética
e, por vezes, sua instabilizacdo ao longo do tem-
po'21112 Esse processo usualmente tem evolugdo cro-
noldégica lenta e esta diretamente correlacionado com
os niveis lipidicos séricos.

Por outro lado, o processo inflamatério secunda-
rio ao implante do stent, ainda que apresente os mesmos
componentes celulares inflamatérios que a doenga ate-
rosclerética (mondcitos/macréfagos, linfécitos, plaquetas
ativadas, migracdo de células musculares lisas e depo-
sicdo de coldageno), ndo apresenta evolugdo tao lenta,
nem depende dos niveis lipidicos para ocorrer’ ',
estando diretamente relacionado a injdria vascular
causada pela insuflagdo do baldo e implante do stent
e associado a uma resposta vascular idiossincrética.

E importante ressaltar que a evolucdo cronolégi-
ca desse processo depende do instrumental utilizado
na abordagem percutidnea. Por exemplo, o processo
inflamatério decorrente da angioplastia com cateter-
baldo tem seu pico durante o procedimento e nas
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TABELA 3

Caracteristicas da ultra-sonografia intracorondria

Caracteristicas

36 pacientes/40 lesdes

Segmentos proximais
avaliados (%)

Segmentos distais
avaliados (%)

Total de segmentos
avaliados (%)
Comprimento médio dos
segmentos proximais (mm)
Comprimento médio dos
segmentos distais (mm)
Comprimento total dos
segmentos (mm)

%VO

Grau de progressio de
placa proximal (mm3/mm)
Grau de progressao de
placa distal (mm3/mm)
Grau de progressao de
placa global (mm3/mm)

37/40 (92,5)
32/40 (80)
69/80 (86,25)
5,05 +2,18
7,99 + 3,45
11,06 + 4,74

14,5+ 149
20,04 + 58,61

7,37 + 25,86

29,14 + 73,02

%VO = porcentual do volume de obstru¢do intimal intra-stent.
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Figura 2 - Correlagao entre hiperplasia neo-intimal e progressao de
placa nos segmentos proximais. Correlacdo de Spearman de -0,015,

p = 0,93.

primeiras horas apés sua realizacdo. J& a introducao
das endopréteses metélicas retardou essa resposta. O
implante de stents nido-farmacolégicos induz respos-
ta inflamatéria e processo de reparagdo/cicatrizagdo
que se prolonga até o sexto/oitavo meses da interven-
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Figura 3 - Correlacdo entre hiperplasia neo-intimal e progressao de placa
nos segmentos distais. Correlacdo de Spearman de -0,166, p = 0,36.
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Figura 4 - Correlagdo entre hiperplasia neo-intimal e progressao de
placa global (segmentos proximais e distais). Correlacdo de Spearman
de -0,026, p = 0,89.

¢ao'*'. O advento dos stents farmacolégicos modifi-
cou esse cenario'”'®. Por acrescentarem a sua com-
posicdo um farmaco antiproliferativo e um polimero
necessdrio para carred-lo, a resposta inflamatéria tor-
nou-se mais complexa e varidvel de acordo com o
tipo de farmaco e o polimero utilizados'?°. Ainda
nido estd bem definida a duracdo desse processo na
atual era, podendo variar conforme o tipo de stent
farmacolégico.



Brito AFL, et al. Hiperplasia Neo-Intimal Intra-Stent e Progressao de Placa Aterosclerética no Vaso-Alvo em Pacientes Tratados com
Stents Liberadores de Zotarolimus. Rev Bras Cardiol Invas. 2008;16(4):450-455.

Limitacoes

Esta foi uma anélise retrospectiva, com relativa-
mente poucos pacientes. O perfil lipidico dessa coorte
na ocasido do reestudo de seis meses ndo foi realiza-
do de rotina, por ndo ter sido uma exigéncia do pro-
tocolo, ainda que todos os pacientes estivessem em
uso de estatinas.

Ressalta-se que os achados deste estudo ndo podem
ser extrapolados para populacdes de pacientes com
perfis clinico-angiogréficos diferentes, nem para os outros
stents farmacolégicos e ndo-farmacolégicos, uma vez
que o processo inflamatério secunddrio ao implante
do stent parece estar relacionado a diversas varidveis,
tais como tipo de metal utilizado e espessura de suas
hastes, tipo de polimero utilizado, e tipo e dose do
farmaco antiproliferativo empregado.

CONCLUSAO

Nesta andlise preliminar, a auséncia de correlacdo
entre a progressdo de placa aterosclerdtica fora do
segmento tratado e o porcentual de obstrucdo intimal
intra-stent do stent Endeavor™ aponta para mecanismos
distintos envolvidos na génese desses fendmenos.
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