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Modelo Experimental de Reestenose Intrastent em
Artérias Coronarias de Suinos: Efeito do Implante
de Stent Sobredimensionado

José Casco Raudales’, Alcides J. Zago', Paulo R. Centeno Rodrigues?, Beatriz G. Kosachenco?,
Joice C. Benetti', Diovana Dallarosa’', Cristina Dreyer?, Juliana G. Ferst', Marco A. Bortolini’,
Sandro P. Ramos?, Alexandre do Canto Zago'

RESUMO

ABSTRACT

Introducdo: Ha mdltiplos modelos experimentais em ani-
mais, entretanto o modelo suino é o que apresenta carac-
terfsticas anatdmicas e funcionais mais préximas as huma-
nas. Assim sendo, este trabalho foi realizado com o obje-
tivo de desenvolver e implementar um protocolo experi-
mental de indugcdo de hiperproliferacdo neointimal em
suinos, visando a criacdao de técnicas de lesdao vascular
simulando a reestenose. Método: De agosto de 2006 a
marco de 2009, 69 suinos jovens da raca Large White
foram submetidos a cinecoronariografia seguida de lesao
vascular com implante de 102 stents sobredimensionados,
guiados por ultrassom intracoronario. Em 28 dias foi rea-
lizado reestudo com nova cinecoronariografia e ultrassom
intracoronario. Resultados: O diametro luminal minimo e a
area luminal minima imediatamente apdés o implante de
stent no grupo stent sobredimensionado foram maiores em
comparagdao ao grupo controle (3,5 = 0,3 mm vs. 3 = 0,2 mm,
P < 0,0001 e 40,7 £ 0,3 mm?2 vs. 30,2 = 0,2 mm?, P < 0,0001).
A taxa de reestenose binaria no grupo submetido a implan-
te de stent sobredimensionado foi de 92% (69/75 stents),
enquanto no grupo controle foi de 12% (3/25 stents), com
diferenga estatisticamente significante (P < 0,0001). O
volume de hiperplasia neointimal foi maior no grupo sub-
metido a implante de stent sobredimensionado, em com-
paracdo ao grupo controle (5,9 = 0,8 mm3/mm de stent vs.
1,8 = 0,7 mm3/mm de stent; P < 0,0001). Conclusao: O
modelo experimental proposto de inducdo de proliferacao
neointimal em suinos é eficaz na inducdo de hiperplasia
intrastent, portanto pode ser utilizado tanto para o estudo
dos mecanismos fisiopatolégicos da reestenose intrastent
quanto para aplicagdes terapéuticas, como testes de novos
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Experimental Model of In-Stent Restenosis in
Swine Coronary Arteries: Effect of Oversized
Stent Deployment

Background: There are several experimental animal models,
but, the swine model is the most similar to human anatomic
and physiologic characteristics. Therefore, this study was
carried out to develop and implement an experimental
protocol of vascular neointimal hyperplasia induction in
swine, aiming at creating vascular injury techniques simu-
lating restenosis. Method: From August 2006 to March
2009, 69 young Large White swine underwent coronary
angiography followed by vascular injury and implantation
of 102 oversized stents guided by intravascular ultrasound.
After 28 days a new coronary angiography and intravas-
cular ultrasound was performed. Results: The minimal
luminal diameter and the minimal luminal area immediately
after the stent deployment in the group treated with an
oversized stent were significantly higher when compared to
the control group (3.5 + 0.3 mm vs. 3 + 0.2 mm, P < 0.0001
and 40.7 = 0.3 mm2 vs. 30.2 + 0.2 mm2, P < 0.0001). The
binary restenosis rate in the group treated with an oversized
stent was 92% (69/75 stents), whereas it was 12% (3/25
stents) in the control group, with a statistically significant
difference (P < 0.0001). The neointimal hyperplasia volu-
me was significantly higher in the group treated with an
oversized stent in comparison to the control group (5.9 =
0.8 mm3/stent mm vs. 1.8 + 0.7 mm3/stent mm, P < 0.0001).
Conclusion: The proposed experimental model of neointimal
proliferation induction in swine is effective in inducing in-
stent hyperplasia, and therefore it may be used for the
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farmacos, novos dispositivos e novos stents farmacoldgicos
para prevengao e tratamento da reestenose intrastent.

DESCRITORES: Angioplastia transluminal percutanea coro-
naria. Modelos animais. Suino. Reestenose coronaria. Stents.

os multiplos modelos experimentais em animais,

seja canino, murino, ovino, leporino ou suino,

o modelo suino é o que apresenta caracteristi-
cas anatomicas e funcionais mais préximas as huma-
nas. Além disso, inimeros estudos experimentais tém
demonstrado que a resposta hiperproliferativa, carac-
terizada pela formacdao de neointima decorrente de
lesdo do endotélio vascular em suinos € histologicamente
similar aquela observada em humanos.'”

O modelo suino foi descrito originalmente por
Schwartz et al.> utilizando baldes de angioplastia para
produzir lesdo na intima vascular das artérias coronarias
sadias de suinos jovens; posteriormente foram utiliza-
dos stents metélicos sobredimensionados com o mes-
mo objetivo.*** Do ponto de vista anatdbmico, as arté-
rias corondrias suinas sdao muito semelhantes as co-
ronarias humanas, no entanto apresentam menor pro-
pensdo ao desenvolvimento de circulagdo colateral.*
O tronco de coronaria esquerda bifurca, originando
as artérias descendente anterior esquerda e circunfle-
xa, as quais tém didametro similar ao das coronarias
humanas (2 mm a 4 mm). A artéria circunflexa da
origem a até 3 ramos marginais, enquanto a descen-
dente anterior irriga o septo através de 4 a 6 ramos
septais. A artéria coronaria direita dos suinos é tao
calibrosa quanto a humana, porém fornece ramos para
a irrigacao da superficie posterior do coragdo em menor
frequéncia que a de humanos, em que a coronaria
direita é dominante em 80% dos casos.

A justificativa desse modelo esta baseada no fato
de que os testes de novos dispositivos cardiovasculares
intervencionistas, como os stents, precisam de um mo-
delo animal adequado para avaliar, em curto prazo, a
seguranga dos protétipos, em termos de biocompati-
bilidade, taxas de sucesso do procedimento e eventos
cardiacos adversos, bem como sua eficacia, mediante a
incidéncia de reestenose angiografica. O Food and Drug
Administration (FDA) tem diretrizes que exigem a ava-
liagdo dos dispositivos de angioplastia coronaria em modelo
animal, prévio a aprovacao para pesquisa clinica.’

Outra justificativa importante proposta por Schwartz
et al.” é a necessidade de elucidar e entender melhor
0s mecanismos da reestenose intrastent humana. As-
sim sendo, modelos pré-clinicos permitem metodologias
de estudo direcionadas e o desenvolvimento de novas
estratégias de revascularizacgao.
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study of the pathophysiologic mechanisms of in-stent restenosis
as well as for therapeutic purposes, such as the evaluations
of new drugs, new devices and new drug-eluting stents for
the prevention and treatment of in-stent restenosis.

KEY-WORDS: Angioplasty, transluminal, percutaneous coro-
nary. Models, animal. Swine. Coronary restenosis. Stents.

Além disso, ndo ha no momento um dispositivo
ou técnica considerada padrdao de referéncia para o
tratamento da reestenose intrastent, portanto esse modelo
experimental pode contribuir para desenvolver e ava-
liar os resultados pré-clinicos de novas estratégias de
tratamento da reestenose intrastent.

O objetivo deste trabalho é desenvolver e imple-
mentar um protocolo experimental de inducdo de
hiperproliferacdo neointimal em artérias coronarias de
suinos, mediante a utilizacdo de técnicas de lesao
vascular que induzem reestenose intrastent.

METODO

Estrutura fisica

Para realizar as angiografias coronarias, os im-
plantes de stents e os exames de ultrassom intracoronério,
foi treinada uma equipe multidisciplinar composta por
médicos, veterinarios, enfermeiras e técnicos e mon-
tada uma Unidade de Hemodinamica Experimental
com a mesma estrutura de uma unidade para uso hu-
mano, localizada dentro do bloco cirtrgico do Hos-
pital Veterinario da Universidade Luterana do Brasil
(ULBRA) (Figura 1). O aparelho de cineangiografia
utilizado foi o modelo Angio Diagnost 5 da marca
Philips e as imagens foram digitalizadas pelo sistema
Digital Cardiac Imaging (DCl), sendo posteriormente

e }t

Figura 1 - Equipamentos do Laboratério de Hemodinamica Experi-
mental do Centro de Pesquisa Cardiovascular da Universidade
Luterana do Brasil/ULBRA (Canoas, RS).
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gravadas e armazenadas em discos compactos (CDM
3300 recorder). O aparelho de ultrassom intracoronario
utilizado foi o Oracle In-Vision Imaging System V 3.3.1
(EndoSonics Co., Estados Unidos) com histologia virtual
e as imagens foram obtidas por meio dos cateteres
Eagle Eye® (Volcano Therapeutics Inc., Estados Unidos).

Suinos

Foram utilizados suinos jovens da raga Large White,
com peso inicial aproximado de 45 kg a 50 kg. Em
todos os procedimentos foram seguidos os protocolos
de pesquisa animal conforme estabelecido pela Co-
missao de Ensino do Colégio Brasileiro de Experimen-
tacdo Animal (COBEA)' e pelo Conselho Federal de
Medicina Veterinaria."" O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa Humana e Animal da
ULBRA e realizado no Laboratério de Hemodinamica
Experimental do Centro de Pesquisa Cardiovascular
da ULBRA.

Anestesia

A medicacdo pré-anestésica foi realizada com
atropina 0,044 mg/kg IM, acepromazina 0,1 mg/kg IM,
midazolan 0,5 mg/kg IM e azaperone 2 mg/kg IM. A
inducdo anestésica foi realizada com uma associacao
de tiletamina/zolazepam 4 mg/kg EV, seguida de in-
tubacdo traqueal e ventilagcdo espontanea com oxigé-
nio a 100%. A manutencdo da anestesia foi realizada
com isoflurano, utilizando um vaporizador universal.
A monitorizacdo hemodinamica incluiu controle das
frequéncias cardiaca e respiratéria, eletrocardiograma
de superficie, oximetria de pulso e controle da tempe-
ratura corporal.

Abordagem vascular e transoperatorio

A abordagem vascular foi realizada por meio de
incisdo cirdrgica por planos nas regides inguinal ou
cervical ventral, seguida de disseccao vascular das
artérias femorais ou carétidas externas. A puncao vas-
cular foi realizada pela técnica de Seldinger modifica-
da, seguida da insercdo de uma bainha arterial 7 F.
Concluido o acesso vascular, procedeu-se a adminis-
tracdo sistémica de heparina na dose de 100-150 Ul/kg
EV4712 com reforco a cada 30 minutos se necessario.
Foi adotado o uso profilatico do antiarritmico amioda-
rona na dose de 150 mg EV em dose tGnica (o bretilio
sugerido por Lowe et al.* nao é disponivel no Brasil)
e do vasodilatador coronario mononitrato de isossorbida
10 mg intracoronario. A angiografia coronaria foi re-
alizada usando contraste hiperosmolar convencional
(Pielograf; BerliMed, Espanha). As artérias coronarias
foram canuladas por meio de cateteres com curvas
especiais (ART, HS, MP e SR) em funcdo das caracte-
risticas anatémicas particulares do arco aértico dos
suinos.* Os equipamentos utilizados e os procedi-
mentos diagnoésticos e terapéuticos realizados segui-
ram as mesmas normas e técnicas preconizadas em
seres humanos, sem modificacdes expressivas.'*'*

Protocolo de lesao vascular

A partir da angiografia, foi selecionado um seg-
mento arterial com diametro de referéncia entre 2,5 mm
e 3 mm nos segmentos proximal, médio ou distal das
artérias circunflexa ou corondria direita.*'> A artéria
descendente anterior esquerda foi a menos utilizada
por ser menos extensa e por apresentar perda signifi-
cativa de calibre a partir do segmento médio.*

Para induzir a reestenose intrastent foi utilizada a
técnica de implante de um stent com dimensao sobre-
dimensionada para lesar a parede arterial>**®, ou seja,
foi implantado um stent com diametro final 1,2 ou 1,3
maior>*681018 em relacdo ao diametro de referéncia
do vaso, conforme os dados obtidos pela angiografia
quantitativa. A extensdao do stent implantado foi de
18 mm. Foram realizadas duas insuflacoes de 35 se-
gundos de duracdo cada, a uma pressdo de 16 atm a
20 atm com intervalos de 30 segundos entre as in-
suflagdes. O grupo controle foi submetido a implante
de stent, mantendo-se uma relacdo 1:1 entre os dia-
metros do vaso e da protese para evitar lesao vascular
exacerbada e reestenose.

Apds angiografia de controle e avaliacdo do im-
plante com ultrassom intracoronario, utilizado para
assegurar a expansao adequada do stent e a aposi¢do
das hastes na parede da artéria coronaria e, também,
para o calculo das areas e do volume da neointima,
o cateter-guia e a bainha arterial foram retirados, a
arteriotomia foi suturada e a dermorrafia foi realizada
com sutura intradérmica.

As medicagoes utilizadas no pds-operatério, em
doses Unicas diarias, foram cetoprofeno 3 mg/kg VO
por 3 dias, oxitetraciclina 25 mg/kg VO por 8 dias e
tiamulin 8,8 mg/kg VO por 8 dias. Antibioticoterapia
profilatica foi realizada para evitar infeccao da ferida
operatoria (considerada procedimento padrdo do la-
boratério).”'” Foi administrado acido acetilsalicilico
100 mg VO/dia 2 dias antes e indefinidamente apés o
procedimento (a literatura sugere 81 mg/dia a 325 mg/
dia indefinidamente)”' e clopidogrel na dose inicial de
37,5 mg VO/dia, o qual foi aumentado para 75 mg VO/
dia, conforme o ganho ponderal aproximava-se dos
70 kg, e mantido durante pelo menos 3 meses.”

Seguimento clinico

O tempo de observacdo dos suinos ap6s a aplica-
cao do protocolo de lesdo vascular foi de 28 dias, que
corresponde ao periodo suficiente para o desenvolvi-
mento pleno da neointima intrastent, ou seja, no seg-
mento arterial submetido a inducdo de lesao vascular.
Assim sendo, em 28 dias ap6s a lesdo vascular, os suinos
foram submetidos a cinecoronariografia com anélise
quantitativa, mantendo as mesmas projecdes angio-
graficas e estudo com ultrassom intracoronario para
avaliar o grau de proliferacdo neointimal e o porcentual
de obstrucao intrastent decorrente da neointima.
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Andlise estatistica

As variaveis categoéricas foram expressas como
frequéncias e porcentagens e comparadas pelo teste
de qui-quadrado; as variaveis continuas foram expres-
sas como médias e desvio padrdo e comparadas pelo
teste t de Student. O valor de P foi considerado signi-
ficativo quando < 0,05.

RESULTADOS

De agosto de 2006 a marco de 2009, 69 suinos
foram submetidos a intervencdo coronaria percutanea
no Laboratério de Hemodinamica Experimental da
ULBRA. Em 62 deles foram implantados 102 stents e
realizados 202 exames de ultrassom intracoronério,
com média de 1,7 stent por suino. A taxa de sucesso
dos implantes de stent foi de 98%, havendo 2 casos
de migracao do stent, que se soltou do baldo durante
o procedimento e foi implantado mais distalmente,
ultrapassando a relagao diametro do stent/diametro do
vaso maxima permitida de 1,3:1. Dos 100 stents im-
plantados com sucesso, 75 foram implantados com
dimensdo superestimada, ou seja, com relacdo 1,2 ou
1,3:1 (Grupo A). Os outros 25 stents foram implanta-
dos nos suinos do grupo controle, mantendo-se rela-
¢ao 1:1 (Grupo B). A mortalidade foi observada em
dois momentos: perioperatéria (até 72 horas apés o
procedimento) e pés-operatéria (> 72 horas a 28 dias
apo6s o procedimento). A mortalidade perioperatéria foi
de 10,1% (7 suinos), e os 6bitos ocorreram no inicio
do projeto (4 casos de septicemia, 2 casos de parada
cardiorrespiratéria e 1 caso de hipertermia maligna).
Nado ocorreram o6bitos no periodo pés-operatério.

A angiografia quantitativa evidenciou diametros
de referéncia dos vasos e diametros luminais minimos
pré-procedimento sem diferengas entre os grupos A
e B (Tabela 1). Houve diferenga significativa entre o
diametro luminal minimo imediatamente apés o im-
plante (3,5 + 0,3 mm e 3 = 0,2 mm; P < 0,0001),
assim como entre o diametro luminal minimo no se-
guimento de 28 dias (1,8 + 0,6 mm e 2,49 + 0,6 mm;
P < 0,0001). A perda tardia, observada na avaliacado

angiografica aos 28 dias, foi significativamente maior
no grupo de suinos tratados com stent sobredimen-
sionado em comparagdo ao grupo controle (1,7 =+
0,32 e 0,51 = 0,38; P < 0,0001), assim como a rees-
tenose binaria (92% vs. 12%; P < 0,0001).

O ultrassom intracoronario mostrou nao haver di-
ferenca entre a area luminal minina antes do implante
de stent nos grupos A e B (27,4 + 4,3 mm? e 28,3 =
3,9 mm?; P = 0,106) (Tabela 2). Houve diferenca sig-
nificativa entre a area luminal minima imediatamente
ap6s o implante de stent nos grupos A e B (40,7 =
0,3 mm? e 30,2 = 0,2 mm?; P < 0,0001), assim como
entre a area luminal minima no seguimento de 28 dias
(10,2 £ 1,1 mm? vs. 19,5 = 1,1 mm?, P < 0,0001). O
volume de hiperplasia neointimal foi significativamen-
te maior no grupo de suinos tratados com stent so-
bredimensionado em comparagao ao grupo controle
(5,9 £ 0,8 mm?*/mm de stent vs. 1,8 = 0,7 mm?*/mm de
stent; P < 0,0001) (Figura 2).

DISCUSSAO

A hiperplasia neointimal intracoronaria em sufnos
sadios pode ser causada mediante lesdao do endotélio
com dispositivo (baldo ou stent) de diametro superes-
timado em torno de 20% a 30%'®'#'>18, ou seja, uma
relacdo de 1,2:1 ou 1,3:1 entre o diametro final do
dispositivo e o diametro de referéncia do vaso. Em
termos gerais, a resposta celular a lesdo vascular nao-
aterosclerética iatrogénica é caracterizada por ser tem-
po-dependente e envolve diferentes mecanismos fi-
siopatolégicos: trombose mural focal induzida pelo
stent, evidente nas primeiras 24 horas; retracdo elds-
tica e remodelamento geométrico vascular negativo
do vaso; e presenca de infiltrado celular inflamatério
com pico aos 7 dias, mas ainda evidente aos 28 dias,
com liberagdo de endotelinas, geracdo de trombina,
ativacao e migracdo de plaquetas, que, além de produ-
zir vasoconstricao, também sio responsaveis pela for-
macdo do trombo organizado de fibrina e pela libera-
cdo de fatores de crescimento, que por sua vez favo-
recem a migracdo e a proliferacdo de células muscula-
res lisas, neutréfilos e macréfagos, assim como a produ-

TABELA 1
Dados da angiografia corondria quantitativa
Grupo A Grupo B
(n=75) (n=25) P
Diametro de referéncia do vaso (mm) 2,8+04 29+0,3 0,718
Diametro luminal minimo
Pré-stent 2,8+0,4 29+0,3 0,718
Pés-stent 3,5+0,3 3+0,2 < 0,0001
Reestudo 1,806 2,49 0,6 < 0,0001
Perda tardia 1,7 0,32 0,51 0,38 < 0,0001
Reestenose binaria 69 (92%) 3 (12%) < 0,0001
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TABELA 2
Dados do ultrassom intracoronario
Grupo A Grupo B
(n=75) (n =25) P
Area luminal minima*
Pré-stent 27,4+ 4,3 28,3+39 0,106
Pés-stent 40,7 + 0,3 30,2 0,2 < 0,0001
Reestudo 10,2 + 1,1 19,5 + 1,1 < 0,0001
Volume de hiperplasia/mm de stent (mm3/mm) 59+0,8 1,8+0,7 < 0,0001

* Valores expressos como média + desvio padrdao em mm2.

12:30:19 0263 | V12872008

11:40:50 0392

Figura 2 - Ultrassom intracoronario do reestudo em 28 dias demonstrando corte transversal de stent implantado no grupo stent sobredimensionado

(A) e no grupo controle (B).

¢do de matriz extracelular, contribuindo para a forma-
¢do de neointima composta basicamente por células
musculares lisas, mondcitos e macréfagos.>#>717.18

A reestenose é conceituada como a resposta cica-
tricial exacerbada que se segue a lesdo vascular oca-
sionada pela intervencdo coronaria percutanea, que,
no caso dos stents, tem como mecanismo (nico a
hiperplasia neointimal.%81517.1820 Tampbém é relevante
destacar que a reestenose intrastent apresenta carac-
terfsticas histolégicas préprias, que a diferenciam da
placa aterosclerética convencional.?® A gravidade e a
extensdo da reestenose, avaliadas pela angiografia
coronaria quantitativa, podem ser classificadas de acordo
com o padrdo observado (focal, difusa, proliferativa e
oclusiva), fornecendo informagdes importantes tanto
de prognoéstico quanto de orientagao terapéutica.”!

O modelo experimental de indugao ndo-ateros-
clerética de hiperproliferacdo neointimal aplicado neste
estudo resultou em reestenose binaria em 92% dos
suinos, similar a do modelo classico de reestenose de
Schwartz et al.®, que utilizaram angioplastia com balao
modificado e sobredimensionado. Modelos posteriores
de reestenose utilizando stents sobredimensionados tam-
bém demonstraram resultados semelhantes.>#¢-816-18
Schwartz et al.*” evidenciaram, em modelo suino, que
a proliferacdo neointimal é proporcional ao grau de
lesdo no endotélio vascular e que os mecanismos de
reestenose ocasionada por baldo ou por stent sdo
diferentes. Deve-se salientar que o stent metalico nao
produz reacdo de corpo estranho, como inicialmente
se imaginava, visto ter sido demonstrada auséncia ou
resposta celular inflamatéria crénica minima no local
da lesdo vascular ocasionada pelo stent.®'
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Schwartz et al.” sugerem que essa excessiva hiper-
proliferacdo neointimal produzida pelo stent sobredi-
mensionado decorra do fato de que cinco ou mais
locais de lesdo resultam em uma regiao localizada ao
redor da circunferéncia do vaso, cada local com ca-
pacidade de gerar neointima. Esse tipo de padrdo de
lesdo é muito diferente daquele observado com o uso
do modelo de balao sobredimensionado, em que apenas
um Unico ponto de dissecgao é a resposta tipica.
Portanto, ha dois fatores que favorecem a utilizagao
do stent sobredimensionado como o melhor modelo
para a criacdo de lesdao vascular: o dano vascular
pode ser classificado de acordo com um escore;?*’ e
tanto o tamanho quanto a extensdo exata da lesdo
podem ser mensurados e comparados diretamente com
a resposta hiperproliferativa, utilizando métodos de
regressdo como sugerido por Bonan et al.?

A baixa taxa de reestenose intrastent de 12% no
grupo controle em relagdo a dos stents convencionais
em humanos pode em parte ser explicada pelo menor
trauma tecidual vascular causado durante o implante
de stent nesse grupo, visto que o diametro final do
stent implantado era o0 mesmo do diametro de referén-
cia do vaso. Outro fator importante a considerar é a
auséncia de placa ateromatosa prévia no segmento
tratado, a qual teoricamente deixa o tecido vascular
menos suscetivel a reacdo inflamatéria pela trauma
endotelial ocasionado pelo implante do stent.

A utilizacdo do ultrassom intracoronéario foi im-
portante para assegurar a boa expansdo do stent e a
adequada aposicao das hastes a parede do vaso. Tam-
bém foi relevante para confirmar o diametro de refe-
réncia do vaso e o diametro final do stent, certificando
o cumprimento da metodologia proposta e os resulta-
dos obtidos neste estudo.

A taxa de mortalidade perioperatéria, considerada
aceitavel pelos autores nessa fase inicial da curva de
aprendizado da equipe multidisciplinar, pode ser re-
duzida. A septicemia, responsavel por pouco mais da
metade dos eventos, secundéria a infeccao subclinica
por circovirus, pode ser controlada pela sele¢ao rigo-
rosa dos suinos e pela realizacdo de quarentena prévia
ao procedimento. A parada cardiorrespiratéria durante
indugdo anestésica, responsavel por quase um terco
dos eventos, foi atribuida a curva de aprendizado, pois
ocorreu somente no inicio das atividades do grupo de
pesquisadores. A auséncia de eventos no pds-operat6-
rio foi decorrente do cuidadoso trabalho da equipe na
prevencdo de enfermidades e complicacdes.

Finalmente, a alta e significativa incidéncia de rees-
tenose binaria observada no grupo submetido a im-
plante de stent sobredimensionado e a baixa taxa de
reestenose binaria obtida no grupo controle eviden-
ciam a eficacia desse modelo experimental de indugao
de hiperproliferacao neointimal, validando-o tanto para
o estudo dos mecanismos fisiopatolégicos da reestenose
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intrastent, quanto para as aplicagdes terapéuticas, como
testes de novos farmacos, novos dispositivos e novos
stents farmacolégicos para prevencao e tratamento da
reestenose intrastent.

Limitacoes do estudo

O modelo suino pode diferir da reestenose huma-
na em seus mecanismos fisiopatolégicos; no entanto,
o processo global e os resultados histopatolégicos
parecem ser idénticos aqueles encontrados na rees-
tenose humana. A auséncia de placa ateromatosa
preexistente constitui outra limitagcdo, visto que difere
das condicbes reais em que o stent é implantado em
humanos. A terceira limitacao refere-se ao elevado
custo desse modelo experimental, que requer unidade
de hemodinamica semelhante a utilizada em huma-
nos, equipe multidisciplinar treinada e dispositivos de
custo elevado, como stents e cateteres de ultrassom
intracoronario.

CONCLUSAO

O modelo experimental que consiste no implante
intracoronario de stent sobredimensionado em suinos
é eficaz na inducao de proliferacao neointimal intrastent
exacerbada (reestenose). Esse modelo é de grande im-
portancia tanto para o estudo dos mecanismos fisio-
patolégicos da reestenose intrastent quanto para as
aplicagoes terapéuticas, como testes de novos farma-
cos, novos dispositivos e novos stents farmacoldgicos,
para prevencdo e tratamento da reestenose intrastent.
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