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INTRODUCAO

A angioplastia transluminal coronaria, desde
sua introducdo por Andreas Gruntzig, em 19771
adquiriu um papel destacado no manejo da cardio-
patia isquémica. A angioplastia por cateter-baldo,
gue consiste no remodelamento da placa de atero-
ma com dilatacdo da obstru¢do coronariana, tem
sido a intervengdo coronaria mais freqientemente
utilizada, isoladamente ou em associa¢do com ou-
tros dispositivos?. Apesar de relativamente efe-
tiva, essa técnica néo resulta em um lume corona-
riano adequado em todos os pacientes e é associada
a disseccao e a oclusdo vascular em alguns casos.
Objetivando solucionar essas limitacfes, varios
procedimentos foram desenvolvidos e apresen-
tados como alternativos ou adjuvantes a angio-
plastia convencional por cateter-baldo. Atual-
mente, grande parte das lesdes coronéarias obstru-
tivas sdo passiveis de tratamento percutaneo, com
um indice de sucesso primario — lesdo residual
menor que 50% e auséncia de complicacdes maio-
res — superior a 90%?2. Entretanto, reestenose, ou
recorréncia da lesdo, persiste sendo a principal
limitacdo dos procedimentos coronarianos inter-
vencionistas, ocorrendo em 20% a 40% das obstru-
¢Oes inicialmente dilatadas com sucesso®*.

O desenvolvimento da reestenose pode ser ob-
servado angiograficamente como a reducdo no di-
ametro luminal coronariano que ocorre apds a
dilatacdo de uma obstrucdo. Esse processo ocorre
fundamentalmente nas primeiras semanas, fazen-
do com que o pico de incidéncia de reestenose
ocorra entre o 3% ou 42 més ap6s o procedimento e
gque poucos casos sejam identificados apds seis
meses. Quando avaliada em um grande nimero de
pacientes, a reducdo no didmetro luminal apresen-
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ta variada intensidade e ocorre praticamente em
todos os casos®, com valores que seguem uma dis-
tribuicdo normal®, independentemente da técnica
de dilatacdo utilizada (cateter-baldo, aterectomia
direcionada ou rotacional, laser ou stent)’.

A reestenose pds-angioplastia difere significati-
vamente da placa aterosclerdtica quanto a arqui-
tetura celular e ao conteudo lipidico. Os dois meca-
nismos fundamentais envolvidos no desenvolvimen-
to da reestenose sdo o remodelamento geométrico
arterial e a hiperplasia muscular lisa na camada
intima®1°. A reacdo vascular que leva a reestenose
deve ser concebida como o extremo de um processo
geral de reagdo vascular a injaria e ndo como um
fendmeno de tudo ou nada, que somente ocorre em
algumas lesdes'!. Nos pacientes em que essa reacao
€ excessiva ou inadequada, ocorre reestenose.

A despeito de mualtiplos estudos clinicos terem
avaliado varios agentes farmacoldgicos, até o mo-
mento, poucas abordagens tém demonstrado poten-
cial para reduzir significativamente a incidéncia de
reestenose. A Unica intervenc¢do disponivel que de-
termina reducdo clinicamente significativa da rees-
tenose é a implantacdo de endoproteses coronarias
ou stents®#; entretanto, essa técnica nao elimina a
reestenose e implica elevados custos.

A identificag8o de fatores preditivos de reeste-
nose permitiria definir estratégias para a selecao
de melhores candidatos para angioplastia, en-
guanto a modificacdo ou controle destes fatores
poderia reduzir a incidéncia de reestenose. Além
disso, grupos de alto risco poderiam ser selecio-
nados para avaliagdo de farmacos ou de novas
técnicas de dilatacdo. Neste artigo, procuramos
identificar e discutir os fatores de risco clinicos
para o desenvolvimento de reestenose apds angio-
plastia coronariana. Com essa finalidade, revisa-
mos as publicagdes em revistas indexadas entre
1980 e outubro de 1996 que possuissem tamanho
da amostra, seguimento clinico e angiogréafico ade-
guados e que utilizassem anélise estatistica multi-
variada para a identificacdo de fatores de risco
para reestenose pds-angioplastia.
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A REPERCUSSAO CLINICA DA REESTENOSE

A recorréncia da isquemia miocérdica e a neces-
sidade repetitiva de procedimentos diagnésticos e
terapéuticos determinam um marcante prejuizo a
evolucdo clinica dos pacientes que desenvolvem
reestenose, além de elevarem significativamente
os custos globais do tratamento. E evidente que a
recorréncia da lesdo é o maior empecilho para uma
evolugdo favoravel, apés uma dilatacdo inicial-
mente efetiva. Os pacientes que apresentam rees-
tenose sdo freqlientemente expostos aos riscos de
complicac¢des agudas de novos procedimentos e de
nova reestenose!?!, Os que ndo desenvolvem re-
corréncia da lesdo, provavelmente, possuem inci-
déncia de eventos clinicos similar a cardiopatas
isquémicos que nunca necessitaram de revascu-
lariza¢do miocéardica.

A repercusséo clinica da reestenose concentra-
se entre 6 meses e 1 ano apds a angioplastia. Em
uma das maiores séries publicadas de seguimento
angiografico pos-angioplastia, 70% dos pacientes
gue desenvolvem reestenose foram submetidos a
nova angioplastia durante o primeiro ano. Aproxi-
madamente 5% foi submetido a revascularizacao
cirargica do miocardio e somente 25% foi mane-
jado clinicamente!. Apos seis anos, a reestenose
ndo determinou aumento significativo na morta-
lidade, entretanto, foi vinculada a uma incidéncia
significativamente maior de angina (71% vs. 39%),
de infarto do miocardio (15% vs. 12%), de nova
angioplastia (80% vs. 24%) e de revascularizacéo
cirargica (22% vs. 6%)'. Esses e outros estudos?®
demonstraram que a probabilidade de necessitar
revascularizacdo cirdrgica do miocardio ou nova
angioplastia nos pacientes que desenvolvem rees-
tenose é, aproximadamente, quatro vezes maior.

A reestenose também estd associada ao desen-
volvimento de disfuncdo ventricular. A dilatacdo de
lesBes coronarias graves, que determinavam &reas
de hipocinesia secundarias a isquemia, € associada
a recuperacéo da fungéo sistélica miocardica regio-
nal em mais de 90% dos pacientes!”?. O desenvol-
vimento de reestenose, com obstrucdo maior ou
igual a 70% da luz do vaso, leva a nova reduc¢éo na
fracdo de ejecdo?’. Achados similares tém sido des-
critos apés o infarto do miocardio, quando a angio-
plastia da artéria relacionada leva a recuperac¢éo da
funcao sistélica global e segmentar??.

OS FATORES DE RISCO PARA A REESTENOSE

Varios estudos clinicos tém tentado identificar
pacientes de alto risco, a partir da defini¢cdo de
fatores preditores de reestenose. Problemas meto-
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dologicos, como seguimento angiogréafico incomple-
to, diferentes definicdes de reestenose, falta de
padronizagdo dos fatores avaliados e o0 uso de com-
parac¢Ges multiplas, tém produzido resultados pou-
co consistentes. Contudo, alguns estudos especial-
mente bem conduzidos merecem ser discutidos.

O estudo MERCATOR (Multicenter European Re-
search trial with Cilazapril after Angioplasty to
prevent Transluminal coronary Obstruction and
Restenosis)?® avaliou um inibidor da enzima de
conversdo da angiotensina, o cilazapril, na pre-
vencdo da reestenose. Seguimento angiografico de
seis meses foi realizado em 778 lesdes (94% da
amostra). Os fatores identificados como determi-
nantes de reestenose foram o ganho relativo com a
dilatagdo, o diametro luminal residual e a dilata-
cdo de outro vaso que nao a coronaria direita. Por
meio de analise multivariada, desenvolveu-se um
modelo para prever a reducdo no diametro luminal
no local da lesdo dilatada; no entanto, sua capaci-
dade preditiva foi baixa. Pequenas redug¢fes no
didmetro luminal (<0,1mm) foram previstas com
correcdo em apenas 30% das vezes. Reducdes no
didmetro luminal maiores do que 0,4mm, que esta-
riam associadas a grande probabilidade de reeste-
nose, foram previstas corretamente em apenas
37% dos casos.

O grupo de estudos CARPORT (Coronary Artery
Restenosis Prevention on Repeated Thromboxane
Antagonism)? avaliou um antagonista do trombo-
xano A, na prevencdo da reestenose. Apos seis
meses, 666 lesdes tiveram seguimento angiogréfico
(89% da amostra). As variaveis preditoras de rees-
tenose identificadas por meio de regressédo linear
multipla foram a duracédo da angina (menor que 2,3
meses), diabetes melito, didmetro da lesdo pré-
angioplastia, comprimento da lesdo (maior ou igual
a 6,8mm), ganho no diametro luminal com o proce-
dimento e formacéo de trombo apés a angioplastia.
O modelo gerado com essas variaveis teve baixa
acuracia, prevendo com correcao perdas no diame-
tro luminal inferiores a 0,1mm em 59,5% das vezes,
e perdas entre 0,1 e 0,4mm em apenas 10%. Redu-
¢des no diametro luminal maiores do que 0,4mm
foram previstas com correcdo em 50% dos casos.

Os fatores de risco para a recorréncia da leséo
foram também analisados nos 510 pacientes que
realizaram angiografia de controle no estudo M-
HEART (Multi-Hospital Eastern Atlantic Reste-
nosis Trial), correspondendo a 73,5% da amostra
inicial®. A andlise de regressao logistica identi-
ficou que as variaveis relativas a leséo e ao proce-
dimento que possuiam associacdo com reestenose
eram: comprimento da lesdo, percentual de este-
nose antes da angioplastia, diametro arterial, dia-
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metro da lesdo antes da angioplastia, didmetro da
lesdo ap6s a angioplastia e percentual de estenose
residual. Neste estudo, as variaveis clinicas estu-
dadas (idade, sexo, tabagismo, diabetes melito,
infarto do miocéardio prévio, duracgdo e severidade
da angina) ndo demonstraram associac¢ao indepen-
dente com a incidéncia de reestenose. Com base
nas variaveis que possuiam associacdo, desenvol-
veu-se modelo estatistico para predi¢céo de reeste-
nose. No grupo de lesBes classificadas como de
baixo risco (probabilidade inferior a 25%), a inci-
déncia real de reestenose foi de 19,6%. No grupo
definido como de alto risco (probabilidade superior
a 55%), a incidéncia real de reestenose foi de
61,2%. As demais lesbes (com risco calculado entre
26 e 55%), que correspondiam a 68% da amostra,
tiveram incidéncia de reestenose de 35,7%. A
grande limitacdo deste estudo é que o modelo
gerado ndo teve capacidade para estratificar a
maioria dos pacientes que foram classificados
como de risco intermediario; apenas 17% das le-
sdes foram classificadas como de baixo risco e 15%
como de alto risco?.

CARACTERISTICAS CLINICAS
DETERMINANTES DE RISCO DE REESTENOSE

Os estudos realizados até o momento n&o foram
capazes de fornecer subsidios para predizer corre-
tamente a probabilidade de reestenose para um
grupo de pacientes. Contudo, esses mesmos estu-
dos demonstraram a existéncia de uma série de
fatores que aumentam o risco de reestenose em um
determinado paciente e que sdo passiveis de iden-
tificacdo clinica antes da realizacdo da angio-
plastia. Os fatores clinicos que demonstraram as-
sociacdo independente com reestenose sdo apre-
sentados na tabela 1. Devemos observar que 0s
fatores de risco para reestenose nao sdo necessa-
riamente 0s mesmos para a doenca arterial coro-
néria, uma vez que se tratam de fendmenos com
fisiopatogenia diferente.

O sexo masculino é um dos fatores determi-
nantes do resultado da angioplastia. Varios estudos
tém demonstrado que a incidéncia de reestenose
estda aumentada em pacientes do sexo masculino
submetidos a angioplastia com baldo? %, a ate-
rectomia direcionada® e a implantagdo de stents®®-
31, O mecanismo desta associacdo ndo é bem conhe-
cido. Experimentalmente, a administragdo de es-
trégenos a animais angioplastados parece reduzir a
reagdo vascular que leva a reestenose. Um estudo
retrospectivo sugere que mulheres p6s-menopau-
sicas submetidas a reposicdo de estrégenos possu-
am incidéncia reduzida de reestenose apos aterec-
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Tabela 1 — Fatores de risco clinicos para a reestenose pos-
angioplastia

Sexo masculino?’-3°

Historia de reestenose®29-30:33
Habito de fumars30-3435
Diabetes melitg®2427:3436-38
Gravidade da angina?83640
Angina instavel*142

Angina variante*®

tomia direcionada, mas néo apds angioplastia com
baldo®*. A definitiva implicacao clinica desses acha-
dos ainda devera ser determinada.

Pacientes que, previamente, tenham apresen-
tado reestenose e que sdo submetidos a nova angio-
plastia também possuem risco aumentado de nova
reestenose apds a implantacéo de stents®***, angio-
plastia com balao® e aterectomia direcionada®. Par-
te do efeito que a historia de reestenose representa
como fator de risco é perdida, quando é realizada
analise multivariada. Isto ocorre porque os pacien-
tes que desenvolvem reestenose possuem maior
prevaléncia de outros fatores preditivos de reeste-
nose, o que confunde a associacdo. Entretanto,
reestenose prévia é um fator de risco independente
para recorréncia da lesdo apo6s angioplastia, deven-
do ser considerada na escolha da estratégia tera-
péutica de revascularizacdo a ser adotada.

O tabagismo esta claramente associado a reeste-
nose apds angioplastia com balao®** e implantacao
de stents®. Evidéncias observacionais sugerem
gue o abandono do tabagismo no momento da
angioplastia reduz significantemente o risco de
reestenose®. Essa observacéo refor¢a a indicacéo
de que o cardiopata isquémico, submetido a proce-
dimentos coronarianos intervencionistas, pare de
fumar.

Diabetes melito é um dos fatores de risco mais
consistentemente associados a reestenose apos a
angioplastia com balao®24273436 implantacdo de
stents®” e rotablator®®. Recentemente, o estudo
BARI demonstrou que pacientes diabéticos sub-
metidos a angioplastia de multiplos vasos tém pior
prognostico do que os submetidos a revasculari-
zacao cirargica®*. Neste estudo, a sobrevida apos
cinco anos entre pacientes submetidos a revascu-
larizagdo cirurgica foi significantemente maior do
gue entre os submetidos a angioplastia (80% vs.
60%). Grande parte dos eventos clinicos no grupo
angioplastado foi associada a reestenose. Até o
momento, ndo ha estudos publicados avaliando se
a melhora do controle da glicemia reduziria a
incidéncia de reestenose. Entretanto, persiste a
indicacao de controle intensivo do paciente diabé-
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tico que foi submetido a angioplastia, assim como
de todo paciente diabético portador de cardiopatia
isquémica.

A associagdo entre a apresentacado clinica da
angina e a incidéncia de reestenose apés a angio-
plastia com baldo esta bem demonstrada, particu-
larmente para angina de maior gravidade?364° e
para a angina instavel*#2, Obstrucdes corona-
rianas graves ou clinicamente instaveis, provavel-
mente, estdo relacionadas a maior incidéncia de
reestenose devido a frequente associagdo com
trombose local. A trombina liberada localmente é
mediadora de varias respostas biolégicas que po-
dem participar da reestenose. Ndo ha estudos
avaliando se a estabilizacéo clinica da angina ins-
tavel, previamente a realizagdo da angioplastia,
seja benéfica para a redugdo da incidéncia de
reestenose ou para o prognoéstico final do paciente.
Pelo menos um estudo clinico relata que a historia
de angina variante esta associada a maior incidén-
cia de reestenose*®. Os mecanismos envolvidos,
assim como as possiveis implicacdes clinicas dessa
associacao, sdo especulativos.

Na tabela 2, sdo citados fatores de risco comuns
a doengas cardiovasculares que nado séo relacio-
nados a maior incidéncia de reestenose. Apesar da
falta de associacdo com a recorréncia da lesdo ap6s
a angioplastia, o controle desses fatores, como
hipertenséo e dislipidemia, persiste sendo de fun-
damental importancia em todo paciente submeti-
do a procedimentos coronarianos intervencionis-
tas, assim como para os demais pacientes porta-
dores de cardiopatia isquémica.

CONCLUSAO

Anualmente, sdo realizadas mais de 10.000
angioplastias no Brasil*. Devido a reestenose,
varios desses procedimentos sdo executados pela
segunda ou terceira vez no mesmo paciente. O
onus socioecondmico determinado pela reestenose
poderia ser minimizado, identificando-se indivi-
duos com maior probabilidade de desenvolvé-la.
Entretanto, ndo esta claramente estabelecido por
gue somente alguns pacientes desenvolvem recor-
réncia clinicamente significativa da lesdo. Outros
aspectos ainda pouco conhecidos, provavelmente,
desempenham papéis importantes nos mecanis-
mos complexos e multifatoriais que concorrem
para a determinac¢do da reestenose.

A reestenose ¢ um fenbmeno que, até o mo-
mento, ndo pode ser acuradamente previsto. Con-
tudo, avaliando-se individualmente cada caso,
podem ser identificados fatores clinicos isolados
ou em associa¢cdes que aumentam significativa-
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Tabela 2 — Caracteristicas clinicas ndo associadas a maior
incidéncia de reestenose

Idade

Hipertensao

Histéria familiar de doenca arterial coronaria
Hipercolesterolemia

Hipertrigliceridemia

Infarto agudo do miocardio

Histéria de infarto

Anexo — Metodologia de revisao da literatura

Narevisdo da literatura para este trabalho, foram analisados os
resumos de todos os artigos selecionados pelo sistema
informatizado “MEDLINE” que contivessem em seu titulo ou
resumo as seguintes associagoes:

« “Coronary” e “Angioplasty”, entre os anos de 1980 e 1983;

» “Restenosis”, “Coronary” e Angioplasty”, entre 1983 e 1987;
* “Restenosis” e “Percutaneous Transluminal Coronary
Angioplasty” (t6pico chave), entre 1988 e outubro de 1996;
«“Atherectomy”, “Coronary” e “Restenosis”, entre 1987 e outubro
de 1996;

» “Roblator” e “Restenosis”, entre 1987 e outubro de 1996;

* “Stent”, “Coronary” e “Restenosis, entre 1987 e outubro de
1996;

* “Laser”, “Coronary” e “Restenosis”, entre 1987 e outubro de
1996.

Um total aproximado de 2.100 referéncias tiveram seus resumos
avaliados, tendo sido selecionados os artigos que possuissem
desenho e andlise estatistica adequados para a identificagdo de
fatores de risco para a reestenose pds-angioplastia. Even-
tualmente, foram incluidos artigos citados pela literatura e que
n&o haviam sido selecionados pelo sistema “MEDLINE”.

mente a probabilidade de um determinado paci-
ente desenvolver reestenose. A avaliagdo desses
fatores de risco permite tracar a abordagem tera-
péutica com maior probabilidade de sucesso entre
candidatos a revascularizacdo do miocardio. Da
mesma forma, permite identificar pacientes que
possuam maior probabilidade de reestenose e que
merecam ser objeto de um acompanhamento clini-
€0 mais rigoroso.

Obs.: Trabalho realizado no Servigco de Cardiologia
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e no
Curso de Pos-Graduacao de Cardiologia da Universida-
de Federal do Rio Grande do Sul. Projeto Reestenose
Pds-Angioplastia. Financiamento: CNPq e Fundo de In-
centivo a Pesquisa do HCPA.
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