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Editorial

Modelo Experimental para Placas Vulneraveis
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na pagina 170

trabalho de Echeverri et al.' traz informacoes

originais obtidas em modelo experimental ex-

tremamente sofisticado. Coelhos foram subme-
tidos a periodos de dieta suplementada por colesterol,
alternados por periodos de dieta habitual, mantidos
em biotério e acompanhados durante pelo menos quatro
anos, e apos esse periodo foram anestesiados e subme-
tidos a implantes de stents na aorta, sendo entdo sa-
crificados ap6s 28 dias.

Curiosamente, o modelo resultou no aparecimen-
to freqliente de placas adrticas com aspecto anatomo-
patolégico que se assemelha ao das lesdes culpadas
observadas em necropsias realizadas em pacientes que
apresentam morte stbita ou falecem na fase aguda de
infarto do miocardio. Especificamente, os coelhos de-
senvolveram placas com capsula fibrética delgada,
englobando grandes areas lipidicas parcialmente ocupa-
das por material necrético, com cristais de colesterol,
infiltracdo de macrdéfagos e até hemorragias intraplaca.
Nao raro foram observadas placas calcificadas, caracte-
ristica da doenca aterosclerética cronica. Em comparagao
a estudos experimentais de indugdo de lesées arteriais
por dietas hipercolesterolémicas, além do prolongado
periodo de acompanhamento, no modelo utilizado
por Echeverri et al.', a dieta, proporcionalmente mais
rica em colesterol, era administrada intermitentemente
durante oito meses, ao invés do periodo de 16 sema-
nas habitualmente utilizado.

Em material obtido em necropsias, a capsula fibrosa
delgada é a caracteristica mais freqiientemente identi-
ficada como substrato para a ocorréncia de trombose
coronaria e infarto do miocardio?. Observagdes seme-
Ilhantes foram obtidas in vivo pela comparacdo das
caracteristicas ultra-sonograficas de placas culpadas
de sindromes coronarias agudas as de placas observa-
das em pacientes portadores de angina estavel®.

O interesse pela identificagdo de placas ateroscle-
réticas com potencial de ruptura (“vulneraveis”) resul-
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ta de dois fatores principais: a ocorréncia freqtiente de
ruptura de placas, desencadeando sindromes coronarias
agudas em pacientes adequadamente tratados com
estatinas, betabloqueadores e terapéutica antiagregante,
e a disponibilidade de stents farmacolégicos, que per-
mitiriam a estabilizacao (“selagem”) de tais placas, com
baixissimos indices de reestenose e/ou de complica-
¢des. Em estudos recentes que envolveram grande nu-
mero de pacientes, observou-se expressiva ocorréncia
de sindromes coronarias agudas, mesmo quando da
obtencdo de niveis ideais de LDL colesterol pela ad-
ministracdo de altas doses de estatinas*®.

E a nosso ver razoavel admitirmos que, diante
desses fatos, o implante de stents possa vir a ser intro-
duzido como método adjunto eficaz ao tratamento
farmacolégico da doenga coronaria a partir do momen-
to em que se consiga identificar com precisdo as ca-
racteristicas das placas vulneraveis, o que possivel-
mente ocorrerd apds os resultados de estudos ja em
andamento, como, por exemplo, o estudo PROSPECT
(Providing Regional Observations to Study Predictors
of Events in the Coronary Tree). Nesse estudo, com a
utilizagao de vérias técnicas de obtencao de imagens,
serdo provavelmente identificadas as caracteristicas das
placas que se associam a maior risco de ruptura e
desencadeamento de sindromes agudas — placas vul-
neraveis. Tal conquista certamente sera seguida de
estudos randomizados em que se comparardo as evo-
lugdes de pacientes portadores de placas vulneraveis
mantidos apenas em tratamento farmacolégico as de
pacientes que, além do tratamento clinico, sejam sub-
metidos a implante de stents farmacolégicos profilaticos.

O trabalho de Echeverri et al.' fornece importan-
tes informacodes originais relativas aos mecanismos de
acdo de diferentes tipos de stents, quando implanta-
dos em placas de ateroma com céapsula fibrética delgada
e varias outras caracteristicas habitualmente encontra-
das em estudos anatomopatolégicos de lesées culpa-
das de infartos fatais.
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Os trés tipos de stents utilizados (stents nao-far-
macolégicos, eluidores de everolimus e eluidores de
beta-estradiol) promoveram reducdes na area lipidica
e aumentos na espessura da capsula fibrosa, o que é
teoricamente coerente com o conceito de estabiliza-
¢do de placas.

Curiosamente, placas com cépsulas delgadas ro-
tas por hastes de stents metalicos comuns apresenta-
ram proliferacdo neo-intimal mais intensa que placas
que mantiveram cépsulas fibrosas integras. Em contra-
posicdo, ndo houve diferenca no grau de proliferacao
neo-intimal quando se compararam placas com cap-
sula delgada integra ou rota por hastes de stents eluidores,
quer de everolimus quer de beta-estradiol.

A disponibilidade de um modelo experimental que
leve ao desenvolvimento de placas ateroscleréticas
com caracteristicas semelhantes as atualmente identi-
ficadas como placas vulneraveis representa uma im-
portante contribuicdo. No entanto, necessitamos ainda
de outros modelos experimentais, uma vez que pelo
menos um terco das lesdes responsaveis pela forma-
cdo de grandes trombos obstrutivos na circulagdo co-
rondria ndo apresentam capsula delgada, grande alma
gordurosa ou manifestagcdes inflamatérias a analise ana-
tomopatolégica’. Em tais casos, o quadro agudo é
aparentemente desencadeado por erosdes de placas
comuns em pacientes portadores de estados de hiper-
coagulabilidade sanguinea.

Finalizando, acreditamos que a submissdo de tra-
balho de tao alto nivel cientifico e tecnolégico reali-
zado no exterior reflita a alta expressao internacional
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da Cardiologia Intervencionista brasileira e o prestigio
crescente da Revista Brasileira de Cardiologia Invasiva.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Echeverri D, Purushothaman K-R, Kilpatrick D, O’Connor
WN, Moreno PR. Estabilizacdo da placa aterosclerética por
stents farmacolégicos e nao-farmacolégicos em modelo
experimental de fibroateroma de capa fina em coelhos. Rev
Bras Cardiol Invas. 2008;16(2):170-7.

2. Virmani R, Burke AP, Farb A, Kolodgie FD. Pathology of
the vulnerable plaque. ] Am Coll Cardiol. 2006;47(8 Suppl):
C13-8.

3. Rodriguez-Granillo GA, Garcia-Garcia HM, Mc Fadden EP,
Valgimigli M, Aoki J, de Feyter P, et al. In vivo intravascular
ultrasound-derived-thin-cap fibroatheroma detection using
ultrasound radiofrequency data analysis. ] Am Coll Cardiol.
2005;46(11):2038-42.

4. Heart Protection Study Collaboration Group. MRC/BHF Heart
Protection Study of cholesterol lowering with simvastatin in
20,536 high-risk individuals: a randomized placebo-con-
trolled trial. Lancet. 2002;360(9326):7-22.

5. Cannon CP, Braunwald E, McCabe CH, Rader DJ, Rouleau
JL, Belder R, et al. Intensive versus moderate lipid lowering
with statins after acute coronary syndromes. Pravastatin or
Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-Thromboly-
sis in Myocardial Infarction 22 Investigators. N Engl ] Med.
2004;350(15):1495-504.

6. LaRosa JC, Grundy SM, Waters DD, Shear C, Barter P,
Fruchart JC, et al. Intensive lipid lowering with atorvastatin
in patients with stable coronary disease. N Engl ] Med.
2005;352(14):1425-35.

7. Farb A, Burke AP, Tang AL, Liang TY, Mannan P, Smialek
J, et al. Coronary plaque erosion without rupture into a
lipid core. A frequent cause of coronary thrombosis in
sudden coronary death. Circulation. 1996;93(7):1354-63.



