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Estabilizacao da Placa Aterosclerdtica por Stents
Farmacolégicos e Nao-Farmacologicos em Modelo
Experimental de Fibroateroma de Capa Fina em Coelhos

Dario Echeverri', K-Raman Purushothaman?, Deborah Kilpatrick?,
William N. O’Connor?, Pedro R. Moreno®

RESUMO

Introducdo: Stents farmacolégicos e stents ndo-farma-
colégicos (SNF) sao utilizados no tratamento de placas
ateroscleréticas instaveis e podem levar a estabilizagdo
dos fibroateromas de capa fina (FACF). Este estudo foi
desenhado para avaliar os efeitos estabilizadores dos SNF
e dos stents farmacolégicos em modelo experimental de
FACF. Método: O estudo avaliou 16 coelhos hipercoles-
terolémicos da raga Nova Zelandia, acompanhados por
quatro anos, dos quais 6 receberam SNF, 5 receberam
stents com liberagdo de everolimus (SLE) e 5, stents com
liberacdo de 17-b estradiol (SLB) (Guidant — Santa Clara,
Califérnia, Estados Unidos). Um stent com polimero tam-
bém foi implantado em cada animal. Analises histoldgicas
aos 28 dias dos FACF nao tratados vs. FACF com implante
de SLE, SLB e SNF foram realizadas. Resultados: Os
FACF tratados com SNF, SLE e SLB mostraram redugdo
da area lipidica de 62%, 67% e 61% e aumento da
espessura da capa de 188%, 98% e 140%, respectiva-
mente (p < 0,0001 para todos). Ruptura dos FACF induzida
pela haste foi encontrada em 63% das secoes histolégicas
que continham o stent, associada a espessamento da neo-
intima nos SNF (p = 0,03), mas ndao nos SLE ou nos SLB
(p = ns). Conclusdes: O tratamento dos FACF com SNF,
SLE e SLB reduz o actimulo de lipides e aumenta a
espessura da capa fibrosa. A ruptura da capa fibrosa
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SUMMARY

Plaque Stabilization by Bare Metal and
Drug-Eluting Stents in an Experimental
Rabbit Model of Thin Cap Fibroatheroma

Background: Bare metal stents (BMS) and drug-eluting
stents (DES) are used to treat unstable plaques and may
stabilize thin cap fibroatheromas (TCFA). This study was
designed to evaluate stabilizing effects of bare compared
to Everolimus (EES) and Beta-Estradiol (BES) eluting stents
in a chronic atherosclerotic experimental animal model
of TCFA. Methods: Sixteen New Zealand hypercholeste-
rolemic rabbits followed for 4 years were studied. Six
animals received BMS, 5 EES and 5 BES (Guidant — Santa
Clara, CA, USA). One polymer stent per animal was also
implanted. Histologic analysis at 28 days of de-novo vs.
BMS, EES, and BES stented TCFA were performed. Results:
BMS, EES, and BES stented TCFA showed reductions in lipid
area by 62%, 67%, and 61%, and increases in cap thickness
by 188%, 98%, and 140% respectively (p < 0.0001 for all).
Strut-induced ruptured TCFA was found in 63% of stented
sections and was associated with increased neointima in
BMS (p = 0.03) but not in EES or BES (p = ns). Conclusions:
Stenting thin cap fibroatheroma with BMS, EES and BES
reduces lipid accumulation and increases cap thickness.
Strut-induced fibrous cap rupture was frequently found
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induzida pela haste do stent foi achado frequente e foi
associada a maior formag¢do de neo-intima nos SNF, mas
nao nos SLE e SLB.

DESCRITORES: Aterosclerose. Contenedores. Reestenose
coronéaria. Recidiva. Modelos animais. Coelhos.

and associated with increased neointima in BMS but not
in EES and BES.

DESCRIPTORS: Atherosclerosis. Stents. Coronary restenosis.
Recurrence. Models, animal. Rabbits.

erapias de sucesso para estabilizar placas ate-

roscleréticas vulneraveis sdao necessarias para

prevenir as complicagdes trombéticas da ruptura
da placa. O processo inflamatério generalizado e le-
sdes coronarias multifocais destacam a importancia da
terapia sistémica como forma ideal de prevencao'?.
Todavia, uma terapia farmacolégica agressiva, reduto-
ra de lipides e antitrombética pode ser insuficiente
para alcancgar essa meta, ja que reduz somente 25%
a 31% dos eventos coronarios. Embora as terapias
farmacolégicas de estabilizagdo sistémica das placas
sejam uma boa alternativa, muitos eventos continuam
a ocorrer em pacientes que recebem a melhor terapia
atualmente disponivel.

Por outro lado, apesar da forte evidéncia de infla-
macao sistétmica e de lesdes multifocais na arvore
coronaria, mais de 60% dos pacientes com sindromes
isquémicas agudas apresentam doenca em um vaso e
mais de 80%, em dois vasos®. Conseqlientemente, a
maioria dos pacientes apresenta doenca focal, ao in-
vés de doenca difusa, na ocasido da manifestacao de
seu quadro coronario. Essa distribuicdao focal da ate-
rosclerose coronaria pode explicar em parte a superiori-
dade da angioplastia coronaria transluminal percutanea
quando comparada a trombélise sistémica no tratamento
de infarto agudo do miocardio®.

Meier et al.® propuseram uma ruptura intencional
das lesdes intermediarias com a angioplastia com o
baldo no momento do cateterismo. A placa rica em
Iipides rompida tornar-se-ia fibrética e o risco de evento
coronario poderia ser eliminado. O procedimento foi
chamado de “selamento da placa”’. Desde entao,
abordagens terapéuticas locais percutaneas inovado-
ras tém sido propostas para o tratamento de placas
ateroscleréticas de alto risco.

Os stents nao-farmacolégicos (SNF) sao utilizados
para estabilizar placas rotas em pacientes sintoméaticos
e também podem estabilizar fibroateromas de capa
fina (FACF) em pacientes assintoméaticos, o tipo mais
comum de placa aterosclerética de alto risco®. Entre-
tanto, esse efeito benéfico é obtido a custa do
espessamento neo-intimal induzido pelo stent. Além
disso, o préprio stent pode romper a capa fina e
induzir uma resposta cicatricial mais agressiva’. Con-
siderando o fato de terem potencial de reduzir o es-
pessamento neo-intimal, os stents farmacolégicos po-

dem combinar os efeitos estabilizadores dos SNF com
risco reduzido de reestenose. Estudos in vitro, experi-
mentais e clinicos demonstraram reduc¢des na reestenose
com a utilizagdo de stents liberadores de sirolimus'®'".
O everolimus [40-O-(2-hidroxi-etil)-rapamicinal, um
composto ativo imunossupressor e antiproliferativo,
da mesma familia do sirolimus, mostrou-se promissor
na prevencao de reestenose em modelos experimen-
tais'? e testes clinicos''> e poderia estabilizar os FACF.

Os efeitos antiproliferativos e antimitogénicos do
estrogénio, mediados por vias regulatérias da transcri-
¢ao de genes, serviram como base teérica para os
stents liberadores de 17-B-estradiol (SLB)'®. Dados
experimentais utilizando SLB demonstraram redugao
da proliferacao neo-intimal em comparagao aos SNF'”/'¢
e estes também poderiam estabilizar os FACF.

Este estudo teve por objetivo avaliar os efeitos
estabilizadores dos SNF em comparacdo com os stents
liberadores de everolimus (SLE) e os SLB em um modelo
experimental de FACF em animais com aterosclerose
cronica.

METODO
Modelo experimental

O Institutional Animal Care and Use Committee,
da Universidade de Kentucky, Estados Unidos, apro-
vou o protocolo. O estudo incluiu 16 coelhos brancos
da raca Nova Zelandia, que foram colocados em uma
dieta suplementada com 1% de colesterol (Purina Mills
Inc. — Richmond, Indiana, Estados Unidos) por perio-
dos de 2 meses, alternados com dieta normal, por um
total de 8 meses e acompanhados por um periodo
minimo de 4 anos'. As lesdes ateroscleréticas obser-
vadas em 4 anos incluiram depésitos de cristal de
colesterol, nicleo necrético e formacgao e calcificacdo
da capa fibrosa, de forma similar a observada na doenca
aterosclerética avancada em humanos (Figura 1).

Protocolo experimental

Em 5 animais foram implantados SLE, outros 5
receberam SLB e os 6 remanescentes receberam SNF
(Multilink Penta") (Advanced Cardiovascular Systems —
Santa Clara, Califérnia, Estados Unidos). No grupo SLE,
foi utilizado um modelo com contetido de everolimus
de 269 pg por stent, com liberagao de 15% em 24

171



Echeverri D, et al. Estabilizagdo 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):170-177.

Figura 1 - Lesdes aterosclerdticas avangadas em um modelo de
coelho aterosclerético senescente (4-5 anos). As imagens mostram
os fibroateromas de capa fina com coloragdo pelo tricromio para
elastina, em que se observam as caracteristicas da capa fibrosa,
o nicleo lipidico e a deposicao de cristais de colesterol.

horas e extensdo de 8 mm. No grupo SLB, o modelo
tinha contetdo de estradiol de 295 mg por stent, libe-
racao de 29% em 24 horas e extensdao de 8 mm. Esses
stents tinham matriz de fluoropolimero projetada para
liberar 80% dos farmacos nos primeiros 30 dias ap6s
o implante. Cada animal recebeu 4 stents seqlienciais
na aorta abdominal. Além disso, 1 stent com polimero
e 1 SNF foram implantados para comparagao.

Todos os animais receberam 10 mg/kg de aspirina
por via oral na noite anterior ao implante do stent. A
indugdo de anestesia foi obtida com ketamina por via
intravenosa (20 mg/kg) e xilazina (4 mg/kg) injetadas
em veia marginal da orelha. A anestesia geral foi mantida
com 2% de isoflourano e oxigénio apds a entubacao
endotraqueal. A arteriotomia cirtrgica da artéria femoral
comum direita com a posterior inser¢cao de um introdutor
4F foi seguida de anticoagulagdo com 100 Ul/kg de
heparina intravenosa. Aortograma retrogrado distal foi
realizado com injecao manual de contraste. Um fio de
0,014" foi introduzido sob fluoroscopia da artéria
femoral até o segmento superior da aorta descenden-
te, acima das artérias renais. Os stents foram implan-
tados sequiencialmente no segmento distal da aorta
abdominal, abaixo da artéria renal esquerda, com
pressao de 14 + 2 atm e razao diametro do stent-
diametro da artéria de 1:1. Cuidado especial foi toma-
do para evitar o 6stio das artérias lombares dentro dos
segmentos cobertos pelos stents. Apés o implante dos
stents foi realizado aortograma para verificar se todos
os stents foram implantados sem complicacdes. No
final do procedimento, o introdutor foi removido e a
artéria femoral foi ligada. Todos os animais foram
observados durante a recuperacao da anestesia e, entao,
devolvidos ao biotério. Ap6s 28 dias de acompanha-
mento, foi realizada eutanasia eletiva com o uso de
150 mg/kg de pentobarbital intravenoso.
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Avaliagdo patoldgica

Imediatamente apds a eutandsia, a aorta proximal
foi canulada para permitir sua fixacdo com a perfusao
de formalina tamponada neutra a 10%, com pressao
de 60 mmHg a 80 mmHg, por 30 minutos. O segmen-
to adrtico abaixo da artéria renal esquerda foi disse-
cado cuidadosamente, incrustado em metilmetacrilato
e, para as lesdes que receberam stent (grupos experi-
mentais), seccionado a cada 4-5 um com lamina de
carboneto de aco inoxidavel (Wasatch Histo Consultants
— Winnemucca, Nevada, Estados Unidos). O segmento
aértico desde a aorta toracica até a aorta abdominal,
acima da artéria renal esquerda (aorta sem stent), foi
incrustado em parafina e seccionado para a obtencao
das lesdes de novo (grupo de controle). Foi feita a
comparagdo entre 12 segmentos (3 segmentos por
stent, 4 stents por animal) e 20 segmentos de novo
(sem stents) por animal.

Morfometria

Definicio de FACF: O FACF foi definido como
uma placa com espessura minima da capa fibrosa < 65
um infiltrada com macréfagos® e com area de ndcleo
de lipidio > 30% da area total de placa (Figura 1).

Aposicao do stent e quantificacdo do dano vascu-
lar: As hastes dos stents foram avaliadas para verifica-
cdo de sua aposicdo por meio da analise histoldgica.
O dano a parede do vaso também foi quantificado em
cada haste, utilizando-se escore de 1 a 3?'.

Analise da secdo transversal: A placa foi centrada
no meio do campo do microscépio, utilizando-se uma
base mecanica deslizante manual calibrada. Com uma
objetiva com aumento de 2x, a area de placa, a area
de lipide e a espessura da capa fibrosa foram quan-
tificadas por planimetria computadorizada, utilizando
o sistema Zedex, como relatado anteriormente??. Nas
secdes com stent, a area da placa foi calculada subtrain-
do-se a area do vaso (drea da lamina eldstica interna)
da éarea do stent*. A espessura da capa fibrosa foi
definida como a espessura do conjunto colageno, células
musculares lisas e matriz extracelular que separava o
ntcleo lipidico do limen e foi quantificada por micro-
metria ocular. A Figura 2 exibe um exemplo de segao
transversal de um stent estudado em analise do seg-
mento. O nimero de hastes implantadas em segmen-
tos arteriais normais ou doentes seguiu uma distribui-
cao randémica e imprevisivel. Além disso, o escore de
danos a parede do vaso variou de 0 a 3 no mesmo
segmento de secdo transversal.

Andlise haste por haste: Para comparacao, somente
as lesdes de novo que atendiam a definicio de FACF
foram incluidas. A placa foi centrada no meio do
campo do microscépio, utilizando uma base mecani-
ca deslizante manual calibrada. Com uma objetiva com
aumento de 20x, a area de acimulo de lipide (mm?)
e a area da capa fibrosa (mm?) foram quantificadas por
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planimetria computadorizada. Todas as segdes com
stent foram cuidadosamente analisadas para identifi-
car hastes implantadas em lesdes seguindo os mesmos
critérios de selecdo dos FACF. Desta vez, a haste foi
centrada no meio do campo do microscépio. Com uma
objetiva com aumento de 20x, a area de aciimulo de
lipide (mm?), a area da capa fibrosa antiga (mm?) e a
area da capa fibrosa nova, composta pelas areas da
capa fibrosa antiga e a area de proliferacdo neo-intimal
(mm?), foram quantificadas (Figura 3).

Ruptura da capa fibrosa com stent: A integridade/
ruptura da capa fibrosa apés implante do stent foi
registrada sistematicamente pela microscopia de luz,
utilizando-se a objetiva com aumento de 20x. A proli-
feragdo neo-intimal e a cicatrizagao da parede do vaso

Figura 2 - Secdo transversal do segmento do stent. Segmento da
aorta no centro da figura (coloracdo pelo tricomio para elastina;
campo 2x). Ao redor aparecem hastes com diferentes escores para
dano vascular e proliferacdo neo-intimal. Notam-se os diferentes
danos a placa e as diferentes respostas neo-intimais (setas verme-
lhas) (coloragao pelo tricomio para elastina, campo 40x).

Figura 3 - Secdo histolégica mostrando diferentes estruturas do
fibroateroma de capa fina ap6s implante de stent. A haste esta
comprimindo a capa fibrosa antiga (seta cinza). A neo-intima
desenvolveu-se, espessando a nova capa fibrosa (seta vermelha).
Secao processada pelo método de coloragdao do tricomio para
elastina; campo 20x.

foram quantificadas, assim como foi avaliada sua re-
lacdo com a integridade da capa fibrosa.

Andlise estatistica

As variaveis continuas foram apresentadas como
média + erro padrdao. Os dados morfométricos que
seguiram distribuicdo ndo-gaussiana foram compara-
dos por meio do teste ndo-paramétrico de Mann-
Whitney. Variaveis que seguiram distribuicao gaussiana
foram comparadas com o teste t de Student bicaudal.
Variaveis dicotdmicas foram comparadas com o teste
do qui-quadrado. A significancia foi estabelecida para
um valor de p < 0,05. O software Statistical Package
for Social Science (SPSS) 10.0.5 foi utilizado para as
analises.

RESULTADOS

Todos os 16 coelhos completaram o procedimen-
to com sucesso sem complicagdes agudas. Trés coe-
lhos morreram depois de 4, 8 e 23 dias do implante
do stent. A necropsia identificou insuficiéncia renal
aguda em 2 coelhos e grande infarto esplénico no
terceiro coelho. Os 13 animais remanescentes foram
submetidos a eutanasia eletiva 28 dia ap6és o implante
do stent. Dos 260 segmentos ndo tratados avaliados,
76 demonstraram placas ateroscleréticas e foram in-
cluidos como grupo controle (de novo). Adicionalmente,
dos 156 segmentos com stent avaliados, 138 demons-
traram placas ateroscleréticas atras das hastes e foram
incluidos como grupo com stent.

Aposicdo de stent e escore de dano vascular: Dos
156 segmentos com stent, 1.584 hastes foram sistemati-
camente analisadas para aposicao de stent. Ficaram
apropriadamente apostas a parede do vaso 1.529 (98%)
hastes. O escore médio de dano a parede do vaso foi
de 0,66 = 0,03.

Andlise da secdo transversal por tipo de stent: A
anélise da secao transversal mostrou diferentes
morfologias de placa ao comparar segmentos de novo
com segmentos com SNF e stents farmacoldgicos (Ta-
bela 1). Em comparagao com os segmentos de novo,
os segmentos com SNF mostraram reducao das areas
de placa e area de actimulo de lipides, reducdo do
porcentual de drea com actimulo de lipides e aumento
da espessura da capa fibrosa (p £ 0,0001 para ambas
as comparagdes). Os segmentos com SLE e SLB tam-
bém mostraram porcentual de area de actimulo de
lipides reduzida e maior espessura de capa fibrosa (p <
0,05 para todas as comparagdes).

Anadlise haste por haste por tipo de stent: Dos 76
segmentos de novo, 33 placas ateroscleréticas atende-
ram ao critério histolégico de FACF e foram incluidas
como placas de novo. Das 1.584 hastes avaliadas,
237 foram implantadas em placas que atendiam aos
critérios histolégicos de FACF e foram incluidas como
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placas com stents. Os resultados planimétricos sao
apresentados na Tabela 2. Em comparacdo as placas
de novo, todos os stents mostraram area de lipides
reduzida, area de capa fibrosa antiga reduzida e area
de capa fibrosa nova aumentada (p< 0,0001 para todas
as comparagoes). Comparando SNF aos SLE e SLB, a
area de lipide e a area da capa fibrosa antiga foram
similares (p = ns). Entretanto, a area de capa fibrosa
nova foi reduzida significativamente pelos SLE (1,05 +
0,4 mm2 vs. 0,73 = 0,4 mm?;, p = 0,0001), e reduzida
marginalmente pelos SLB (1,05 + 0,4 mm?2 vs. 0,88 +
0,7 mm?; p = 0,05). As comparagdes entre SLE e SLB
ndao mostraram diferencas significativas (p = ns). A
Figura 4 mostra exemplos de hastes de SNF, SLE e SLB
implantadas em FACF.

Ruptura da capa fibrosa com stent: Das 237
hastes implantadas em FACF analisadas, 149 (63%)
mostraram ruptura da capa fibrosa induzida pela haste.
Na analise de SNF, as areas neo-intimais eram mai-
ores em FACF com ruptura da capa fibrosa induzida
pela haste em comparagdo aos FACF sem ruptura da
capa fibrosa (0,85 + 0,05 mm?2 vs. 0,66 = 0,06 mm?;
p = 0,03), como mostrado na Figura 5. Na analise do
SLE (0,53 = 0,05 mm?2 vs. 0,45 + 0,06 mm?; p = 0,35)
e do SLB (0,71 = 0,08 mm?2 vs. 0,53 = 0,11 mm2 p
= 0,19), as areas neo-intimais foram similares aos
FACF, com ou sem ruptura da capa fibrosa induzida
pelas hastes.

DISCUSSAO

Este estudo avaliou pela primeira vez as respostas
biolégicas dos FACF submetidos ao implante de stent
em um modelo de aterosclerose cronica experimental
em coelhos. Para obter lesoes ateroscleréticas compa-
raveis as dos humanos adultos, o modelo animal foi
exposto a dieta de colesterol mais elevado que o usual
e por um periodo mais longo (intermitentemente por 8
meses ao invés de 16 semanas) e acompanhado por
pelo menos 4 anos, apés completar o protocolo da
dieta. Os coelhos com mais de 4 anos de idade sao
considerados senis e notamos o desenvolvimento de
aterosclerose avancada até entdo desconhecida para
esse modelo de animal. As placas aérticas tinham ca-
pas fibrosas finas, grandes nicleos necréticos com de-
posito de cristal de colesterol, infiltracdo de macréfagos
e mesmo hemorragia intraplaca. Além disso, calcificagao,
uma caracteristica de doencga croénica humana, foi tam-
bém freqlientemente observada. O desenvolvimento de
um modelo animal com padrées histolégicos similares
aos da doenca humana representa importante passo no
estudo das placas vulneraveis. Além disso, esse modelo
permitiu a cuidadosa avaliagdo da microarquitetura do
FACF com ou sem os diferentes tipos de stents implan-
tados, incluindo SNF, SLE e SLB.

O segundo resultado importante deste estudo foi
a abordagem mecanicista combinada para avaliar a
estabilizacdo induzida pelos stents em FACF. As anali-

TABELA 1
Analise de segmentos de novo comparados aos segmentos com stent
(stents farmacolégicos e stents nao-farmacolégicos)

Lesdes de novo SNF SLB SLE
n=76 n =65 n=20 n=22
Area da placa (mm?) 2,8+0,19 1,75 +0,13* 2,56 £0,27* 1,9 +0,15*
Area de lipide (mm?) 1,43 0,1 0,63 + 0,05* 0,61 +0,1* 0,21 + 0,04*
Area de lipide (%) 47,7 £1,2 34+1,1% 22 + 3% 11 £ 2%
Espessura minima da capa (mc) 23 +2 116 + 8,0* 31 + 5% 59 + 13*

* p < 0,05 em comparacdo com grupo de novo; p < 0,05 em

comparagao com stent nao-farmacolégico.

SLB = stent com liberagdo de 17-B estradiol; SLE = stent com liberagdo de everolimus; SNF = stent ndo-farmacolégico.

TABELA 2
Anédlise haste por haste por tipo de stent
Analise haste por haste SNF Polimero SLB SLE
n=127 n=23 n =46 n =41
Area de lipide (mm?) 0,39 + 0,2 0,39 + 0,5 0,39 + 0,4 0,37 +0,3
Area de capa fibrosa antiga (mm?) 0,26 + 0,1 0,37 +0,4* 0,24 0,2 0,23 £0,2
Area de capa fibrosa nova (mm?) 1,05 + 0,4 1,1+0,6 0,88 +0,7* 0,73 +0,4*

* p < 0,05 em comparagdo com o grupo stent ndo-farmacolégico; p < 0,05 em comparagdo com o grupo de polimero.
SLB = stent com liberagdo de 17-b estradiol; SLE = stent com liberacdao de everolimus; SNF = stent ndo-farmacolégico.
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Figura 4 - Figura exibindo exemplos de secdes de novo (sem stent)
e com stent. A. Fibroateromas de capa fina de novo com depdsitos
calcificados (coloragdo H&E; campo 20x). B. Se¢do de stent ndo-
farmacolégico, mostrando espessamento neo-intimal intenso (colo-
racao pelo tricomio para elastina; campo 20x). C. Secdo de stent
com liberacdo de 17-B estradiol. D. Secdo de stent com liberacao
de everolimus, mostrando menor espessamento neo-intimal (colora-
¢ao pelo tricomio para elastina; campo 20x).

Figura 5 - Relagdo entre haste e capa fibrosa. O painel A mostra
capa fibrosa intacta (escore de dano a placa aterosclerética: 0). O
painel B mostra a ruptura da capa fibrosa (escore de dano a placa
aterosclerética: 1) Coloragao pelo tricomio para elastina; campo 20x.

ses de secdo transversal demonstraram redugdes sig-
nificativas do ndcleo lipidico com aumento da espes-
sura da capa fibrosa nos segmentos tratados com stents
em comparagdo com os segmentos de novo. As ana-
lises de secdo transversal sdo atualmente o método
recomendado para avaliar os danos a parede do vaso
ap6s o implante de stents farmacolégicos®. Entretanto,
a avaliagao de FACF por esse método pode ser influ-
enciada pela aposicdo aleatéria das hastes do stent,
tanto na intima normal como na doente, com inGme-
ros escores de dano vascular, imprevisiveis e muito
variaveis, dentro do mesmo segmento de segdo trans-
versal. Conseqlientemente, o questionamento especi-
fico a respeito da estabilizagdo dos FACF com implan-
te de stents farmacolégicos e SNF requereu analise
adicional, haste por haste, mais detalhada e sistema-
tica. Utilizando método adaptado de Farb et al.?, identi-

ficamos reducdes na éarea de acimulo de lipides, jun-
tamente com aumentos significativos na area de capa
fibrosa dos FACF tratados com stents em comparagao
aos FACF ndo tratados. Os stents farmacoldgicos, es-
pecificamente os SLE, demonstraram espessamento da
capa fibrosa mais controlado, com potenciais impli-
cagoes clinicas no que diz respeito a menores taxas
de reestenose. Note-se que as areas de capa fibrosa
antiga foram reduzidas por SNF e stents farmacolégicos,
refletindo perda de tecido apés a ruptura da capa
fibrosa induzida pela haste do stent. Como resultado,
dois métodos diferentes, a analise de secdo transversal
e a analise haste por haste, demonstraram de maneira
consistente padroes de estabilizacdo dos FACF com
stents farmacolégicos e SNF em comparacdo as lesdes
de FACF de novo ndo tratadas com stents. As areas de
acimulo lipidico também foram reduzidas em todas
as secoes com stent. Os mecanismos envolvidos nessa
observacdo sdo incertos, mas podem estar relaciona-
dos as forcas de compressao aplicadas durante o im-
plante do stent com inibicao adicional da retracao
elastica do vaso.

A terceira conclusdo relevante esta relacionada a
ruptura da capa fibrosa induzida por haste, achado
frequiente com a utilizagdo da atual tecnologia de implante
de stent. Cerca de dois tercos das hastes romperam a
capa fibrosa quando implantadas nessas frageis placas
dos FACF, mesmo com o baixo escore de dano a pa-
rede do vaso encontrado (0,66 + 0,03). Esse resultado
surpreendente ressalta a importancia de um planeja-
mento metodolégico para avaliar questdes especificas
em pesquisa experimental. Um escore desenvolvido
para vasos saudaveis?' pode ser limitado em vasos
com doencga crdnica avangada. O mais importante é
que a ruptura da capa fibrosa induzida pelos SNF foi
associada a aumento significativo na area neo-intima,
proporcionando uma perspectiva clinicamente relevante
para o dano mecanico quando do implante do stent
no FACF. Esses resultados estao de acordo com acha-
dos anatomopatoldgicos em humanos, que demons-
tram que a ruptura da capa fibrosa induzida pela haste
estd associada a aumento da espessura neo-intimal,
infiltrado inflamatorio e formacao vascular neo-intimal®.
Note-se que essa resposta neo-intimal agressiva apos
a ruptura da capa fibrosa induzida pela haste pode ser
modulada tanto pelo SLE como pelo SLB.

Depois da importante observagdo de que os maio-
res diametros luminais obtidos com o implante de
stent de alta pressdo estdao associados a menor trombose
aguda e subaguda e a menores taxas de reestenose®*?*,
o implante de stents com alta pressao tem sido a norma
para o tratamento percutaneo das lesdes coronarias.
O cardiologista intervencionista adapta o stent a do-
enga e nao a doenca ao stent. Entretanto, a atual
tecnologia de implante dos stents ndo permite a quan-
tificacdo dos danos a placa induzida pelas hastes.
Como resultado, essa abordagem universal do implan-
te com alta pressao necessita reanalise cuidadosa quando
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se planeja tratar FACF. Basicamente, a consideragdo
em primeiro lugar da doencga e depois do stent a ser
utilizado pode ter valor significativo para a estabiliza-
cdo da placa. Entretanto, estudos adicionais sdo neces-
sarios para elucidar totalmente essa complexa questao.

Limitacoes

O periodo de 28 dias de acompanhamento nao
é suficiente para a avaliacdo apropriada dos stents
farmacolégicos. Além disso, reducdes da espessura da
nova capa fibrosa observadas com os stents farmaco-
[6gicos podem refletir apenas atrasos no espessamento
neo-intimal que poderiam desaparecer em acompanha-
mento prolongado. Como resultado, estudos com se-
guimento tardio estdao sendo desenhados para confir-
mar essas observacdes.

CONCLUSAO

O implante de stent em FACF aumenta a espessu-
ra da capa fibrosa e reduz o contetdo de lipides em
modelo experimental de aterosclerose avangada. Além
disso, os SLE e os SLB estao associados a resposta
neo-intimal controlada. Finalmente, a ruptura da capa
fibrosa é achado comum no implante de stent em
FACF. Esse evento relacionado ao procedimento esta
associado a maior espessamento neo-intimal quando
o stent ndo-farmacolégico é utilizado e pode ser redu-
zido pela utilizagdo de stents farmacolégicos. As téc-
nicas atuais de implante de stent de alta pressdo neces-
sitam de cuidadosa reconsideracdo no implante de
stent em FACF.
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