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A aplicação do cateterismo, com finalidade tera-
pêutica, no território vascular, data de 1964, quando
Dotter e Judkins1 utilizaram um sistema coaxial de cate-
teres, para desobstruir artérias periféricas. Esta técnica
foi chamada de angioplastia transluminal, mas não teve
grande aceitação particularmente nos Estados Unidos,
devido aos altos índices de complicações, em especial
nas vias de acesso.

Gruentzig e colaboradores2 modificaram o sistema
de múltiplos cateteres de Dotter e desenvolveu um
cateter de dupla luz, na porção distal do qual, havia um
balão distensível, feito de polivinil. Este balão quando
insuflado, mostrou em modelos experimentais, exercer
pressão circunferencial sobre a placa ateromatosa
alargando a luz vascular.

As primeiras experiências de Gruentzig2, foram
bem sucedidas no cão e em, 1976 este pesquisador
miniaturizou os balões, com objetivo de realizar a an-
gioplastia no território coronário, em animais de experi-
mentação para depois, no ano seguinte aplica-lo em
seres humanos na Universidade de Zurique, na Suíça.

Esta técnica granjeou então ampla aceitação e, em
pacientes selecionados passou a ser aplicada como
alternativa à intervenção cirúrgica, e representou um
dos maiores avanços na terapêutica cardiovascular.

A despeito da grande aceitação, surgiram, então,
algumas limitações ao método, sendo a reestenose a
principal delas.

Três mecanismos principais foram então identifi-
cados como causa da reestenose: retração elástica do
vaso, remodelamento negativo e hiperplasia intimal
resultante do processo de reparação do tecido pós lesão
da parede vascular. A reestenose limita a eficácia tardia
da angioplastia em cerca de 40% dos casos. O uso
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posterior dos stents reduziu as taxas de reestenose a
20%, graças a dois mecanismos: eliminação da retração
elástica e do remodelamento negativo. Entretanto os
stents não tem ação sobre a hiperplasia intimal e o seu
controle se constituiu no grande desafio da cardiologia
na última década.

No afã de solucionar o problema numerosas técni-
cas mecânicas foram então propostas (ateromos, laser)
inclusive testou-se um grande número de drogas: anti-
plaquetários, anti-lipemiantes, anti-inflamatórias, anti-
trombóticas, inibidores da ECA. Todas falharam a des-
peito de algumas delas terem apresentado boas respostas
na redução da hiperplasia animal em estudos experi-
mentais (ratos, coelhos, cão).
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Entretanto nos seres humanos nenhum efeito posi-
tivo foi observado.

Mais recentemente quatro pesquisadores dos
Estados Unidos utilizando, na maioria das vezes, modelo
de reestenose coronária no porco, mostraram que a rapa-
micina por via intra muscular reduzia a hiperplasia intimal
após lesão vascular provocada pelo balão3-6. A rapamicina
havia sido descoberta na Ilha de Páscoa no Chile na
década de 60 e foi, na época considerada, como um
antibiótico macrolítico e com ação antifúngica.

Somente após estes trabalhos experimentais mais
recentes ela foi aceita como droga imunosupressora e
antiproliferativa, o que levou o FDA americano a libera-
la, em 1999 para uso em pacientes pós transplante renal.

Tivemos a oportunidade de estudar, pela primeira
vez, stents com eluição da rapamicina em seres
humanos. No Instituto Dante Pazzanese em dezembro
de 1999 tratamos trinta pacientes com obstrução
coronária divididos em dois grupos: no primeiro, os
stents tiveram liberação rápida intracoronária da droga
(2 semanas); no segundo, liberação lenta (4 sema-
nas).Os pacientes foram observados por um período
de dois anos e a hiperplasia intimal foi avaliada pela
angiografia coronária e ultra-som tri-dimensional
intracoronário em todos, aos 4, 12 e 24 meses.

Esta investigação pioneira mostrou praticamente
ausência de proliferação intimal nos pacientes, abrindo-
se então nova era da cardiologia intervencionista, pelo
controle da reestenose7-10.

A despeito da grande importância e do apoio que
os estudos experimentais proporcionaram ao desen-
volvimento da cardiologia intervencionista menciono
algumas das suas limitações: na maioria das vezes não
houve correlação entre os resultados da experimentação
animal e os observados na clínica: no caso da rapamici-
na no modelo animal a droga reduziu em 50% a hiper-
plasia intimal e nos seres humanos praticamente elimi-
nou-a; conclui-se portanto que não há um modelo de
reestenose coronária no animal que reproduza as reações
histológicas observadas no homem após intervenção
mecânica ou farmacológica.

A despeito das numerosas contribuições da tecno-
logia experimental busca-se, ainda modelo de reestenose
coronária no animal confiável e seguro que nos permita
antever com segurança respostas imediatas e tardias

de intervenções terapêuticas na circulação coronária
humana.
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