Editorial

Novos mares

Entendendo a reestenose — Acreditou-se, por
muitos anos, que uma resposta fibroprolife-
rativa exagerada, com resultante espessamento
neo-intimal, fosse a causadora do comprometi-
mento do fluxo, na reestenose ap6s o emprego do
cateter-baldo. Por isso e por mais de uma déca-
da, as investigagbes experimentais e clinicas
concentraram-se na prevencdo da proliferacéo
celular. Contudo, diferentemente dos muitos
modelos animais'?, em artérias humanas, os
varios agentes farmacologicos (antiplaqueta-
rios, antitrombinicos, antiisquémicos, antiin-
flamatorios, antiproliferativos e hipolipemian-
tes), contra os diversos e complexos alvos fisio-
patoldgicos da sequéncia de eventos celulares,
pos-injlria com o baldo, ndo foram convincentes
na reducado da reestenose?.

As razdes para esses resultados instigantes e
desapontadores suscitaram especulacgdes, lon-
gos debates e investigac¢bes, até que, recente-
mente, com estudo seriado, por meio de ultra-
som intracoronéario (pos-intervencdo e na fase
de seguimento de seis meses)*, pdde-se entender
melhor o processo da perda luminal tardia e
interpretar o insucesso das medidas farmacol6-
gicas para o controle da reestenose.

Permitindo imageamento tomogréfico in vivo,
pos-intervencdes por cateter (que ndo o implan-
te de stents), esse método pdde subdividir a
reestenose em dois componentes basicos: a pro-
liferacdo de tecido e a remodelacdo arterial.
Mais do que isso, o ultra-som p6de discernir a
contribuicdo ponderal desses componentes, ja
que 73% da perda luminal tardia deveu-se a
remodelacédo arterial (reducéo da area de seccéo
transversal compreendida pela membrana elas-
tica externa — MEE) e 27%, ao crescimento neo-
intimal (aumento da area de secg¢édo transversal
compreendendo placa e camada média).

Essas verificagdes foram além. Observou-se
gque as mudancas na area compreendida pela
MEE pés-intervencdes percutaneas (excluindo-
se o0s stents) sao bidirecionais. Alguns vasos
apresentam remodelacdo adaptativa ou positiva
e outros literalmente “encolhem”, o que foi cha-
mado de remodelacdo patoldgica ou negativa.
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Entende-se agora, mais facilmente, por que
muitas lesdes tratadas, apesar de exibirem até
intenso crescimento de tecido, mostram pouca
ou nenhuma mudang¢a na area de sec¢éo trans-
versal da luz, por apresentarem remodelacao
arterial adaptativa; enquanto outras, por expe-
rimentarem remodelacdo arterial patoldgica,
apresentam importante perda tardia das di-
mensdes luminais, mesmo sem um processo de
hiperplasia neo-intimal exagerado.

Dados adicionais de dois outros estudos®, en-
volvendo o ultra-som intracorondrio seriado — o
OARS (Optimal Atherectomy Restenosis Study) e
0 SURE (Serial Ultrasound analysis of REste-
nosis) —, confirmaram esses achados e chama-
ram a atencdo para outros fatos de grande inte-
resse: 19) que o fendmeno da remodelacao esten-
de-se aos segmentos contiguos ao da leséo-alvo
tratada; 29 que a remodelacao bidirecional pode
se verificar no mesmo paciente, sendo adapta-
tiva, nas fases iniciais (24 horas a um més pds-
intervencao) e patoldgica, com encolhimento,
nas fases entre 1 e 6 meses de evolucgdao; e 3°) que
a remodelacdo adaptativa quando verificada
tardiamente, e que ocorre na maioria dos casos
(60 a 70%), representa a manutencdo do mesmo
fendmeno confirmado na fase precoce pds-revas-
cularizacdo percutanea.

O crescimento de tecido, portanto, é o lado
menor (ainda que também de importancia) da
reestenose, quando nao se usam as endopro-
teses coronarias. Por isso, as chamadas discre-
pancias nos conceitos de reestenose (que prefe-
rimos denominar de pseudodiscrepancias) sao
mais fruto da compreenséao parcial do fendémeno
do que propriamente incongruéncias ou falta de
correlacdo entre o que ocorre no interior do vaso
e 0 que se vé a angiografia e na evolucéo clinica.

O conceito bigger is better — Na incessante
procura de entender e solucionar a reestenose,
inumeras analises de séries de pacientes sub-
metidos a angioplastia com o baldo, na década
passada, identificaram preditores clinicos, an-
giograficos e técnicos associados a esse fenbme-
no. Entre eles, emergiu, consensualmente, a im-
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portancia do resultado final apds o procedimen-
to, refletido pelo diametro minimo da luz (DML)
ou pelo porcentual de estenose do diametro
(%ED) ao final da intervencdo, julgados pela
angiografia coronaria quantitativa. Surgia, en-
tdo, o conceito bigger is better e a busca de tornar
otimos os resultados finais, na expectativa de
melhor evolugéo tardia.

Em 1992, Kuntz et al.®, avaliando ganhos agu-
dos e perdas tardias (pela ACQ) apds trés tipos
diferentes de intervencbes (baldo, aterectomia
direcionada e implante de stents), puseram em
evidéncia a interpretacdo mecanistica, esclare-
cendo a razao pela qual os novos instrumentais
eram mais bem sucedidos que o baldo (em espe-
cial o stent), quanto aos resultados tardios. De-
monstraram esses autores:

19 que as novas técnicas nao diminuiam a
hiperlasia neo-intimal; de fato, aumentavam-na,
seguindo o principio de que “quanto maior a inju-
ria, maior a resposta proliferativa de reparagéo”;

2°) que a habilidade dos novos instrumentais
(particularmente dos stents) em reduzir a rees-
tenose, quando comparados ao baldo, era depen-
dente de sua capacidade de produzir suficiente
ganho imediato da luz, que acomodasse a hiper-
plasia intimal subseqiiente (perda tardia), pro-
porcionando, ainda, area para um fluxo coro-
nario adequado;

3% que a persistente ocorréncia de 19% de
reestenose pds-stent sugeria que nenhum ins-
trumental seria capaz de reduzir adicionalmen-
te esse fendmeno, a nao ser que ele (ou a farma-
coterapia concomitante) também fosse capaz de
reduzir a hiperplasia neo-intimal.

Essas verificacdes desencadearam mudancgas
técnicas, no sentido de se alcan¢ar os mais am-
plos ganhos agudos positivos, de maneira segura,
e ensejaram o aparecimento do que veio depois a
se chamar “aterectomia 6tima”, “angioplastia
otima” e “implante 6timo” dos stents coronarios.

O conceito bigger is better, conquanto repre-
sente apenas parte das solugdes, como sabemos
hoje, é real e atual, e o capricho na execucgédo e
obtencdo do melhor resultado imediato é parte
integrante da conquista de manutengédo tardia.
Além do mais, 0 que soa paradoxal nao é, pois,
apesar de a maior injdria na obtencédo de uma luz
ampla causar estimulo a maior hiperplasia inti-
mal — se o ganho inicial puder sobrepujar signifi-
cativamente a perda tardia —, garantir-se-a um
ganho liquido vantajoso. Foi essa a contribuicao
histérica do emprego dos stents coronarios.
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Mudanga do paradigma — Essas evolu¢6es con-
ceituais proporcionaram uma reviravolta, em
termos de opcdes técnicas para revascularizacao
percutanea. Até 1990, o cateter-baldo tinha plena
soberania (a despeito das limitacdes ja bem reco-
nhecidas aquela época), pois que apresentava
vantagens, beneficios e efetividade comprovadas
para o tratamento de varios subgrupos de doen-
tes coronarianos. A busca da ampliacédo da efeti-
vidade, entre 1990 e 1994, a nova tecnologia pas-
sou a ser empregada e trés modalidades foram
exaustivamente testadas: as aterectomias (dire-
cional e rotacional), o laser e as endopréteses
coronarias. A compreensao do relativo insucesso
das duas primeiras técnicas em reduzir a reeste-
nose veio concomitantemente ao entendimento
dos proprios mecanismos da reestenose. Por mais
ampla luz que proporcionassem, as aterectomias
e o laser falharam, por ndo atuarem na remodela-
cdo arterial tardia (0o maior componente da rees-
tenose). Ao mesmo tempo, os stents demonstra-
ram, de maneira convincente, ser capazes de redu-
zir areestenose angiografica e clinica, nos estudos
Stress-17 e Benestent-18, publicados em 1994.
Nessa ocasido, de técnica promissora, as endo-
proteses ganharam a categorizacdo de compro-
vadamente efetivas, com traducédo clinica incon-
teste: a sobrevida livre de eventos, em 210 dias de
observacao, foi de 70% para o balédo e de 80% para
o0 stent de Palmaz-Schatz, no estudo europeu?.

A razéo mecanistica desse resultado positivo
veio da angiografia coronaria quantitativag, re-
produzindo as proprias observagbes de Kuntz®.
Em estudo posterior, com ultra-som intracoro-
nario, Mintz* esclarece o melhor resultado das
endoprdéteses, porque quando se comparam le-
sOes tratadas com stents com aquelas tratadas
por outras intervencdes percutaneas, as primei-
ras ndo s6 experimentam um alargamento maior
da area da luz arterial (bigger is better) mas,
também, tém a remodelacdo arterial pratica-
mente abolida. Por isso, mesmo que o acumulo
de tecido neo-intimal seja maior —e 0 é —, a taxa
de reestenose é menor do que a observada quan-
do né&o se usam os stents.

A nova técnica de implante das prdteses in-
tracoronarias, proposta por Colombo®, associa-
da a um protocolo medicamentoso com anti-
plaquetarios (aspirina e ticlopidina), eliminou o
excesso de complicagcdes hemorragicas e vas-
culares, reduzindo a trombose da prétese a indi-
ces de 1,5%, com mais um impacto favoravel em
termos de risco-efetividade.
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Em investigacao subsequiente, o grupo Benes-
tent, por meio do estudo Il piloto!°, demonstrou
um avanco adicional em termos de beneficios
angiografico e clinico, porquanto a reestenose
angiografica caiu a 13% e a sobrevida sem even-
tos em 210 dias elevou-se a 86%, e, além disso,
comprovou-se uma custo-efetividade mais favo-
ravel do que a do estudo anterior.

A partir de 1994, e em virtude de toda essa
evolugdo favoravel, surge a era dos stents e espe-
ram-se, parao presente ano, que sejam implanta-
das cerca de 800.000 endoproteses coronarias.

Paradoxo? (Ver artigo publicado na pag. 357.)
Nao, efetividade comprovada! Os stents promo-
vem melhor resultado angiogréafico imediato e
tardio, resolvem situacg6es morfoldgicas dificeis,
diminuem as complicag¢es; melhoram a evolu-
¢ao clinica, porque tém impacto positivo sobre o
fenbmeno da reestenose, e apresentam boa adap-
tacéo ao uso rotineiro no laboratoério de cateteris-
mo e com 0s demais instrumentais.

Todos os problemas resolvidos? Também nao.
Os escopos da nova década sédo: a redugéo adicio-
nal da reestenose (se possivel, a um digito); a
ampliagdo do beneficio comprovado aos diversos
subgrupos de coronarianos; a verificacdo da efeti-
vidade dos diversos modelos; a determinagéo do
papel da farmacoterapia coadjuvante, a defini-
¢cao mais precisa da contribui¢cdo dos métodos
adjuntos (angiografia quantitativa, ultra-som,
Doppler-flow wire, etc.) e a custo-efetividade.

Reestenose clinica versus angiografica — Nos
anos oitentas, época em gue os diversos ensaios
avaliavam o impacto da farmacoterapia para
reducdo da reestenose, a Unica tecnologia percu-
tanea disponivel era o balao, aplicado predomi-
nantemente a doenc¢a uniarterial coronéria.
Aquela ocasifo, a Industria interessava-se pelo
retorno da angina aos seis meses de evolucdo,
pelo desempenho ao teste de esfor¢o, e ignorava
a expressdo: angiografia coronaria quantitativa
(ACQ). O cardiologista intervencionista, por seu
turno, estava literalmente obcecado pelas taxas
de reestenose aos seis meses, esperando uma
espécie de interpretacdo mecanistica. A avalia-
¢ao do angiograma coronario era visual, usando-
seocritériobinéario (lesdo >50%), e as virtudes da
ACQ eram ignoradas. Curiosamente, 0s organis-
mos reguladores federais estavam interessados
no objetivo composto: dbito, infarto do miocardio
e... insuficiéncia cardiaca, acredite-se ou nao!

Dez anos apos, ja na era das novas interven-
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¢oes, da liberacao do local de drogas e, potencial-
mente, da terapéutica genética, a Inddstria esta
interessada em sobrevida livre de eventos, custo-
efetividade e expectativa e qualidade de vida. O
cardiologista intervencionista, agora acostumado
com a ACQ, esta utilizando a abordagem continua
dos resultados, esta familiarizado com as curvas
cumulativas do diametro minimo da luz (DML) e
introduziu jargdes como: revascularizagéo da le-
sdo-alvo, e do vaso-alvo, aos 6, 9 e 12 meses; ainda
desejando uma interpretagdo mecanistica. Como o
conceito de reestenose mudou drasticamente, co-
mecou a utilizar a abordagem volumétrica, deter-
minada pelo ultra-som quantitativo. Os organis-
mos reguladores ainda se interessam pelo objetivo
composto de morte e infarto em um ano e, even-
tualmente, de acidente vascular cerebral.

Por que a ACQ tornou-se tédo popular? Porque ela
€ uma técnica convencional e plenamente inte-
grada na pratica do intervencionista. Além disso,
a ACQ é uma linguagem comum: objetiva, precisa
e reprodutivel. O DML é um dado direto, ndo ambi-
guo, com um significado fisioldgico, cuja avaliagao
em estudos clinicos permite a reducédo da amostra,
além de poder ser disposto em curvas cumulativas
de simples compreensao a primeira vista.

Entdo, por que a ACQ tem sido téo criticada,
atualmente? Seré que h4 ainda duvidas quanto
a sua precisao e reprodutibilidade? Sera que a
tomografia da parede do vaso destronou o lumi-
nograma, nas analises imediatas e tardias do
resultado? N&o acreditamos.

O DML é de fato uma supersimplificacao, como
medida da hiperplasia neo-intimal, além do que
se tem percebido que o seguimento angiografico
pode interferir com a histéria natural da doenca
e do tratamento, devido ao chamado “refluxo
6culo-estendtico” (outro jargdo da Cardiologia
Intervencionista), que implica reintervencdes
desnecessarias. Isso acontece porque o inter-
vencionista, acostumado a histéria natural apés
angioplastia com o bal&o, ndo atenta para o fato
de que esta é claramente distinta do curso natu-
ral do tratamento com os stents.

A discordancia (ou pseudodiscordancia) entre
evolucdo clinica e angiografica tem, entédo, ques-
tionado a validade e o fundamento para a avalia-
¢ao angiogréafica no seguimento (ver artigo publi-
cado na pag 357).

Ousariamos dizer que, em nossa experiéncia
no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, 0s
casos de discordancia séo rarissimos. Acredita-
mos que a tal discordancia é devida, parcialmen-
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te, aum desempenho subdtimo do core lab angio-
grafico, pois a ACQ é uma ciéncia exigente, que
requer treino e verificagdo permanente do méto-
do de analise. Por outro lado, arazao de eventual
discordancia pode residir na contagem de even-
tos clinicos, que é uma ciéncia talvez até mais
precisa, quando comparada a ACQ, a qual nem
todos se detém com a devida preocupacao e docu-
mentacdo. Além disso, vale esclarecer que, em
vasos > 3,0mm, tratados com stents ou com
aterectomia direcional, nossa experiéncia de-
monstra que nao € infrequente (ao contrario do
gue acontece pos-balado) que se tenha %ED > 50%,
aos seis meses de evolucao, associado a um ainda
bastante amplo DML, num paciente assintomati-
co sem isquemia. Isso ndo é nem discordancia
nem paradoxo. Isso traduz a nova histéria natu-
ral do tratamento de revascularizacao percuta-
nea, com o emprego das novas técnicas (em espe-
cial, os stents), a qual muitos ainda desejam ou
teimam em igualar ao curso natural ap6s o ba-
1&0. Estamos navegando novos mares!

A.G.M.R. Sousa
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