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Quantificacdo volumétrica da hiperplasia neointimal
em artérias iliacas apos implante de suporte intravascular
metalico™

Volumetric assessment of neointimal hyperplasia in iliac arteries after metal stent
implantation

Samuel Martins Moreira', Antonio Massamitsu Kambara?, Sergio Ajzen®, José de Ribamar
Costa Junior*

Resumo OBJETIVO: Quantificar a hiperplasia neointimal em artérias iliacas apds stent, correlacionando fatores clini-
cos, arteriais e materiais dos stents. MATERIAIS E METODOS: De junho de 2003 a agosto de 2005, 60
pacientes realizaram angioplastia transluminal percutéanea e stent. Desses, 30 foram reestudados com ul-
trassonografia intravascular. Os dados foram analisados no laboratério de analise quantitativa. RESULTA-
DOS: Dezesseis pacientes eram do sexo masculino (53,3%) e 14 (46,7%), do sexo feminino. A média de
idade foi de 60,3 anos. Apresentaram hipertensao arterial 22 pacientes (73,3%), tabagismo, 18 (62,1%),
hiperlipidemia, 20 (66,7%), e diabetes, 9 (30%). Foram implantados 20 stents de nitinol (66,7%) e 10 de
aco inoxidavel (33,3%). Quatro pacientes eram TASC A (13,3%), 15 eram TASC B (50%) e 11, TASC C
(36,7%). O volume da hiperplasia variou de 49,02 mm? a 112,87 mm?® (média de 80,33 mm?®). O percentual
de obstrucdo intra-stent variou de 18% a 47% (média de 27,4%). Os resultados clinicos obtidos com stent
se mantiveram até o reestudo. CONCLUSAO: A hiperplasia neointimal sempre ocorre apés a angioplastia
transluminal percuténea e stent, porém os percentuais de obstrucdo ndo foram superiores a 50% em ne-
nhum caso. N&o houve diferenca estatisticamente significante dos percentuais de obstrucéo intra-stent quanto
aos materiais dos stents, aos fatores clinicos e aos fatores arteriais.

Unitermos: Stent; Artéria iliaca; Ultrassonografia de intervencao; Hiperplasia.

Abstract OBJECTIVE: To quantify neointimal hyperplasia in iliac arteries after stent implantation, correlating clinical,
arterial factors and stent material. MATERIALS AND METHODS: In the period from June/2003 to August/
2005, 60 patients were submitted to percutaneous transluminal angioplasty and stenting. Among these
patients, 30 were followed-up with intravascular ultrasonography. Data were analyzed in a laboratory of
quantitative analysis by means of a specific software. RESULTS: Sixteen (53.3%) patients were men, and
14 (46.7%), women, and the mean age was 60.3 years. Arterial hypertension was observed in 22 patients
(73.3%), smoking in 18 (62.1%), hyperlipidemia in 20 (66.7%), and diabetes in 9 (30%). A total of 20
nitinol stents (66.7%) and 10 stainless steel stents (33.3%) were implanted. Four patients were classified
as TASC A (13.3%), 15 TASC B (50%) and 11 TASC C (36.7%). The neointimal hyperplasia volume ranged
from 49.02 mm?® to 112.87 mm?® (mean, 80.33 mm?). The rate of intrastent obstruction ranged from 18%
to 47% (mean, 27.4%). The clinical outcomes achieved with stenting were sustained through the follow-up.
CONCLUSION: Neointimal hyperplasia is a common finding after percutaneous transluminal angioplasty and
stenting, but in the present study the stenosis rate was never higher than 50%. There was no statistically
significant difference in intrastent stenosis rates in relation to stents materials, clinical and arterial risk factors.
Keywords: Stent; lliac artery; Interventional ultrasonography; Hyperplasia.
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INTRODUGAO

A angioplastia transluminal percutanea
com uso de suporte intravascular metélico
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(stent) para tratar lesBes obstrutivas das
artériasiliacas € um método de tratamento
seguro e eficaz*, sendo aceito como a
primeira escolha de tratamento em casos
selecionados*®).

A reestenose intra-stent causada pela
hiperplasia neointimal tem seu pico de
ocorréncia em torno do sexto més apds o
procedimento (Figural), jafoi descritaem
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Figura 1. A: Artéria iliaca pré-stent. B: Trinta dias apds stent. C: Oito meses apds stent.

outros territorios (por exemplo, as artérias
coronérias’), porém esta ocorréncia ndo
tem sido relatada com amesma frequéncia
nas artérias iliacas.

No presente estudo, foi utilizada ultras-
sonografia intravascular (intravascular
ultrasound — IVUS) para quantificar o vo-
lume da hiperplasia neointimal em artérias
iliacastratadas com angioplastiatranslumi-
nal percuténea e stent, correlacionando
com fatores clinicos causais como tabagis-
mo, hipertensdo arterial, hiperlipidemia e
diabetesmellitus, com o material dos stents
utilizados e fatores arteriais locais como o
tipo da obstrucéo.

MATERIAISE METODOS

Dejunho de 2003 a agosto de 2005, 60
pacientes foram submetidos a angioplastia
tranduminal percuténeaeimplante de stent
para tratamento de lesdes obstrutivas das
artériasiliacas. Destes, 30 foram reestuda-
dos com IVUS (In-Vision Gold®; Volcano
Therapeutics, Rancho Cordova, EUA),
sendo 16 do sexo masculino (53,3%) e 14
do sexo feminino (46,7%), com idades en-
tre 39 e 78 anos (média de 60,3 anos).

Em relacéo aosfatores clinicos causais,
22 pacientes tinham hipertensgo arterial
(73,3%), 18 eram tabagistas (62,1%), 20
eram hiperlipidémicos (66,7%) e 9 tinham
diabetes mellitus (30%) (Tabela 1). Quanto
aclassificagdo clinicade Rutherford, ospa
cientes incluiam-se nas categorias 2 (clau-
dicacdo moderada), 3 (claudicagdo severa),
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4 (dor isquémicaderepouso) e5 (lesdo tro-
fica menor). Em relagdo ao envolvimento
arterial pela placa de ateroma, foi usada a
classificagdo do TASC |, sendo os pacien-
tes classificados nos estagios A, B e C¥.

Todos os pacientes foram submetidos
aos procedimentos em sala de hemodinég
mica, com anestesialocal com cloridrato de
lidocaina a 2% sem vasoconstritor. Prefe-
rencialmente, foi utilizadaaviafemoral re-
trégradaipsilateral, seguidadaviafemoral
retrogradacontralateral, eaviaaxilar como
ultima escolha. Os stents implantados fo-
ram 20 autoexpansiveis de nitinol e 10
stents de ago inoxidavel expansiveis por
bal &0, com baseem critériosdaliteratura®®.
Em 24 artérias havia estenose (80%) e em
6 artérias, oclusdo (20%).

Foram administrados os seguintes me-
dicamentos: &cido acetilsalicilico, 200 mg/
dia em dose Unica, com inicio dois dias
antes do procedimento e mantido continua-
mente por tempo indefinido; cloridrato de
ticlopidina, 500 mg/dia divididos em duas
tomadas; ou clopidogrel, 75 mg/dia com
inicio dois dias antes e mantido 30 dias
apos o procedimentot™y,

Os pacientes foram acompanhados am-
bul atorialmente com umasemana, um més,

trés meses, sels meses e 0ito meses, quando
entdo era realizado reestudo com IVUS.

Os pacientes que concordaram com a
pesquisae que assinaram termo de consen-
timento livre e esclarecido foram submeti-
dos a0 reestudo. Em salade hemodin@mica,
com anestesialocal e por viafemora ipsi-
lateral retrégrada, foi inserido introdutor 6F
valvulado e foram injetados 5.000 Ul de
heparina intra-arterial. A seguir, foi intro-
duzido guia 0,014, sendo posicionado dis-
talmente ao stent, na aorta toréacica. Por
sobre 0 guia progredia-se um cateter com
transdutor de ultrassonografia de 20 MHz
na sua extremidade, conectado a um mo-
dulo de leitura do 1VUS, posicionando-o
antes do inicio do stent. A seguir, o cateter
foi conectado a um sistema fixo de tragdo
(Trak Back I1®; Vol cano Therapeutics, Ran-
cho Cordova, EUA) com velocidade cons-
tante de 1 mm/s.

As imagens capturadas foram digitali-
zadas e armazenadas em disco compacto
(CD) e analisadas posteriormente em labo-
ratério de andlise quantitativa com auxilio
do programa Echoplague® (Indec Systems;
Moutain View, EUA).

Com a utilizag8o do IVUS foi possivel
identificar e delimitar a lamina elastica
externa, o stent e o limen (Figura2). Com
estasmedidas, foi possivel calcular aséreas
do vaso, do stent e do |imen a cada mili-
metro; a seguir, os calculos dos volumes
foram feitos com auxilio de um programa
de computador. Subtraindo-se o volumedo
[imen do volume do stent, verificou-se o
volume da hiperplasia neointimal .

Um modelo deregresséo linear foi gjus-
tado para avaliar a correlacdo entre o per-
centual de obstrucao intra-stent e hiperten-
s9o arteria, tabagismo, hiperlipidemia, dia-
betes mellitus, ago inoxidavel, estenose e
oclusio®1d,

RESULTADOS

Trinta pacientes realizaram reestudo
com IVUS, com, pelo menos, oito meses

Tabela 1 Distribuicdo dos fatores clinicos da amostra.

Hipertensao arterial sistémica Diabete mellitus Tabagismo Hiperlipidemia
Sim 22 (73,3%) 9 (30%) 18 (62,1%) 20 (66,7%)
Nao 8 (26,7%) 21 (70%) 12 (37,9%) 10 (33,3%)
Total 30 (100%) 30 (100%) 30 (100%) 30 (100%)
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Hiperplasia neointimal apdés implante de stent intravascular

Figura 2. Seccéo transversa do vaso e do stent. A: Identificacdo das estruturas: LEE (Iamina elastica
externa), stent, limen. B: Construcéo das areas transversas.

apos implante do stent, e nenhum deles
apresentou complicacOes. Todos os pacien-
tes mantiveram o resultado clinico conse-
guido com aangioplastiatranduminal per-
cutanea e implante de stent, por ocasiéo do
reestudo.

Qito stents foram implantados na arté-
riailiacacomum direita, 14 naartériailiaca
comum esquerda, 5 nailiacaexternadireita
e 3 nailiaca externaesquerda. Foi utilizada
aclassificagdo do TASC | paradeterminar
0 envolvimento arterial anatdbmico pela
placa de ateroma, e dos 30 pacientes, 4
eram TASC A (13,3%), 15 eram TASC B
(50%) e 11, TASC C (36,7%).

Em relac&o ao quadro clinico em que se
encontravam 0s pacientes por ocasido da
angioplastiatransuminal percutaneaeim-
plante de stent, e também para 0 acompa-
nhamento desses pacientes, foi utilizada
a classificagdo de Rutherford. Com base
nessa classificagdo, nove pacientes (30%)
estavam na categoria 5 (lesdo tréfica me-
nor), nove (30%), nacategoria4 (dor dere-
pouso), nove (30%), na categoria 3 (clau-
dicacdo severalimitante), e trés (10%), na
categoria 2 (claudicagdo moderada), por
ocasi 8o daangioplastiatrans uminal percu-
tanea com stent. No momento do reestudo,
15 pacientes (50%) estavam assintoméati-
cos, 13 apresentavam claudicacdo paralon-
gas distancias (categoria 1 de Rutherford)
e 2 tinham claudicagdo para moderadas
distancias.

A médiado volume de hiperplasianeo-
intimal foi de 766,26 mm?® (minimo de 204
mm® e méximo de 1.774 mm®). O percen-
tual de obstrucéo intra-stent causada pela
hiperplasia neointimal variou de 18% a
47% (média de 27,4%) (Figura 3).
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Figura 3. Percentual de obstrucao intra-stent. Dis-
tribuicdo da amostra.

DISCUSSAO

O reestudo com I VUS demonstrou que,
apGsaangioplastiatransuminal percutanea
e implante de stent, todos os pacientes de-
senvolveram hiperplasia neointimal e que
esta é uma constante ao tratamento intra-
vascular, porém, nos 30 pacientes deste es-
tudo, elafoi autolimitada e ndo causou re-
estenose significativa, sugerindo que em
vasos com calibres maiores, como as arté-
riasiliacas, seria necessaria hiperplasiade
maior volume para provocar reestenose.
Todavia, nos casosem que areestenose sgja
significativa, pode ser realizada um nova
angioplastia com cateter baldo ou cutting
balloon, sem uso de um novo stent 9,

OusodelVUSparaavdiar areestenose
intra-stent tem-se mostrado superior a an-
giografia por cateter e a ultrassonografia
Doppler transcuténea com transdutores de
alta frequéncia, por conseguir identificar
melhor as estruturas e também n&o subes-
timar o diametro do lamen(®,

A hiperplasia neointimal permanece a
principal causa de faléncia do tratamento
intravascular, e muito tem sido realizado
paradiminuir estaresposta, como o uso de
stents com heparina, o uso de anticorpos
monoclonais anti-ICAM 139, que neutrali-
zam a acao facilitadora de adesdo molecu-
lar dalCAM-1 e, por conseguinte, a hiper-
plasianeointimal, 0 uso de probucol®”, que
aceleraaendotelizacdo dos stents e diminui
aformacdo de hiperplasia, 0 uso de stents
eluidos em drogas que inibem a hiperpla-
sa%®, emesmo aadministragio oral dedro-
gasqueinibem ahiperplasianeointimal 9.
O revestimento com politetrafluoretileno
nao foi capaz, até o momento, de diminuir
aresposta de hiperplasiad®.

Estudos comparativos entre 0 uso pri-
mério de stent e o uso de stent em casos
selecionados nos quais a angioplastia com
cateter bal &0 ndo obteve bons resultados®
sugerem que os stents sO deveriam ser uti-
lizados nas artériasiliacas, quando aangio-
plastia transluminal percutnea com cate-
ter bal&o apresentar falha. Por outro lado,
0s materiais usados na composi¢cdo dos
stents utilizados neste estudo — ago inoxi-
davel enitinol —n&do mostraram diferencas
quanto ahiperplasianeointimal. Osfatores
causais — hipertensdo arterial, diabetes
mellitus, tabagismo e hiperlipidemia—néo
determinaram diferencas estatisticamente
significantes na hiperplasia neointimal e
obstrugdo intra-stent, e também n&o houve
diferenca quando havia oclusgo arterial ou
estenose. Dessa forma, o alto custo das
pesquisas, e o preco final dos stents, ndo se
justificam quando as artérias a serem tra-
tadas forem de grosso calibre, como as ar-
térias iliacas, mesmo que estes pacientes
venham a apresentar diabetes mellitus, hi-
pertensdo arterial, tabagismo, hiperlipide-
mias ou oclusdes compl etas dos vasos.

CONCLUSAO

O resultado da andlise da regressdo li-
near ndo demonstrou diferenca estatistica-
mente significante para hipertensdo arte-
rial, tabagismo, hiperlipidemia, diabetes
mellitus, nitinol, ago inoxidavel, estenose
e oclusdo, quando correlacionada com o
percentual de obstrugdo intra-stent no tra-
tamento de lesBes ateroscleréticas das ar-
térias iliacas.
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