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RESUMO



No processo de reestenose, a proliferagfio neointimal parece estar associada a carga de
placa inicial de acordo com estudos utilizando o ultrassom intravascular (IVUS). O objetivo
deste estudo foi avaliar a relagfio entre a placa inicial e a proliferacfio neointimal apds

implante de stent corondrio, nfio recoberto, pela angiografia coronaria quantitativa (ACQ).

Métodos: De junho de 1997 a junho de 2000, 26 pacientes consecutivos, 61% do sexo
masculino, 35% diabéticos foram submetidos a cinecoronariografia com 21 a 586 dias apos
mmplante de stent corondrio, com suspeita clinica de reestenose intra-stent. Para a analise
dos angiogramas coronarios, escolheu-se como centro dos segmentos analisados ¢ locus
médio do stent. Nos avaliamos: (1) a distribuicio da proliferaciio neointimal total (PNT), da
proliferaciio neointimal vinculada 3 placa (PNVP), da placa inicial (PI) e a confluéncia da
placa inicial com a proliferagfio neointimal total ao longo dos contornos superior e inferior
do vaso; (2) a 4rea de proliferagfio neointimal total (APNT), a area da placa imicial (API) e

suas confluéncias.

Resultados: A analise de regressfo linear univariada mostrou uma significativa correlacio
entre PNT e PI (1=0,66, p=0,0002) e uma forte correlagio entre PNT e PNVP (r=0,89,
p=0). Andlise de regressio univariada mostrou uma significativa correlagio entre APNT e
API (r=0,63, p=0,0005) e uma maior correlacdo entre APNT e APIC (r=0,87, p=0). Nio
existiu diferencas significativas nos resultados da andlise de regressio entre os niveis

binarios dos fatores sexo, reestenose e diabetes.

Conclusdio: Nosso estudo suporta o conceito de uma significante associagio entre a

proliferac@o neointimal que ocorre apds o implante de stent e a placa inicial.

Resumo



ABSTRACT

A



In the process of restenosis, neointimal proliferation appears to be associated with mitial
plaque, according to intravascular ultrasound studies. The purpose this study was to assess
the relationship between initial plaque and neointimal proliferation afier stent implantation
using quantitative coronary angiography (QCA).

Methods: We select the data from 26 patients, 61 % males, 35 % diabetics, who had a
second coronary angiogram done from 21 to 586 days after stent implantation for
diagnostic mvestigation of chest pain. Coronary angiogram of same angiography views
were analyzed taking the center of the image of the stent as common topographic
landmark. We assess: (1) the distribution of abnormalities in the contours along the
longitudinal length of the image correspondent to the neointimal proliferation (NP) and to
the initial plaque (IP), and the distribution of initial plaque confluent (IPC) with the
distribution of neointimal proliferation; (2) the area of neointimal (ANP), the area of initial
plaque (AIP) and the area of plaque confluent with the neointimal area (AIPC).

Results: Univariate linear regression analysis showed a significant correlation between NP
and IP (r=0.66, p=0.002) and strong correlation between NP and IPC (r=0.89, p=0).
Univariate linear regression analysis showed a significant correlation between ANP and
AIP (r=0.63, p=0) and a strong correlation between ANP and AIPC (1=0.87, p=0). There
was no significant difference in results of regression analysis between the binary levels of

the factors sex, restenosis and diabetes.

Conclusion: Our study support the concept of a significant association between initial

plague and necintimal proliferation growth after implantation of coronary stents.

Abstract
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I1- INTRODUCAO



1.1-ANGIOPLASTIA TRANSLUMINAL CORONARIA

O desenvolvimento da angioplastia corondria transluminal percutinea (ACTP)
no homem teve origem em experiéncias realizadas por DOTTER ¢ JUDKINS (DOTTER e
JUDKINS, 1964). Em 1964 nos Estados Unidos, eles dilataram artérias periféricas
refazendo o fluxo arterial no membro inferior de pacientes com estenose por ateromatose,
por meio de um sistema de cateteres coaxiais que produziam dilatacdo segiiencial por
superposi¢do, sendo esse método logo abandonado por ser traumatico e trombogénico. Em
1974, Andreas Gruentzig, na Suiga, criou um baldo inflavel de polivinil nfio complacente,
capaz de comprimir as lesdes obstrutivas arteriais contra a parede do vaso refazendo a sua
luz. Usou este dispositivo, inicialmente, para desobstruir percutaneamente artérias dos
membros inferiores e, em 1976, apos a sua miniaturizagio, realizou virios experimentos
com sucesso em artérias corondrias de ces e cadaveres humanos (GRUNTZIG et al., 1976;
CLARK, 1991). Em maio de 1977, dilatou artérias coronirias de pacientes submetidos a
cirurgias de revascularizagio do miocardio, utilizando um baldo com didmetro aproximado
ao da artéria, auxiiado por Richard Myler, em Sdo Francisco nos Estados Unidos.
Finalmente, em 16 de setembro de 1977, na Suica, GRUENTZIG (GRUENTZIG et al.,
1978) dilatou, percutaneamente, com éxito a artéria coronaria descendente anterior de um
homem de trinta e oito anos com angina de recente comego por estenose concéntrica severa
de paredes lisas, Unica e proximal nessa artéria. Estava inaugurada a aplicacfio rotineira da
ACTP, método que revolucionou o tratamento de pacientes com cardiopatia isquémica e

que, nestes Gltimos vinte anos, vem oferecendo crescentes perspectivas terapéuticas.

Embora inicialmente restrita a pacientes com angina cromica estavel com
obstrugdo Unica nfo calcificada em segmento nfo tortuoso, pacientes com angina instavel,
doenca em multiplos vasos, disfuncio do ventriculo esquerdo e infarto do miocéardio sio
hoje submetidos rotineiramente a revascularizagiio percutdnea com balio e outros

dispositivos intracoronarios.

Ingrodugds
37



1.2-LIMITACOES DA ANGIOPLASTIA COM CATETER BALAQO

Alguns aspectos representam limitagdes importantes ao emprego do baldio: (1)
morfologias de alta complexidade (impedem uma indicagio mais ampla); (2) estenoses
residuais acima de 30 %; (3) oclusdo aguda do vaso, fendmeno imprevisivel na maioria dos
casos, incidente em 3 a 5 % dos casos, responsavel pelas complicacSes maiores e 4
recstenose corondria, que, pela prevaléncia e conseqiiéncia que acarreta, representa talvez,
o evento mais adverso na evoluglo da revascularizagio percutinea (ARNONI et al, 1986;
ELLIS et al,, 1988; HOLMES et al., 1988; DETRE et al., 1990, 1993; LINCOFF et al.,
1992; NUNES et al., 1993; ABZAID et al., 1997).

O sucesso da angioplastia ¢ bastante alto (92 % em média) com poucas
complicagdes (MYLER et al, 1992). As principais causas de insucesso agudo sdo
representadas por: trombose, dissec¢io e retracfio eldstica, sendo esta ultima a mais

freqiiente.

A longo prazo, o beneficio da angioplastia corondria com balio é limitado pela
possibilidade de reestenose do segmento tratado, a qual ocorre em aproximadamente 25 a
30 % dos pacientes e, em casos mais desfavoraveis, até 45 a 55 % deles {MCBRIDE et al.,
1988; CALIFF et al., 1991). Deste fendmeno dependem a recorréncia da isquemia e suas
conseqliéncias (angina, alteracfio dos testes funcionais e eventos maiores) e reexposicio dos
pacientes aos riscos das intervengGes necessérias para o seu tratamento (SERRUYS et al,
1938; FOLEY et al., 1992). Reestenose pode ocorrer por varios fatores, incluindo retragio
elastica da artéria dilatada, formacfo de trombos mediado por plaguetas, proliferacio de
células musculares lisas e remodelagio vascular. Quando a artéria desenvolve reestenose,
ela ¢ freglientemente associada & isquemia miocardica recorrente, que necessita de

procedimentos de revascularizacdo adicionais.

Para ampliar as indicagSes, melhorar o resultado angiogrifico imediato e
resolver o problema da oclusfio aguda, sobretudo da reestenose, conceberam-se novos
dispositivos e estratégias de dilatagio como a aterectomia direcionada, aterectomia
rotacional, laser e stents. Estas novas técnicas foram testadas experimentalmente e

clinicamente, e a excegéo dos stents, nenhuma delas mostrou-se superior ao baldo.

Antrodugio
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Os estudos ERBAC (REFART et al.,, 1997) e BOAT (BAIM et al., 1998) foram
os determinantes na reducfo da aplicacio das técnicas de aterectomia e laser (< 1 %),

coincidindo com a ascensdo do desempenho dos stents.

1.3-EMPREGO DOS STENTS CORONARIOS

O uso da introducio percutdnea de dispositivos protéticos para manter o lamen
de vasos sangiiineos doentes foi miciaimente proposto por Charles Dotter em 1964, quando
ele considerou gue o uso temporario de uma tira endovascular de um polimero de silicone
poderia manter um adequado Nimen, apds a criagdo de um caminho, no vaso ocluido
previamente (DOTTER e JUDKINS, 1964). Dotter et al foram também os primeiros a
utilizar a palavra “stent” na descrigio de um dispositivo endoarterial, construido com um
fio espiral tubular e colocado na artéria periférica de cles, de forma nfo cirtrgica
(DOTTER, 1969).

A etimologia da palavra stent € controversa: ela tem sido associada a2 um
dispositivo para manter enxertos de pele em posi¢do, a um suporte para estruturas tubulares
serem anastomosadas, e a uma impressdc da cavidade oral feita por um dentista inglés,
Charles Thomas Stent (1807-1885), que desenvolveu uma técnica para obter a impressdo
dos dentes ¢ da cavidade oral (MULLIKEN e GOLDWYN, 1978; RUYGROK e
SERRUYS, 1996). Stent, como € aplicado em dispositivos endovasculares, pode também

ter sua origem do verbo stint, que significa restringir com certos limites.

Em 1983, dois relatos preliminares demonstraram a possibilidade da colocaciio
de enxertos arteriais por catéteres € reacendeu o interesse na colocagfio de proteses
endovasculares de forma nfo cirdrgica (DOTTER et al., 1983; CRAGG et al, 1983).
Usando fios em espiral feitos de nitinol, Dotter et al (DOTTER et al., 1983) e Cragg et al
{CRAGG et al., 1983) descreveram resultados encorajando a colocagio endoluminal por
catéter destes dispositivos em artérias de cfes. O sucesso em manter ¢ vaso pérvio por
quatro semanas em ces nfo heparinizados estabeleceu o potencial para o uso no fratamento
ndo cirirgico da doenca vascular e estimulou a experimentacio com varios novos

disposttivos.

Introduciio
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Em 1985, o grupo de Gianturco (WRIGHT et al., 1985) relatou os resultados
iniciais do implante de stents auto-expansiveis em cdes. A idéia de um stent montado nam
baldo para simultdnea dilataciio e liberagiio foi introduzida por Palmaz et al (PALMAZ
et al., 1985). Em 1985, eles descreveram os resultados preliminares do implante de uma
malha de ago inoxidavel expandida por balio em artérias periféricas de caes.

Com o refinamento dos dispositivos, pequenos vasos puderam ser alcancados, ¢
a aplicaclio desta tecnologia tornou-se possivel para o sisterna coronario. Roussel et al
testaram um stent auto-expansivel, feito com malha de aco inoxidavel flexivel, em artérias
coronarias de cdes (ROUSSEAU et al., 1987). Roubim et al (ROUBIN et al, 1987) e o
grupo de Schatz (SCHATZ et al., 1987) relataram os resultados de dois modelos de stents
também implantados em c8es. A publicagic destes dois estudos em um jornal
cardiovascular, antes que na literatura radiolégica, anunciou a mtrodugdo dos stents

coronarios no campo da medicina cardiovascular.

A experiéncia inicial do grupo de Rousseau (ROUSSEAU et al., 1987) com o
implante de stent auto-expansivel em artérias coronarias de cdes estimulou o impeto de
implanté-lo em uma artéria coronaria humana com ateroma. O primeiro implante humano
foi realizado por Jacques Puel (Toulouse, France) em 1986 (PUEL et al, 1987),
acompanhado por Ulrich Sigwart (Lausanne, Switzerland) (SIGWART et al., 1987).

Subseqiientemente, o grupo de Sigwart relatou os resultados do implante de 24
stents de malha auto-expansiveis (Medinvent SA, Lausanne) em artérias corondrias de 19
pacientes (SIGWART et al, 1987). Embora tenha ocorrido trombose do stent em dois
pacientes, penhum caso de reestenose foi relatado de nove semanas 2 nove meses apés o

implante.

No imicio de 1986, 117 stents intravasculares auto-expansiveis,
subseqiientemente chamados de Wallstent, foram implantados em artérias coronarias
nativas ou em enxertos aorto-coronarios em 107 pacientes (SERRUYS et al.,, 1991). Os
resuitados do acompanhamento a médio prazo desta primeira série foram moderados.
Quatro pacientes morreram antes de repetir a angiografia, houve oclusio total de 27 stents
em 25 pacientes (24 %); a taxa de reestenose tardia, naqueles que permaneceram patentes,
foi de 14 % (PUEL et al,, 1987) e a taxa de mortalidade total, em um ano, foi de 7,6 %.
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Em dezembro de 1987, no Brasil, Souza et al implantaram o primeiro stent de
Palmaz-Schatz em humano (SOUSA et al., 2001},

A despeito do desapontamento dos resultados iniciais, estes investigadores
pioneiros estavam convencidos de que o stent corondrio poderia tornar-se um padrdo de
modalidade terapéutica, em cardiologia intervencionista, com uma melhor definigdio das
mdicacdes clinicas, melhor selecio e adequado manuseio dos pacientes pré e

pos-procedimento.

Estas convicgdes conduziram ao inicio de dois importantes estudos
randomizados, comparando balio de angioplastia com stent corondrio de Palmaz-Schatz
eletivo: o europeu Belgium Netherlands Stent Trial (BENESTENT) (SERRUYS et
al.,1994) e o norte americano Stent Restenosis Study (STRESS) (FISCHMAN et al., 1994),
ambos com inicio de recrutamento de pacientes em 1991, Em ambos os estudos, os
pacientes foram randomizados para submeter-se a angioplastia convencional com baldo ou
implante de stent de Palmaz-Schatz em lesdes primérias de artérias corondrias nativas.
Quinhentos e vinte pacientes (258 baldo e 262 stent), todos com angina estavel, foram
recrutados no BENESTENT, e 407 (202 balfio e 205 stent) pacientes, dos quais 47 %
tinham angina instavel, foram randomizados no estudo STRESS. Os resultados destes dois
marcantes estudos demonstraram, conclusivamente, que a colocagfo eletiva de stent
corondrio reduz significativamente a incidéncia de reestenose angiografica nas lesdes de
novo, curtas € em vasos de grande calibre. Entretanto, os pacientes submetidos a implante
de stent apresentaram um aumento de complicagSes vasculares ¢ sangramentos com uma
permanéncia hospitalar maior. Paradoxalmente, os estudos BENESTENT e STRESS foram
aceitos pelos clinicos como sendo totalmente positivos, a despeito de uma taxa de oclusdo

subaguda de 3,7 %, que foi maior do que com o balfo de angioplastia.

Com a publica¢do dos resultados dos estudos BENESTENT e STRESS e a
aceitacdo do stent corondrio como uma promissora alternativa a angioplastia todos os
esforgos foram focados para mefhorar as técnicas de implante e otimizar a terapia adjunta
para minimizar as taxas de complicagfes. A trombose observada com os stents implantados
experimenialmente em amimais levou ao uso de uroquinase juntamente com heparina,

aspirina, dipiridamo]l e warfarin nos primeiros implantes em corondrias humanas
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(SIGWART et al., 1987). A despeito deste regime muito agressivo, a trombose permanecia
um problema e a adigdo de dextran e sulfipirazona (SERRUYS et al, 1991) aumentou o
nimero de agentes para sete, com inevitavel aumento de sangramentos, complicagBes
vasculares ¢ aumento da permanéncia hospitalar. As altas taxas de oclusdes precoces
(SERRUYS et al, 1991; BLOCK, 1991) levaram a conclusido que 0s stents como Corpos
estranhos, deveriam ser altamente trombogénicos, € os mvestigadores desencorajaram-se

em usa-los como um tratamento priméario para estenoses da artéria coronaria.

1.4-TECNICA DE LIBERACAO OTIMA DOS STENTS

Colombo e seu grupo focaram a atengdio sobre o modo de liberagdo e
questionaram o dogma da natureza trombogénica intrinseca dos stents. Usando alta pressio
adicional, com um baldo de angioplastia nio complacente, para total expansio do stent e
guiado por ultra-som intravascular para otimizar a liberagdo, o regime de anticoagula¢io
apos a intervengdo foi progressivamente diminuindo e, finalmente, parou com uma baixa
taxa de oclusdo e complicages vasculares (COLOMBO et al., 1995). Usando a estratégia
de liberagdo de Colombo, um estudo multicéntrico Francés niciou-se em 1992, para
examinar a possibilidade da colocagiio de stents sem a utilizacio de antagonistas da
vitamina K pés-procedimento e sem ultra-som mandatério (MORICE et al., 1995). Com
terapéutica antiplaquetiria combinada de aspirina-ticlopidina e heparina subcutdnea de
baixo peso molecular, eles observaram uma significante reducio na taxa de trombose
subaguda. As observagbes de Neumann ¢ col. (NEUMANN et al., 1996) de que as
plaguetas eram preditoras de subsegiiente trombose no local do stent, deu suporte ao uso
preferencial de antiplaquetarios, ao nvés de anticoagulantes apdés o procedimento. O
bepeficio da terapéutica antiplaquetaria combinada, comparado ao tratamento
anticoagulante, foi confirmado pelo estudo prospectivo randomizado Intracoronary Stenting
and Antithrombotic Regimen (ISAR), que mostrou que a terapia com aspirina mais
ticlopidina reduz a incidéncia de hemorragia, complicagSes vasculares € eventos cardfacos
(SCHOMIG et al., 1996).

Hoje, a terapia antiplaquetéria completa, com aspirina mais ticlopidina ou
clopidogrel (MEHTA et al, 2001), sem heparina subcutinea adicional e ultra-som,

tornou-se rotina na pratica clinica. Usando esta abordagem as taxas de oclusdo aguda e

Introducio
42



subaguda reduziram-se a niveis aceitiveis enquanto a procura por melhores agentes

antiplaquetarios continua.

1.5-MECANISMOS DE REESTENOSE

Reestenose definida como uma resposta cicatricial da artéria apds uma injiria
ocorrida durante ATCP (SCHOMIG et al, 1996) tem sido o principal obstaculo deste
procedimento desde seu micio hd 25 anos. Viérios estudos (SERRUYS et al, 1994;
FISCHMAN et al., 1994; LANE, 1999; FAXON et al, 1999) tém mostrado uma menor
taxa de reestenose com a utilizacdo de stents, quando comparadas A angioplastia corondria
com baldo. Nos dltimos cinco anos, houve um enorme crescimento do seu uso, sendo na

atualidade utilizados em mais de 80 % dos casos de revascularizagio corondria percutinea.

A ampliagio do uso dos stents tem levado a abordagem de lesdes cada vez mais
complexas, e a reestenose intra-stent (RIS) pode ocorrer em 10 a 50 % dos casos. Estima-se
que tenha ocorrido em 150.000 pacientes, em 1999, somente nos E-U.A (DI MARIO et al,,
2000). Conseqiientemente, a RIS tornou-se ultimamente t3o importante quanto a reestenose
pos ACTP.

Histologicamente, a RIS ¢ diferente da reestenose pds angioplastia por baldo
(SCHWARTYZ, 1994; MORENO et al.,, 1999; MACH, 2000). A reestenose pés angioplastia
por balfio envolve retragfio eldstica, remodelamento negativo, trombose no local da injiria,
proliferacdo de células musculares lisas e producic de excessiva matriz extracelular. Estes
dois ultimos processos contribuem para a formacBo neointimal (SCHWARTZ, 1994;
MINTZ et al., 1996) (Figura 1).
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Figura 1-Mecanismos de reestenose.

Varios estudos sugerem que os stents eliminam a retracdo eldstica e o
remodelamento negativo e que a RIS ¢ somente o resultado da proliferacio neointimal
(HOFFMANN et al., 1996, MUDRA et al,, 1997; MACH, 2000). Isto tem estimulado as
pesquisas para a patobiologia do processo de reestenose, as quais tém revelado

interessantes achados que, certamente guiarfio o seu manuseio clinico e a prevengio.

Hiperplasia neointimal ¢ estimulada em modelos animais de acordo com a
profundidade da penetraciio das estruturas do stent. A severidade dos dancs ao vaso no
segmento tratado com stent teve correlacfio com o espessamento neointimal e o didmetro
percentual da estenose (SCHWARTZ et al,, 1992). E tentador extrapolar estes achados para
a situacBo clinica ¢ sugerir que as técnicas intencionais pés-dilatacio de “oversizing” e
pressdes muito altas no baldo poderiam resultar em aumento das taxas de reestenose.
Ultra-som intravascular poderia ser realizado para determinar a pressiio ideal de insuflacio

do balfio e otimizar a expansfio do stent com o minimo de trauma para o vaso.
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Os eventos iniciais apds a injiria aguda da intervengdio diferem entre as lesdes
submetidas & angioplastia com balfio ¢ as tratadas com stents (CARTER et al, 1994;
EDELMAN e ROGERS, 1996). O componente celular inflamatério tem um papel muito
maior em lesbes tratadas com stent do que nas tratadas somente com balfo e o grau de
formagdo neointimal e a taxa de proliferagio de células musculares lisas € proporcional ao
envolvimento mflamatério imicial (ROGERS e EDELMAN, 1995; EDELMAN e
ROGERS, 1996).

O baldo de angioplastia aplica uma for¢a transitéria na parede do vaso, mas um
stent implantado produz uma for¢a permanente. Isto provoca uma resposta inflamatoria
cronica na média, a qual pode resultar em um estimulo prolongado para formacio
neointimal (VAN BEUSEKON et al., 1995).

A maior diferenca aparente entre balfio de angioplastia e stent pode também ser
a mais critica. A presen¢a de um corpo estranho na luz de um vaso serve como estimulo
para a hiperplasia neointimal e o desenho do stent ¢ sua composi¢io podem influenciar
grandemente este processo, como tem sido demonstrado em modelos animais (ROGERS ¢
EDELMAN, 1995; ALT et al., 1997). Em vasos tratados com stent articulados, o padréo de
perda do limem ndo ¢ uniforme ao longo do stent, mas aumenta significativamente na
articulagio central (PENN et al, 1992; IKARI et al, 1995; HOFFMANN et al., 1996).
Quando dois stents sfic colocados em seqiiéncia sem sobreposicdo, nfo ocorre
correspondente acumulo de tecido (EDELMAN e ROGERS, 1996). A presenca de uma
ponte dando um grau de hberdade para o stent parece coniribuir para ¢ processo de
reestenose, indicando que o desenho pode afetéd-la. A baixa eletropositividade do metal do

stent também parece contribuir para a proliferacfo neointimal (HEHRLEIN et al., 1995).

O mmplante do stent induz a producdic de uma proliferacio neointimal. A
camada tissular que se forma acima das estruturas do stent em humanos, que pode se
analisada usando para sua retirada um aterétomo, € relativamente acelular e composta
predominantemente por matriz extracelular (CHUNG et al, 1996). Isto € similar ac que
ocorre em modelos animais, nos quais a maior parte da atividade celular tardia em vasos
tratados com stent pode ser encontrada nas areas imediatamente ac redor e sob a estrutura
do stent (EDELMAN e ROGERS, 1696).
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A RIS esta associada ao diabetes (MITTAL et al., 1997; ABIZAID et al.,1998)
¢ ao comprimento da lesdio (BAUTERS et al., 1998). Varidveis relativas ao procedimento
também tém sido implicadas. Por exemplo, o comprimento do stent, o nimero de stents
utilizados, vasos de pequeno calibre, vasos ocluidos, lesdes ostiais e enxertos venosos estdo
associados ao aumento da taxa de RIS (SIRNES et al., 1996; KASTRATI et al., 1997;
ELEZI et al., 1998; KOBAYASHI et al., 1999; DANGAS et al., 2000; HEIDLAND et al.,
2001). O didmetro luminal minimo pds-procedimento é também um importante e bem
documentado preditor de RIS (FITZGERALD et al., 2000).

A RIS foi classificada com base no comprimento da reestenose em relagfio ao
comprimento do stent (MEHRAN et al., 1999). Quatro tipos de RIS foram definidos: 1)
focal (<10mm); II) difusa (RIS > 10mm sem ultrapassar os limites do stent); III)
proliferativo (RIS > 10mm estendendo-se para fora do stent); e IV) RIS oclusiva. O tipo 1
foi subdividido em I-A, I-B, I-C e I-D de acordo com a localizacgo no stent (Figura 2).

Tipo I: Focal T:po I1: Difusa

Figura 2-Padrdes de reestenose intra-stent.

Um tipo adicional de RIS foi sugerido, é a RIS agressiva definida como RIS,
que € maior ou mais severa que a lesdo original. Este tipo costuma ter um pior progndstico,
com sintomas mais intensos e altas taxas de infarto do miocirdio (GOLDBERG et al,
2001).
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Embora os stents tenham reduzido as taxas de reestenose em ariérias coronarias,
quando comparadas com a angioplastia com baldo, a RIS continua sendo uma limitacfio
desta técnica e um enorme problera clinico. Ensaios clinicos para a prevencio da RIS
falharam em demonstrar uma significativa redug@o das taxas de reestenose, excetuando-se a
terapia com radiacdo intracorondria e, recentemente, os stents que liberam drogas
(WAKSMAN et al., 2000; HONDA et al., 2001; SOUSA et al., 2001).

Talvez a falha nesses estudos deva-se ao limitado entendimento do processo da
RIS e ao fato do foco estar preferencialmente nas alteragdes pos-implante do stent e nfio na
morfologia e biologia da leséio pré-intervencfo. Portanto, a relacfo da lesdo inicial, antes do

implante do stent, com a hiperplasia neointimal pode representar um dado importante para a

compreensdo da reestenose.

1.6-HIPOTESE E OBJETIVOS DA PESQUISA

A presente pesquisa baseia-se na andlise angiogrifica da placa inicial ¢ da

proliferacio neointimal ap6s implante de stent corondrio.

A hipétese desta investigacio ¢ a de que haja uma maior proliferacéo

neointimal no local da placa inicial.

Para testar esta hipdtese tivemos como objetivo, numa série consecutiva nao

selecionada de pacientes, analisar pela angiografia coronaria quantitativa:
¢ A distribuicfo e a 4rea da placa inicial
e A distribuicZo e a 4rea da proliferacio neomntimal

e Areas confluentes
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2.1-CASUISTICA

Constituiram a casuistica desta pesquisa, 26 pacientes portadores de stent
corondrio com quadro clinico ou laboratorial de insuficiéncia coronaria, que foram
submetidos a cinecoronariografia com suspeita de RIS, inchiidos prospectivamente e de
forma nio randomizada, no periodo de junho de 1997 a junho 2000, no Hospital de Clinicas
da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), em Séo Paulo.

2.1.1-Critérios de inclusio
+ sintomatologia clinica.

e evidéncia objetiva de isquemia miocardica: por alteragio no ECG, alteragdes
do segmento ST no teste de esforgo ou defeitos reversiveis de perfusdo na

cintilografia do miocardio.

2.1.2-Critérios de exclusio
» Pacientes portadores de stent em enxerto arterial ou ponte de veia safena.

» Pacientes reestudados com tempo inferior a 21 dias do implante do stent.

2.2-METODOS
2.2.1-Anilise corondria quantitativa

O método utilizado para angiografia quantitativa coronaria foi desenvolvido
ad hoc para este projeto levando em consideracio as condigdes materiais disponiveis € 08
objetivos do projeto a serem alcancados. Basicamente, as angiografias foram projetadas ¢
amplificadas de 5 a 7 vezes para a obtengio dos contornos coronarianos (ou silhuetas
coronarianas) a partir de trés grupos basicos de imagens (SCOBLIONKO et al., 1984):

(1)imagens angiogréficas anteriores a dilatagdo

(2)imagens angiograficas da colocagfio do stent

{3)imagens angiograficas do reestudo
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Os contornos projetados e ampliados foram digitalizados em matriz de 400 x
400 pixels em formato Sun Raster, utilizando a placa de captura Miro DC-30 num
microcomputador PC com processador AMD K6-2 500MHz. (MIKAIL, 1993). Utilizou-se
dimensGes longitudinais nas trés fases. Também foram semelhantes as proporgdes entre o

segmento completo € o segmento do stent.

Considerando-se a arteriografia corondria como uma projegio de um corpo
cilindrico tridimensional, como € a artéria coronaria, no espaco bidimensional,
desenvolveu-se um programa baseado em scripts no ambiente Mathematica (versio 4.1)
para determinar a fungfio didmetro correspondente a 50 segdes de cada segmento
coronariano em estudo (NOGUEIRA, 2003). Basicamente, os elementos essenciais sio dois
contornos da proje¢dio bidimensional ¢ uma linha central de referéncia obtida a partir de
segmentos considerados pormais, precedendo e sucedendo o segmento lesionado (REIBER
et al., 1984; BROWN et al., 1997; TOMMASINI et al., 1999; GREESPAN et al., 2001).
Como em segmentos longos, ha uma significativa diferenca destes didmetros, face ao
estreitamento natural da artéria; costuma-se determinar os 2 contornos hipotéticos do que
seria 0 vaso sdo (REIBER et ai., 1991). Estes elementos estio presentes nos principais
programas de quantificagio coronaria que ja foram publicados e que sdo comercialmente
disponiveis.

Para esta andlise quantitativa utilizamos a seguinte seqiiéncia:

()criagdo de contornos hipotéticos por interpolagio polinomial das

extremidades normais dos 2 contornos originais.
(2)criagiio de uma linha central aos novos contornos de referéncia.

(3)subdivisdio da linha central em 49 segmentos com comprimento de arco -

iguais, delimitados por 50 pontos.

(4)criagio de segmentos ortogonais, a cada um dos 50 pontos, para
determinag8o dos difmetros de referéncia dos contornos interpolados e dos

respectivos contornos originais.

Detalbes do método estdo apresentados nos guadros 1 a 3.
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Quadro 1

Angiograma coronario ¢ amplificado 5 vezes e T T
digitalizado por tracejamento manual. Estes —
dados sio transformados analiticamente em - ~_
duas fungdes splines, j& que as irregolaridades .
de seus contornos sdo dificeis de modelar com .
polindmios simples:
flis) ¢ i)

As extremidades proximais e distais das -"’ﬁ’“\-\ e —
sithuetas, correspondentes a regides S /i‘\:\‘;\
aparentemente sem lesfo, sdo conectadas por i
interpolacdo polinomial , recriando-se o que —
seria 0 segmento arterial normal do paciente
antes do desenvolvimento da doenga,

Criam-se entfio dois polinémios:

Determina-se wma linha central dentro do novo - T e
segmento, eqilidistante das bordas por

manipulacdo algébrica polinomial, eriando-se

um terceiro polindmio:

Para uniformizagio dos cdlculos subseqlientes, T

0s trés  polindmics foram  também

transformados em splines: Py
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Quadro 2

A linha central foi, enifio, subdividida em 50
pontos egilidistantes. As linhas tangentes a
esses pontos foram determinadas a partir das
suas respectivas fungdes derivadas:

i

-
s

alxy
Determinou-se entfio, uma linha ortogonal a
cada derivada.

A solugBo numérica (raiz) enire cada linha
ortogonal com cada funclio spline (superior e
inferior) correspondeu  aos
tirthas

determinados 50 pontos no contorno superior e

pontos  de
interseccio  destas ficando  assim

50 pontos no contorno inferior.

Os segmentos, conectando respectivamente os
pontos do contorno superior e inferior,
correspondem aos didmetros do contorno
arterial hipotético sem doenga. O comjunto
destes segmentos corresponde A chamada

fungdo de difimetro (diameter function).

S e s L i
B e Tt eesa,
: . T Dri . o .

P Méaéssﬁé@ -
paokEd i
e g,
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Quadro 3

A raiz entre cada linha ortogonal com cada
fungio spline {superior e inferior) do contorno
interno correspondeu aos pentos de intersecgfo
destas linhas, ficando assim determinados 50
pontes do contorno superior e 50 pontos do

contorno inferior.

(s segmentos, conectando respectivamente os
pontos do contorno superior e inferior,
correspondem  aos didmetros do contorno

arterial angiografice do paciente.

Difmetros do contorno arterial em fungfio dos s
P s
pontos longitudinais (fungfio diametral}). o "\ V4
o 35 . Ve
it Y 4
45 3 i ,/
@ i
£ 25 b ;
«g Y /
s, .
o i
13 ‘
i} 0 a0 40 59

Pontes

2.2.2-Topologia dos segmentos anzlisados

Para anédlise, escolheu-se como centro dos segmentos analisados o locus médio
do stent, incluindo-se uma porgfio pré-stent e uma porgfo pos-stent. Portanto, os contornos

da lesfio micial e do reestudo foram alinhados pelos centros dos stents.
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Como as imagens da lesfio inicial carecem necessariamente de stents, suas
porgdes inicial e final foram determinadas pela comparagfo com a imagem da liberagdo dos

stents.
2.2.2.1-Correciio de amplificacio

Corrigiu-se a amplificacfio da imagem de cada segmento arterial pelo mesmo
fator capaz de corrigir a amplificagio do cateter guia de angioplastia cujo didmetro real era

conhecido.

2.2.3-Medidas
2.2.3.1-Didmetros

As medidas fundamentais foram os comprimentos dos segmentos, os didmetros
interpolados e os diimetros da silhueta angiografica. Deles, foram derivadas as medidas

habituais da angiografia corondria quantitativa (ACQ).

Digmetro de Referéncia (DR): £ o didmetro
do segmentc normal anterior i lesdio. Se
indisponivel, toma-se 0 segmento
correspondente & funcio diametral ou o

segmento distal 4 lesdo.

Didmetro de Refer8ncia Interpolado (DRI):
E o didmetro do segmento arterial normal
correspondente ao  segmento  arterial
angiografico, determinado pela fungio
diametral,
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Ganho imediate (GI): representa a ampliacio completa do difmetro minimo
da luz, em milimetros, apds a liberagiio 6tima do stent, sendo calculado como a diferenca
entre ¢ didmetro luminal minimo, apés o implante do stent (DLM2) e o didmetro luminal
minimo pré-implante do stent (DLM1):

GI =DLM2 -DLM1

Ganho imediato relativo (GIR): representa o ajuste do ganho imediato em
relagio ao didmetro de referéncia do vaso alvo. E obtido pela divisio do ganho imediato

(GI) pelo didmetro de referéncia do vaso alvo apos o implante do stent (DR2):
GIR =Gl +DR2

Perda tardia (PT): representa a perda do didmetro minimo da luz no segmento
angiografico tardio. E calculada pela diferenga entre o difimetro luminal minimo, apds o
implante do stent (DLM2) e o didmetro luminal minimo no reestudo (DLM3), expressa em
milimetros:

PT =DLM2 —DLM3

Perda tardia relativa (PTR): representa o ajuste da perda tardia da luz, em
relagiio ao didmetro de referéncia no reestudo (DR3). E calculada pela divisdo da perda
tardia da huz (PT) pelo didmetro de referéncia no reestudo (DR3):

PTR = PT+ DR3

Ganho ligliido (GL): representa o beneficio global obtido com o implante do
stent, em relagio ao didmetro da fuz ao final do periodo de consolidagiio da intervenciio. E
calculado por meio da diferenca entre o ganho imediato {(GI) e a perda tardia (PT), sendo

expresso em milimetros:

GL =GI-PT
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Ganho ligiiido relativo (GLR): representa o ajuste do ganho ligiiido (GL), em
relaco ao didmetro de referéncia tardio do vaso alvo. E calculado por meio da divisio do

ganho ligiiido (GL) pelo didmetro de referéncia no reestudo (DR3).

GLR =GL +DR3

2.2.3.2-Comparacio semi-quantitativa

Para comparagéo semi-quantitativa da distribuicio das alteragtes dos contornos, superior €

inferior, dividiu-se os segmentos em 100 pontos ¢ em cada ponto foi realizado o seguinte

algoritmo:

Tabela 1-Algoritmo da comparagiio semi-quantitativa,

Estudo Inicial Reestmdo Resultado
Normal Normal SPN
Normal Proliferaciio PN

Placa (inicial) Normal SPNVP

Placa (inicial) Proliferacio PNVP

SPN: Auséncia de proliferagio neointimal, PN: Proliferagfio neointimal ndio vinculada 4 placa, SPNVP:

Auséncia de proliferagio neointimal vinculada 2 placa, PNVP: Proliferacio necintimal vinculada 4 placa.
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2.2.3.3-Areas

Determinou-se o valor das areas das placas, das éareas de proliferacio
neointimal e das areas confluentes.

Para calculo das 4reas de proliferacio superior

integrou-se a funcdo spline externa superior:

Em seguida, integrou-se a funcfio spline interna

superior:

A area de proliferagiio superior foi obtida com:

-1
&

Area calculada...

1

(&1

Caswistica ¢ Métodos
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Para célculo das édreas de proliferaco inferior -

integrou-se a fimgio spline externa inferior: 1wl

fye
g

[o—
an

|53

Vel

L

13
Em seguida, integrou-se a fungio spline interna 2y
inferior: wi

A area de proliferacio inferior foi obiida com: 2

o)
L
L&}
o
i
ik
£
o

Area caleulada...

2
.5 5 7.5 W 12
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Para calculo das 4reas confluentes foi desenvolvida uma rotina computacional

com ¢0digo do programa Mathematica versdo 4.1.
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Area da placa inicial

100
Area da proliferacdoc a0
neointimal. 50

40
20
0
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80
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2.2.4-Hstatistica
Analise dos Dados

Os dados foram expressos de forma paramétrica. Para varidveis numéricas,
determinou-se a meédia e o desvic padrfio. Para a comparacio entre duas varidveis

numéricas utilizou-se do teste “t de Student” e para as nominais, a analise do ¥*.

Escolbeu-se como significativos os resultados com probabilidade igual ou

menor que 0,03,

Para testar a relagio entre a proliferacfio neointimal e a placa inicial utilizou-se

de anélise da regressfo linear.

Para a realizagdo dos cdlculos numéricos de analise da angiografia quantitativa

utilizou-se do software Mathematica versiio 4.1.

A anélise estatistica foi realizada com os programas S-Plus versfio 6.1 e Stata

versdo 6.0.

Casuistica ¢ Métodos
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3- RESULTADOS
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3.1-CARACTERISTICAS CLINICAS

Esta série foi composta por 26 pacientes, cujas caracteristicas clinicas
encontram-se descritas na tabela 2. Sessenta e um por cento dos pacientes avaliados eram
do sexo masculino e a média das idades foi de 57,30 + 9,46 anos. Em relacdo aos fatores de
risco relacionados a doenga arterial coronariana, 34,61 % eram diabéticos, 53,84 % exibiam
hipertenséo, 42,30 % apresentavam dislipemia e 26,92 % eram tabagistas. O tempo entre o

implante do stent e o reestudo foi de 21 a 586 dias com média de (174 + 144,48).

Tabela 2-Dados clinicos.
Varidveis Total Variagdes
N=26
Idade 57,30 + 9,46 39 a 76
Peso 68,00 + 9,13 53 a 82
Altura 164,73 + 9,07 140 a 180
Area superficie corporal 1,72 + 0,12 1,55 a 2,01
Sexo masculino 16 (61,53 %) -~ -
Dislipemia 11 (42,30 %) - -
Diabetes mellitus 9 (34,61 %) - s
Hipertensfo arterial 14 (53,84 %) - e
Tabagismo 7 (26,92 %) -- -
Pressdio sistélica da aorta 132,07 + 21,79 92 a 180
Pressio diastdlica da aorta 79,15 + 11,00 60 a 110
Pressdo média da aorta 97.69 + 13,65 73 a 130
Pulso de pressfio 52,92 & 14,79 30 a 90

3.2-CARACTERISTICAS ANGIOGRAFICAS

Dos 26 pacientes estudados, 16 (61,5 %) apresentaram reestenose angiografica
(PO > 50 %). Na grande maioria dos casos (80,76 %), a lesfio inicial estava localizada na
artéria descendente anterior (tabela 3), e a morfologia da placa mais freqgliente, de acordo
com a classificacdo ACC/AHA modificado por ELLIS, foi do tipo B (tabela 4). A tabela 5
mostra a distribuigo da proliferagiio  neointimal no reestudo ( pés-stent ), segundo a
classificagio Mehran et al (MEHRAN et al., 1999).

Resultados



Tabela 3-Vaso obstruido.

Vaso Freq#iéncia Porcentagem
TCE Hi 03,84
DA 21 80,76
CX 01 03,84
Ch 02 07.69
DG 01 03,84

Tabela 4-Classificagfio da lesdo inicial segundo ACC/AHA. .

Tipo Fregiiéncia Porcentagem
A 6 23,07
B1 9 34,61
B2 6 23,07
C 5 19,23

Tabela S-Classificagéo da lesfio no reestudo segundo Mehran.

Tipo Freqiiéncia Porcentagem
IA 0 30,60
IB 3 11,53
1c 6 23,067
ib - 0 00,00
I 8 30,76
Il 6 23.07
v 3 11,53
Resultados
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3.3-CARACTERISTICAS TECNICAS

Nos 26 pacientes, foram utilizados stents coronarios de quatro fabricantes
diferentes: Medtronic, Guidant, Boston Scientific ¢ Johnson & Johnson, cujas

caracteristicas estdo discriminadas na tabela 6.

Tabela 6-Stents coronarios utilizados.

Caso Fabricante Modelo Diimetro Comprimento
1 Medtronic Ave-Gix 3.0 24
2 Medtronic Ave-Gfx 2,5 15
3 Medtronic Ave-Gix 2.5 18
4 Medtronic Ave-Gix 3,5 20
5 Medtronic Ave-Gfk 3,0 24
o Johnsen Palmaz Schatz 3,5 30
7 Medtronic Ave-Gik 3,5 18
8 Medtronic Wiktor 3,0 15
9 Medtronic Ave-Gix 2.5 09
10 Medtronic Wiktor 3,0 30
11 Johnsen Crossflex 2,5 15
12 Medtronic Wiktor 2,5 20
13 Guidant Multilink 3.0 25
14 Medtronic Ave-Gfx 2.5 12
i5 Guidant Muitilink 3.0 35
16 Guidant Multilink 4.5 15
17 Medtronic Ave-Gix 3¢ 36
18 Johnson Crossflex 3,0 18
19 Medironic Bstent 3,8 20
20 Guidani Multilink 2,5 15
21 Medtronic Ave-Gix 3.0 18
22 Johnson Nir 2,5 20
23 Boston Nir 2,5 i6
24 Johnson Crossflex 3,5 i8
25 Medtronic Bstent 2.5 15
26 Medtronic Ave-Gix 3.0 09
Resuliados
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A média das pressdes de liberacfio dos stents, nos 26 pacientes, foi de 11,56 +

1,70 atmosferas. O difimetro do stent variou de 2.5 a 4,5 mm com média de 294 mme o

comprimento de 9 a 35 mm, com média de 19,38 mm (tabela 7).

Tabela 7-Caracteristicas do stent e pressio de liberagdo.

Meédia Dp Minimo Miximo
Diametro do stent 02,94 0,47 2,5 04,5
Comprimento do stent 19.38 6,52 9.0 35,0
Pressdo de liberagio 11,56 1,70 8.0 150

3.4-ANALISE DA ANGIOGRAFIA CORONARIA QUANTITATIVA

3.4.1-Analise habitual

Os resultados da analise da angiografia corondria quantitativa habitual estfio

expostos na tabela 8.

Resultndes
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Tabela 8-Analise da angiografia quantitativa.

Varigdvel Meédia br Minimo Maximo
DRI 2,85 0,54 1,83 4,17
DRIZ 2,72 0,53 1,99 3,92
DRI3 2,83 0,64 1,97 492
DLM1 0,71 0,38 0,00 1,54
DLM2 2,51 0,54 1,61 3,60
DLM3 L10 0,73 0,00 2,33
POl 0,74 0,14 0,48 1,60
POI2 0.07 0,09 -0,02 0,27
POL3 0,59 0,27 0,03 1,00

GI 1,80 0,63 0,78 2,99
GIR 0,65 0,17 0,35 1,00
PT 1,41 0,90 -0,24 3.60
PTR 0,49 0,30 -0,10 1,16
GL 0,39 0,76 -1,12 1,97
GLR 0,13 6,27 0,44 0,63
ACT 7,36 6,63 0,00 26,76
API 14,89 10,03 2,88 40,94
APNT 12,38 12,14 0,00 52,32
ACH 3.74 3,97 0,00 14,03
APNI 6,49 7,65 0,00 20,48
ACS 3,56 3,31 0,00 12,41
APNS 5,88 3,63 0,00 22,84

DRI1: didmetro de referéncia interpolado pré-stent; DRIZ: didmetro de referéncia interpolado pos-stent;
DRI3: didmeiro de referéncia interpolado no reestudo, DLMI: didmetro juminal minimo pré-stent;
DILM2: didmetro luminal minimo pés-stent; DLM3: didmetro huminal minimo no reestudo, POI1:
percentagem da obstrucio interpolado pré-stent; POIZ: percentagem da obsiruglo interpolado pés-stent;
POI3: percentagem da obstrucio interpolado no reestudo, GI: ganho imediato; GIR: ganho imediato
relativo; PT; perda tardia; PTR: perda tardia relativa; GL: ganho ligiido: GLR: ganho ligiiido relativo,
ACT: area confluente total, API; drea da placa inicial, APNT: area de proliferacio neointimal total, ACI:
area confluente inferior, APNI: 4rea de proliferagiio neointimal inferior, ACS: drea confluente superior,

APNS: drea de proliferagio neointimal superior.

Resultedos
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3.5-RELACAO ENTRE A PROLIFERACAO NEOINTIMAL E A LESAO INICIAL

3.5.1-Relacdic entre os pontos da proliferacio neointimal total (PNT) e 2 placa
inicial(PI)

Todo Grupo
A relacho entre PNT e PI foi ajustada pelo modelo de regress&o linear.
x=16,53+0,74 y

cuja hipétese Ho : Bl = 0 foi rejeitada, com p = 0,0002. Os indices de ajuste foram
CD=0,45, 1= 0,66 e S,,= 17,53, revelando um moderado ajuste significativo (Figura 3).

Grupo com reestenose versus Brupo sem reestenose

Os dados dos ajustes, quanto a presenca de reestenose encontram-se, na tabela
abaixo; as hip6teses de coincidéncia, paralelismo e igualdade de interceptos foram

rejeitadas, mostrando um melhor ajuste para o £rupo semn reestenose.

Tabela 9-Relagio entre PNT e PI quanto a reestenose.

Parimetros Bo B1 Cb T Syx P
Sem Reestenose  -13,357 1,269824 0,8107 0.9 10,791 0,0002
Com Reestenose  36,23634 469347 0,2569 0,5 18,718 0,0538

Hipoteses
Conicidéncia 0,0328
Paralelismo 0.0351
interceptos iguais 10,0168

Grupo com diabetes versus grupo sem diabetes

Os dados dos ajustes, quanto & presenca de diabetes, encontram-se na tabela
abaixo; a hipotese de coincidéncia das retas ndo foi rejeitada, mostrando assim, completa

igualdade.

Resultados
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Tabela 10-Relagfo entre PNT e PI quanto ao diabetes.

Parimetros B Bt Cb r Syx P
Sem Diabetes 16,96178 0,715395 0,5437 0,73 14,089  0,0007
Com Diabetes 1457815 0,836158 10,3665 0,60 24,723 0,0841

Hipoteses
Coincidéncia 0,9033
Paralelismo ' 0,7509
Interceptos iguais 0,9107

Grupo sexo masculine versus grupo sexe feminine

Os dados dos ajustes, quanto ao sexo, encontram-se na tabela abaixo; as

hipoteses de coincidéncia, paralelismo e igualdade de interceptos ndo foram rejeitadas.

Tabela 11-Relacfo entre PNT e PI quanto ao sexo.

Pardimetros B Bi Ch r Syx P

Masculino 26,27458 0,62333 0,4577 0,67 14,521 0,6040

Feminino 6,582056 0,865796 0,4104 0,64 22,311 p=0,0460
Hipoteses

Coincidéncia 0,5580

Paralelismo 0,5152

Interceptos iguais 0,3406

Resultados
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Figura 3-Relagfo entre os pontos da proliferagio neointimal total e a placa inicial.

3.5.2-Relaglio entre os pontos da proliferacic neointimal total (PNT) ¢ a

proliferacio neointimal vinculada 3 placa (PNVP)
Todo Grupo
A relagdo entre PNT e PNVP foi ajustada pelo modelo de regressio linear.
x=16,63+ 0,88y

cuja hipétese Ho : Bl = O foi rejeitada com p = 0,0000. Os indices de ajuste foram
CD=0,79 r= 0,89 e 5,,= 10,59, revelando uma importante relacio (Figura 4).

Resultados

72



Grupo com reestenose versus grupo sem reestenose

Os dados dos ajustes, quanto a presenca de reestenose, encontram-se na tabela
abaixo; as hipGteses de coincidéncia ¢ igualdade de interceptos foram rejeitadas,
mostrando que as retas sio paralelas.

Tabela 12-Relagdo entre PNT e PNVP quanto a reestenose.

Parimetros BO B D r Ses p
Sem Reestenose 7,385993 0,990437 0,9264 0,96 6,7291  0,0000
Com Reestenose 26,49808 0,761059 0,7374 0,85 11,127 06,0060

Hipdteses
Coincidéncia 0,0273
Paralelismo 0,1937
Interceptos iguais 0,0329

Grupo com diabetes versus grupo sem diabetes
Os dados dos ajustes, quanto & presenca de diabetes, encontram-se na tabela

abaixo; as hiplteses de coincidéncia, paralelismo e igualdade de interceptos foram

rejeitadas.
Tabela 13-Relacio entre PNT e PNVP quanto ao diabetes.
Parametros B Bl CH T Sex P
Sem Diabetes 22,3569 0,761816 0,8238 0,90 8,7544  0,0000
Com Diabetes 3.481944 1,168267 0,8419 0,91 12,35 06,0005

Hipoteses
Coincidéngia 40,0991
Paralelismo 00410
Interceptos iguais 0,058¢9
Resuitados
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Grupo sexo masculino versus grupo sexo feminino

Os dados dos ajustes, quanto ao sexo, encontram-se na tabela abaixo; a hipotese

de coincidéncia ndo foi rejeitada.

Tabela 14-Relacfio entre PNT e PNVP quanto ao sexo.

Parimetros BO Bl Ch r Syx P
Masculino 26,54988 0,71255 0,6775 0,82 11,198 0,000
Feminino 7,235731 1,080427 0,9341 0,96 74594 0,0000
Hipdteses
Coincidéncia 0,0890
Paralelismo 0,0527
Interceptos iguais 0,0380
Resultados
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Figura 4~ Relacdo entre os pontos da preliferacBo neointimal total e proliferacdo

neointimal vinculada a placa.

3.5.3-Relagio entre os pontos da proliferacfio neointimal total (PNT) e a

proliferacio neointimal niie vinculada a placa (PN)
Todo Grupo
A relagdo entre PNT e PN foi ajustada pelo modelo de regressio linear.
£=5L10+047y

cuja hipdtese Ho : B1 = 0 nfo foi rejeitada com p = 0,2817. Da mesma forma, os indices de

ajuste linear foram muito pequenos { Figura 5).
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Grupo com reestenose versus grupo sem reestenose

Os dados dos ajustes, quanto & presencga de reestenose, encontram-se na tabela
abaixo. Da mesma forma que a andlise global, nfo houve relagio significativa, pois
Ho : B1 =0 nfo foi rejeitada em cada caso.

Tabela 15-Relagfio entre PNT e PN quanto a reestenose.

Pavdmetros BO Bl L)) r Syx P
Sem Reestenose 4122148 0,877451 0,0567 0,21 24,089 0.4806
Com Reestenose 61,95017 0,092623 0,0029 0,23 21,683 0,8494

Hipoteses
Coincidéncia 0,3082
Paralelismo 0,5300
Interceptos iguais 0,1558

Grupo com diabetes versus grupo sem digbetes

Os dados dos ajustes, quanto & presenca de diabetes, encontram-se na tabela
abaixo; as hipéteses de coincidéncia, paralelismo e igualdade de interceptos foram
rejeitadas. Houve uma significativa ¢ moderada correlagfio no grupo com diabetes.

Tabela 16-Relaciio entre PNT e PN quanto ao diabetes.

Parimetros BO B1 Ch R Syx B
Sem Diabetes 59,96516 -0,31704 0,0258 0,16 20,586 0,5380
Com Diabetes 39.36448 1,591284 0,4445 0,66 23,15 00,0498
Hipdteses
Coincidéncia (0,0452
Paralelismo 0,0284
Interceptos iguais 0,5010
Resultados
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Grupo sexo masculing versus grupo sexo feminino

Os dados dos ajustes, quanto ao sexo, estdo apresentados na tabela abaixo. As
hipéteses de coincidéncia, paralelismo e igualdade de interceptos foram rejeitadas. Os

ajustes nfo foram significativos.

Tabeia 17-Relacio entre PNT e PN quanto ao sexo.

Parametros B Bl D r Sys P
Masculino 60,28032 0,113711 0,0056 0,07 19,663  0,7831
Feminino 28,77401 1,905436 0,2581 0,50 25,028  0,1338
Hipiteses
Coincidéncia 0,0392
Paralelismo 0,0273
Interceptos iguais 0,0418
Resultades
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Figura 5~ Relagio entre os pontos da proliferagio neointimal total e da proliferacio

neointimal nfo vinculada A placa.

3.5.4-Relacdo entre a drea de proliferaciio neointimal total (APNT) e a drea da
placa inicial(APT)

Todo Grupe
A relaclio entre APNT ¢ APl foi ajustada pelo modelo de regressio linear.
x=1,24+0,77y

cuja hipétese Ho : Bl = 0 foi rejeitada com p = 0,0005. Os indices de ajuste foram

CD=0,40r = 0,63 e S5yx= 9,69, revelando um moderado ajuste significativo ( Figura 6 ).

Resuitados
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Grupo com reestenose versus grupo sem reestenose

Os dados dos ajustes, quanto 4 presenca de reestenose, encontram-se na tabela

abaixo; a hipdtese de coincidéncia nio foi rejeitada.

Tabela 18-Relagio entre APNT e API quanto & reestenose.

Parametros B¢ Bi b T Sx P
Sem Reestenose -2,08923 0,75428 0,6161 0,78 4,1677 00042
Com Reestenose 5.80784 0.666286 0,3155 0,56 11,856  0,0293

Hipdteses
Coincidéncia 0,2394
Paralelismo 0,8624
Interceptos iguais 0,2992

Grupo com diabetes versus grupo sem diabetes

Os dados dos ajustes, quanto & presenca de diabetes, encontram-se na tabela

abaixo; a hipotese de coincidéncia ndo foi rejeitada.

Tabela 19-Relacfio entre APNT ¢ API quanto ao diabetes.

Parimetros BS Bi b T Sy P
Sem Diabetes -1,19266 0,960275 0,5246 0,72 9,5349  0,0010
Com Diabetes 6,416142 0.,444691 3,1903 0,43 19,281 (,2404

Hipdteses
Coincidéncia 0,5084
Paralelismo 0,2207
Interceptos iguais 34,3204
Resultades
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Grupo sexe masculino versus grupo sexe feminino

Os dados dos ajustes, quanto ao sexo, encontram-se na tabela abaixo; 2 hipétese

de coincidéncia nfio foi rejeitada.

Tabela 20-Relacfio entre APNT e API quanto ao sexo.

Parimetros BO B1 Cp r Syx D
Masculino 3,584685 0,396406 0,2887 0,53 7.0509  0,1992
Feminino -0,49045 1,025845 0,5219 0,72 10,194  0,0016
Hipdteses

Coincidéncia 0,0954

Paralelismo 0,1040

Interceptos iguais 0,5412

Resultados
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Figura 6-Relacfio entre a area de proliferagdo neointimal total e a 4rea da placa inicial

3.5.5-Relacio entre a area de proliferacio neointimal total (APNT) e a érea da

placa inicial confluente (APIC).
Todoe Grupo
A relagdo entre APNT e APIC foi ajustada pelo modelo de regressdo linear.
x=1,43+1,49y

cuja hipotese Ho : Bl = 0 foi rejeitada com p = 0,0000. Os indices de ajuste foram
CD=0,77 r=0,87 ¢ Syx = 6,01, revelando uma importante ¢ significativa correlagio

(Figura 7).

Resultades
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(rrupo com reesienose Versus grupo sem reestenose

Os dados dos ajustes, quanto & presenga de reestenose, encontram-se na tabela
abaixo. As hipoteses de paralelismo e igualdade de interceptos niio foram rejeitadas

mostrando semelhanga dos respectivos modelos lineares.

Tabela 21-Relaciio entre APNT e APIC quanto 2 reestenose.

Pardmetros BO Bl D ¥ Sys p
Sem Reestenose 1,720771 1,00161 0,9542 0,97 1,4399  {,0000
Com Reestenose 1,972141 1,606447 0,7538 (.86 71109 0,0000

Hipdteses
Coincidéncia 0,0413
Paralelismo 0,1204
Interceptos iguais 0,8056

Grupo com diabetes versus grupe sem diabetes

Os dados dos ajustes, quanto & presenga de diabetes, encontram-se na tabela

abaixo; a hipotese de coincidéncia nfo foi rejeitada.

Tabela 22- Relacfio entre APNT e APIC quanto ao diabetes.

Parimetros BO Bi D r S D
Sem Diabetes 1,220138 1,474537 0,8184 0,90 5,8932  0,0000
Com Diiabetes 1,325581 1,610753 ,6333 0,79 56,9185 0,0103

Hipgteses
Coincidéncia {,8994
Paralelismo 0,8216
interceptos iguais 0,8757
Resuttodos
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Grupo sexo masculine versus grupo sexo feminino

Os dados dos ajustes, quanto ao sexo, encontram-se na tabela abaixo; a hipétese

de coincidéncia néo foi rejeitada.

Tabela 23-Relacfio entre APNT e APIC quanto ao sexo.

Parimetros BE B1 Ch r Spx p
Masculino 3,086914 1,285449 8,5345 0,73 53,7038  0,0163
Feminino 0.438196 1,564331 0.8068 0,89 6,4803  0,0000
Hipdteses
Coincidéncia 0,7407
Paralelismo 0,5175
Interceptos iguais 0,3685
Resultados
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3.5.6-Relagfio entre a drea de proliferagfio necintimal total (APNT) ¢ a drea da

cuja hipotese Ho : Bl = 0 ndo foi rejeitada, com p = 0,9550. Os indices de ajuste
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Todo Grupoe

A relaglio entre APNT e APINC foi ajustada pelo modelo de regressio linear.

x=12,55+0.022y

CD=0,0001, r = 0,01 e 5,4= 12,57 suportam esta conclusio ( Figura 7 ).
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Grupo com reestenose versus grupo sem reestenose

Os dados dos ajustes, quanto 3 presenca de reestenose, encontram-se na tabela
abaixo; as hipdteses de paralelismo e igualdade de interceptos nio foram rejeitadas,
mostrando semelhanca dos respectivos modelos lineares, ambos no significativos.

Tabela 24-Relagdo entre APNT e APINC guanto 2 reestenose.

Parimeiros BO Bl Ch r Sy p
Sem Reestenose 8.55 -0,2963 6.,0403 0,200 6,58 0,5542
Com Reestenose 17,06 0,0144 0,0001 0,01 14,33 0,9776

Hipdteses
Coincidéncia 0,0777
Paralelismno 0,7858
Interceptos iguais 0.2685

Grupo com diabetes versus grupo sem diabetes

Os dados dos ajustes, quanto a presenca de reestenose, encontram-se na tabela
abaixo; as hipdteses de paralelismo e igualdade de interceptos nio foram rejeitadas,
mostrando semelhanca dos respectivos modelos lineares, ambos nio significativos.
Tabela 25-Relaciio entre APNT e APINC guanto ao diabetes.

Parimeiros BO BI b r Sox P
Sem Diabetes 12,56 -0,0475 34,6004 0,02 13,82  §,9383
Com Diabetes 12,98 0,0706 0,0025 0,03 1141 0,8992

Hipoteses
Coincidéncia 0,9933
Paralelismo £.,9455
Interceptos iguais $,9233
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Grupo sexo masculing versus grupo sexo feminino

Os dados dos ajustes, quanto & presenca de reestenose, encontram-se na tabela
abaixo; as hipoteses de paralelismo e igualdade de interceptos nfio foram rejeitadas,

mostrando semethanga dos respectivos modelos lineares, ambos nfio significativos.

Tabela 26-Relagio entre APNT ¢ APINC guanto ao sexo.

Parimetros BO B: CDh r S, P
Masculino 15,11 -0,0447 04,0003 0,017 14,74  0,9481
Feminino 542 0,4040 0,1262 0,35 7,81 0,3137
Hipiteses

Coincidéncia 0,5026

Paralelismo 0,6741

Interceptos iguais 0,2849
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Figura 9-Distribuico da proliferagiio neointimal total. PN: Proliferagdio neointimal ndo

vinculada a placa. PNVP: Proliferaciio neointimal vinculada a placa.
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4- DISCUSSAO
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Nosso estudo mostrou que hé significativa correlagio entre a placa inicial ¢ a
proliferagdo neointimal. Isto foi demonstrado por analise semi-quantitativa na qual
observamos que a distribuicdc de pontos de proliferagio neointimal correlaciona-se com a
presenga prévia de placa nos mesmos pontos. A distribuicdo da hiperplasia neointimal foi
vinculada ao local da placa pré-intervenc@io em 79,5 % dos pontos. Por outro lado, ficou
demenstrada uma correlacdo entre a drea de proliferagfio neointimal e a placa inicial. Essa
avaliacio quantitativa foi significativa, quando comparamos a 4rea total da placa com a
area total de proliferaciio neointimal, mas foi ainda maior quando comparamos a 4rea de
proliferagio neointimal total com as 4reas confluentes. A relagio entre proliferacio
neointimal total e proliferagdo neointimal nfio vinculada a4 placa ndo foi significativa.
Entretanto, a sub-analise dessa relacdo em pacientes portadores de diabetes, mostrou-se

significativa, sugerindo que nesses pacientes o processo de proliferaciio seja mais difuso.

Nossos achados estdo de acordo com prévias observagdes que demonstraram
que a area da placa residual, ap6s varios tipos de intervengdes coronarias, influencia a
reestenose tardia. No estudo GUIDE II (THE GUIDE TRIAL INVESTIGATOR, 1996),
500 lesbes foram estudadas com ultra-som intravascular apos angioplastia coronaria
transluminal percutinea ou aterectomia direcional. O DLM final alcancado e a porcentagem
da area da placa residual foram considerados preditores de reestenose clinica ou

angiogréfica tardia.

Dois estudos, ABACAS (HOSOKAWA et al., 1996) e OARS (SIMONTON
et al.,, 1998), usando aterectomia direcional guiada por ultra-som intravascular, reforcaram
estes resultados. No estudo OARS, a aterectomia direcional promoveu uma reducio da
carga da placa de 86 % para 58 %, o que resultou em uma taxa de reestenose de 29 %, sem

aumento de efeitos adversos maiores, precoces ou tardios.

No estudo ABACAS, um registro multicéntrico randomizado para avaliar o
impacto da aterectomia direcional mais agressiva, utilizando-se ultra-som intravascular,
214 pacientes foram prospectivamente randomizados para aterectomia corondria direcional
isolada ou associada a APTC. A 4rea da placa residual foi de 42 % e a taxa de reestenose de
14 %. Além disso, Mintz et al. (MINTZ et al., 1996) analisaram 343 lesdes tratadas com
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angioplastia corondria transtuminal percutinea, laser, aterectomia direcional e rotacional

mostrando que a quantidade da placa residual € um forte preditor de reestenose.

Esses estudos foram realizados em intervengdes corondrias sem stent, nas quais
a reestenose € primariamente devida & vasoconstrigio tardia do vaso. O implante do stent
ehmina este componente do processo de reestenose, mas pode estimular a proliferagio
neointimal.

PublicagBes de avaliagio com ultra-som intravascular mostraram uma grande
formag@o neointimal na porgdo média do stent, Jocal em que uma maior placa residual seria
esperada (MINTZ et al, 1996; MUDRA et al, 1997; HOFFMAN et al., 1998). Estes
achados foram inicialmente explicados pela incompleta cobertura no local da articulagsio no

stent Palmaz-Shatz, mas isto também foi confirmado em stents nfo articulados.

Previos estudos deram evidéncias indiretas que a quantidade da carga da placa
antes do implante do stent influencia o desenvolvimento da proliferaciio neointimal intra-

stent.

Moussa et al (MOUSSA et al,, 1996) e Hoflinan et al (HOFFMAN et al., 1998),
utilizando ultra-som intravascular, sugeriram que o percentual da carga da placa antes do
implante do stent € significativamente correlacionado com o desenvolvimento de um menor

Iimen tardio e reestenose.

O estudo SOLD (MOUSSA et al, 1998) mostrou que, numa grande e
prospectiva série de lesGes tratadas com aterectomia direcional antes do implante do stent,
foi encontrada uma baixa taxa de reestenose, significativamente diferente da reestenose
encontrada em lesbes semelhantes tratadas com stent sem prévia aterectomia. Esta
diferenga nio pode ser explicada somente pelo ganho imédiato adicional concedido pela
remogio da placa, porque o achado que mais chamou atencio foi a baixa taxa de perda
luminal, sugerindo que a remogéo da placa diminui a resposta hiperplasica apds o implante
do stent.

Prati et al (PRATI et al, 1999) estudaram a correlagiio da carga da placa
residual apds o implante do stent com a proliferagio neointimal intra-stent tardia,

mostrando que a placa residual € fortemente associada & quantidade de proliferagio
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neointimal intra-stent, sugerindo que a remocéc da placa antes do implante do stent possa

reduzir o crescimento neointimal tardio.

Shiran et al (SHIRAN et al., 2000), estudando o efeito da carga da placa pré-
intervencdo sobre a subseqiiente hiperplasia intimal em lesdes corondrias tratadas com
stents, avaliaram com ultra-som intravascular a relagdo da area de distribuigiio axial e
circunferencial da placa inicial com a area de hiperplasia intimal subseqiiente ao stent,
mostrando que o acumulo da hiperplasia intimal ocorre preferencialmente no local da placa
inicial, ¢ que a 4rea da placa pré-intervencfo foi um preditor independente da hiperplasia

neointimal no acompanhamento.

Hibi et al (HIBI et al., 2002), utilizando ultra-som intravascular, realizaram a
andlise volumétrica da relagdo espacial e quantitativa de carga da placa inicial antes da
colocagfio do stent e o subseqiiente padrio de hiperplasia neointimal, mostrando uma

significativa correlagfio entre o volume da placa inicial e o volume neointimal no reestudo.

Erros de comparagio das imagens pré e pos-stent podem ter ocorride, embora
esta limitagdo seja comum para todos os estudos com ultra-som intravascular. Esses estudos

foram limitados aos casos em que os vasos podiam ser claramente visualizados.

Casserly et al (CASSERLY et al., 2002), em um sub-estudo do ensaio AMIGOQ,
avaliaram com ultra-som intravascular, a relagfio entre a carga residual do ateroma ap0s o
mplante do stent e o crescimento neointimal subseqiiente em 36 pacientes. Este estudo
difere dos prévios, porque niio demonstrou uma significativa relagio entre a carga residual
do ateroma e o subseqiiente crescimento neointimal; sugere que a carga do ateroma nio
possui um papel importante na patogénese do crescimento neointimal e conclui que, se o
ateroma joga algum papel no crescimento neointimal, a composicio do ateroma pode ser o
mais critico determinante. A disparidade entre os achados deste estudo e os outros nfio é
faciimente explicada. Porém, um dado que chama atengfio ¢ que somente 12,5 % dos casos
tmhamn reestenose angiogrifica. Além disso, diferengas nos pacientes, o tipo das lesdes,
caracteristicas do procedimento ¢ exclusio de locais com bordos nfio mensuraveis poderiam
explicar algumas disparidades entre eles; porém, dado ao pequeno niimero de pacientes

neste ¢ nos outros estudos, torna-se dificil avaliar corretamente essas diferengas.
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Papel potencial da placa inicial ¢ da injiria tecidual na formacio da

hiperplasia neointimal

Existem vérios mecanismos potenciais pelos quais a placa inicial poderia afetar

0 desenvolvimento da hiperplasia neointimal pos-stent.

A placa aterosclerdtica inicial pode ser a fonte de células e fatores de

crescimento que envolvem o processo de reestenose.

Dados de aterectomia em humanos, estudos em animais e autdpsias sugerem
que células musculares lisas ¢ células inflamatdrias estio predominantemente envolvendo
este processo. Fatores de crescimento derivados das plaguetas e fatores de crescimento dos
fibroblastos também podem ser importantes (FERNS et al., 1991; JAWIEN et al., 1992;
FLUGELMAN et al. 1993). Estudos prévios em animais, utilizando porcos, mostraram que
a quantidade da injria, definida pelo grau de penetraciio da estrutura do stent na parede do
vaso, foi correlacionada & espessura da hiperplasia neointimal (KARAS et al, 1992;
HOFFMANN et al.,, 1996; KORNOWSKI et al., 1998).

Variagio na composigio quimica ou celular do ateroma pode explicar diferentes
relagBes entre a carga do ateroma e a proliferacio neointimal. Esta hipétese € suportada por
estudos que mostraram que o ateroma do tipo B tém uma maior perda de lumem que o do
tipo A, devido ao crescimento neointimal (MUDRA et al., 1997).

Farb et al (FARB et al,, 1999), em uma das poucas publicacdes sobre dados
patologicos de stenis em humanos, demonstrou gue as alteracbes morfolégicas, que
ocorrem apés a colocagfo dos stents, obedecem 2 seguinte seqiiéncia de eventos: formacio
de trombos e inflamagiio aguda, precocemente, seguida de crescimento neointimal. O
aumento da inflamagfio precoce apos o implante do stent é associado a mjuria da média e a
penetragio do nicleo lipidico pelas estruturas do stent. O dano na camada média e a
utilizago da técnica de hiperinsuflagio do stent, atingindo didmetros acima do didmetro de

referéncia da artéria, sdo associados a aumento do crescimento neointimal.

E possivel que o local da placa inicial necessite de uma dilatacio mais agressiva
com o baldo, para alcangar uma adequada expanso do stent. Esta dilatacfio agressiva pode

resultar em maior desnudagio da média e provocar maior infiltragio de macréfagos.
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Atragiio ¢ adesfic de mondcitos pés-injiria do vaso

Monécitos tém sido encontrados em estigios precoces e tardios da aterosclerose
clinica (SAPHIR e GORE, 1950; JONASSON et al., 1986) ¢ experimental (DUFF et al.,
1957; LEIBOVICH e ROSS, 1975; GERRITY, 1981; TRILLO, 1982; JORIS et al, 1983;
JEROME e LEWIS, 1984; WATANABE et al, 1985; ROGERS ¢ KARNOVSKY, 1988).
Exame patolégico de artérias corondrias humanas ap6s angioplastia ou colocacfio de stent
tem revelado leucocitos dentro da parede do vaso (VAN BEUSEKOM et al, 1993).
Recentemente, o estado de ativacio dos leucocitos circulantes, incluindo os monécitos no
momento da angioplastia, tem sido descrito como preditor de reestenose tardia
(PIETERSMA et al., 1995).

O recrutamento de monoécitos da circulagio para a parede arterial pode
depender da expressdo de células endoteliais (HANSSON et al, 1981; BEVILACQUA
et al, 1985; CYBULSKY e GIMBRONE, 1991; SPRINGER, 1994); elaboragio de
peptideos quimiotécteis, tais como mondcito quimio-atrativo proteina-1 (VALENTE et al.,
1988), por células vasculares (JAUCHEM et al, 1982; MAZZONE et al, 1983;
BERLINER et al, 1986); e criagdo de regides de stress de parede alterado na qual a
circulagfio de monécitos pode ser exposta para a superficie do vaso (KU et al., 1985). Tanto
a insuflacio do cateter balio como a expansio de um stent desnuda o endotélio, altera a
arquitetura da média e causa morte celular na média. A presenca cronica de um stent de
metal pode alterar a extensdo do crescimento endotelial, mudando o padrio de fluxo local,
promovendo o contato dos mondceitos com a parede do vaso e induzindo a uma reacfio do

tipo corpo estranho.
Limita¢des do estudo

Embora a angiografia quantitativa permita uma avaliagio longitudinal da
extensio das anormalidades ela nfio consegue avaliar a extensiio da placa dentro da parede
vascular, como faz o ultra-som intravascular. Por outro lado, a angiografia quantitativa ¢ o

{mico método disponivel na grande maioria dos laboratérios de hemodinimica.
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Implicacdes clinicas

Se a placa inicial ¢ associada & subsegiiente hiperplasia neointimal, a
identificacio do tipo de ateroma ¢ sua quantificacdo pré-intervencio pode nos orientar
quanto ao uso das técnicas de: hiperinsuflagiio, aterectomia, uso de doses apropriadas de

radiagdo e stents recobertos com drogas.
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5- CONCLUSAO



Os resultados deste estudo suportam a hipdtese de que a proliferagfio necintimal

pos-implante de stent coronario ocorre preferencialmente ne local da placa inicial.
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7- ANEXOS




Anexo A-1-Dados antropométricos.

Caso 1dade Sexeo Altura Peso ASC
(anos) 1-mascalino (cm) (Kg) (m?)
2- feminino
1 60 1 168 80 1.90
2 56 2 170 62 1,72
3 56 2 166 70 1,78
4 61 2 154 73 1,71
5 53 1 172 73 1,80
6 71 H 162 53 1,55
7 66 1 179 82 2,01
8 41 1 168 75 1,85
9 52 1 160 79 1,82
10 52 1 162 55 1,57
11 51 1 168 58 1,66
12 60 1 155 61 1,60
i3 50 1 155 58 1,56
14 62 1 153 59 1,56
15 43 2 169 62 1,71
16 66 2 172 81 1,94
17 51 2 156 65 1,60
18 57 1 168 70 1,80
19 55 2 169 72 1,80
20 76 2 170 60 1,70
21 39 1 168 80 1,70
22 75 2 172 74 1,80
23 49 1 166 66 1,70
24 61 1 180 58 1,70
25 62 1 167 62 1,70
26 65 2 140 80 1,66

ASC: Area da superficie corporal.
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Anexo A-2-Dados pressoricos.

Caso PASAO PADAC PAMAQO
(mmHg) (mmHg) (mmHg)
1 101 68 78
2 92 60 73
3 116 76 89
4 125 65 85
5 110 80 90
6 145 75 98
7 166 90 115
8 130 80 93
9 170 110 130
10 130 90 103
11 138 77 97
12 120 70 92
13 170 100 123
14 150 90 110
15 130 78 95
16 132 78 114
17 100 66 84
18 122 80 94
19 120 80 93
20 140 80 100
21 180 90 120
22 130 80 96
23 120 80 93
24 135 75 95
25 130 70 90
26 132 70 S0

PASAQO: Pressiio arterial sistolica da aorta; PADAO: Pressio arterial diastolica da aorta;

PAMAO: Pressio arterial média da aorta.
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Anexo A-3-Difmetro luminal minimo.

Caso DLM1 DIM2 DLM3
{mm) {mm) {mm)
| 0,88 2,77 1,09
2 0,81 2,08 2,33
3 0,60 2,75 0,43
4 0,79 2,71 0,85
5 0,00 2,90 1,97
6 0,82 3,60 0,00
7 0,18 3,14 1,51
8 1,54 3,37 0.43
9 0,74 1,82 1,09
10 0,78 2,85 0,62
11 1,35 2,22 1,03
12 0,00 1,95 0,52
13 0,82 2,57 1,31
14 0,43 2,32 1,39
15 1,02 2,17 1,68
16 1,08 3,12 2.25
17 0,00 2,99 0,03
18 1,22 2,82 2,31
19 0,71 2,96 1,14
20 0,63 1,86 0,47
21 0,39 2,14 (.00
22 (.76 2,08 1,41
23 0,83 1,61 0,23
24 0,79 2,81 2,18
25 0.56 1,64 1,56
26 0,79 2,12 0,88

DILMI: didmetro Juminal minimo pré-stent; DLM2: didmetro luminal minimo pos-stent;

DL.M3: didmetro luminal minimo no reestudo.
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Anexo A-4-Didmetros de referéncia interpolados.

Caso DRIl DRIZ DRI3
{(mm) {mm) {mm)
1 3,47 2,83 3,28
2 2,44 2,08 2,39
3 3,15 2,75 2,54
4 3,36 2,72 4,92
5 3,09 2,90 3,12
6 3.38 3.92 3.49
7 3,80 3,52 3,62
8 3,26 3,54 2,55
9 1,83 2,34 1.97
10 3,03 2,82 3,11
11 2,60 2,24 2,17
12 2,64 1,99 3.25
13 2,57 2,60 2,93
14 2,64 2,39 2,37
15 2,55 2,17 2,45
16 4,17 3,78 3,03
17 3.41 2,99 3.40
18 2,72 2,82 2,99
19 2,59 3,06 2,81
20 2.26 2,31 2,12
21 2,69 2,60 2,88
22 2,28 2,05 243
23 2,16 2,22 2,06
24 3,17 3,13 3,31
25 2,28 2,17 2,07
26 2,79 2,78 2.55

DRI1: didmefro de referéncia interpolado pré-stent;

DR12: difmetro de referéncia interpolado pds-stent; DRI3: didmetro de referéncia interpolado no reestudo.
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Anexo A-5-Percentuais de obstrucdo.

Caso POII POI2 POIL3
i 0,75 0,02 0,67
2 0,67 0,00 0,03
3 0,81 0,00 0,83
4 0,76 0,00 0,83
5 1,00 0,00 0,37
6 0,76 0,08 1,00
7 0,95 0,11 0,58
8 0,53 0,05 0,83
9 0,60 0,22 0,45

10 0,74 -0,01 0,80
11 0,48 0,01 0,52
12 1,00 0,02 0,84
i3 0,68 0,01 0,55
14 0,84 0,03 0,41
15 0,60 0,00 0,31
16 0,74 0,17 0,26
17 1,00 0,00 0,99
18 0,55 0,00 0,23
19 0,73 0,03 0,60
20 0,72 0,19 0,78
21 0,86 0,18 1,00
22 0,67 -0,02 0,42
23 0,62 0,27 0,89
24 0,75 0,10 0,34
25 0,76 0,24 0,25
26 0,72 0,24 0,66

POI1: percentagem da obstrugfo interpolado pré-stent;
POI2: percentagem da obstruclio interpolado pds-stent; POI3: percentagem da obstrugio mterpolado no

regstudo.
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Anexo A-6-Ganhos e perdas.

Caso GI GIR PT PTR GL GLR
(mm) (mm) (mm)
1 1,89 0,67 1,68 0,51 0,21 0,06
2 1,27 0,61 -0,24 -0,10 1,51 0,63
3 2,15 0,78 2,32 0,91 -0,17 -0,07
4 1,92 0,71 LR7 0,38 0,06 0,01
5 2,90 1,00 0,93 0,30 1,97 0,63
6 2,79 0,71 3,60 1,03 -0,82 -0,23
7 2,96 0,84 1,63 0,45 1,33 0,37
8 1,83 0,52 2,95 1,16 -1,12 -0,44
9 1,09 0,47 0,73 0,37 0,35 0,18
10 2,07 0,73 2,23 0,72 -0,16 -0,05
11 0,87 0,39 1,19 0,55 -0,32 -0,15
12 1,95 0,98 1,44 0,44 0,51 0,16
13 1,75 0,67 1,26 0,43 0,49 0,17
14 1,50 0,79 0,93 0,39 0,97 0,41
15 1,15 0,53 0,49 0,20 0,66 0,27
16 2,04 0,54 0,87 0,29 1,17 0,39
17 2,99 1,00 2,96 0,87 0,03 0,01
18 1,60 0,57 0,51 0,17 1,09 0,36
19 2,25 0,74 1.82 0,65 0,43 0,15
20 1,23 0,53 1,39 0,66 -0,16 -0,08
21 1,75 0,67 2,13 0,74 -0,38 -0,13
22 1,33 0,65 0,68 0,28 0,65 0,27
23 0,78 0,35 1,39 0,67 -0,60 -0,29
24 2,02 0,65 0,63 0,16 1,38 0,42
25 1,09 0,50 0,08 0,04 1,60 0,48
26 1,33 0,48 1,24 0,49 0,09 0,04

GI: ganho imediato; GIR: ganho imediato relativo; PT: perda tardia; PTR: perda tardia relativa; GL: ganho

ligiiido; GIL.R: ganho Hgilido relativo.
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Amexo A-7-Areas.

Caso ACT APl APNT ACIT APNI ACS APNS
(mm?) (mm?) {mm?) (mm?) {m mz) (mmz) (mm?)
1 13,24 22,99 14,28 09,22 09,91 04,02 04,37
2 00,00 06,67 00,00 00,00 06,00 00,00 00,00
3 08,63 22,50 17,26 01,28 03,37 07,50 13.88
4 06,91 13,09 24,67 04,69 22,35 02,31 02,31
5 05,67 19,33 08,46 02,24 03,79 03.41 04,67
6 22,50 27,39 52,32 13,86 29,48 08,45 22.84
7 04,93 11,82 07,82 01,71 02,11 02,46 05,71
8 07,25 11,35 09,54 06,02 08,13 01,14 01,41
9 01,34 03,01 02,39 00,98 01,29 00,32 01,10
10 14,04 18,91 31,90 08,91 17,81 04,93 14,09
11 01.21 02,88 04,67 00,00 02,13 01,19 02,54
12 07,32 27,78 08.23 03,19 03,58 04,05 04,65
13 12,00 14,63 16,22 03,28 05,85 08,62 10,38
14 02,68 03,31 05,71 00,92 02,10 01,77 03,61
15 03,12 14,18 06,24 00,96 00,98 02,00 05,26
16 02,97 14,11 03,45 01,01 01,47 01,96 01,98
17 15,29 40,94 17,38 04.56 06,28 10,77 11,10
18 02,76 09,53 02,97 01,03 01,27 01,68 01,70
19 03,97 11,00 04,09 03,74 03,86 00,23 00,23
20 03,92 03,97 08,70 02,03 05,97 01,94 02,73
21 26,76 37,00 37,17 14,03 20,63 12,41 16,54
22 02,66 06,71 03,50 00,00 00,00 02,66 03,50
23 06,79 06,89 10,61 03,41 05,42 03,32 05,19
24 10,74 17,70 12,49 07,18 08,07 03,53 04,41
25 04,03 08,88 04,25 02,40 02,56 01,59 01,68
26 00,76 10,73 07,56 00,24 00,37 00,50 07,19

ACT: Area confluente total; APL Area da placa inicial; APNT: Area de proliferaciio neointimal total;
ACK: Area confluente inferior; APNI: Area de proliferagfio neointimal inferior; ACS: Area confluente

superior; APNS: Area de proliferagio neointimal superior.
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