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Analise morfométrica da carétida de suinos submetidos a
angioplastia com ou sem implante de stent de cromo-cobalto

Morphometric analysis of swine carotid artery angioplasty with or without cobalt-chromium
stent implantation

Jodo Luiz de Lara Elesbdo’, Adamastor Humberto Pereira?, Marco Aurélio Griidtner?®, Fabiola Meyer*

Resumo

Contexto: A hiperplasia intimal é a reagdo tardia mais comum decorrente da angioplastia. O uso de stents de cromo-cobalto é bem estudado na
circulagdo coronariana, porém nado ha muitos estudos que abordem o uso desses stents nas circulagdes carotidea e periférica.

Objetivo: Analisar mediante morfometria a reacdo intimal presente na artéria carotida de suinos submetidos a angioplastia isoladamente e a
angioplastia seguida de implante de stent de cromo-cobalto.

Materiais e métodos: Em oito suinos, foi realizada angioplastia da artéria carétida comum direita e angioplastia seguida de implante de um stent
de cromo-cobalto na artéria carotida comum esquerda. Apds 4 semanas, os animais foram submetidos a eutanasia para a retirada de amostras de
tecido arterial e preparo de laminas histoldgicas. As imagens das laminas foram digitalizadas e analisadas por programa de morfometria digital. A
analise estatistica foi realizada através da média e desvio padrdo das areas em cada grupo, utilizando-se o Teste t de Student. O valor de p < 0,05 foi
considerado significativo.

Resultados: O implante do stent provocou maior grau de hiperplasia comparado a angioplastia isolada. A diferenga em resposta ao implante de stent
foi estatisticamente significativa quando as areas do lumen, da lamina elastica interna e da lamina elastica externa foram comparadas entre os dois
grupos. N&o se observou diferenca significativa quando se realizou a comparagio entre as camadas médias dos dois grupos.

Conclusédo: O implante de stent de cromo-cobalto gerou um espessamento intimal maior do que o produzido apenas pela angioplastia, porém ele
nao foi suficiente para reduzir o lumen arterial.

Palavras-chave: Angioplastia, stents, suinos.

Abstract

Background: Intimal hyperplasia is the most common delayed response to angioplasty. The use of cobalt-chromium stents is well studied in the
coronary circulation; however, there are few studies on their use in the carotid and peripheral circulation.

Objective: To analyze the intimal reaction in a swine carotid artery undergoing simple angioplasty and angioplasty followed by implantation of cobalt-
chromium stent.

Materials and methods: We carried out angioplasty in the right common carotid artery and angioplasty with cobalt-chromium stent in the left
common carotid artery in eight swine. Four weeks later, all animals were sacrificed for arterial tissue sampling and preparation of histological slides. Slide
images were scanned and analyzed using a digital morphometry program. Statistical analysis was performed by mean values and standard deviations
of the areas in each group, using the Student’s t test. A p value of < 0.05 was considered significant.

Results: Angioplasty with cobalt-chromium stent implantation resulted in a higher degree of hyperplasia compared with simple angioplasty. The
difference was statistically significant when the lumen area, the internal elastic lamina area, and the external elastic lamina area were compared
between the two groups. No statistically significant difference was found when the media layers of both groups were compared.

Conclusion: Cobalt-chromium stent implantation resulted in more intimal hyperplasia than simple angioplasty, however the stent was not enough
to reduce the arterial lumen.

Keywords: Angioplasty, stents, swine.
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Introducdo

Apesar dos avangos significativos da angioplastia
transluminal percutanea (ATP) e do uso dos stents nas le-
sOes aterosclerdticas focais, a reestenose continua sendo o
principal limitante em longo prazo das intervengoes endo-
vasculares'”. Parece provavel que a liga da qual o stent é
confeccionado desempenhe papel importante na resposta
intimal secundaria ao seu implante**. Apesar de alguns es-
tudos experimentais apresentarem resultados promissores
em relagdo as ligas biodegradaveis, esses resultados ainda
néo foram confirmados em seres humanos>. A maioria dos
stents comercialmente disponiveis é confeccionada com li-
gas metalicas que diferem entre si ndo sé pelas suas caracte-
risticas mecénicas - biofuncionalidade -, mas também por
sua compatibilidade com o organismo - biocompatibilida-
de*’. Esses dois fatores sdo de grande importancia quando
analisamos os processos inflamatérios e de proliferacao
celular na parede arterial>”®. Em longo prazo, pelo menos
quatro mecanismos estdo envolvidos no processo de hiper-
plasia intimal ap6s o implante de stent: a lesdo vascular pro-
vocada pela sua implantagdo; a presencga continua de um
corpo estranho intravascular; a tensdo cronica na parede
vascular; e a reendotelizac¢do retardada’.

Tanto a hiperplasia intimal como o aumento da trom-
bogenicidade local sdo determinadas pelas caracteristicas
da liga metalica da qual é confeccionado o stent e por como
¢ tratada a sua superficie’. Das principais ligas utilizadas na
confecgdo de stents (ago inoxidavel, cromo-cobalto e niti-
nol), o aco inoxidavel é o mais passivel de corrosio e deve-
ria, em tese, ser utilizado de modo temporario. As ligas de
titanio e cromo-cobalto sofrem corrosdo em menor grau no
organismo, porém liberam ions metalicos que se depositam
nos tecidos adjacentes ao implante, e ndo dispomos de es-
tudos para avaliarmos as complicagdes desse processo em
longo prazo’.

O presente estudo visa analisar, comparativamente, por
meio de morfometria digital, a reagdo intimal presente na
artéria carétida de suinos submetidos a angioplastia isola-
damente e a angioplastia seguida de implante de stent de
cromo-cobalto.

Materiais e métodos

O estudo foi conduzido com oito suinos da raga
Large White, originados de diferentes matrizes, com ida-
de média de 8 semanas e peso aproximado de 20 kg (18-
22 kg), apds aprovagio do Comité de Etica do Grupo de
Pesquisa e Pos-Graduagdo do Hospital de Clinicas de Porto
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Alegre e conforme os preceitos do Colégio Brasileiro de
Experimentagdo Animal (COBEA).

Foram utilizados para os experimentos stents expan-
siveis por baldo com didmetro final de 4 e 16 mm de com-
primento cedidos pela Empresa Eucateh, sem conflitos de
interesses, conforme Resolu¢io do Conselho Federal de
Medicina n° 1595/2000.

Os procedimentos cirtirgicos foram conduzidos sob
anestesia geral venosa seguida de infiltragdo com anestésico
no local da incisdo. Os animais foram submetidos a jejum
alimentar, sedagdo e acesso vascular, hidratagdo endove-
nosa e analgesia pds-operatoria, conforme protocolo da
Unidade de Experimenta¢do Animal.

Os critérios de exclusdo estabelecidos previamente a
execucdo do experimento foram: trombose ou ruptura do
segmento submetido a angioplastia; reintervenc¢do devido a
sangramento; 6bito do animal antes do prazo estabelecido
para a colheita do tecido; falhas técnicas no preparo ou no
processamento dos tecidos.

No transoperatério, os animais foram submetidos a
inguinotomia esquerda com dissec¢do da artéria femoral
comum (Figura 1). Através de pungdo direta da artéria fe-
moral comum com agulha 18G, foi avancado um fio-guia
0,035” hidrofilico e inserido um introdutor 6F. Sob controle
fluoroscépico, o fio-guia foi direcionado até o arco aértico
acompanhado de um cateter pigtail e, apos realizacdo de
aortografia e identificagio das artérias cardtidas comuns, foi
realizada cateterizagdo seletiva da artéria cardétida comum
esquerda com cateter vertebral 5F troca do fio-guia 0,035
por fio-guia 0,014” seguida de angioplastia e implante de
stent expansivel por baldo (4 x 16 mm) no segmento médio
do vaso com pressdo de 8 atm por 30 segundos. A seguir,
Large-White realizou-se cateterizagao seletiva da artéria ca-
rétida comum direita e angioplastia por 30 segundos com
pressdo de 8 atm também no seu 1/3 médio com cateter ba-
ldo 4 x 16 mm. O didmetro do cateter-balio selecionado foi
de 10-20% superior ao didmetro da artéria cardtida comum
normal de suinos nessa faixa etdria e teve por objetivo pro-
vocar “oversizing” e consequente estiramento circunferen-
cial. Apds os procedimentos descritos, foi realizada arterio-
grafia de controle para confirmagao da perviedade arterial.

As arteriografias foram realizadas através de cateter
pigtail e vertebral 5F com inje¢do manual de 1 mL/kg de
lotalamato de meglumina, utilizando-se um aparelho de
raio X portatil (fluoroscépio SK7-3), e gravadas em DVD
(Samsung).

No periodo pés-operatério, os animais foram alojados
em baias especificas para esse fim sob orientacdo de médico
veterindrio colaborador, sendo liberada dieta 12 horas ap6s
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Figura 1 - Acesso a artéria femoral comum

a cirurgia. Os animais receberam agua corrente ad libitum e
foram alimentados com a mesma ragio, balanceada para a
idade e sem suplementagdo lipidica adicional. Ao final de 30
dias os animais retornaram a Unidade de Experimentagdo
Animal, novamente anestesiados e sacrificados conforme
protocolo da Unidade de Experimenta¢io Animal.

Os espécimes retirados foram enviados para andlise
morfomeétrica digital. Os cortes histologicos foram obtidos
utilizando-se micrétomo de impacto (Polycut S°, Leica,
Alemanha) equipado com navalha de tungsténio de 16 cm,
tipo D (Leica®, Alemanha), com 5 pm de espessura.

As laminas encaminhadas para andlise morfométri-
ca foram coradas pelo método de Verhoeff/Van Gieson
(Figuras 2, 3 e 4), e as medidas morfométricas foram re-
alizadas através de sistema de analise digital de imagens
Quantimet 500 acoplado a microscépio Leica®, com ob-
jetiva de 2,5 x, sem a interferéncia do observador, manti-
do “cego” na mensuragdo. Para cada segmento analisado
foram medidas a area da luz, a drea interna as laminas
elasticas interna (correspondendo a luz que haveria em
caso de inexisténcia de proliferacdo intimal) e exter-
na (didmetro externo do vaso) e a drea que corresponde
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Figura 2 - Lamina histolégica. Corte histoldgico de artéria carotida sec
cionada transversalmente, mostrando em negro as fibras elasticas, que
constituem as laminas elasticas interna (seta 1) e externa (seta 2). Color-
agdo pelo método de Verhoeff/Van Gieson, aumento da objetiva 2,5 x

Figura 3 - Lamina histolégica. Corte histologico de artéria carétida
seccionada transversalmente, apresentando perfis de stent (alguns in-
dicados com setas). Coloragdo pelo método de Verhoeff/Van Gieson,
aumento da objetiva 2,5 x

Figura 4 - Lamina histologica. Maior aumento da porgéo indicada em
verde na fotografia anterior. Nota-se que o stent comprime a ldmina
elastica interna (indicada pelas setas), e ha formacao de uma neointima
(parte situada entre essa lamina e a luz arterial). Coloracdo pelo método
de Verhoeff/Van Gieson, aumento da objetiva 20 x

aproximadamente a ligacdo dos pontos mais internos dos
perfis de stent presentes na lamina (ou seja, drea aproxi-
mada delimitada pelo stent em caso de inexisténcia de
proliferagdo intimal). Com base nesses resultados, foram
calculadas as dreas de neointima e da tinica média. Foi
também medida a area total ocupada pelos fragmentos de
stent presentes no corte, bem como o grau de obstrugao
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neointimal. As médias das espessuras da parede como um
todo, da camada intima e da camada média, nos pontos
com stent e nos pontos intermedidrios entre eles, foram
calculadas a partir das medidas de tantos quantos fossem
os perfis de stent presentes em cada corte; adicionalmen-
te, foram calculadas de maneira semelhante as médias das
menores distdncias entre o stent e a luz arterial e entre o
stent e o limite externo do vaso (lamina eldstica externa).

A andlise dos dados foi realizada com o programa
SSPS for Windows através da estatistica descritiva, utili-
zando-se a média e o desvio padrdo para as varidveis pa-
ramétricas. Na comparagio entre os grupos foi utilizado o
teste ¢ de Student. O nivel de significAncia (alfa) conside-
rado foi de 5%.
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LEE = |amina elastica externa; LEI = lamina elastica interna; Limen = imen arterial.

Figura 5 - Crafico de frequéncias. Comparagao das variaveis “Limen’,
“LEI, “Média” e “LEE” entre os grupos ATP e ATP + stent. Observa-se
diferenca significativa entre os grupos ATP + Stent e ATP quando re-
alizada a comparagdo entre as varidveis “Lumen’, “LEI" e “LEE". N&o se
observa diferenca estatistica quando se comparam as variaveis “Média”
dos dois grupos

Tabela 1 - Dados de morfometria (n = 8)
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Resultados

Os oito animais submetidos aos procedimentos conclu-
iram o estudo. A perviedade do stent e da drea submetida
a angioplastia foram avaliadas diretamente durante a coleta
das amostras de tecidos. A avaliagdo macroscdpica das pe-
cas evidenciava rea¢do inflamatdria perivascular adjacente
as dreas de angioplastia e implante do stent, estando este
bem aderido a parede do vaso.

A avaliagdo morfométrica digital e a analise estatistica
foram conduzidas pelas médias e dos desvios padrdes das
areas luminal, intimal e camada média das pecas analisadas.
Os dados foram obtidos a partir do segmento médio da arté-
ria cardtida submetida a angioplastia e do segmento médio
do stent, cortado com micrétomo com navalha de tungsté-
nio, visando o estudo intrastent do processo de hiperplasia
intimal. Os animais foram divididos em grupo 1 (ATP +
stent) e grupo 2 (ATP), conforme ¢ apresentado na Tabela 1.

Observou-se maior espessamento intimal (Figura 5)
secunddrio ao implante de stent (grupo 1) em comparagdo
com o grupo em que se realizou apenas a angioplastia (gru-
po 2), porém ndo houve diferenca quando se comparou a
reagio tecidual na camada média.

Discussao

O processo de reestenose pos-ATP é um processo
multifatorial dependente de dois mecanismos bésicos: hi-
perplasia intimal e remodelamento arterial geométrico'"'.
Estudos experimentais tém demonstrado que, em resposta
a lesdo vascular de qualquer natureza, existe uma migragao
e proliferacdo de células musculares lisas para a camada in-
tima com sintese e deposi¢do de matriz extracelular. Tais
eventos sdo criticos na fisiopatologia da hiperplasia intimal
que conduz a reestenose’.

A ATP com cateter-baldo ¢ atualmente aceita ndo so6
como um método terapéutico da doenca arterial oclusiva,

Variavel Grupo Média Desvio padrao Erro padrao
P (x 106 um?) (x 106 um?) (x 10° pm?) P
, 1 5,841 2,200 0,777
Ldmen p =0,001
2 1,287 0,956 0,338
1 6,566 2,240 0,792
LEI p < 0,001
2 1,287 0,956 0,338
1 9,832 2,787 0985
LEE p=0991
2 4,559 1,685 0,595
o 1 3,266 1,134 0,401
Média p = 0,002
2 3271 0,763 0,269

LEE = lamina elastica externa; LEl = lamina elastica interna.
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mas também como um modelo de lesdo vascular'**. O esti-
ramento mecénico circunferencial da parede arterial provo-
cado pela ATP leva a laceragdo da lamina eldstica interna, es-
tiramento das fibras de colageno e elastina da camada média
e adventicia. A lesdo endotelial é acompanhada de disfungao
endotelial com subsequente agregacdo plaquetaria a super-
ficie lesada e reagdo inflamatéria que pode atingir todas as
camadas da parede vascular. Além disso, altera¢des hemodi-
namicas secundarias ao trauma vascular podem desencadear
respostas celulares responsaveis pela contragio arterial, con-
tribuindo, assim, para o crescimento fibrocelular da intima.
As células musculares lisas adquirem um fenétipo sintético-
proliferativo e migram para a intima, constituindo-se nas cé-
lulas dominantes da hiperplasia intimal'*'*.

Os stents foram desenvolvidos com o objetivo de dar
suporte mecéinico a parede arterial. Comparativamente a
angioplastia com baldo, o uso de stents melhora os resul-
tados em curto e médio prazo por meio da diminui¢do do
remodelamento arterial negativo. As ligas metdlicas com as
quais os stents sdo confeccionados visam biofuncionalida-
de e biocompatibilidade, porém a selecao de materiais deve
ser orientada principalmente no sentido da biocompatibi-
lidade, cujos aspectos principais a serem considerados sao
a suscetibilidade do material & corrosio e os efeitos dessa
corrosao no organismo*’.

Em modelos experimentais e em humanos estd bem
estabelecido que o grau de lesdo provocado pela angioplas-
tia e pelo stent se relaciona diretamente com a hiperplasia
intimal'>'*"*. Modelos animais de grande porte, como os
suinos, parecem refletir melhor a patogénese da reesteno-
se, com claras vantagens em relagdo aos animais de menor
porte (camundongos e coelhos), principalmente no que diz
respeito ao seu preparo pré-operatério, bem como ao ma-
nuseio de suas artérias'®. Estudos em camundongos suge-
rem que nesse processo também pode haver participacio
de células-tronco progenitoras provenientes da medula 6s-
sea'’. O fator limitante no uso de modelos animais ¢ a falta
de doenca arterial aterosclerética pré-existente, como nos
humanos. A suplementagio lipidica alimentar possibilita a
inducio de placas de aterosclerose vulneraveis a emboliza-
¢30'%, mas o processo de hiperplasia intimal e reestenose é
similar ao de animais que recebem dieta normal®. Portanto,
ndo parece haver vantagem no uso de modelos suinos sub-
metidos a dieta aterogénica.

O periodo de 4 semanas para a coleta dos cortes histo-
légicos é suficiente para estudos experimentais de hiperpla-
sia intimal pos-ATP. Estudos anteriores demonstraram de-
senvolvimento completo de hiperplasia intimal semelhante
ao desenvolvido por humanos no periodo de 28 dias'*'*%.
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Em estudos anteriores, Pasa et al.?! avaliaram, através
de morfometria digital, o espessamento intimal presente na
artéria cardtida de suinos submetidos a implante de stent
de aco inoxidavel 316L sem angioplastia, concluindo que
ele é maior que o imposto pela lesdo do vaso contralateral
pelo sistema introdutor. Portanto, a simples presenca do
stent, mesmo sem ruptura da membrana eldstica interna,
é capaz de provocar hiperplasia intimal. Grudtner et al.* e
Dutra & Pereira® estudaram o processo de formagio neoin-
timal em aorta de suinos submetidos a ATP com stents de
aco inoxidéavel 316L recobertos de e-PTFE e dacron, res-
pectivamente, comparados com os resultados obtidos com
stents nao recobertos. Os autores ndo constataram diferen-
¢as entre seus grupos de estudo, porém confirmaram que,
independentemente do stent ser recoberto ou nao, ha ne-
oformagao intimal significativa. Castro et al.* avaliaram a
resposta neointimal a angioplastia associada ao implante
de stent de ago inoxidével 316L em artérias iliacas de sui-
nos comparada a resposta a simples angioplastia na arté-
ria iliaca contralateral. Nesse estudo, a presenca do stent se
associou a um maior processo de hiperplasia intimal, mas
sem comprometimento da area da luz vascular devido ao
remodelamento elastico positivo.

Os estudos referidos acima realizados em nosso meio
se limitaram a estudar a hiperplasia intimal nas margens
do stent, ja que ndo utilizaram secgdes transversas da re-
gido onde foi implantado o stent (Figuras 2, 3 e 4). Em nos-
so estudo, foram realizados cortes do segmento médio do
stent por meio do uso de micrétomo de tungsténio, o que
possibilitou estudar o grau de lesdo intrastent. Todos os es-
tudos realizados até o momento se limitaram a estudar o
comportamento dessa liga na circulagdo coronariana, onde
o dispositivo se associou a menor hiperplasia intimal que as
outras ligas metalicas®?*.

Inicialmente, a obtengdo de sec¢des finas de material
histolégico para exame ao microscépio era feita manu-
almente com a utilizacio de navalhas. No final do século
XIX, Chevalier e Purkinje desenvolveram, em institui¢cdes
distintas, os primeiros aparelhos mecanicos para esse fim?.
Para o presente estudo foi utilizado micrétomo com nava-
lha de tungsténio devido a resisténcia da malha do stent e a
necessidade do corte preciso do stent. Esta navalha, quando
comparada com a navalha de diamante, mantém as hastes
dos stents intactas nas sec¢oes transversas, minimizando os
artefatos potenciais causados pela retirada dos stents.

Os cortes histolégicos visaram avaliar a hiperplasia in-
timal e o lumen arterial remanescente ap6s o procedimen-
to. A area luminal foi obtida por medida direta da 4rea deli-
mitada pelo endotélio ou stent. A drea da intima foi obtida
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subtraindo-se a drea luminal da area delimitada pela limina
elastica interna. A drea da camada média foi obtida a partir
dos valores das dreas luminal e intima e subtraindo-se do
valor encontrado da lamina elastica externa. Os resultados
das medidas morfométricas das areas da intima e da mé-
dia foram apresentados em numeros absolutos em micro-
metros quadrados, utilizando-se a média de oito medidas
circunferenciais.

Observou-se diferenca significativa entre os grupos 1
(ATP + STENT) e 2 (ATP) quando comparadas as altera-
¢oes no lumen arterial (5,841 x 10° pm? x 1,287 x 10° pm?),
na lamina eldstica interna (6,566 x 10° um? x 1,287 x 10°
pm?) e na lamina eldstica externa (9,832 x 10°um? x 4,559 x
10° um?). Nao se observou diferenca significativa do ponto
de vista estatistico quando foi realizada a comparagio entre
as camadas médias dos dois grupos (3,266 x 10° pm?x 3,271
x 106 pm?).

Os achados relativos ao limen arterial demonstram
a importancia do remodelamento arterial negativo apds
a simples angioplastia sem o implante de stent. O im-
plante de stent permite, através do alargamento da luz
arterial (remodelamento elastico positivo), que a hiper-
plasia intimal ndo reduza significativamente a drea lu-
minal. O uso de stents impede, assim, o remodelamento
arterial geométrico negativo, promovendo sustentagdo a
parede arterial.

Os stents compostos com ligas de cromo-cobalto fo-
ram desenvolvidos com a finalidade de serem utilizados
em artérias de menor calibre e mais tortuosas. Essa ca-
racteristica dos stents decorre do fato de a liga de cromo-
cobalto produzir um composto mais resistente e mais
flexivel, se comparado ao ago inoxidavel. Suas hastes sdo
mais finas e promovem uma for¢a radial maior, permitin-
do o tratamento de lesdes ateroscleréticas mais tortuosas
e calcificadas, principalmente no territdrio coronariano®.
Teoricamente, a menor espessura das hastes desses stents
e, portanto, a menor quantidade de metal utilizado, pode-
ria estar relacionada a uma melhor biotolerancia. Outra
caracteristica dos stents de cromo-cobalto é a possibilida-
de de os pacientes em uso desses dispositivos poderem ser
submetidos a exames de ressondncia magnética. Estudos
experimentais em artérias corondrias de suinos demons-
traram que stents confeccionados com ligas de cromo-co-
balto, quando revestidos de um polimero (polyphospha-
zene), podem provocar menor formag¢do neointimal em
comparagdo com stents de aco inoxidavel revestido pelo
mesmo polimero*. Entretanto, ndo foram identificados,
em nossa base de dados, estudos experimentais em arté-
rias periféricas que corroborem esses achados.
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Os stents de cromo-cobalto utilizados em nosso estu-
do aparentemente ndo se associaram a um menor processo
de hiperplasia intimal. A hiperplasia intimal secundaria a
angioplastia e ao implante desses stents ndo parece diferir
daquela encontrada apds o implante de dispositivos con-
feccionados em aco 316L ou nitinol observados em estu-
dos anteriores em nosso laboratério experimental. Os di-
ferentes estudos conduzidos por Pasa et al., Grudtner et al.,
Dutra et al. e Castro et al.?"** demonstram o papel da lesao
vascular induzida pela angioplastia e pelo stent, indepen-
dentemente de sua liga e seu revestimento, no processo de
hiperplasia intimal.

A manutengdo do limen arterial em longo prazo é o
objetivo do tratamento com o implante de stents. Existem
varios estudos que tratam de medicagdes supressoras do
processo intimal intrastent. A procura de drogas que ini-
bam a proliferagdo miointimal e de dispositivos que pro-
voquem menor rea¢io parietal continua sendo um desafio
a ser vencido.

Conclusao

Conclui-se que a angioplastia da artéria cardtida co-
mum do suino, associada ao implante de um stent de
cromo-cobalto, produz uma rea¢do na parede arterial ca-
racterizada por espessamento intimal maior do que a im-
posta pela angioplastia isolada na artéria contralateral.
Entretanto, o espessamento intimal nao foi suficiente para
reduzir a area do limen arterial devido ao remodelamento
elastico positivo.

Referéncias

1. Fattori R, Piva T. Drug-eluting stents in vascular intervention.
Lancet. 2003;361:247-9.

2. Inoue S, Koyama H, Miyata T, Shigematsu H. Pathogenetic hetero-
geneity of in-stent lesion formation in human peripheral arterial
disease. ] Vasc Surg. 2002;35:820-2.

3. Fischer A, Wienecke H, Brauer H, Erbel R. [Metallic biomaterials for
coronary stents]. Z Kardiol. 2001,90:251-62.

4. Hansi C, Arab A, Rzany A, Ahrens |, Bode C, Hehrlein C. Differences
of platelet adhesion and thrombus activation on amorphous si-
licon carbide, magnesium alloy, stainless steel, and cobalt chro-
mium stent surfaces. Catheter Cardiovasc Interv. 2009;73:488-96.

5. Waksman R, Pakala R, Kuchulakanti PK, et al. Safety and efficacy
of bioabsorbable magnesium stents in porcine coronary arteries.
Catheter Cardiovasc Interv. 2006;68:607-17.

6.  Messer RL, Wataha JC, Lewis JB, Lockwood PE, Caughman GCB,
Tseng WY. Effect of vascular stent alloys on expression of cellu-
lar adhesion molecules by endothelial cells. ] Long Term Eff Med
Implants. 2005;15:39-47.



46 J Vasc Bras 2010, Vol. 9, N° 2

7. Gotman |. Characteristics of metals used in implants. J Endourol.
1997;11:383-9.

8. Koch W, Tiroch K, von Beckerath N, Schomig A, Kastrati A. Tumor
necrosis factor-alpha, lymphotoxin-alpha, and interleukin-10 gene
polymorphisms and restenosis after coronary artery stenting.
Cytokine. 2003;24:161-71.

9. Versaci F, Gaspardone A. Prevention of restenosis after stenting: the
emerging role of inflammation. Coron Artery Dis. 2004;15:307-11.

10. Welt FG, Rogers C. Inflammation and restenosis in the stent era.
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2002;22:1769-76.

11. Ouriel K. Peripheral arterial disease. Lancet. 2001;358:1257-64.

12. Toutouzas K, Colombo A, Stefanadis C. Inflammation and res-
tenosis after percutaneous coronary interventions. Eur Heart J.
2004;25:1679-87.

13. Cwikiel W, Harnek J, Zoucas E, Stenram U. Proliferative respon-
se in smooth muscle cells after angioplasty or insertion of self-
expanding stents. An experimental study in pigs. Acta Radiol.
1997;38:124-8.

14. De Meyer CR, Bult H. Mechanisms of neointima formation: les-
sons from experimental models. Vasc Med. 1997;2:179-89.

15. Wolf YG, Gertz SD, Banai S. Animal models in syndromes of accele-
rated arteriosclerosis. Ann Vasc Surg. 1999;13:328-38.

16. Narayanaswany M, Wright K, Kandarpa K. Animal models for
atherosclerosis, restenosis, and endovascular graft research. ] Vasc
Interv Radiol. 2000;11:5-17.

17. Tsai S, Butler J, Rafii S, Liu B, Kent KC. The role of progenitor cells
in the development of intimal hyperplasia. | Vasc Surg. 2009;49:
502-10.

18. Shi ZS, Feng L, He X, et al. Vulnerable plague in a Swine model of
carotid atherosclerosis. AINR Am J Neuroradiol. 2009;30:469-72.

19. Franga LH, Pereira AH, Perini SC. Self-expandable nitinol stent pla-
cement in homocysteinemic porcine aorta. Clinics. 2008;63:229-36.

20. Verheye S, Salame MY, Robinson KA, et al. Short- and long-term
histopathologic evaluation of stenting using a self-expanding ni-
tinol stent in pig carotid and iliac arteries. Catheter Cardiovasc
Interv. 1999;48:488-96.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Hiperplasia intimal e stent de cromo-cobalto - Elesbdo JLL et al.

Pasa MB, Pereira AH, Castro Junior C. Morphometric analysis of
intimal thickening secondary to stent placement in pig carotid ar-
teries. Acta Cir Bras. 2008;23:165-72.

Grudtner MA, Pereira AH, Costa LF, Souza GG, Argenta R, Longhi
JA. Efeitos a curto prazo de stents ndo recobertos e recobertos
com politetrafluoroetileno em aorta de suinos: um modelo expe-
rimental. Acta Cir Bras. 2004;19:120-5.

Dutra CF, Pereira AH. Digital morphometric analysis of the aortic
wall in pigs following implantation of dacron-covered stents ver-
sus non-covered stents. Acta Cir Bras. 2004;19:210-219.

Castro Junior C, Pereira AH, Pasa MB. Morphometric anali-
sis of intimal reaction after stent implantation in iliac arteries
submitted to angioplasty in pigs. Acta Cir Bras. 2006;21:139-43.

Stampfl U, Sommer CM, Thierjung H, et al. Reduction of late in-
stent stenosis in a porcine coronary artery model by cobalt chro-
mium stents with a nanocoat os polyphosphazene (Polyzene-F).
Cardiovasc Intervent Radiol. 2008;31:1184-92.

Kereiakes DJ, Cox DA, Hermiller JB, et al. Usefulness of a cobalt
chromium coronary stent alloy. Am ] Cardiol. 2003;92:463-6.

Santos MB. Ergonomia, carga mental de trabalho, riscos e preven-
¢do de acidentes: o caso do trabalhador em histotécnica [disserta-
¢éo]. Rio de Janeiro (R)): Pontificia Universidade Catdlica do Rio de
Janeiro; 2007.

Correspondéncia:

Jodo Luiz Elesbao

Rua Landel de Moura, 1379/1 — Tristeza
CEP 91920-150 — Porto Alegre, RS

Tel: (51) 2111.9843

E-mail: drelesbao@yahoo.com.br

Contribuigdes dos autores:

Concepgao e desenho do estudo: AHP, JLE, MAG
Andlise e interpretagdo dos dados: JLE, AHP
Coleta de dados: JLE, MAG

Redagéo do artigo: JLE

Revisdo critica do texto:AHP

Aprovagao final do artigo*: AHP

Andlise estatistica: JLE, MAG

Responsabilidade geral pelo estudo: JLE, AHP
Informagoes sobre financiamento: JLE

* Todos os autores leram e aprovaram a versao final submetida ao J Vasc Bras



