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Desde a sua introdução por Andreas Gruentzig em
19771, a angioplastia transluminal coronária (ATC) tem ex-
perimentado uma notável expansão de suas indicações.
Entretanto, a sua utilização ainda é limitada por duas im-
portantes complicações: oclusão aguda e reestenose. A
oclusão aguda é um evento precoce, ocorrendo geralmen-
te dentro das primeiras 24 ou 48h após o procedimento e
é a principal responsável pela morbimortalidade associada
à ATC2-4. A reestenose é uma complicação mais tardia
(sua incidência concentra-se nos primeiros 6 meses após
o procedimento), sendo a maior limitação do sucesso a
longo prazo da angioplastia coronária5,6.

Várias intervenções mecânicas foram concebidas
visando otimizar os resultados da angioplastia. Apesar de
inicialmente parecerem promissoras, estas novas tecno-
logias (como stents, aterectomia, laser, etc), de um modo
geral, não se mostraram mais eficazes do que a dilatação
coronária com cateter-balão na maioria dos pacientes.
Desta forma, a taxa de reestenose mantêve-se mais ou
menos inalterada7-11, embora os stents tenham mostrado
resultados promissores em determinados subgrupos de
pacientes12. Em relação à oclusão aguda, novamente os
stents mostraram utilidade; entretanto, o seu uso genera-
lizado é limitado pela ocorrência de oclusão subaguda e
pela alta incidência de complicações hemorrágicas devido
a intensa terapia anticoagulante e antiplaquetária que ne-
cessita ser utilizada (heparina, aspirina, dextran e couma-
rínicos).

A pesquisa experimental aplicada à angioplastia tem
se concentrado em melhor compreender os mecanismos
celulares responsáveis pelo surgimento de suas com-
plicações, buscando, dessa forma, identificar os media-
dores destes processos e desenvolver terapias que propi-
ciem o seu controle. Neste contexto, modelos experimen-
tais que produzam com fidelidade as circunstâncias en-
contradas quando se procede à dilatação arterial com ca-
teter-balão, adquirem grande importância. O emprego de
animais de experimentação oferece várias vantagens,
como disponibilidade do segmento arterial dilatado para
análise (com realização de estudo histopatológico, reações

de imuno-histoquímica, hibridação “in situ”, etc) e possi-
bilidade de avaliar a eficácia e  a segurança de novos ti-
pos de equipamentos (novos catteres, sistemas de terapia
local).

Modelos Animais e Reestenose

A reestenose é caracterizada por proliferação e mi-
gração de células musculares lisas da camada média para
a camada íntima com subseqüente síntese de matriz
extracelular e formação de um endotélio regenerado13,14.
Encolhimento elástico da artéria dilatada e organização de
trombo mural podem, eventualmente, também contribuir
para o processo de redução da laz do vaso 14-17.

Vários modelos experimentais têm sido empregados
no estudo da reestenose e muito se tem discutido a res-
peito de qual o modelo animal mais adequado para este
propósito. Idealmente, deveria haver uma perfeita si-
milaridade entre o animal de experimentação escolhido e
o ser humano, principalmente no que diz respeito a ana-
tomia vascular, metabolismo lipídico, sistema de coagu-
lação e composição da placa aterosclerótica14,15,19. Além
disso, o tipo de injúria vascular aplicada deveria ser se-
melhante a que é observada durante a angioplastia coro-
nária. Obviamente, este modelo ideal não existe. Diferen-
tes modelos animais, entretanto, têm sido empregados
para o estudo da reestenose, apesar das limitações ineren-
tes a cada um deles.

Animais de experimentação de pequeno porte, como
o rato e o coelho, apresentam uma anatomia vascular di-
ferente da encontrada nos humanos14. Além disso, as ar-
térias coronárias de ratos e coelhos são de pequeno cali-
bre, tornando difícil a manipulação das mesmas. Como
conseqüência, artérias de maior calibre e mais elásticas do
que as coronárias (como as carótidas e as ilíacas) são ge-
ralmente utilizadas para experimentação14. Os roedores são
de modo geral resistentes à aterosclerose14; coelhos de-
senvolvem lesões ateroscleróticas quando submetidos a
dietas com alto teor de colesterol, porém a lesão resultante
é constituída basicamente de macrófagos carregados de
lipídios (foom cells) com rara presença de proliferação de
células musculares lisas, ao contrário do observado em
lesões reestenóticas humanas14,18,19. Além disso, a maio-
ria dos modelos, utilizando estes animais, emprega a
denudação endotelial ou seja, um tipo de injúria vascular
superficial e que na maioria dos casos não provoca rup-
tura da lâmina elástica interna, como ocorre frequentemen-
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Fig. 1 - Quantificação da produção de ânion superóxido por artérias coronárias
através da reação da lucigenina. A produção de radicais livres está significantemente
aumentada em artérias submetidas à dilatação com cateter-balão (p<0,05).

te durate a angioplastia coronária14,19.  Outra importante
limitação deste modelo animal é a modesta resposta
proliferativa observada após injúria arterial14. Os primatas
são semelhantes a humanos em termos de anatomia
vascular e composição da placa aterosclerótica, além de
também desenvolverem aterosclerose espontaneamente14.
Entretanto, a utilização de primatas como animais de expe-
rimentação é limitada pelo seu alto custo (tanto de com-
pra quanto de manutenção), dificuldade de manuseio e
pela sua susceptibilidade de contrair doenças do ser hu-
mano14. Os suínos apresentam extrema semelhança com o
homem em termos de dimensões e anatomia coronária18-20,
sistema de coagulação2, susceptibilidade à
aterosclerose20,21 e metabolismo de lipoproteínas18. Além
disso, o seu custo de compra é relativamente baixo e a sua
manutenção simples e pouco dispendiosa. Dois tipos de
injúria vascular têm sido empregados em suínos:
hiperdilatação com cateter-balão ou implante de stents. Em
ambos os casos, há rompimento da membrana elástica in-
terna com subseqüente migração e proliferação de células
musculares lisas, resultando em um processo reparativo
muito semelhante ao observado em lesões reestenóticas
humanas18,22.

Outro aspecto importante a ser considerado diz res-
peito à reprodutibilidade dos resultados obtidos em expe-
rimentos animais. Várias drogas (heparina, bloqueadores
de canais de cálcio, inibidores da enzima de conversão,
etc) foram testadas em diversos modelos animais, visan-
do o controle da reestenose. É interessante notar que mui-
tas delas foram bem sucedidas em animais de pequeno
porte (como o coelho e o rato)23-25 mas falharam quando
testadas em animais maiores e com biologia mais se-
melhante à humana (porco, macaco)26,27. Coincidentemente,
estes agentes também não mostraram eficácia quando tes-
tados em estudos clínicos28-30.

No laboratório de pesquisa experimental do Andreas
Gruentzig Center, temos empregado a hiperdilatação das
coronárias de suínos com cateter-balão como modelo de
experimentação18. Vários agentes farmacológicos já foram
testados neste modelo, sendo que apenas dois,
angiopeptina e probocol, mostraram-se eficazes em preve-
nir a proliferação de células musculares lisas e a conse-
qüente hiperplasia da camada íntima31,32. Probucol, um
agente utilizado clinicamente como hipolipemiante, possui
também importantes efeitos antioxidantes33. Radicais livres
(como anion superóxido, radicais hidroxil e peróxido de
oxigênio) podem estimular a proliferação de células mus-
culares lisas34 e dados iniciais obtidos em nosso labora-
tório experimental, demonstraram que a produção de radi-
cais livres na parede arterial está significativamente au-
mentada após a injúria com cateter-balão (fig. 1). A
angiopeptina (um análogo sintético da somatostatina) ini-
be a secreção do hormônio do crescimento e do fator de
crescimento semelhante a insulina (IGF- 1), um importan-
te mediador da proliferação miointimal35. Devido aos resul-
tados positivos obtidos em modelos experimentais, estas

duas drogas estão sendo atualmente testadas em estudos
clínicos e os resultados deverão ser conhecidos em bre-
ve.

Modelos Animais e Trombose

A oclusão aguda pós-angioplastia geralmente é
causada pela presença de um grande “flap” oclusivo (cau-
sado por dissecção excessiva da parede arterial), com sub-
seqüente ativação plaquetária e formação do trombo mu-
ral secundário36. Evidências obtidas em modelos animais
sugerem que a trombina seja o principal mediador da for-
mação de trombo rico em plaquetas, gerado sob condi-
ções de fluxo arterial19,37,38. Dados obtidos a partir de es-
tudos utilizando angioscopia coronária, sugerem que as
plaquetas sejam os principais componentes do trombo
intracoronário encontrado em pacientes com angina ins-
tável39. Além disso, experimentos conduzidos em modelos
animais indicam que a geração de trombina e ativação
plaquetária provavelmente desempenhem um papel impor-
tante na gênese da oclusão aguda pós-angioplastia e tam-
bém na trombose associada a stents19,37,40.

Modelos animais empregando primatas ou suínos
são adequados para o estudo da trombose devido à seme-
lhança entre estes animais e o ser humano em termos de
anatomia vascular, sistema fibrinolítico e de coagulação e
função plaquetária19,21,37. Além disso, é importante que o
modelo experimental empregado simule as mesmas condi-
ções de fluxo encontradas no sistema arterial, visto que o
trombo formado em sistemas de baixo fluxo (como o ve-
noso) é constituído primariamente de fibrina, com menor
participação de plaquetas. Isso pode acarretar conclusões
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Fig. 2 - Ilustração mostrando o “shunt” crônico implantado em um animal. Cânulas
de teflon-silicone inseridas cirurgicamente na artéria carótida (“artery”) e na veia
jugular externa (“vein”) são conectadas a uma extensão de tubos de silasticR

contendo um enxerto de dacron medindo 2cm de comprimento (“dacron graft”).
Este segmento é colocado sobre o colimador de uma gama-câmera e imageado
continuamente por 2h.

Fig. 3 - Deposição de plaquetas marcadas com Indio111 em um enxerto de dacron.
Infusão sistêmica de PPACK na dose de 12,5mg/kg/min produz inibição
significativa da deposição plaquetária e formação de trombo, quando comparada
com controles (*p=0,001).

errôneas a respeito da efetividade de agentes
farmacológicos na prevenção da trombose, visto que ao
contrário do trombo arterial, o venoso é geralmente sen-
sível a anticoagulantes rotineiramente empregados na
prática clínica.

Tendo em mente estes conceitos básicos, adapta-
mos para o porco um modelo de trombose desenvolvido
originalmente em primatas por Hanson e col35. Neste mo-
delo, cânulas de teflon-silicone são inseridas cirurgica-
mente na artéria carótida e na veia jugular externa do ani-
mal, formando um shunt arterio-venoso crônico41. O shunt
crônico é então conectado a uma extensão de tubos fei-
tos de silasticR na qual está interposto um segmento de
dacron medindo 2cm de comprimento (fig. 2). As
plaquetas do animal são marcadas com um elemento
radiativo (Índio 111) e a sua deposição no segmento de
dacron é quantificada através de imageamento utilizando
uma gama-câmera. Em animais não tratados, a exposição
do enxerto de dacron ao fluxo sangüíneo (sob condições
de fluxo semelhantes às encontradas em artérias) ocasio-
na deposição progressiva de plaquetas, atingindo um
plateau em aproximadamente 60min e resultando
freqüentemente em oclusão total do enxerto38. Este modelo
experimental de trombose apresenta uma série de vanta-
gens: simulação das condições de fluxo arterial, produção
de um trombo constituído basicamente de plaquetas (com
participação secundária de fïbrina e eritrócitos), alta
reprodutibilidade e geração de trombose sob condições
controladas de geometria e fluxo38,41,42.

A identificação da trombina como fator importante
na geração de trombose arterial tem levado ao desen-
volvimento de antitrombinas mais específicas e potentes,
uma vez que a terapia sistêmica com heparina (um inibidor
não específico) é relativamente ineficiente em prevenir  a

formação de trombo arterial. Num estudo recente empre-
gando o modelo do shunt crônico descrito acima, demons-
tramos que o peptídeo sintético D-PhePro-Arg
clorometil-cetona (PPACK), um inibidor irreversível da
trombina, pode bloquear a formação de trombo rico em
plaquetas quando administrado sob forma de infusão
sistêmica contínua (fig. 3)38. Hera e col43 e Kelly e col44, de-
monstraram resultados semelhantes com administração
sistêmica de outro inibidor específico, a hirudina.

Estas novas drogas, entretanto, quando administra-
das sistemicamente ocasionam importantes alterações dos
parâmetros de coagulação. Desta forma, o tempo de
sangramento (TS) e o tempo de tromboplastina parcial ati-
vada (TTPa) são prolongados, predispondo ao surgi-
mento de complicações hemorrágicas38,43,44. Esta obser-
vação tem levado à busca de formas de tratamento local
com estes agentes, a fim de se obter altas concentrações
da droga no local de formação do trombo mas sem im-
plicar em efeitos sistêmicos indesejáveis. Vários sistemas
diferentes de terapia local (como balões perfurados, stents
recobertos com polímeros, etc) têm sido testados em ani-
mais de experimentação45-46. Utilizando um cateter-balão de
angioplastia coronária recoberto com um hidrogel de áci-
do poliacrílico e impregnado com PPACK, demonstramos
que a terapia antitrombótica pode ser efetivamente admi-
nistrada localmente, sem nenhum efeito deletério nos
parâmetros de coagulação38. Além disso, recentemente
também demonstramos que mesmo antitrombinas menos
específicas e potentes (como a heparina) podem ser alta-
mente efetivas quando administradas localmente47.

Perspectivas para o Futuro

Várias novas soluções visando o controle das com-
plicações da angioplastia têm sido pesquisadas e os mo-
delos de experimentação animal representam um estágio
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importante no processo de desenvolvimento destes no-
vos agentes terapêuticos. Novos compostos
antiproliferativos mais potentes e o desenvolvimento de
anticorpos contra mitógenos específicos (como fator de
crescimento dependente das plaquetas, fator de cresci-
mento dos fibroblastos, interleukina-1, etc) podem ter um
impacto significativo na diminuição da resposta
proliferativa ocasionada pela dilatação arterial com
cateter-balão. Da mesma forma, novas antitrombinas e
agentes antiplaquetários podem contribuir para a redução
da formação de trombo pós-angioplastia coronária. A au-
sência de efeitos sistêmicos significativos e a possibilida-
de de se obter altas concentrações locais, fazem da tera-
pia local uma forma extremamente atraente de administra-
ção destes novos agentes. Entretanto, um grande desafio
a ser ainda vencido diz respeito ao aperfeiçoamento dos
sistemas de terapia local a fim de torná-los clinicamente
úteis.

A terapia genética é outra área que tem despertado
considerável interesse. Vários protocolos de terapia gené-
tica têm sido empregados para a transfecção de células
musculares lisas tanto in vitro quanto in vivo (em artéri-
as periféricas de animais de experimentação) e com resul-
tados promissores48,49. Gens capazes de bloquear determi-
nados sinais de transdução intracelulares talvez possam,
no futuro, ser transferidos para a região do vaso subme-
tida à dilatação e, desta forma, bloquear a síntese de
mitógenos e inibir a proliferação de células musculares li-
sas.

Em conclusão, é importante ressaltar que, indepen-
dente da estratégia empregada, a experimentação em mo-
delos animais continuará desempenhando um papel impor-
tante na busca de soluções para os dois maiores proble-
mas associados à angioplastia coronária, reestenose e
oclusão aguda. A escolha de modelos animais adequados
e com biologia semelhante à humana e, principalmente, a
avaliação da eficácia de novos agentes terapêuticos em
vários modelos animais diferentes, deve ser uma etapa
essencial na seleção de potenciais candidatos a serem
testados em estudos clínicos15.
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