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Modelos de Experimentacdéo Animal e Complicacoes do
Angioplastia Transluminal Corondria

Gilberto L. Nunes
Séo Paulo, SP

Desde a sua introducao por Andreas Gruentzig em de imuno-histoquimica, hibridagéo “in situ”, etc) e possi-
1977, a angioplastia transluminal coronaria (ATC) tem ex- bilidade de avaliar a eficacia e a seguranca de novos ti-
perimentado uma notavel expanséo de suas indicacdespos de equipamentos (novos catteres, sistemas de terapia
Entretanto, a sua utilizacéo ainda é limitada por duas im- local).
portantes complicacdes: oclusdo aguda e reestenose. A
oclusdo aguda é um evento precoce, ocorrendo geralmen-
te dentro das primeiras 24 ou 48h ap0s o procedimento e
€ a principal responsavel pela morbimortalidade associada
a ATC*. A reestenose é uma complicacdo mais tardia A reestenose € caracterizada por proliferagéo e mi-
(sua incidéncia concentra-se nos primeiros 6 meses aposdracéo de células musculares lisas da camada média para

o procedimento), sendo a maior limitagdo do sucesso a@ camada intima com subsequente sintese de matriz
longo prazo da angioplastia coron&tia extracelular e formacéo de um endotélio regenétédo

Vérias intervences mecanicas foram concebidas Encolhimento elastico da artéria dilatada e organizagao de

visando otimizar os resultados da angioplastia. Apesar de trombo mural podem, eventualmente, também contribuir
inicialmente parecerem promissoras, estas novas tecno-Para o processo de reducéo da laz do ¥aso

logias (comastents aterectomia, laser, etc), de um modo Varios modelos experimentais tém sido empregados
geral, ndo se mostraram mais eficazes do que a dilatacad10 estudo da reestenose e muito se tem discutido a res-
coronaria com cateter-baldio na maioria dos pacientes. P€ito de qual o modelo animal mais adequado para este
Desta forma, a taxa de reestenose mantéve-se mais olProposito. ldealmente, deveria haver uma perfeita si-
menos inalteradal, embora osstentstenham mostrado milaridade entre o animal de experimentacéo escolhido e
resultados promissores em determinados subgrupos de® S€r humano, principalmente no que diz respeito a ana-
paciented. Em relacio a ocluso aguda, novamente os tomia vascular, metabolismo lipidico, sistema de coagu-
stentsmostraram utilidade; entretanto, o seu uso genera- la¢do e composicéo da placa aterosclerdticd Alem
lizado é limitado pela ocorréncia de oclusdo subaguda e disso, 0 tipo de injuria vascular aplicada deveria ser se-
pela alta incidéncia de complicacdes hemorragicas devido Mmelhante a que € observada durante a angioplastia coro-
a intensa terapia anticoagulante e antiplaquetaria que ne-naria. Obviamente, este modelo ideal néo existe. Diferen-

cessita ser utilizada (heparina, aspirina, dextran e couma-{€s modelos animais, entretanto, tém sido empregados
rinicos). para o estudo da reestenose, apesar das limitacdes ineren-
A pesquisa experimental aplicada & angioplastia tem t€s a cada um deles.

se concentrado em melhor compreender os mecanismos Animais de experimentacao de pequeno porte, Como
celulares responsaveis pelo surgimento de suas com-O rato e o coelho, apresentam uma anatomia vascular di-

plicacBes, buscando, dessa forma, identificar os media- ferente da encontrada nos humahasiém disso, as ar-
dores destes processos e desenvolver terapias que propitérias coronarias de ratos e coelhos séo de pequeno cali-
ciem o seu controle. Neste contexto, modelos experimen- Pre, tornando dificil a manipulagédo das mesmas. Como
tais que produzam com fidelidade as circunstancias en- consequéncia, artérias de maior calibre e mais elasticas do
contradas quando se procede a dilatacso arterial com ca-due as coronarias (como as carétidas e as iliacas) sao ge-
teter-baldo, adquirem grande importancia. O emprego de ralmente utilizadas para experimentataos roedores sé&o
animais de experimentacéo oferece varias vantagens,de modo geral resistentes a aterosclétpseelhos de-
como disponibilidade do segmento arterial dilatado para Senvolvem lesées ateroscleréticas quando submetidos a
analise (com realizacso de estudo histopatoldgico, reacdesdietas com alto teor de colesterol, porém a leséo resultante
€ constituida basicamente de macro6fagos carregados de

Andreas Gruentzig Cardiovascular Center, Emory University, Atlanta, Georgia, Iipidios (foom Ce"S)Com rara presenca de pl’O”fGI‘&QéO de

Modelos Animais e Reestenose

USA células musculares lisas, ao contrario do observado em
Correspondéncia: Gilberto L. Nunes - Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia lesGes reestenoticas humanh&s® Além disso, a maio-

Av Dr Dante Pazzanese, 500 ria dos modelos, utilizando estes animais, emprega a
CEP 04012-180 - S&o Paulo, SP denudacao endotelial ou seja, um tipo de injdria vascular
Recebido para publicagdo em 20/5/93 superficial e que na maioria dos casos nao provoca rup-

Aceito em 23/8/93 tura da lamina elastica interna, como ocorre frequentemen-




248 Nunes GL Arq Bras Cardiol
Complicagdes da angioplastia transluminal coronaria volume 61, n° 4, 1993

te durate a angioplastia coron&tta Outra importante
limitagdo deste modelo animal é a modesta resposta

proliferativa observada ap6s injdria artéfiaDs primatas Fﬁﬁ%}:?ﬂwo
sdo semelhantes a humanos em termos de anatomig ;.
vascular e composicdo da placa aterosclerética, além de
também desenvolverem aterosclerose espontaneaiente 10000
Entretanto, a utilizac&o de primatas como animais de expe-
rimentacéo é limitada pelo seu alto custo (tanto de com- -
pra quanto de manutenc¢éo), dificuldade de manuseio e
pela sua susceptibilidade de contrair doencas do ser hu-| ;e
mand*. Os suinos apresentam extrema semelhan¢a com o

L laszdas
r controles

“pe Bl

homem em termos de dimensdes e anatomia cor§iéria 4600

sistema de coagulacgo susceptibilidade a i
aterosclerosé?'e metabolismo de lipoproteinasAlém 2000 |
disso, 0 seu custo de compra é relativamente baixo e a sug i
manutencéo simples e pouco dispendiosa. Dois tipos de " . Y
injuria vascular tém sido empregados em suinos: Arterins Coronarlas

hiperdilatacdo com cateter-baldo ou implantstdetsEm
ambos os casos, hd rompimento da membrana elastica in-
terna com Su_bsequente migracao € prollfera(;ao de Celu.laSFig. 1 - Quantificagcdo da produgédo de anion superéxido por artérias coronarias
musculares |I8aS, resultando em um processo repal’atIVOatravésdareat;éodaIucigenina.Aprodugéode radicais livres esté significantemente
muito semelhante ao observado em lesfes reestendticagumentada em artérias submetidas a dilatagdo com cateter-baldo (p<0,05).
humana¥2

i Qutro azpte_gﬁlt_) dlrr:jpo&tante a ie;constl)(slizradorglz):es- duas drogas estdo sendo atualmente testadas em estudos
peito a reprodutibiiidade dos resutados oblidos €m eXpe- . q ;.o o' o5 resultados deverdo ser conhecidos em bre-

rimentos animais. Varias drogas (heparina, bloqueadores ve

de canais de calcio, inibidores da enzima de conversdo,

etc) foram testadas em diversos modelos animais, visan-

do o controle da reestenose. E interessante notar que mui- Modelos Animais e Trombose
tas delas foram bem sucedidas em animais de pequeno

porte (como o coelho e o rattf mas falharam quando A oclusdo aguda pds-angioplastia geralmente é
testadas em animais maiores e com biologia mais se- g sada pela presenca de um grande “flap” oclusivo (cau-
melhante a humana (porco, macé&cd)Coincidentemente,  sado por dissecgio excessiva da parede arterial), com sub-
estes agentes também n&o mostraram eficacia quando teSzeqiiente ativacio plaquetaria e formacso do trombo mu-
tados em estudos clinics. ral secundari. Evidéncias obtidas em modelos animais
No laboratdrio de pesquisa experimental do Andreas gygerem que a trombina seja o principal mediador da for-
Gruentzig Center, temos empregado a hiperdilatacéo dasmagéo de trombo rico em plaquetas, gerado sob condi-
coronarias de suinos com cateter-bal&o como modelo degf,es de fluxo arteridf’3 Dados obtidos a partir de es-
experimentacad Varios agentes farmacoldgicos ja foram  y,qos utilizando angioscopia coronaria, sugerem que as
testados neste modelo, sendo que apenas dois,pjaquetas sejam os principais componentes do trombo
angiopeptina e probocol, mostraram-se eficazes em preve-jnracoronario encontrado em pacientes com angina ins-
nir a proliferacdo de células musculares lisas e a conse- tzyef*. Além disso, experimentos conduzidos em modelos
quente hiperplasia da camada infifffa Probucol, um  apimais indicam que a geracéo de trombina e ativagéo
agente utilizado clinicamente como hipolipemiante, possui plaguetaria provavelmente desempenhem um papel impor-
também importantes efeitos antioxidafitéladicais livres tante na génese da oclusdo aguda pés-angioplastia e tam-
(como anion superoxido, radicais hidroxil e peréxido de  pém na trombose associadatant&®3740
oxigénio) podem estimular a proliferacao de células mus- Modelos animais empregando primatas ou suinos
culares lisa8 e dados iniciais obtidos em nosso labora- g3 adequados para o estudo da trombose devido & seme-
torio experimental, demonstraram que a produgao de radi- lhanca entre estes animais e 0 ser humano em termos de
cais livres na parede arterial esta significativamente au- gnatomia vascular, sistema fibrinolitico e de coagulacéo e
mentada apds a injuria com cateter-baldo (fig. 1). A funcdo plaquetarid®* Além disso, é importante que o
angiopeptina (um analogo sintético da somatostatina) ini- modelo experimental empregado simule as mesmas condi-
be a secre¢éo do hormonio do crescimento e do fator decges de fluxo encontradas no sistema arterial, visto que o
crescimento semelhante a insulina (IGF- 1), um importan- tompo formado em sistemas de baixo fluxo (como o ve-
te mediador da prolifera¢éo miointirffaDevido aos resul- noso) é constituido primariamente de fibrina, com menor
tados positivos obtidos em modelos experimentais, estas participacdo de plaquetas. Isso pode acarretar conclusdes
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errbneas a respeito da efetividade de agentes

farmacolégicos na prevengédo da trombose, visto que ao » T Goniler TR

contrario do trombo arterial, 0 venoso € geralmente sen- i

sivel a anticoagulantes rotineiramente empregados na * T

prética clinica. T
Tendo em mente estes conceitos basicos, adapta- o T =

mos para o porco um modelo de trombose desenvolvido §§ o - .

originalmente em primatas por Hanson é°cbleste mo- = J :

delo, canulas de teflon-silicone sé&o inseridas cirurgica- " . o :

mente na artéria carotida e na veia jugular externa do ani- w2 - RS Sl B

mal, formando unshuntarterio-venoso crénicd O shunt S N o

cronico é entdo conectado a uma extensdo de tubos fei- ® a s " 6 100 120

tos de silastftna qual esté interposto um segmento de Tempo {min}

dacron medindo 2cm de comprimento (fig. 2). As

plaquetas do animal sdo marcadas com um elemento
iati indio 2 ica Fig. 3 - Deposicédo de plaquetas marcadas com'thdim um enxerto de dacron.
| n men 9 posi¢ plag
radlatlvq (|I’ld|0' . ) €asua ,depos. 40 no seg e. 'tO de Infusdo sistémica de PPACK na dose de 12,5mg/kg/min produz inibicdo
dacron e quantlflcada através de |mageamem0 utilizando significativa da deposicédo plaquetéaria e formacéo de trombo, quando comparada
uma gama-camera. Em animais néo tratados, a exposi¢aaom controles (*p=0,001).
do enxerto de dacron ao fluxo sangtineo (sob condi¢tes

de fluxo semelhantes as encontradas em artérias) ocasio- ~ .
T . L formacéo de trombo arterial. Num estudo recente empre-
na deposicdo progressiva de plaquetas, atingindo um

plateauem aproximadamente 60min e resultando gando o modelo dshuntcrénico descrito acima, demons-

N ~ m i intéti D-PhePro-Ar
freqientemente em ocluséo total do enXeffste modelo tramos que o peptideo s t.e't €0 L erro-Arg
: - clorometil-cetona (PPACK), um inibidor irreversivel da
experimental de trombose apresenta uma série de vanta- . ~ .
o ~ o i ~_trombina, pode bloquear a formac¢&o de trombo rico em
gens: simulagdo das condic¢des de fluxo arterial, producéo

" . plaguetas quando administrado sob forma de infuséo
de um trombo constituido basicamente de plaquetas (com’. 1" ° . )
- ~ . . R sistémica continua (fig. B)Hera e cdf e Kelly e ca¥, de-
participacdo secundaria de fibrina e eritrécitos), alta

a ~ .~ __monstraram resultados semelhantes com administracao
reprodutibilidade e geracdo de trombose sob condi¢cbes . . . oo . -
. " sistémica de outro inibidor especifico, a hirudina.
controladas de geometria e fli%B2

: e D : . Estas novas drogas, entretanto, quando administra-
A identificacdo da trombina como fator importante : : ; . ~
~ . das sistemicamente ocasionam importantes alteragdes dos
na geragdo de trombose arterial tem levado ao desen-

volvimento de antitrombinas mais especificas e potentes, parametros de coagulagdo. Desta forma', 0 tempo d.e
PO ; .~ "’ sangramento (TS) e o tempo de tromboplastina parcial ati-
uma vez que a terapia sistémica com heparina (um inibidor

néo especifico) é relativamente ineficiente em prevenir a vada (TTPa) sdo prolongados, predispondo ao surgi-
P P mento de complicagdes hemorragi¢&s? Esta obser-

vagdo tem levado a busca de formas de tratamento local
com estes agentes, a fim de se obter altas concentracdes
da droga no local de formacdo do trombo mas sem im-
plicar em efeitos sistémicos indesejaveis. Varios sistemas
diferentes de terapia local (como baldes perfuradests
recobertos com polimeros, etc) tém sido testados em ani-
mais de experimenta¢&®. Utilizando um cateter-baldo de
angioplastia coronéria recoberto com um hidrogel de &ci-
do poliacrilico e impregnado com PPACK, demonstramos
gue a terapia antitrombotica pode ser efetivamente admi-
nistrada localmente, sem nenhum efeito deletério nos
pardmetros de coagula¢&cAlém disso, recentemente
também demonstramos que mesmo antitrombinas menos
especificas e potentes (como a heparina) podem ser alta-
mente efetivas quando administradas localniénte

Dacron Graft

Perspectivas para o Futuro

Fig. 2 - llustragdo mostrando o “shunt” crénico implantado em um animal. Canulas
de teflon-silicone inseridas cirurgicamente na artéria carétida (“artery”) e na veia

jugular externa (“vein”) sdo conectadas a uma extensdo de tubos deRsilastic Varias novas solugﬁes visando o controle das com-

contendo um enxerto de dacron medindo 2cm de comprimento (“dacron graft”). . ~ . PP . .
Este segmento é colocado sobre o colimador de uma gama-camera e imageadopllca(s:oes da angloplastla tém sido pesqwsadas € 0s mo-

continuamente por 2h. delos de experimentagdo animal representam um estagio
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importante no processo de desenvolvimento destes no-
vos agentes terapéuticos. Novos compostos
antiproliferativos mais potentes e o desenvolvimento de
anticorpos contra mitdgenos especificos (como fator de
crescimento dependente das plaquetas, fator de cresci->
mento dos fibroblastos, interleukina-1, etc) podem ter um

impacto significativo na diminui¢cdo da resposta ¢
proliferativa ocasionada pela dilatacdo arterial com

7.

cateter-baldao. Da mesma forma, novas antitrombinas e 10.

agentes antiplaquetarios podem contribuir para a reducéo
da formagéao de trombo pds-angioplastia coronaria. A au-
séncia de efeitos sistémicos significativos e a possibilida-
de de se obter altas concentra¢des locais, fazem da tera-

pia local uma forma extremamente atraente de administra- 12.

¢ao destes novos agentes. Entretanto, um grande desafio

a ser ainda vencido diz respeito ao aperfeicoamento dos13.

sistemas de terapia local a fim de torna-los clinicamente
Uteis.
A terapia genética é outra area que tem despertado

consideravel interesse. Varios protocolos de terapia gené- 15

tica tém sido empregados para a transfeccdo de células
musculares lisas tanto vitro quantoin vivo (em artéri-

as periféricas de animais de experimentac¢&o) e com resul-
tados promissorés’® Gens capazes de bloguear determi-
nados sinais de transducao intracelulares talvez possam,

no futuro, ser transferidos para a regido do vaso subme- 18.

tida a dilatacdo e, desta forma, bloquear a sintese de

mitdgenos e inibir a proliferacdo de células musculares li- 19

sas.
Em concluséo, é importante ressaltar que, indepen-

dente da estratégia empregada, a experimentacdo em moz20.

delos animais continuara desempenhando um papel impor-,,
tante na busca de solu¢bes para os dois maiores proble-
mas associados a angioplastia coronaria, reestenose e

oclusdo aguda. A escolha de modelos animais adequados™®

e com biologia semelhante & humana e, principalmente, a

avaliacdo da eficicia de novos agentes terapéuticos emz23.

varios modelos animais diferentes, deve ser uma etapa

essencial na selecédo de potenciais candidatos a serenys.

testados em estudos clini€os
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