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Objetivo: Este estudo tem por objetivo avaliar as alteragoes vasculares morfolégicas e morfométricas induzidas pela braquite-
rapia com Samario-153 ("% Sm) em coelhos hipercolesterolémicos, com doses elevadas.

Métodos: Foram analisados 43 coelhos hipercolesterolémicos, brancos, da raga New Zealand, e o total de 86 artérias ilfacas
submetidas a lesao por balao de angioplastia. Divididos em trés grupos: dois (Cl) irradiados com as doses de 15Gy (n=14) e
60Gy (n=36) e um grupo controle (n=36). Foram realizadas avaliagao histolégica morfométrica e analise histol6gica qualita-
tiva para andlise tecidual.

Resultados: Foram observadas uma reducao significativa da neoproliferagdo intimal (NPI) no GI 15 Gy (p<0,0001), uma
redugao da drea de camada média (ACM) (p<0,0001) e % estenose (p<0,0001) comparada com os demais grupos. O Gl 60
Gy teve o maior indice de PNI, aumento da ACM, AV e porcentagem de estenose. No Gl 60 Gy, observou-se maior nimero
de células xantomatosas (Gl 60Gy:86,11% e Gl 15Gy:14,29%, p<0,0001), tecido amorfo hialino (Gl 60Gy:58,33% e GI 15
Gy:0%, p=0,0001) e proliferagao vascular (GI60 Gy:30,56% e GI15 Gy:0%, p=0,0221). Outras analises teciduais nao apre-
sentaram diferenca estatistica entre os grupos.

Conclusao: A dose elevada de 60Cy ocasionou intensa proliferacao celular considerada radiolesdo vascular, ao contrério da
dose de 15Gy que apresentou excelente inibicdo da neo-proliferacao intimal.

Palavras-chave: Lesdo arterial, braquiterapia, samario-153.

Objective: This study was designed to evaluate vascular morphological and morphometric changes induced by brachytherapy with samarium-

153 (Sm-153) at high doses in hypercholesterolemic rabbits.

Methods: Forty-three New Zealand White hypercholesterolemic rabbits were analyzed, and the total of 86 iliac arteries underwent balloon
angioplasty injury. The rabbits were divided into three different groups: two irradiation groups (IC) assigned to 15 Gy (n=14) and 60 Cy
(n=36) irradiation doses, respectively, and a control group (n = 36). Histomorphometric and qualitative histological analyses were per-

formed for tissue evaluation.

Results: Significant reductions were found in neointimal proliferation (NIP) (p< 0.0001), media area (MA) (p<0.0001) and percent stenosis
(p<0.0001) in the 15-Gy IC, compared to the other groups. The 60-Cy IG had the higher rate of NIP, increase in media and vessel areas (VA) and
percent stenosis. The 60-Cy IC also showed the greatest number of xanthomatous cells (60-Cy IG: 86.11% and 15-Gy IG: 14.29%, p<0.0001)
and the highest amount of hyaline amorphous tissue (60-Cy 1C:58.33% and 15-Cy 1C:0%, p=0.0001) and vascular proliferation (60-Gy
1G:30.56% and 15-Cy 1G:0%, p=0.0221). No statistically significant differences were found among groups concerning other tissue analyses.

Conclusion: The high-dose irradiation of 60 Gy resulted in intense cell proliferation considered vascular radiolesion, unlike the 15-Cy dose,

which was associated with an excellent inhibition of neointimal proliferation.
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A reestenose permanece um grande desafio na intervencao
coronariana desde o advento da angioplastia, sendo motivo de
varios estudos sobre as miiltiplas opgdes terapéuticas. Constitui-
se numa tentativa de reparo tecidual frente a lesdo da parede
arterial, cuja resposta se caracteriza pela neoproliferacao intimal
(NPI) e o remodelamento. Neste mecanismo fisiopatogénico,
destacam-se a migragao e a proliferacao de células musculares
lisas (CML) e o depésito de matriz extracelular, associados a
fendbmenos inflamatérios e proliferativos'?.

A braquiterapia intra-arterial comegou a ser estudada em
trabalhos experimentais em 19944, e em humanos desde 1997.°
Desde entdo a sua importancia tem sido demonstrada em
aproximadamente 5.000 pacientes, que participam de estudos
clinicos randomizados. Nos EUA, sdo realizados mais de 40.000
procedimentos por ano em 400 centros®’. A irradiagao provoca
modificagoes fenotipicas que impedem a reprodugao celular
pelo acido desoxiribonucleico (DNA), inibem a proliferagao
e a migragao das células musculares lisas (CML) e diminuem
o grau da hiperplasia neo-intimal, pela emissao de radiacao
localizada®. O nosso grupo demonstrou a eficacia na inibicao da
neoproliferagao intimal utilizando pela primeira vez o Samario-
153, com a dose de 15 Gy°. Vdrios estudos demonstraram a
melhora dos resultados na inibigdo da NPI comparando-se
doses mais elevadas. Entretanto as doses maiores podem causar
efeitos deletérios no vaso, como descritos com a utilizagao de
irradiagao tordcica que afeta os vasos internos'. Na literatura,
ha poucas publicagoes sobre os efeitos da braquiterapia intra-
arterial com o uso de doses maiores.

Recentemente, com a demonstragao da eficacia dos stents
recobertos com substancias antiproliferativas, houve grande
expectativa na redugao da reestenose''. Estudos comparativos
demonstraram maior eficcia e seguranga em relacao a
braquiterapia, porém a reestenose é um campo aberto para
a pesquisa, pois os métodos disponiveis até o momento nao
conseguiram solucionar esse problema’ 2.

Este estudo tem por objetivo analisar as alteragcoes
vasculares morfolégicas e morfométricas induzidas pela
braquiterapia utilizando-se uma dose elevada de Samario-153
("*3Sm) em coelhos hipercolesterolémicos, comparada com
uma dose considerada ideal.

Métodos

Experimentagdo animal - Para a realizagdo deste estudo,
o protocolo foi aprovado pela Comissao de Etica em
Experimentagao Animal do hospital. Foram utilizados 43
coelhos brancos da raga New Zealand (Oryctolagus cunicullus),
com a média de 4 meses de idade, com o peso de 2,6=0,5Kg,
tratados previamente com ragao de colesterol a 2%, 14 dias
antes do procedimento e mantida até o dia do sacrificio.

Os animais foram anestesiados com xilazina (dose de
5mg.Kg-1) associada a ketamina (dose de 3,5mg.Kg-1), por
via intramuscular na regido da coxa. Apds o periodo de dois
a quatro minutos, foi realizada tricotomia nas regiées inferior
do abdome e inguinal e uma incisdo na pele de 2 a 3cm de
extensdo no sentido longitudinal na prega inguinal. Foram
expostas as artérias femoral direita e esquerda e, por meio
de pequena arteriotomia transversal, foi introduzida uma guia
metélica nimero 0,014 por onde se deslizou o cateter-balao

Arq Bras Cardiol 2006; 87: 512-519

de 3,0mm de diametro por 20mm de comprimento (raio
balao/artéria de 2,5:1), que foi inserido no limen da artéria
iliaca direita (AID) e artéria iliaca esquerda (AIE).

Nesse local o balao foi insuflado com solucédo salina
isotdnica com a pressao de 5atm pelo periodo de 5 minutos,
em 18 coelhos (36 artérias) que constituiram o grupo-controle
(GC). O mesmo procedimento foi repetido em 7 coelhos (14
artérias), e, nestes, o balao foi insuflado com solugao 153
Sm-EDTMP para expor a dose de 15Cy a T mm da superficie
do vaso (GI15Qy), por 13min e 38s. . No terceiro grupo, com
18 coelhos (36 artérias), o baldo foi insuflado com a dose
calculada para atingir 60 Gy a Tmm da superficie do vaso (Gl
60Cy) por bmin e 22s no primeiro dia. Nesta fase foi colhido
sangue para a dosagem de colesterol.

Ap6s 30=1 dias, os animais foram sacrificados com dose
letal de barbittricos. Imediatamente apés foi realizada uma
laparotomia com acesso até a aorta e artérias iliacas as quais
foram lavadas com formaldeido a 10% durante 10 minutos.
Foi retirado o bloco composto de aorta terminal e artérias
iliacas, fixadas em formalina e encaminhadas para analise
histolégica (vide Figura 1).

proximal
medial
distal \

Fig. 1 - Esquema demonstrando o bloco aorta-iliacas e o resultado de
seus cortes transversais.

Preparo das amostras - Apés fixagao por 24 horas, foram
retiradas 3 a 6 amostras de cada artéria iliaca em cortes
transversais, com 2 a 3mm de espessura cada, que representam
0s segmentos proximais, mediais e distais em ambas artérias,
em todos os animais. Os segmentos mediais representavam a
area central de maior contato com o baldo de angjoplatia. Os
segmentos proximais e distais da artéria iliaca de cada lado,
denominados de referenciais, correspondiam as extremidades
em relacdo a érea central de maior contato com o balao de
angioplastia. Também foram obtidas amostras aleatérias de
segmentos de aorta. O material foi processado conforme
técnica convencional, sendo obtidas 110 |aminas coradas com
hematoxilina-eosina (HE) e elastica de Hardt (orceina) e 521
cortes transversais das artérias ilfacas (fig. 2)

Andlise histolégica qualitativa - Todas as laminas foram
analisadas de maneira cega, em microscépio de 5 cabegas
Olympus® BX 40, sendo observadas as seguintes varidveis
em todos os cortes realizados: a) graus de lesdo vascular; b)
graus de lesdo da lamina eldstica interna (LEI) e lamina eldstica
externa (LEE); ¢) padrao lesional da adventicia; d) alteragbes
tissulares gerais: d1) proliferagao vascular, d2) recanalizagao
vascular, d3) material amorfo hialino, d4) teleangiectasia,
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Fig. 2 - Demonstrativo da disposicao dos cortes nas laminas dos trés
segmentos (proximal, medial e distal).

d5) caracteristicas do endotélio, d6) tecido de granulagdo e
fibrose, d7) atipias celulares, d8) células xantomatosas, d9 )
trombose vascular e d10) necrose fibrinéide.

Essas varidveis foram classificadas conforme o escore exposto
na Tabela 1. (Classificagdo modificada de Schwartz '3)

Escore Lesdo da LEI/LEE Schwartz
LEl intacta, média pode
Y AR estar comprimida
1 Compressio LEI Iacgerada, média
comprimida
S LEl lacerada, média
2 Delaminagso lacerada, LEE intacta
LEl lacerada, média
3 Lesao focal lacerada com extensao
para LEE
4 Lesao Multipla
5 Destruicao Total
LEl: LAmina eldstica interna; LEE: LAmina eldstica externa
Tabela 1 - Classificacao anatomopatolégica das alteracoes e
histolégicas presentes nos diversos grupos

Andlise histolégica morfométrica (quantitativa) - A leitura
morfométrica foi realizada a fim de se determinar o ldmen
arterial, a LEl, a LEE, area da neo-intima (ANI), drea da
camada média (ACM) e area do vaso. A leitura das laminas
foi realizada por meio do programa Pro Image-plus® v.4,5
para Windows®, acoplado a microscépio Olympus® BX50 e
camara de video Sony®, utilizando-se o aplicativo chamado
morfometria de “drea”, calibrado previamente em um com
a objetiva de quatro vezes. As medidas foram transferidas
para o programa Excel Windows®. As medidas morfométricas
foram realizadas em todas as secgdes transversais da lamina,
no sentido proximal do corte préximo da identificagdo da
lamina para o distal. Foram desprezados os segmentos com
artefatos que impossibilitavam as medidas.

Para avaliar a drea luminal (AL), ANI, a ACM e a area do
vaso, foram utilizados os seguintes critérios (fig. 3):

a) AL: determinada por uma linha tragada junto ao
perimetro da borda luminal;

b) ANI: determinada por uma linha tragada sob a borda
luminal e a linha do perimetro da LEl, isto é, AL- LEI;

¢) ACM: determinada pelo perimetro da LEl e da LEE, isto
é, LEE-LEI;

d) Area do vaso: compreendendo a area da LEE mais a
ANI (LEE + ANI).

Fig. 3 - Seccao transversal com as medidas morfométricas delineando
o ldmen e as ldminas eldsticas interna e externa.

Graus de lesées do vaso - Adotou-se a classificagao
anatomopatolégica para alteragoes histolégicas dos graus de
lesoes do vaso, baseada em escores (tab. 1). Em cada vaso, foi
comparado o segmento medial com os segmentos referenciais
(proximal e distal).

Andlise estatistica - A andlise estatistica foi realizada
utilizando-se o programa Statistica/w. Para a comparagao
entre os grupos em relagao as varidveis continuas, adotou-se
a analise de variancia (ANOVA) e o teste LSD para comparar
os grupos dois a dois. Para investigar o grau de associagao
entre a ANl e a ACM, estimou-se o coeficiente de correlacao
de Pearson e testou-se a existéncia ou nao de correlacido
entre as variaveis.

As variaveis correspondentes as caracteristicas celulares e
ao grau de lesdo vascular foram analisadas por meio do teste
Exato de Fisher, comparando-se os grupos dois a dois.

Em relagdo ao grau de lesdo avaliado pela classificagao de
Schwartz, para a comparagao dos grupos dois a dois, adotou-
se o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.

As variaveis continuas foram expressas em média +
desvio-padrdo e as varidveis categéricas em freqiiéncias e
percentuais. As comparagoes foram feitas considerando-se o
nivel de significdncia corrigido de Bonferroni (p<0,0167 para
grau de lesdo e p<0,0125 para alteragoes tissulares e variaveis
morfométricas). Nos demais testes estatisticos, valores de
p<0,05 foram considerados estatisticamente significantes.

Resultados

A média do colesterol total foi de 1362,28 = 273,00
mg/dl.

1. Andlise histolégica morfométrica (mensuragées quantitativas
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de drea) - Esta andlise foi feita considerando-se as varidveis: ANI,
ACM,, drea do vaso e a razao entre a ANI/ACM. Na Tabela 2, sao
apresentados os resultados de médias e desvios-padroes dessas
varidveis para cada um dos grupos e os valores de p obtidos
nas comparagoes de médias entre os grupos.

1.1 Area neo-intimal (ANI) - Houve significativa redugao
da érea da neo-intima no Gl 15 Gy quando comparada aos
outros grupos. Houve diferenga estatistica entre os grupos
com p<0,0001, pela analise de variancia (ANOVA). Na
comparagao dos grupos dois a dois, constatou-se diferenga
estatisticamente significante entre os GC e Gl 15Gy
(p=0,0007), entre os GC e Gl 60Gy (p=0,0121) e entre os
Gl 15Gy e Gl 60Cy (p<0,0001), pelo teste LSD. Em média,
a ANl do Gl 15Gy é 2,5 vezes menor do que a ANI do GC e
3,6 vezes menor do que a ANl do GI 60Cy. O GC é 1,4 vezes
menor do que o Gl 60Cy .

1.2 Area da camada média (ACM) - O Gl 60Gy teve a maior
ACM. Na comparagao entre os grupos em relagao a ACM,
foram encontradas diferengas estatisticamente significantes
entre os GC e Gl 60Gy (p<0,0001) e entre os Gl 15Gy e
Gl 60Gy (p<0,0001). Nao houve diferenga significativa na
comparagao dos GC e Gl 15Gy (p=0,0516). Em média, a
ACM do GI 15Gy é 1,3 vez menor do que o GC e 1,9 vez
menor do que o Gl 60Gy. No GC a ACM é 1,5 menor do
que o Gl 60Gy.

1.3 Relacao entre a ANI e ACM - A razao entre ANI/ACM
foi menor no Gl 15Gy, com diferenca estatistica entre os
grupos (p=0,0018). A razao entre ANI/ACM apresentou
diferenga estatisticamente significante entre os GC e o Gl 15Gy
(p=0,0016), e entre os Gl 15Gy e GI 60Gy (p=0,0010), o
mesmo nao ocorreu quando se compararam os GC e Gl 60Gy.
Em média, a razao ANI/ACM é 1,8 vez menor no Gl 15Cy em
relagao ao GC e 1,9 vez ao Gl 60 Gy. A relacao média entre
0 GC e o Gl 60Cy foi de apenas 1,02 vez.

1.4 Area do vaso - A maior 4rea do vaso foi encontrada
no Gl 60Gy, com 2,49 = 0,73mm2, que apresentou uma
proporgao 38% maior do que o Gl 15Cy e 22% do GC. A
analise de variancia (ANOVA) mostrou significancia estatistica,
com p<0,0001 (tab. 2). Considerando-se a andlise grupo a
grupo, houve diferenca estatistica entre os grupos irradiados
e entre o Gl 60Cy e o controle, com valores de p=0,0001 e
p=0,0014, respectivamente, pela andlise LSD.

2. Graus de lesées vasculares - O grau de lesao vascular
analisada pela classificagdo de Schwartz e cols."* (tab. 1) foi
mais freqtiente no Gl 60Gy, principalmente no segmento
medial, com diferenga estatistica entre o CG (p=0,0046) e o
Gl 15Gy (p=0,0391) (tab. 3).

Utilizando-se a classificagao para as lesdes da LEI (tab. 1),
obteve-se maior grau de lesdo nos segmentos mediais dos trés

razdo entre a drea neo-intimal e a drea da camada média

Variavel GC (n=36) g': 154()3)’
ANI 0,38+0,26 0,15+0,11
ACM 0,43+0,18 0,33+0,08
ANI/ACM 0,83+0,43 0,44=+0, 27
Area do vaso 1,94+0,78 1,55+0,39

GC: grupo-controle; Gl 15 Gy: grupo irradiado 15 Gy; Gl 60 Gy: grupo irradiado 60 Gy. ANI: drea neo-intimal; ACM: drea da camada média; ANI/ACM:

Gl 60 Gy

(n=36) Valor p*
0,55+0,28 <0,0001
0,64+0,19 <0,0001
0,85+0,35 0,0018

2,49+0,73 <0,0001

(*) ANOVA
Tabela 2 - Médias e desvios-padrao (em mm?) das variaveis morfométricas para cada grupo
e valores de p nas comparagées de médias entre os grupos
Medial Referencial
Grau de _ Gl 15 Gy Gl 60 Gy _ Gl 15 Gy Gl 60 Gy
Lesdo CC=36)  (n=14 (n=36) GCM=36) (=14 (n=36)
<2 33(91,67%) 13 (92,86%) 22 (61,11%) 35(97,22%) 14 (100%) 32 (88,89%)
=2 3 (8,33%) 1(7,14%) 14 (38,89%) 1(2,78%) 0 (0%) 4 (11,11%)
Valor de p*
Grupos comparados
Medial Referencial

GC x Gl 15 Gy 1,0000 1,0000

GC x Gl 60 Gy 0,0046 0,3570

Gl 15 Gy x Gl 60 Gy 0,0391 0,5660

GC: grupo-controle; Gl 15 Gy: grupo irradiado 15Gy; Gl 60 Gy: grupo irradiado 60 Gy. (*) Teste exato de Fisher

Tabela 3 - Grau de lesao do vaso conforme os segmentos do vaso (Schwartz)'

Arq Bras Cardiol 2006; 87: 512-519
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grupos, porém na andlise de grupo versus grupo ndo houve
diferenca estatistica. (tab. 4)

Para andlise do grau de lesao da LEE, foi empregada a
classificacao semelhante a LEI (tab. 1). Comparando-se grupo
versus grupo, foi observado maior grau de lesao da LEE para
o segmento medial no Gl 60Gy, com diferenca estatistica
entre o GC (p=0,0086) e o Gl 15Gy (<0,0001). Nao houve
diferenga entre o GC e o GI 15Gy. (tab. 5)

3. Andlise histoldgica qualitativa - As varidveis qualitativas
observadas foram as células xantomatosas, tecido hialino e
amorfo, proliferagao vascular e tecido de granulagao e fibrose.

A presenca de células xantomatosas de grau moderado/
acentuado foi observada principalmente no GI 60Gy em
86,11% das artérias, e em 33,33% no GC; houve uma
diferenga estatisticamente significativa entre esses grupos,
com p<0,0001. Quando comparados os grupos de artérias
irradiadas, o Gl 60Cy apresentou predominancia sobre o
Gl 15Gy, com 86,11% e 14,29%, respectivamente, com
diferenga estatisticamente significativa, com p<0,0001,
pelo teste de Fisher. Nao houve diferenca entre o GC e o Cl

15Gy. Os valores estao especificados na Tabela 6, e os cortes
histolégicos na Figuras 4 e 5.

O tecido de granulagdo e fibrose esteve presente em
27,78% no GC; 71,43% no Gl 15Gy e 63,89% no Gl 60Gy.
Na comparagao entre os grupos observou-se significancia
estatistica entre GC e Gl 15 Gy (p=0,0089) e entre GC
e Gl 60Gy (p=0,0042), pela andlise do teste de Fisher. As
freqliéncias e os percentuais saio demonstrados na Tabela 6
e os cortes histoldgicos, na Figura 6.

O material amorfo e hialino foi observado no GC em 13,89%
dos casos e em 58,33% no Gl 60Gy. Nao ocorreu alteragao no
Gl 15Gy. Houve significancia estatistica quando comparados
0s GC e Gl 60Gy (p=0,0002), e os grupos Gl 15Gy e Gl 60Gy
(p=0,0001), analisados pelo teste Exato de Fisher. Entre os
grupos GC e GI15 Gy nao houve significdncia. As freqiéncias
e os percentuais sao demonstrados na Tabela 6.

A proliferagao vascular foi predominante no Gl 60Gy,
presente em 30,56% dos casos. No GC ocorreu em 11,11%.
Houve diferenca estatisticamente significativa, quando
comparados os Cl 15Gy e o Gl 60Gy, com p=0,0221. A

Medial

e Gem=36  pU7yY ey
<2 11 (30,56%) 2 (14,29%) 8 (22,22%)
> 2 25 (69,44%) 12 (85,71%) 28 (77,78%)
Grupos comparados Valor de p*

Medial Referencial
GCx Gl 15 Gy 0,3030 0,5218
GC x Gl 60 Gy 0,5936 0,3457
Gl 15 Gy x Gl 60 Gy 0,7042 0,1192

GC: grupo-controle; Gl 15 Gy: grupo irradiado 15Gy; Gl 60 Gy: grupo irradiado 60 Gy. (*) Teste exato de Fisher

Referencial
_ Gl 15 Gy Gl 60 Gy
GC=36) (-4 (n=36)
21(58,33%) 10 (71,43%) 16 (44,44%)
15 (41,67%) 4 (28,57%) 20 (55,56%)

Tabela 4 - Grau de lesao da Lamina Elastica Interna (LEl) dos segmentos mediais e referenciais de cada grupo

Medial

e wcew  GNF g
<2 16 (44,44%) 11 (78,57%) 5(13,89%)
=2 20 (55,56%) 3 (21,43%) 31 (86,11%)
Grupos comparados Valor de p*

Medial Referencial
GCx Gl 15 Gy 0,0560 0,0783
GC x Gl 60 Gy 0,0086 0,1582
Gl 15 Gy x Gl 60 Gy <0,0001 0,0035

GC: grupo-controle; Gl 15 Gy: grupo irradiado 15Gy; Gl 60 Gy: grupo irradiado 60 Gy. (*) Teste exato de Fisher

Referencial
_ Gl15Gy  GI60Gy
e N (n=36)
24 (66,67%) 13 (92,86%) 17 (47,22%)
12 (33,33%) 1(7,14%) 19 (52,78%)

Tabela 5 - Grau de lesao da Lamina Elastica Externa (LEE) dos segmentos mediais e referenciais de cada grupo
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comparacio dos demais grupos ndo apresentou diferenca  de Schwartz RS et al’, observamos maiores graus de lesdo
estatistica. Os valores estdo especificados na Tabela 6. vascular na LEE, no grupo da dose elevada de Samério-153
(CI 60 Gy). Os maiores graus de lesao da LEE podem indicar
. - maior comunicacdo entre a camada média e a adventicia.
Discussao Essas alteragdes sugerem que o efeito nao deve ser dado

Utilizando-se a classificagdo de lesdo vascular modificada  somente pelo trauma do baldo, uma vez que os outros grupos

Fig. 4 - a) célula xantomatosas ausente em corte transversal de aorta. b) células xantomatosa grau discreto em cortes transversal de artéria do GI 60 Gy.

Fig. 5 - a) célula xantomatosa de grau moderado em corte transversal de artéria do GC. b) célula xantomatosa de grau acentuado corte transversal de artéria do Gl 60 Cy.

Variavel GC (n=36) 8:1 15 4?)' 51'=6:(%)6();y Valores de p*
Proliferacao vascular 4(0,01;0,21) 0 11 (0,16;0,46) 0,0221*
fecido de granulagao e 10 (0,13;0,42) 10 (0,48;0,95) 23 (0,48;0,80) 8;8822:;
Célula xantomatosa 12 (0,18;0,49) 2(0;0,33) 31(0,75;0,97) 38600019«1*1
Material amorfo e hialino 5(0,03;0,25) 0 21 (0,42;0,74) 8:8881;*

GC: grupo-controle; Gl 15 Gy: grupo irradiado 15Gy; Gl 60 Gy: grupo irradiado 60 Gy. Valor de p: Teste exato de Fisher (*) Gl 15 Gy x Gl 60 Gy
(**) GC x Gl 15 Gy (***) GC x Gl 60 Gy

Tabela 6 - Alteragoes tissulares encontradas nos diversos grupos estudados — Frequéncias e intervalos

de 95% de confianca para as proporcoes de presenca
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Fig. 6 - Artéria irradiada 60 Gy, com tecido de granulagao e fibrose.

(GC e Gl 15 Gy) também foram submetidos a mesma pressao,
mas também pela elevada dose de irradiagao, que favoreceu
as modificacdes estruturais na LEE.

Nao houve diferenga estatistica entre os grupos para os
graus de lesao na LEI, apesar de esta estar mais predisposta ao
comprometimento pelo barotrauma do baldo de angioplastia.
A LEI tem a funcao de manter a estrutura do vaso, servindo
como barreira entre a intima e a camada média, impedindo
a migracao de células e macromoléculas. A sua estrutura
é composta de fibras elasticas delgadas com fenestragoes
que variam conforme as espécies'>'*. A presenca de células
xantomatosas freqiientes no espago intimal é citada como
caracteristica tipica de radiolesdo quando se associa a
hipercolesterolemia. Kwon et al®, estudando as mudangas
estruturais da LEl em suinos hipercolesterolémicos, notaram
que ha aumento da comunicagao entre a intima e a camada
média. Achados semelhantes foram observados neste estudo.
Embora ndo tenha sido demonstrada lesdo significativa da LEI
entre os grupos, as modificagdes estruturais da LEI associam-
se com significativa comunicagdo entre a intima e a camada
média, sendo evidenciadas pelo aumento da presenca
de células xantomatosas. As artérias irradiadas com 60Cy
apresentaram o predominio dessas células no grau moderado
e acentuado, sendo observadas em 86,11% dos segmentos
arteriais analisados, e somente em 33,33% no grupo-controle
e 14,29% no grupo irradiado com 15Gy, com significancia
estatistica entre os grupos (p<0,0001). O aumento da area
da camada média reflete tais alteracoes estruturais.

Estudos tém demonstrado a utilidade da irradiagio com
emissores beta na prevencdo da reestenose'®. Waksman et
al'” testaram diferentes doses absorvidas, utilizando 7, 14,
28 e 56Gy de 90Sr/Y, calculadas para atingirem 2,0mm
da parede do vaso e resultaram em adequada inibicdo da
proliferagao intimal, conforme a progressao das doses, nao
sendo observada necrose das camadas da artéria. Em nosso
estudo, as doses foram calculadas para atingir 1T mm da
parede do vaso, com as doses de 15 Gy e 60 Gy, na hipétese
de a dose mais exposta obter melhor resultado na inibigao
tecidual. Contudo, com dose absorvida maior, de 60Gy,
foram observados 63,89% de fibrose, em comparagdo com
27,78% no GC e 71,435% com a dose de 15Cy. Esses achados

sugerem a presenca de lesao ocasionada pela irradiagdo, com
a provavel penetracao exacerbada com a dose absorvida
elevada do 153Sm de 60Gy. Tal observagao é ressaltada ao
se analisar o grau de lesdo da LEE, que foi 48,5% maior no
Gl 60Gy do que o Gl 15Gy e 31% maior do que o GC. Este
fato reforca a hipétese de radiolesao e nao lesao pelo trauma
do baldo de angioplastia. Tal achado corrobora a literatura,
sugerindo que essa fibrose seja atribuida a radiagao, peculiar
aos radioisétopos. Entretanto, com a artéria exposta a dose
de 15Gy, nao foram observadas as anormalidades celulares
e histolégicas encontradas com a dose de 60Gy, o que pode
sugerir que esses fendomenos sao dose-resposta. Esses achados
sao discutidos por Denham e Hauer-Jensen'. Eles descrevem
a diferenga entre a lesao arterial pelo trauma e a lesdo pela
radiagdo; esta Gltima envolve uma producao excessiva de
citocinas, o acimulo exagerado de matriz extracelular e
a consequente fibrose. Trott e Kamprad'® estudaram os
efeitos antiinflamatérios e pré-inflamatérios da radiagao, e
assinalam a forte correlagao com a dose aplicada. Isso pode
explicar a diferenga encontrada entre os dois grupos de
artérias irradiadas neste experimento; com a dose de 15Gy
observou-se fibrose semelhante a dose de 60Gy, porém
sem a presenga de células xantomatosas, material amorfo
hialino nem alteracoes nas areas intimal e da camada média
observadas na dose de 60Gy.

A principal caracteristica do dano vascular apés baldo de
angioplastia é a hiperplasia neo-intimal, um tipo de lesao
fibrocelular, que confere limitagdo ao fluxo sangtiineo. As
caracteristicas principais sao a migragdes das células da camada
média, as alteracbes fenotipica e secrecao de matriz celular'.
Essas caracteristicas conferem uma das principais causas da
reestenose em humanos submetidos a angioplastia por balao,
além do recolhimento elastico da parede arterial. A braquiterapia
intra-arterial nos dltimos anos tem sido utilizada como uma
das principais terapéuticas da reestenose, por meio de doses
especfficas e atua como um supressor do crescimento celular.
2021 Semelhantes observacoes foram evidenciadas neste estudo,
no qual se encontraram resultados significativos na inibigao neo-
intimal com a utilizagao da dose de 15Gy, ao contrario das artérias
expostas a dose de 60 Cy, que determinaram os efeitos deletérios
da radiolesao, com esta técnica de irradiagao intra-arterial.
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Conclusao

A irradiacdo intra-arterial com a dose absorvida de 153-
Smde 15 Gy foi adequada para reduzir a area neo-intimal, a
area da camada média e a area do vaso. Na dose absorvida
de 60 Gy, foi observado aumento significativo das variaveis
morfométricas, além da presenga significativa de padroes
celulares anormais, tais como: células xantomatosas e material
amorfo hialino, dados estes compativeis com efeitos de
radiolesao arterial.
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