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Resumo
Fundamento: Não há consenso sobre o impacto do implante de stent sobre a função endotelial no longo prazo. Há 
relatos de disfunção endotelial aumentada com stents farmacológicos de primeira geração com sirolimus (SFS) quando 
comparados com stents convencionais (SC).

Objetivo: Este estudo visa a avaliar o impacto do SC e o efeito do sirolimus por via oral sobre a função endotelial.

Métodos: Quarenta e cinco pacientes foram randomizados em três grupos: SC + altas doses de sirolimus oral 
(dose inicial de 15 mg, seguida de 6 mg/dia durante quatro semanas); SC + baixa dose de sirolimus (6 mg, seguida 
de 2 mg por dia durante quatro semanas) e SC sem sirolimus. Mudanças na vasoconstrição ou vasodilatação, no 
segmento alvo de 15 milímetros à borda distal do stent em resposta a acetilcolina e nitroglicerina, foram avaliadas 
por angiografia coronariana quantitativa (QCA)

Resultados: Os grupos apresentaram características angiográficas semelhantes. A variação percentual de diâmetro 
em resposta a acetilcolina foi semelhante em todos os grupos, nos dois momentos (p = 0,469). Quatro horas após o 
implante de stent, o segmento alvo apresentou uma disfunção endotelial que se manteve após oito meses em todos os 
grupos. Em todos os grupos, a vasomotricidade independente do endotélio em resposta a nitroglicerina foi semelhante, 
às 4 horas e aos 8 meses, com diâmetro do segmento alvo aumentado após a infusão de nitroglicerina (p=0,001).

Conclusão: A disfunção endotelial esteve igualmente presente no segmento alvo, às 4 horas e aos 8 meses após 
implante dos stents. O sirolimus administrado por via oral durante quatro semanas para prevenir a reestenose não 
afetou o estado da vasomotricidade dependente e independente do endotélio. (Arq Bras Cardiol 2012;98(4):290-299)
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Abstract
Background: There is no consensus regarding the impact of stenting on long-term endothelial function. There have been reports of 
increased endothelial dysfunction with sirolimus-eluting stents as compared to bare metal stenting (BMS).

Objective: This study aims to assess the impact of BMS and the effect of oral sirolimus on endothelial function.

Methods: Forty-five patients were randomized into three groups: BMS + high-dose oral sirolimus (initial dose of 15 mg, followed by 6 
mg/day for four weeks); BMS + low-dose sirolimus (6 mg followed by 2 mg daily for four weeks); and BMS without sirolimus. Changes in 
vasoconstriction or vasodilation in a 15 mm segment starting at the distal stent end in response to acetylcholine and nitroglycerin were 
assessed by quantitative angiography. 

Results: The groups had similar angiographic characteristics. The percent variation in diameter in response to acetylcholine was similar in 
all groups at the two time points (p = 0.469). Four hours after stenting, the target segment presented an endothelial dysfunction that was 
maintained after eight months in all groups. In all groups, endothelium-independent vasomotion in response to nitroglycerin was similar 
at four hours and eight months, with increased target segment diameter after nitroglycerin infusion (p = 0.001).

Conclusion: The endothelial dysfunction was similarly present at the 15 mm segment distal to the treated segment, at 4 hours and 
8 months after stenting. Sirolimus administered orally during 4 weeks to prevent restenosis did not affect the status of endothelium-
dependent and independent vasomotion. (Arq Bras Cardiol 2012;98(4):290-299)
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Introdução
Apesar da maior eficácia e segurança do implante de stent 

em comparação com angioplastia com balão, não há consenso 
sobre o efeito do implante de stent na vasomotricidade 
endotélio dependente. Caramori e cols.1 observaram uma 
disfunção endotelial de longo prazo mais acentuada com 
implante de stent convencional na artéria coronária, que 
a angioplastia com balão ou arteriectomia direcional. 
Em contraste, Maier e cols.2 relataram função endotelial 
preservada nos  segmentos proximal e distal ao stent.

O advento dos stents farmacológicos de primeira geração 
(SF) destacou a importância desta questão, especialmente 
depois de relatos de piora da disfunção endotelial, em 
comparação com o stent convencional (SC)3-6. A piora da 
disfunção endotelial e com a cobertura incerta das hastes 
dos stents tem sido fortemente relacionados com a trombose 
tardia e muito tardia dos SF. De fato, esta grave questão 
de segurança do SF levou a avaliação do progresso da 
tecnologia, afetando tanto a necessidade quanto o tipo de 
polímero e de fármaco10-16.

O desfecho primário do presente estudo foi a medida do 
grau de mudança sobre a função endotelial após o implante 
de SC e avaliar o efeito do sirolimus oral, indicado para 
prevenir a hiperplasia intimal intra-stent, sobre a resposta 
da função endotelial do SC.

Métodos
De abril de 2003 a março de 2004, os pacientes tratados 

com intervenção coronariana percutânea (ICP) com SC foram 
incluídos neste estudo. Os critérios de inclusão foram doença 
arterial coronariana e indicação clínica de implante eletivo 
de stent coronariano, diâmetro de referência do vaso alvo ≥ 
2,5 mm e ICP com sucesso de acordo com a Atualização de 
Orientação da AHA/ACC/SCAI 2005 para ICP17. Em todas 
as intervenções foi utilizado stent Express® (Boston Scientific 
Corp, Natick, MA). O Comitê de Ética em Pesquisa da 
Universidade Federal de São Paulo aprovou o protocolo. O 
estudo foi realizado em conformidade com as disposições da 
Declaração de Helsinki.

Os critérios de exclusão foram impossibilidade de 
interrupção do uso de bloqueadores dos canais de nitrato ou de 
cálcio nas 48 horas antes da angioplastia, espasmo coronariano 
após o implante do stent, hipertensão arterial não controlada, 
bloqueio atrioventricular de segundo e terceiro graus, estenose 
aórtica grave, gravidez, doença pulmonar obstrutiva crônica, 
insuficiência renal crônica ou aguda (creatinina > 1,5 mg/
dL), insuficiência cardíaca classe funcional III e IV, doenças 
infecciosas agudas ou crônicas, tronco de coronária esquerda 
inferior a 10 mm de extensão.

Os pacientes foram randomizados em três grupos. O 
Grupo 1 (SC + alta dose de sirolimus) recebeu uma dose 
inicial de sirolimus de 15 mg, seguida de 6 mg/dia durante 
quatro semanas. O Grupo 2 (SC + baixa doses de sirolimus) 
recebeu uma dose inicial de sirolimus de 6 mg, seguida 
de 2 mg/dia durante quatro semanas. O Grupo 3 (SC sem 
terapia com sirolimus) foi o grupo controle. o sirolimus foi 
administrado via oral a pacientes do grupo 1 e 2, sendo a dose 

inicial administrada no dia anterior à ICP. Nesses pacientes 
a concentração sanguínea do sirolimus foi monitorada 
semanalmente visando a atingir uma concentração de 10-20 
ng/mL e 5-10 ng/mL, respectivamente, em cada grupo.

Protocolo de estudo e avaliação da função vasomotriz 
Duas avaliações foram realizadas, a primeira quatro horas 

após o implante do stent e a segunda oito meses depois. 
Um segmento de 15 mm a partir da borda distal do stent foi 
arbitrariamente definido como o segmento-alvo. Este segmento 
foi analisado por coronariografia quantitativa off-line (QCA) e 
ultrassonografia intracoronariana (USIC). A ICP e USIC foram 
realizados utilizando técnicas padrão.

Durante a infusão intracoronária de acetilcolina, foram 
monitorados continuamente: a frequência cardíaca, pressão 
arterial, alterações do segmento ST-T e oximetria de pulso. A 
acetilcolina foi infundida durante 2 minutos com uma bomba 
de seringa (IP 680, Samtronic do Brasil, São Paulo, Brasil) a 1,25 
mL/min e 0,625 mL/min para as artérias coronárias direita e 
esquerda, respectivamente, na seguinte sequência: controle 
(solução salina 0,9%); doses incrementais de acetilcolina (Ach): 
10-6  mol/L (0,036 mg/mL), 10-5 mol/L (0,36 mg/mL), e 10-4  
mol/L (3,6 mg/mL); novo controle (solução salina 0,9%); e 300 
mg de nitroglicerina.

A disfunção endotelial foi arbitrariamente definida como menos 
de 5% de vasodilatação ou qualquer grau de vasoconstrição.

Análise da Angiografia Coronariana Quantitativa (QCA)
A coronariografia quantitativa off-line foi realizada com o 

Cardiovascular Measurement System 5.0, Medis, Neunen, 
Holanda. O diâmetro do segmento-alvo foi medido durante 
o controle e outras etapas. A variação percentual no diâmetro 
médio do segmento-alvo, em comparação com a medida 
de controle foi o desfecho primário usado para determinar 
a vasomotricidade dependente do endotélio (resposta a 
acetilcolina) e independente (resposta à nitroglicerina). As 
medidas foram realizadas por pesquisador cego em relação 
ao grupo para o qual o paciente tinha sido randomizado.

Ultrassonografia intracoronariana (USIC)
O USIC foi realizado após o implante do stent e uso da 

nitroglicerina intracoronariana. As medidas foram realizadas 
de acordo com as recomendações do Colégio Americano de 
Cardiologia e Sociedade Européia de Cardiologia18. As imagens 
foram obtidas utilizando um sistema mecânico (Galaxy II, Boston 
Scientific Corp, Natick, MA). Um transdutor posicionado pelo 
menos 15 mm distalmente do stent foi retraído automaticamente 
a uma velocidade constante de 0,5 mm/s. Apenas imagens sem 
artefatos foram analisadas. Foram usados cateteres Atlantis SRTM 
Pro 40 MHz ou Ultra Cross 30 MHz (Boston Scientific Corp, 
Natick, MA). Para corrigir a variabilidade resultante do uso de 
diversos cateteres, foram aplicadas equações de calibração19. 
Foi realizada análise off-line para determinar áreas transversais 
e volumes derivados, com software apropriado (QIVA, Pie 
Medical BV, Maastricht, Holanda). Todos os dados foram 
avaliados pelo pesquisador principal e analisados por dois 
pesquisadores adicionais cegos para os grupos aos quais os 
pacientes haviam sido randomizados.
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Análise estatística
O tamanho da amostra foi calculado com base no 

desfecho primário do estudo de re-estenose intra-stent que 
foi o volume de obstrução do stent pelo USIC aos oito meses 
de acompanhamento. O cálculo conduziu a 45 pacientes 
(15 pacientes por grupo) a fim fornecer poder estatístico de 
80% (β = 0,2) para detectar 40% de redução no desfecho 
primário (de 30 ± 15% no grupo de controle até 18 ± 15% 
nos dois grupos com medicação), com 5% de erro tipo 1 (α 
= 0,05). Portanto, para a avaliação da disfunção endotelial, 
os indivíduos foram de uma amostra de conveniência.

Variáveis contínuas foram expressadas como média ± 
desvio padrão (DP). Para estudar o comportamento das 
variáveis numéricas para cada grupo no tempo, levando em 
consideração a associação entre as medidas obtidas para 
cada paciente, foram empregadas medidas repetidas da 
análise de variância (ANOVA). Para investigar a associação 
entre variáveis contínuas, foram plotados gráficos de 
dispersão, calculando-se a correlação linear de Pearson. 
As variáveis categóricas foram expressadas em valores 
percentuais. A associação entre as variáveis de interesse foi 
verificada através do teste exato de Fisher. A significância 
foi estabelecida como p <0,05. 

Resultados

Características basais e eventos clínicos durante o 
acompanhamento

Dos 45 pacientes randomizados, 39 preencheram os critérios 
de inclusão para o protocolo do estudo de vasomotricidade. Seis 
foram excluídos por: três apresentaram espasmo importante de 
artéria coronária após o implante do stent, dois apresentaram 
artéria coronária esquerda curta, e um paciente retirou seu 
consentimento informado. 

Trinta e nove pacientes foram submetidos ao teste de 
função endotelial quatro horas após o implante de stent e 
36 pacientes, oito meses depois. Três pacientes não estavam 
disponíveis para a segunda avaliação. Dois morreram 
subitamente de causa desconhecida, quatro meses após 
a ICP. O terceiro paciente foi excluído devido à grave 
reestenose intra-stent associada  a forte precordialgia durante 
a coronariografia. Não houve diferenças significativas entre 
os grupos em termos de indicação para angioplastia, artéria 
tratada e tipo de lesão de acordo com a Atualização de 
Orientação da ACC/AHA/SCAI 2005 para a classificação 
de Intervenção Coronariana Percutânea17. As características 
clinicas basais dos pacientes estão na tabela 1.

QCA e USIC inicial e aos 8 meses
Os grupos foram bem randomizados conforme visualizamos 

os dados de angiografia e USIC inicial na tabela 1. Aos oito meses, 
a percentagem de estenose e o diâmetro luminal mínimo não 
foram diferentes entre os grupos, ao passo que, a perda luminal 
tardia intra-stent foi significativamente menor nos grupos 1 e 2 
do que no grupo 3 (controle) (p=0,027). Além disso a análise 
do USIC demonstrou que o volume de obstrução foi menor 
nos grupos 1 e 2 do que no grupo 3 (p = 0,015).  Não houve 

diferença significativa entre os grupos 1 e 2 em relação aos 
parâmetros angiográficos e de USIC no acompanhamento. 

Resposta à acetilcolina
No grupo 1, a função vasomotora foi avaliada em 14 

pacientes, quatro horas após implante do stent. Doze pacientes 
foram submetidos a uma segunda avaliação oito meses mais 
tarde. A resposta a altas doses de acetilcolina (10-4 mol/L) foi 
-2,36 ± 10,86% e -4,63 ± 10,53% de vasoconstrição às quatro 
horas e aos oito meses, respectivamente (p = 0,469). No grupo 
2, ambas as avaliações foram realizadas em 12 pacientes. A 
resposta a altas doses de acetilcolina (10-4 mol/L) foi -2,36 ± 
10,86% e -4,63 ± 10,53% de vasoconstrição às quatro horas 
e aos oito meses, respectivamente (p = 0,469). No grupo 3, a 
avaliação das quatro horas foi realizada em 13 pacientes, e a 
avaliação dos oito meses, em 12. O diâmetro do segmento alvo 
após a infusão de alta dose de acetilcolina (10-4 mol/L) foi -1,0 
± 7,38% e +0,10 ± 5,97% às quatro horas e aos oito meses, 
respectivamente (p = 0,469).

Nos três grupos, a resposta da vasoconstrição a uma dose 
de acetilcolina de 10-4 mol/L foi significativamente maior em 
comparação com doses de 10-5 mol/L e 10-6 mol/L (Tabela 2). 
A Tabela 2 e a Figura 1 mostram que a variação percentual de 
diâmetro (função vasomotora endotélio-dependente) em todos 
os grupos foi semelhante nos dois momentos (p = 0,469). Quatro 
horas após o implante do stent, o segmento alvo apresentou 
uma disfunção endotelial que se manteve após oito meses em 
todos os três grupos. 

Resposta a nitroglicerina
Nos três grupos, a resposta vasomotora endotélio-

independente foi semelhante, às quatro horas e aos oito 
meses. O diâmetro do segmento alvo aumentou de 2,18 ± 
0,47 mm para 2,53 ± 0,45 mm às quatro horas (p = 0,001), 
e de 2,10 ± 0,41 mm a 2,42 mm ± 0,46 (p = 0,001) após 
o oitavo mês (Tabela 3 e Figura 2).

A média de diâmetro do segmento alvo para os três grupos 
foi de 2,71 ± 0,52 mm imediatamente após o implante do 
stent, enquanto os pacientes ainda estavam sob o efeito da 
nitroglicerina. Quatro horas mais tarde, depois que o efeito da 
nitroglicerina diminuiu, se observou uma redução de 19% no 
diâmetro, para 2,18 ± 0,47 mm (p = 0,001). Após a avaliação 
da função endotelial, esses pacientes receberam novamente a 
mesma dose de nitroglicerina, e foi observado um aumento 
no diâmetro, de 2,54 ± 0,45 mm. Houve vasodilatação 
endotélio-independente, porém de menor intensidade do que 
a observada imediatamente após implante do stent. Após a 
administração de acetilcolina, o diâmetro médio do segmento-
alvo, com a mesma dose de nitroglicerina, foi menor que o 
diâmetro médio observado imediatamente após implante do 
stent (p = 0,001) (Figura 3).

Disfunção endotelial, fatores de risco e uso de medicação
A disfunção endotelial não se correlacionou com nenhuma 

das variáveis avaliadas entre os três grupos, tais como diabetes, 
hipertensão arterial, dislipidemia e tabagismo. A taxa de uso 
de estatina foi muito alta para os três grupos, 85%, 100%, e 
76%, respectivamente.
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Tabela 1 - Dados angiográficos quantitativos, IVUS e características dos pacientes no momento inicial

Grupo 1
(10-20 ng/mL)

Grupo 2
(5-10 ng/mL)

Grupo 3
(controle)

Idade (anos) 55 ± 8 52 ± 7 54 ± 10

Sexo (M/F) 9/6 (60% / 40%) 10/5 (67% / 33%) 9/6 (60% / 40%)

Histórico clínico

Diabete melito 5 (33%) 5 (33%) 4 (31%)

Fumante atual 11 (73%) 10 (67%) 5 (38%)

Hipertensão 14 (93%) 14 (93%) 13 (100%)

Hipercolesterolemia 5 (33%) 5 (33%) 6 (46%)

IM prévio 2 (13%) 2 (13%) 5 (38%)

Situação clínica

Angina estável 6 (40%) 4 (27%) 9 (69%)

Angina Instável 2 (13%) 2 (13%) 3 (31%)

IM recente 4 (27%) 9 (60%) 3 (31%)

Vaso tratado

ADA 8 (53%) 7 (47%) 7 (54%)

ACX 1 (7%) 1 (6%) 1 (8%)

ACD 6 (40%) 7 (47%) 5 (38%)

Tipo de lesão 

A/B1 9 (60%) 7 (47%) 10 (77%)

B2/C 6 (40%) 8 (53%) 3 (23%)

Angiografia inicial

Extensão da lesão (mm) 16,81 ± 4,33 15,95 ± 7,17 13,19 ± 4,85

Diâmetro de referência (mm) 2,8 ± 0,55 2,98 ± 0,59 2,95 ± 0,34

DLM (mm) 1,10 ± 0,25 1,14 ± 0,45 1,27 ± 0,38

Estenose de diâmetro (%) 60,70 ± 10,06 61,05 ± 13,73 56,18 ± 14,98

Angiografia pós-procedimento

Diâmetro de referência (mm) 3,17 ± 0,43 3,22 ± 0,45 3,17 ± 0,05

Ganho agudo (mm) 1,76 ± 0,42 1,78 ± 0,39 1,68 ± 0,14

DLM Intra-stent (mm) 2,86 ± 0,38 2,92 ± 0,52 2,96 ± 0,52

Estenose de diâmetro intra-stent (%) 10,2 ± 10 7 ± 7 6,7 ± 6,6

Acompanhamento angiográfico de 8 meses*

Diâmetro de referência (mm) 2,91 ± 0,4 3,01 ± 0,53 2,78 ± 2,31

DLM Intra-stent (mm) 2,04 ± 0,74 2,15 ± 0,74 1,62 ± 0,50

Estenose de diâmetro intra-stent (%) 31,4 ± 21,9 30,8 ± 18,5 35,6 ± 23,3

Perda tardia intra-stent (mm) ‡ 0,83 ± 0,7 0,78 ± 0,64 1,34 ± 0,45

Reestenose binária 1(7%) 4(27%) 5(42%)

Acompanhamento IVUS de 8 meses*

Volume do stent (mm3) 214,4 ± 69,4 212 ± 87,4 153 ± 91,1

Volume luminal (mm3) & 138,21 ± 63 142,34 ± 72,7 68,8 ± 45

Volume HNI (mm3) 66 ± 56,3 65,6 ± 41,4 66,4 ± 57,9

Volume de obstrução (%) § 35,3 ± 22,6 33,2 ± 16,5 54,6 ± 16,0

Os dados são apresentados como número (porcentagem relativa) ou valor médio ± DP.  Acompanhamento de 8 meses disponível para 12 pacientes no grupo 1, 
devido a uma morte no mês seguinte. ‡ p 0,027 G1;G2 vs G3 / & p 0,017 G1; G2 vs G3 / § p 0,015 G1; G2 vs G3. ANOVA-BONFERRONI. IM – Infarto do miocárdio; 
ADA - artéria coronária descendente anterior; ACD - artéria coronária direita; A/B1 e B2/C - Classificação da ACC / AHA; DLM - diâmetro luminal mínimo; HNI - 
hiperplasia neointimal; ACX - artéria coronária circunflexa.
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Tabela 2 - Variação percentual de diâmetro em resposta à infusão de acetilcolina intracoronariana

Grupo
4 horas 8 meses

A6 A5 A4 A6 A5 A4

1

Média -0,12 -0,06 -2,36 -0,14 -2,66 -4,63

DP 4,89 7,29 10,86 7,27 4,90 10,53

Mínimo -6,66 -16,55 -21,91 -14,23 -8,43 -29,7

Máximo 9,08 8,79 13,76 11,64 8,16 9,49

2

Média 0,11 -1,23 -5,98 -2,53 -1,45 -4,42

DP 4,34 3,91 12,62 6,79 7,81 14,64

Mínimo -7,91 -8,40 -37,20 -21,87 -21,0 -33,7

Máximo 5,39 4,06 7,25 5,21 5,96 11,96

3

Média 0,77 0,81 -1,00 -0,25 0,92 0,10

DP 4,66 6,38 7,38 4,31 3,80 5,97

Mínimo -7,64 -10,04 -15,71 -9,99 -4,35 -11,9

Máximo 7,63 9,94 10,64 4,54 7,57 10,12

Total

Média 0,25 -0,13 -3,02* -0,97 -1,06 -2,99†‡

DP 4,55 6,01 10,39 6,18 5,79 10,88

Mínimo -7,91 -16,55 -37,20 -21,87 -21,0 -33,7

Máximo 9,08 9,94 13,76 11,64 8,16 11,96

A4 - 10-4 mol/L de acetilcolina; A5 - 10-5 mol/L acetilcolina; A6 - 10-6  acetilcolina; * p = 0,022 (A4 vs A5 e A6 - às 4 horas); DP - desvio padrão, † p = 0,022 (A4 vs A5 e 
A6 medição aos 8 meses); ‡ p = 0,469 (A4 às 4 horas vs A4 aos 8 meses).

Fig. 1 - Variação percentual no diâmetro (função vasomotora endotélio-dependente).
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Tabela 3 - Diâmetro de segmento-alvo (mm): controle (C), recontrole (RC) e após infusão intracoronária de nitroglicerina (NTG) 

Grupo
4 horas 8 meses

C RC NTG C RC NTG

1

Média 2,17 2,19 2,50 2,01 1,99 2,24

DP 0,39 0,39 0,44 0,36 0,33 0,35

Mínimo 1,52 1,50 1,70 1,60 1,60 1,85

Máximo 2,86 2,89 3,12 2,53 2,50 2,93

2

Média 2,17 2,20 2,58 2,22 2,22 2,60

DP 0,48 0,48 0,44 0,48 0,51 0,49

Mínimo 1,23 1,35 1,87 1,56 1,53 1,95

Máximo 3,12 3,28 3,45 3,00 2,98 3,29

3

Média 2,21 2,21 2,53 2,06 2,07 2,40

DP 0,57 0,54 0,51 0,39 0,37 0,48

Mínimo 1,46 1,46 1,81 1,49 1,53 1,60

Máximo 3,26 3,20 3,61 2,75 2,72 3,08

Total

Média 2,18* 2,20 2,53† 2,10‡|| 2,09 2,42§

DP 0,47 0,46 0,45 0,41 0,41 0,46

Mínimo 1,23 1,35 1,70 1,49 1,53 1,60

Máximo 3,26 3,28 3,61 3,00 2,98 3,29

C - controle; RC – recontrole; NTG - nitroglicerina; DP - desvio padrão, *p = 0,918 (controle vs. recontrole às 4 horas); †p = 0,001 (NTG às 4 horas vs. controle às 4 
horas); ‡p = 0,918 (controle vs. recontrole aos 8 meses); §p = 0,001 (NTG 8 meses vs. controle 8 meses); ||p = 0,015 (Controle aos 8 meses vs. controle às 4 horas).

Fig. 2 - Grupos em resposta a nitroglicerina.
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Fig. 3 - 39 pacientes em resposta à nitroglicerina.
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Avaliação do volume de placa (VP) pelo USIC e relação com a 
disfunção endotelial

O VP foi de 58,23 ± 34,65 mm3 e 59,67 ± 38,88 
mm3 às quatro horas e aos oito meses, após o implante do 
stent, respectivamente (p = 0,173). O VP normalizado por 
comprimento de segmento alvo foi de 4,34 ± 2,60 mm3/mm 
e 4,53 ± 2,94 mm3/mm às quatro horas e aos oito meses, após 
o implante do stent, respectivamente (p = 0,173). Levando 
em consideração o grupo total de 39 pacientes, o VP distal ao 
stent, no segmento alvo, não se correlacionou com a disfunção 
vasomotora endotélio-dependente conforme avaliada com 
acetilcolina (10-4 mol/L). Não foi observada correlação entre o 
VP normalizado pelo comprimento do segmento e a resposta 
vasomotora à acetilcolina (10-4 mol/L), com um coeficiente de 
correlação de Pearson de 0,17 [95%CI (-0,17 – 0,48)] quatro 
horas após o implante de stent, e 0,23 [95%CI (-0,11 – 0,52)] 
aos oito meses, respectivamente (Figura 4).

Discussão

Stent metálico convencional e função vasomotora
Caramori e cols.1 foram pioneiros na avaliação da função 

endotelial em pacientes submetidos a ICP com três técnicas 
(angioplastia com balão, arteriectomia direcional e stent). Para 
avaliar a função endotelial seis meses após a ICP, os autores 
utilizaram a infusão de acetilcolina intracoronariana. Eles 
observaram uma disfunção endotelial mais grave com implante 
de stent em comparação com as outras técnicas.

Maier e cols.2 relataram vasodilatação nas porções proximal 
e distal do segmento com stent (8% e 11%, respectivamente) 
em resposta ao exercício, 10 meses após o implante do stent, 
mostrando vasomotricidade coronariana normal. Monnink e 
cols.20 observaram que 30 pacientes com isquemia no Teste 
Ergométrico  apresentavam vasoconstrição em resposta à 
acetilcolina no segmento distal, mais frequentemente aos seis 
meses após o implante do stent..

Os achados conflitantes descritos por Maier e cols.2 e 
Caramori e cols.1 têm sido atribuídas aos diferentes métodos 
utilizados para avaliar a função endotelial (exercício físico e 
infusão intracoronariana de acetilcolina). No entanto, Gordon 
e cols.21 concluíram que os dois métodos são equivalentes. 
Maier e cols.2  também sugeriram que a variação poderia 
ser explicada por diferenças na gravidade da aterosclerose 
coronariana entre as pequenas amostras analisadas (12 
pacientes no estudo de Caramori e cols.1 e 14 no estudo 
de Maier e cols.2 ). Para pesquisar esta questão, no presente 
estudo medimos o VP distalmente ao stent usando USIC. 
Ao contrário da hipótese levantada por Maier e cols.2, 
não observamos relação entre o VP e a resposta à infusão 
intracoronariana de acetilcolina. Os três estudos apresentam 
a limitação de não terem avaliado a função endotelial 
vasomotriz antes do implante do stent e não terem avaliado 
o segmento distal com USIC. 

Quatro horas após implante do stent, observamos disfunção 
endotelial caracterizada por -3% de vasoconstrição em reposta a 
maior dose de acetilcolina no segmento de 15 milímetros distais 
ao stent. Os achados no USIC nesse segmento alvo revelam a 
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presença de placa aterosclerótica em todas as seções avaliadas. 
De fato, Mintz e cols.22 já haviam relatado placa aterosclerótica 
mostrada pelo USIC em 93,2% dos segmentos de referência 
angiograficamente normais. O achado de placa aterosclerótica 
associada com endotélio subjacente com função vasomotora 
normal também foi relatado por Nishimura e cols.23.

Assim como Caramori e cols.1, empregamos a mesma 
metodologia para avaliar a função vasomotriz dependente 
do endotélio. No entanto, resultados diferentes foram 
observados: aqueles autores afirmam a ICP está implicada na 
disfunção endotelial de longo prazo, com implante de stent 
sendo associado com maior gravidade, enquanto nós não 
acreditamos que a disfunção endotelial observada aos oito 
meses, foi causada pelos stents, especialmente porque ela já 
estava presente quatro horas após o implante. 

A manutenção da disfunção endotelial que observamos com 
SC pode ser de relevância  clínica quando comparamos com 
os stents farmacológicos24. Vários estudos têm mostrado que 
o SF pode ser associado à disfunção endotelial grave7-9. Esse 
fato levou a uma melhora da tecnologia associada ao SF com 
polímeros biocompativeis e biodegradáveis14,15, e fármacos com 
menos efeitos colaterais sobre o endotélio13. Há novos stents 
sem polímeros e com fármacos eluídos diretamente na face 
do stent abluminal16.

Sirolimus oral e função vasomotora
Entre os fármacos orais usados para controlar a resposta 

proliferativa vascular após angioplastia coronariana, o sirolimus tem 
demonstrado os resultados mais promissores25-27. Arruda e cols.28 
observaram que pacientes com transplante de rim em regime de 
imunossupressão regular, que foram submetidos à angioplastia, 
apenas tinham moderada quantidade de proliferação intimal intra-
stent. Logo depois, o mesmo grupo relatou que o uso de sirolimus 
oral foi associado com uma pequena quantidade de proliferação 
intimal intra-stent29. Por outro lado, o efeito do sirolimus oral 
na vasomotricidade coronariana não tinha sido descrito. Nós 
utilizamos sirolimus oral para controle da proliferação intimal intra-
stent, uma medida que não afetou o status da função vasomotriz 
dependente e independente do endotélio.

Limitações
Considerações éticas impediram-nos de testar a função 

endotelial coronariana em pacientes com estenose grave antes de 
tratá-los com implante de stent. Vasos coronarianos epicárdicos 
com estenose grave podem ocluir agudamente com a infusão de 
acetilcolina. Portanto, não podemos ter certeza de que o estado 
da função endotelial quatro horas após o procedimento não 
havia sido modificada em forma aguda pelo implante do stent. 
Isso pode ser a maior limitação do presente estudo. 

Fig. 4 - Correlação de VP com resposta à acetilcolina.
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Além disso, esses pacientes costumam tomar um número 
de fármacos que têm efeitos benéficos sobre a função 
endotelial, especialmente as estatinas. Eles são tão eficazes 
na redução da taxa de eventos cardiovasculares que seria 
antiético interrompê-los, mesmo que temporariamente. Eles 
poderiam ter a disfunção endotelial atenuada30,31.

Quanto à amostra relativamente pequena, poderia ser 
uma preocupação porque foi calculada com base na resposta 
intimal intra-sent esperada pelo USIC. Mas isso foi pouco 
provável, porque a maioria dos estudos de função endotelial 
com intervenção normalmente inclui não mais do que uma 
dúzia de indivíduos e detectam com sucesso diferenças entre 
os grupos estudados32,33.

Conclusões
O estado da função endotelial não foi afetado pelo 

implante de stent SC. Além disso, mesmo reduzindo 

significativamente a hiperplasia intimal intra-stent, o sirolimus 
administrado por via oral não afetou a resposta coronariana 
dependente e independente do endotélio.
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Errata

No artigo original “Impacto dos Stents e do Sirolimus por Via Oral na Vasomotilidade Coronariana Dependente e 
Independente do Endotelio” considerar corretas as palavras-chave “Stents, vasos coronarianos, endotélio, sirolimus”. 

Edição de Abril 2012

No artigo original “A Influência do Genótipo da ECA sobre a Aptidão Cardiovascular de Jovens do Sexo Masculino 
Moderadamente Ativos” considerar corretas as palavras-chave “Enzima conversora de angiotensina; polimorfismo 
I/D; VO2max; corrida de média distância”.
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