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lm/arlav'ellnente as~:oCIadla a nossa retlTacla

de'IToc;ao a um tragmLenlto re211lalaae, ou
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terapIa com mtJroglIc(~nrla ass,oCl:lc1a a moc111lcaçoes blOquíml1cas na

à alté~raç6es na 1:unçao en<lotelHiL an,llOgo, as

mtervcencõ<~s c()ronáJnas pel"Cultaneas causam mtem;a mecal1l1ca na pareae vascutar

a vasomotora ao va:soc1l12lta<10r c1elperlc1ente

ac<~tIlco.lm;a, em ",ri,'.>'""" cl)ronálnas pa<;1erltes sut)me:tlc1()s a terElpla com mtrogHc(~nrla

e Ianlente Sllbnletlc10s a uma mÜ~rvé~nc~ioCl)ro:narla p1ercl1HiJlea,

ou

à

1 O ""jp'''Hr" traJlsalerrnllCO

nl1rol2;lH;erma e, os pnJC<~c1rmémvDs

a tunçao encloté~lIaj

a uma ml:ef'verlçãD uma

estenose na menos 6 meses antes.

acetilcolina

15 com an~~lOl)la~~tIa cateter e 12 com

c1eE;cellc1ente antenc)r (intervida) e

avaliadas porà

tratac10s com ;)ll::"lle>,

ate~re(ctomj:a direcionada.

artéria circunflexa (não

Nos estudos os grupos possuíam características angiográficas e

fatores de para disfunção endotelial similares. No estudo dos efeitos da

nitroglicerina, em vigência de tratamento, o grupo nitroglicerina apresentou

constrição coronária em resposta à acetilcolina do que o grupo controle (-19,6 ± 4,2%
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±

traJnsderrmco, oa

em

1 ±

nos e

no

<

a

em

,8 ±

ou com

a

1).p=

cateter

a m()dJlllc:açao "h"P1CU<1,ri<> nos paCle:nn~s

versus ,8 ± 3

p<

aCç~tl1co:lm:l, '1'""'""<.,....v cOlnparaLdo ao

Ouandlo as respo~;tas à aCé~tll(~olma

cOlnparaldas, o aumento na COllStl:IÇ~lo c,orcmána

a

entre os

em

o ImIHante stent como

com m1:rOj2;llí~erma causa vasomotoras

anorméLls à adnmmstraLção

reslPosta V:1SOCOIlstrlÍol:a é per:31St~~nte por a retl:racla

com ao a

ni1ra1tos e ao poterlcl:l1 para eventos adversos .... UL.'""ULV a retIrada

submetidos a uma mtlerven(~ão COJroI1lánla p'ercutalnea,

uma angioplastia por cateter

o lmrilante

ou aterectomia direcionada.

stents

achados pOldern ter

implicações com respeito à progressão de aterosclerose em artérias coronárias

submetidas a intervenções percutâneas, especialmente implante de stents.
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u

ranciomlzed to contmulOUS tranSC1el~mal mtr1ogl)/cer1m,

(n or no 5 to a

()uantitalive aní~lOj~ralJhy was períonned me)rnmg to measure mean lunnmal

to

1 was

3 expel~lIrlenltal pnJCC:C1ures were

were treated at 6 mClnttls p~lr!ll~r a COn)na1ry

no eVldcllce re~;tello~ns, were

COI'onary mt'erventlorls on endotelial vasomotor

patients had been stented, 15 had been treated with

angioplasty, and 12 had undergone directional atherectomy. The change diameter of

the intervened LAD, and the unintervened circumflex coronary artery, response to

intracoronary aC(~tyJlchIOl111ewere assessed by quantitative angiography.

3



a stent was

causes vasomotor

development of mÜ'ate

mtl'ogJlyc(~rm dísicontimllatíon, This mtl'ate aSS()C18lted

were

steJltm:g as

to vasodilator

persistent up to 3 hours

vasomotor respect to

ad,ren,e events durmg llIltrate uTltfHir'<>UI<:l

severe endothelial dysfunction was observed long term

compared to balloon angioplasty or directional atherectomy.

implications respect to the progression of atherosclerosis

findings may have

coronary

subjected to percutaneous interventions.
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de(::aclas, como

uma carnacla umceltllar atuava como uma baJITelfa sernUlerme:áv,el entre o 0UAA6UI" e

o mt(~rsljcrlo. l{_ecí~ntl;::mente, uma eVHlenlcIas tem dernoflstr,ado o enclot(~110

de:senap(~nl:Jla uma grande

metab()llc.as e regulatórias. lmlce)eS eSf)ecializ3ldas, como troca

na e

a o

na e

mclueJm a a trombow;e

o cre:scmnento V:lsclLlar, as mtleracõ(~s entre plalquetéLs e leUlcolclt()S com a

o vasomotor.

rf>~ltn;'lri ~lrif> vasomotora deJJenldejnte enclotí~110 prodU;;-;lU, ao

anos, eVldeJ[lCl,lS cílentífiicas a cornpreensao

en(lot(~1l0 em sltllaçoes tlSJlo1()gllcas e patolCigl(~as. 1 e colab()ra<loncs

a o um no

cormole do

1980, Furchgott e LmNadlzKl

sub:;tànlcias vascmtlvas (l).

deJm01nsltralranl, em uma preparaçao eXpejrmlerltal em

aorta o as endoteliais no

em a como a a

existência de um fator de relaxamento vascular derivado do endotélio. 1987, dois

grupos de pesquisadores, liderados pelos (3) e Moncada (4), demonstraram

que o fator relaxamento derivado do endotélio era o óxido um gás inodoro

que então era considerado apenas um poluente.
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pnme:ua vez em hum,mc)s em

e

ate:ro:sclen)tl(;as contraem em à íntus~io

1

Cel'crmajer e COl'lboJradc)res em crHmç.ls e adllltC)S H.,,~TPt'" hj!gldlos,

mas com latore:s

o o vasomotor

e e a

a

no e

aos a

1 -1 mesmo antes o

19 - 2

recentes

a

meJlhol'am a tunçao endlotellal outro mtlerv'ençõ(~s cHnlCElS tais como

a e as

per'cul:an1cas pOljern estar assoclad,lS a eleitos <:lrhJPrcr\" o enciot(~110 vaSCuÜlf.

dlscultm::m()s a função/disfunção endotelial e Val]lan;~m()s os eteJltos

intervenções clínicas sobre a função vasomotora endotélio-dependente em artérias

coronárias.
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na

ser como um e

e

os seres o

e o

é

na

e

e e O um

na e e

ou

em a

O endotellO mmoem plOSS1LU lnaportaIltes

e o a

as p12lquetéls (adenosina dlt()st,lto,

adÇ~nOismla trlto:sta1to e tromtnml) CUHUJ'-'.LH estímlllaJTI a de prostaciclina

endotélio, inibindo a agregação plaquetária (1 células secretam o

(29), que é um potente age:nte trombolítico

ampla utilização clínica, em resposta a estímulos como noradrenalina, vasopressma,

trombina e estase vascular, provendo uma defesa contra a coagulação descontrolada.

Outros fatores hemostáticos secretados pelo endotélio incluem o inibidor do fator de

ativação do plasminogênio (PAI-1) o fator von Willebrand e a trombomodulina.

9



Uuandlo o enclot~~110 é estJlmll1acl0 detlerrnlinados fatc)res tlS1COS ou qUlmH~os, a

delterJmlOmll a sua transtorm,lÇ<110 em uma

~H"VU'V dmalmllCO entre estes

endotelial retome ao seu eSlJaaO uma

o estímulo

ou em a

a a nas suas

ser manter a

a ser

como um entre os e os

e ou entre e

e

o um na

vasomotor atr.:::lV(~S síntese e I1beraçiio sut)st~incias vasodilatadoras - como o

HHUVV, a pnJstacJlclma e o e

como a en<lotelilla-l e o

ativação plaqUietána.

o óxido nítrico é, provavelmente, o principal modulador do tônus vasomotor

em situações fisiológicas, continuadamente secretado em pequenas quantidades

pelas células ençloteliais (4,31), mantendo o tônus arterial reduzido nas circulações

10



slstemlca e é a

com o

calLlsémcto sua Cl1".·""r'<:>A e aUlmentcmdlo os

a

e causa relax,lmen1to V'-''''-'UHM

nítI'lCO é um rachC:l!

nitI'Ico smtet,ise, urna enZima menos

é uma em~lrrla c!:mtltui:lVa

contraste aos outros ag(mtí~s vasomotores enciote~lm;a-l e

sini:eti:.i~ad()s pIClmar12lme~nte em res]Josta a íiltc)res

mtl"lCO é reglulacla ri i ""''''''''' " e~,tín1Ul()s qlllirruc()S e 11s1<:os,

ser

mcll11em a tronlbm,a, a adenosma dItcisía1:0, a bral:üclmna, a substâIICIa

os as (l

esta é

outras

estJróg,en()s e

a (tipo I) e a i..,rI"'?"",,,I (tipo A

tem "'''''UACtcl''''', mclUlllC10 o mÍlSClulo

v ","",",UJ,CU, o enClOH::1l0 e macró'ía~;os, A

Clt()qlllllC1S como a mtí::rieuqllm,1-1 ~ e o necrose turnOJral, pOijerldo

grandes quantidades de óxido nítrico em processos inflamatórios,

11



mtrIco em reSj)osta a cat!~colarrlimts, na pre:sen,;a um

os

o

coron~lría em res1Posta aos estilmtrlos adrené~rgícos

aumento na

aumento na sínltes:e

o

é um lmlDortante rrlecamsmlo alJIO-regmawiflo

ser blclqtleada

L-,lrgmina, como o blo1quelO tem

na cm~ul;açãlo h1r<>"""<>1 humalna

resastenlCla vas;cular per'llénc;a, enqUaJlto a venosa causa um aumento na nrp'cc'OiA

a em eSl:aao constante

vasodllata.çào deVIdo a llberacilo c(mtínua 1).

o

12



ADP

Fatores de !"'r.,ntr,,,,,,o,r.

derivados do endotélio

TrombinaSerotonina

Fatores de relaxamento
derivados endotélio

Histamina Catecolaminas
11 Fluxo

Célula Muscular Lisa

histam:inico, <X2 : receptor a-a1dre!lérglCo; 5-HT: receptor ser(ltonmél~glco;

recepÍl)r da

13



aumento ao

rel,lxamento tarrlbém é secretildo em reS1JOsta à acetí1colirla

um o

permanece mc:erto.

e seu papel lISllOl()gH~O

corltralpartlda, as céhllas endotellalS prodm:em o va~;OCl::mstntlor

é a endotelina-l As urna

polipeptídeos produzidos por vários tipos celulares. três isoformas conhecidas, as

endoteliais produzir apenas a endotelina-l. A endotelina-l é um

pelJtl(leO de 21 aminoácidos formado a partir do seu precursor inativo a pró-endotelina-

14



1, exercer um como

e a como

e a 1

é nas

em na

à vasos à

este um no

no a

e as

e a

estímulo a IOfJmal;aO e

e

np'QPrnrrll1Jirl .. nos anos,

tes1laà()s em estl!àos exp'erUneI1ltaIS e clírnCCls,

e a

o reClept()r tro,mlJmcalllo nas

e nas plalquetas, O'POIldo'-se aos eteJttos do mtIlco e

pro1;;tacIClula. Elt1tretan1:o, o Sub1;;tãnclas na cm:mlacão coronalflaJla

,,1-1''''''''''1"' pla,quetário é outra sUlbstam:::la com

vasoconstritora sirltetiz2lda e llberaláa pelas células endoteliais em resposta a estimuleIs

humorais e hemodinâmicos,

vasomotor. o

provavelmente participa

taInbém expressa a

regulação do

conversão da

15



é lGCmtJICa à aU1na~;e Il metab,01l5:a a braalc:mlna.

conversão tarnbl~m de1:enmrla os bra1dlCllmI1la, a

a pro1du1:;:ao nítllco e prosta(:;lclma.

a anf~lOtens:ma diretamlônte estunula a pro(juçiio

ser dei:ennÍrmda

aumento na conc(~ntra~;ão

ou

KeciUç<lO na sini:ese

como as

em

diInilmída em com

como em com

na

asodll,ata(~ão en(jotéll1o-dlepen<íel1lte, aumento

pla,que:tárm e monóc!tos no emlott~ho e míluenlcla a prCl111lôral:;:ao

lisas o

e

a

enquanto um aumento na disponibilidade de

a progressão da doença e pode induzir regressão (54, 55).

16



as no

uma na

enclotélio, com prc~domÍJnio

receotlor h:lstrumínico, az : receotlor a-adrenérglcO;

do

oxigênio pode ser um irnnnMant", fator no de~;envolví]mento

os agentes antim~íd,mtl:;s possam restabelecer(56). Estudos experimentais SUllerem

a função (57,58). A vitamina um potente antioxidante e in

(59) que a peroxidação de lipídeos mediadas pelo ânion superóxido (60),

17



a tunçao enclote:llal em paC)lerltes

1), com dlalbete U'vAUV e em tatlaglst'1S

aumento nos mlb1Clon~s end;óg(~m)s

estar p"u"ju,rl" na gêl1leSe dlslunç:lo el1doteli,1l. E:spec~itic:aml~nte na insl1ÍÍci:ência

significativamente aurnerltaclos, poclemio C()m!leÜr com a L-argirlina

corno sulbstrato

a em com

hlperC~JJe~;tenJlelníae este aumento é as~;oc1ad.o à dlStUIlCão vasomotora endotélío-

vasomotora tem

é o aumento 1.

no no

cardlc.geJnwo, na ang;ma ,n<,.h'nTP! na do(~nç~a "'1 Lv""' COl:Ol1lária na msutlclenC'ta

Car'C1la(~a e na hlp,ertí3nsiio essenCIal

corno a atí~rosclerosle, a enljotelrna-l, sem a opl:JsIl;;ão

"''''''.rY\''.'TP''' vm;ocom;tn;;ão e prc)liíiera,ção

método maIS empregado para o estudo da função endotelial em estudos

clínicos têm sido a avaliação da resposta vasomotora dependente do endotélio de

de e de vasos de resistência a estímulos farmacológicos ou a

18



mCldll:1Célç6es no

hurnanos é llmlta(10 nelces:sitam ser COllSl<lenldo

e os vasomotores

ell(lot~~llo e aos mé~toílos utlhz;ad()s

sec:ullidárla a estas mterv'en~;õe~s.

mensurar a res;oosta

tem a em

no

a

ou na

o age:nte adrnmlstr,ado

na c na

utlllz,adéls como eVIdênCIa

com ocorrer sem serem

a paclrornzação vivo

sangüíneo em corldicões cem

à

à sua co]nce~ntI'açíio é pela ação

pse'udo1colrnesteras;es clrcuJantt~s, FInaJrnenlte, o tlSlOloglCO UC:ilC;:i vários agentes

A acetilcolina é o agente mais utilizado no estudo da função endotelial em

estudos Quando infundida na circulação coronária ou braquial de indivíduos

normais, a acetilcolina causa vasodilatação e aumento no sangüíneo dose-

19



é este aumento

sua vez, é CallSSldo com recluç;ao

ac(~tl1I:otma nas célulélS elldc)tel.lalS, a:ssoc13lda ao

aumento

a aCletl.llcolmla causa va:SOC;OTIlstr1Ç2l0

seu nos

1). UU3_ndo

e

um de:seCjUllíbno entre as

acetllc1ollrla, pI"edo1mulancl0 a vasoconstlnção.

a

a a e a

a e a p

a

a

a eXPOSlçao ao

um

o vasomotora estão

a sua

na presença disfunção en,jotell,al

tn~quentenlerlte, a res,posta vasomotora aos ag(~ntt~s dep(~nctentes encloü~110 é

COlnparélda à resposta a va~;od.llatadlon~s atuam mclepen<íerltelnente

tais como o nitroprussiato de sódio ou a nitroglicerina. substâncias agem

de uma via comum que é a produção ou liberação intracelular de nítrico, le\rando

à ativação da guanilatociclase e relaxamento da muscular (72,

20



COl1dlltaJnCla em res:posta a aumentos no

sarlgüine:o CLUH'U"".H tem UUUL,UU« como um mcllc:adc)r

comumente UtíhZ,ldclS aumentar o sarlgume:o é a hl}:)en~mLa

é det<~rmmacia

ser com a

ou causam

ser

aumentos

aumento menor à O

causa uma a

e a

aumento como é

a

é a

ou em

resposta a um estímulo ser realIZ<lda tec:nll~as racilOgn:lÍlc:as, ecográficas ou

res]Josta das ",rt,p.r"~" C(JronáI1as COIlduUmCla a

agtmt(~s end()téllo'-de:peJnd(~ntl:;:s é VUClua por m!ieCélO

utilizando-se sistemas computadorizados. O estudo das variações de fluxo sangüíneo

coronário secundárias a resposta endotélio-dependente da microcirculação a

utilização métodos invasivos como o Doppler intracoronário. Espa:smo vascular, em

21



resl:Josta à lllsl:runt1entaç~io cateter

a ser

lmraSlv,lmente a1tra'vés res:posta vasomotora

antl~bniÇo, utI11zanOC)-se um'a-som ou pleltlsnlOgraíia, re:spe:cü'ramlente.

mH~rO(~lrCU1alçao periíel1ca ta111belm pl)OeJm ser ava.1laílas,

Utiliz<:ldo outros

o o

en(loteHI~, outras 1UnLçot:;s endl~tel1als

pOldern ser lll\restlg:adéls em seres hmnaJlOS lllc[ueJn o

as com

leUCOI:':lt()S e e os !aton~s Pln~/{... 'UUU'" na homí~m.ta:;e troJmblose e

plasm]nO~senLo te,cloual e

o oos

sul)sUinClas e na das

permanece indeterminado.



na dQiell(~a

a c

c,

um no

nas sirldrorrlCS

associ:ada a rlivCrS(lS félton::s

a doe:nca atc:ros~:::lCI'ótil:::a ), mclum(jo a pre:sení;a

e em!enleciIDl::~nto

~''''''H' como a ate:ro:scl,erc1se, a dlS:tUJ1Çl.'lo e:nd()teJllal

em bíturc:açi:5es

pre:sente, a mtt~nsIda(ie dirieta:mente relaciollílda com a

é preced.ido

prírnatéls, o desen"'olvime~nto

é à à

a dIsfunção o

em paí;lelltes re(~eDlton~s

cardíaco o momeJtlto, outros

grupos de paí;IellteS com dls;tUllçaio end()telial rlP'~Pt1lv{)lvP'ri'in ateros:c1eros:e,

Uma função fisiológica tU11dalmt~nt:al do endotélio é facilitar o fluxo sangüíneo,

provendo uma superfície anl:itn)mból:ica que inibe a adi::sãlo plaquetária e a formação de

trombos. Como discutimos, a célula endotelial lesada ou ativada pode perder esta

atividade anticoagulante e/ou adquirir propriedades pró-coagulantes. A pesar que o

23



na in não

as a com

tur103,m(mt,11 no de~;envoLvl]mento

diversos estudos clínicos, a infusão intracoronária de vasodílatadores

endotélío-dependentes tem sido assocíada ao desenvolvimento

pacíentes com disfunção endoteliaL Recentemente,

am;gm.a em ~AI',~"'"

e colaboradores



denlon:straram a pre,sen,;a

no em à acetllccllula

a relev~incia cJlinH~a acJl1aclos é uma

vez neste o a

outro estuctlD, comrlararrlos a vasomotora a aCt~tl1lcolma

em

com os re~;ultaclos eslof(~o ou estresse com

estenoses não

encontramos uma as~;oc:la~;ão entre o e a

aumentar o

à tem como um

em com ou

a

com o mesma a

um como

e na e no

recentes ctelmonstraram m(~ihIDra com o

uso recc)nh,cclclamente reduzem a mCLcleIICIa eventos caJrdiovasc~uLare:s,

como os ml.DlIJOJres os hhlOlilpemi,mt'cs

e o ácido acetilsalicílico (25). Pelo menos parte do benefício clínico observado com

estas mterv'ençõí~s terapêuticas provavelmente é relacionado à rl'''TPr,,,,,n da disfunção

25



atestam o a

estar

o

tem a na

aumentar o estresse à

vez, as

na

os

a vasomotora em

26
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tese os se~~ui:ntes;

1) se a terapIa com urna

arténas COf(JnaJnanas ao vasoaIlata.oor dep'endí:.lnte

as vasomotoras à

cateter

urna

28



ri
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na

ag(~nH~S na terclpla

coronanmla e os mt:rat<)s

Dotentles e1elt<)S hiem~)dlJt1ànl1C()S e tenLPelltlC10S

vascll1ares venoso e <UC,.~HCU. uso mtJrat()s é o de~;en;volvmlento

ptpi"J1r1<>rip dluante a teralpla corltmuada.toler~inc~la, com

tecmalS concernentes ao me:call1S1mo a

sua causa peJrman(~ce H"'prir<> aOlça.o a esta ",,,prt,P?",,, os mt:rat()s oJrgâJtllc()s

recentemente com uma

a à

tleltzer e Col,lbores, denlOn:strando

endotelma -1 e

o tratamento

<lrtr>rt<l braqmal hlum:,ma àcom mtro~üü~erina aumenta a respo.sta va~>ocon:stritor'a

mtro~Ülc~enna é ass:octada com um aumento no cOIltetldo

com um aumento na pn)dllça.O

eSlJecaal atemçao é o UU.VU-"HV

ren:llen"ma e à ang~lOü~nslna-

a terapIa com H"''''U.''-'''' 'H'-''-H'''''''.'''''' a resposta

va:~cullar na clIculaçi10 cororlarJafta e aumente sua sensibilidade à vasoconstrição.

respostas podem estar envolvidas na gênese da tolerância ao uso continuado de

nitroglícerina e poderiam prover uma explicação para os efeitos adversos que sido

relatados, subscquentes à retirada da terapia com nitratos (95-99). Este estudo testa a



a tenlpla com mtrog.hc(~rírla mlml~nt<ma a serlsHnh<dacie

aos e estes

exa,geradc,s, se:gmndo a ínterruj:lção

31



eram:

entre e anos

congestlva sinltornláti(~a ou cllstunçao ventnc:ular esql11ercla

ou

ou

nos 6 meses;

mSl111mlo-depe:nch~ntee dlstunçllO

e sete paIClentt:~s o

corlselltmlen10 pJreVIaITlente ao anj~lO:gramae um seguncio ex()luido r!P,,'lr!{) à am~m]la

recentemente dl'lgrlostlcad,a. momento

aplres1entav,:lm estenose tronco ou

uma estemJse terem

de a mtulsao na

do(:;:nç:a 'OlrTPr,<'>! cc)ronarmna. PIDrt,mtl), qlLllm~e p.:lCH:::ntí:::S cl)mpletaram o protocolo.

pre:sellÇa e o nUlnelro

nsco cOl1h(~Cl(1os avaliados em cada paejlellte.

anos, sexo masculino, história desupenor afatores incluíam

hipertensão, dIa.be1te ITleh1:o não insulino-dependente, hábito fumar, história ~CUHUHU



COl'onamma e colest(~rol

V"""""""'':> em no momento

pw:teram ser

os

ou

a randOlmzaçã,o.

mtJroglW3rlIla era aplJCéldo a maJl1ha e sutlstIltuício a

estavaJm à

esses menos semana

antes

permItIdo aos pac;rerltes

usar mtro}~lH~erma sut'lmlgual se

6h o uso vltammas C e E

7 antes

exe:cutada na maJtIDa

9

delxacla no

a

dUl~ante o estl1ao da manhã. angiografia

ex(~cutadla com cateteres diagnósticos 7 usando a téC:llH:a de J U'-","H.'':>.

vez demcmstra,do os paiClentt~S eram an!~lograltlcarrlente adequados o

estudl), o ângulo raCnOJoglco

da artéria DA foi selecionado

me:lhc)r dlemom;traLsse os segmentos prclxunal e

cada paciente e utilizado para todos os angiogramas

subseqüentes deste estudo. Freqüência cardíaca, pressão e elt~tn)CélrctlO~~rama

foram monitorizados continuamente.



e

mtlllnchd,lS ao IDI/rum dunmte 3 no tronco

cateter dlagn<)stlco, na Se~;IlUlte seQIÜeJt1Cla:

a em

aCt~tíllcolma nas e

1

a

a tm;11l2:aç~io an~s101~rama e o

um

no coronanano contraste

a o

era o tratamento

os retornavam o e eram

a um ao da usando a

mesma e a

uma 100 era como um

eum era

34



litLm,mC)S na Ororlto e consentiml:,:nto ini()rmado

os pa(~lerltes

o

9 a 12 contraste

exe:cutada usanáo um sistl~ma

anglClgr;ama era selecíollíido no

era mEmtJláo os n..,,,,">r,,, em estudo.

porção proxirnlal e

mtroglLcerlna, o COlll1prime:nto

encluanto no ""V~,llIV~\d o COlnpnITlento ITLeáJlO

em, e álsltals

a

em o cateter d12lgnóstico

contraste era tilmaldo antes estluáo e

mesmo cego

As meálá;as

apresentam uma variabilidade interobservador de 0,09 mm e intra-observador de 1

mm em anÉlllSí~S repetidas do mesmo O11:~(jr'() cineangiográfico (l00),



no momento

teste as

o teste exato

moditicações no CWl1netllO ITLeUJ,o lummal

com contrastes 11,

a

entre os e as

na a versus

ser o

entre os na e em os

no

um mesmo o teste t

as as nos

como as a <

são como ±



pacaerltes no à va~:oc(mstTíçiio

coromma mc)derada. UUÁUHO"" a míus~io

ambos os casos, a

necess,íría a adUllínístralcão

com a da infusão,

a

e um outro pal:;lente

de acetilcolina no

os mesmos 2 paCle:nn:3S

à infusãoem

de nitrmdicer'ina.retirada do adt3Sí\TO

nitroglicerina. Nestes 3 pacientes, a angina foi íntí:3nSa, não melhorou com a interrupção

da infusão de acetilcolina, sendo necessário a administração de nitroglicerina

intracoronária. No grupo controle, não

acetilcolina.

observada dor torácica durante as infusões
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Caracte~ristIcas denaográtlcas, clínIcas e Iab()fat,onals

±3

*

5/3

2

3

3

3

±

2

±

±

5/2

3

2

4

±

1

1

±

±

1

1

,0

13 ± 11

lm~I1c(~rídeos (mg/dl) 1

I

1

± 15,4

± 21

Os valores apresentados ± erro padrão ou número de pacientes.

lipoproteína de alta densidade; infarto

lipoproteína baixa densidade. * Fatores de risco incluem: idade>

45 anos, sexo masculino, história de hipertensão, diabete melito não insulino-

dependente, história familiar de colesterol total> 200 mg/dl, tabagismo atual.
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e nos

p

5 5 1

1

1 1

CouE 1

4

± 1,1 ±3

1 ± 8,1 ±

± 1,2 +"_.J

1 ± 1 ±

± 75,7 ± 7,7

Sistólica 158,5 ± 1 161 ±8,8

87,3 ± 77,4±

Média 111,0 ± 105,3 ± 1



o não

a

± 14 mm versus ± 3

no

nos

uma no

±

), no

a no

as

15 mm; P <

dunmte a mnlsao

< 1), Re:mltadc)s 0A.UHHM'-'0

mm versus

mm; P=

altEune:nte slg:nmcatlva com a adrnmlstr'açEio

dí1en~nç:a S]lgnl1lí~at]lVa entre os valVlI;;;;:'

C011tn)le entre os rrr"nr"" nltn)g11cf:nrm e COJltfiole

eXT>res:sas em percenLtag,em ,__ç'" . ,

controle (P < 0,01), (figura 4.1). Novamente, resultados similares foram observados

quando as respostas foram expressas como modificação percentual (figura No

grupo mtl:ogllce:nna, o diâmetro da após a administração da

40



síg:níJtic:ati'vaxne.nte menor na na mémhã ±

1), no

± 16mm;P

Vuandlo as respmaas à mlUSéLO

a uU<-'-U;',I." entre os gnlpcls n~v€~lou

COlmp1anld2ls na HÁ<HLULU e na

o aumento na va:soc:OTIlstIIÇi:io coremána no

no

aparente qllanclo os amlllsadc)s m;ancl0 as

meljld,lS alJsoluÜlS ou as moellI1caçoes percentua.ís <

os

± versus ±

mtlogllcel~ma e controle, re~spe:cti1(arrlente;P
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§

*

e

e

no

dunmte as mtl1s0'es mltra(~Of(mm]as.

RC mdlCaJffi as mnlSO(~S lTIltral::Ofl)nárías controle, de acetlicolula

manh;â; t P <0,01 versus mrusalO controle

mmma; § P <0,01, versus

* P <0,01 versus ""'+""<;'ro. C()lltl"ole

t P <0,01 versus

controle.



5

o

a

lV10,QUICa1çao pel'celotual no dlame:tro luncnnal lIJleaJ,O da <>""'1"1<> coron~lf1a

em resposta à infusão máxima

mtn)g1H~enrla.• = '-JÁ UIJV cOlntrole.

* P <0,01 versus cOlntr1ole

grupo mtro~~hc~enna versus

manJlã; t P 1 versus controle jP no
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u

c

3

2

2

1

1

o

anaçao absoluta no dUllTIetro descendente

C e as

COltltr~Jle e aCt~tIllcolma na COllcentraçZlo máxima.



Non-GTN GTN

Figura 4.4: Angiografia coronariana representativa de pacientes do grupo controle (à

esquerda, non-GTN) e do grupo nitroglicerina (à direita, GTN). Os angiogramas foram

obtidos no momento do estudo controle da manhã (Control), durante a infusão de

acetilcolina a 10-4 molar na manhã (AM AchA) e de acetilcolina 1OA molar no momento

do estudo da tarde (PM Ach-4
).
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a

ass,ocl:ada a uma va~;ocIDns:tn~(ão aurnerltacla

com

COfiDnànas eplcaflctlc,lS em reslPosta

acetIlcollIla e esta res:posta

respOE;tas COl'onarHls ao

3 a deSCOI1ltImlaçílo

enc101télllO estava nl"{'''''''l"'T".rl51 em arrlbcls os h~ _.!"~".

aSCiCOlt1stJríç~io C()rOIlaflla em reslPosta à acc~til(~o1Jma é um marcaiClor

ocorre em

1 tunçao encLote:l1al anclrmal p,:tre(~e estar assocl;ada com o des:en'\Tol'VllTlenlto

e

endlotelIal permanec:em mCl~rta-s, mas

causas

vas:oCl::ms:tn~(ao aurneIltacla em reslPosta a um vasodllata.dor det:len(1ente

1 a terapIa com mtJrogllc(;nrm as~;oclada com

enclot(~110 é

CHHi", ..u,eu e tem lmplH~açloes cmUC,lS p'otenclalnlente lrnpclrtantes.

em

acetilcolina, dU1~ante a terapia com nítl~oglic(~riI1la

resultllf de um aumento na serlsü)ilildacle muscular

resposta po(1er:la

vascular aos et~~Jtc~s

ou a

mtI'lCo álSPOll1V1el em reS1Posta à adrmnlstraçi.Jlo da aC(:t11í~011na, ouquantidade

de uma combinação desses ete:ltos.



e a

aumento na no

aorta autores a esta

os

este aumento na

coma com à

estllClO é a retl:racla

causar um aumento aClJlCH)n<H na """.l"llJHIUClU" da va:SClllatm'a cioremalfléma aos ".1~dC"/J

vasoconstritores da acetilcolina. O menor diâmetro da durante a infusão máxima de

acetilcolina à tarde foi associada com o desenvolvimento angina no

nitroglicerina. Esta resposta vasomotora endotélio-dependente anormal das artérias
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à de~;cont111Uação ter nas

refierelltes aos efeitos

a ret:lracia

com a uma

em com .anginla tem

a ret:Lracla com tem

ad1v'ersos na toleralnC:la ao ex(~rcício

estas "h"",r'""""r,,'Q cJlínicas po~;sa]rn ser secmndál~ias à m()dIÍlcaç~io

no

vasomotora

é

caUlsar um aUUlento aciici()ual

à persistência na

a

slgmtJ:catlva no diálmt~tro cm'onarümo nas medIdas controle entre a m,fiblã e a

no

ter

a

\.lü:~rmltIvament,e, esta cmlstl~IÇ~io ser de(~orreute

109) e em hUDlanl)S (11 llI), há eVlcienC:la

de que o aumento no coronariano induzido por nitroglicerina é perdido

durante h de terapia contínua. Isto o grupo nitroglicerina



a dinüml1çi][o

no dla.me:tro se~~ulIldO a rerrloç,io nitl:atois, nmn~senta um

ser nesta

se as à a

), as entre os

a nas entre os

ter

um esta seus

e

à como a

em termos éem as

a nas

com

recl~beJt1ao acetllcollIla lI1ltmcoron~lna em smnlares no estlldo

a no

!-,VIJll.l.UY"'V de paC~lerltes e a va~;ocom;trilção oh"prl1~l<b no grupo mtJrogllC(~nrla

o resllltacl0 da adnlinlstra.ção do mtrato.

utlLlz::l.da e é

sabido se as respostas observadas à acetilcolina teriam sido diferentes se um re~~mLe

intermitente tnrp",,,'p sido utilizado. Independentemente, a terapia c011tírma com mtJratc)s

é utilizada em vários pacientes, particularmente no cenário clínico de an:gma instáveL



com

como

na ao e eventos

uma ''-'J.'u-IJJU- HlteJrmltellte

0H.LÂHU'-'~0 na lUllça.o clorcmáría vasomotora.

a adnlmlstra.ção contmulada

aSE;oclada a uma reS1Posta vasc)consl:rÍt,ora

a

curto

vasodllatéldoJra à acetIlcolula 1

aumentar a

a lurlçao vasomotora en(lotell,ll \~~L,-'''"''-t.vL,.l1 11 o o

pnrnellro a aernorlstnlr um age:nte íarmalcológ;lco comumente utLllzéldo causar

elç~ltC)S a(lve~rs()s na ímlça.o vasomotora enciotl~lIclL

SlgJl1ltlcarltes com reSpcllto à utlllzaçao tenlpeut1(~a
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um

as ínterve:nçõ,es cc)rorrárí:as plerctltânleas

a reelt1dotelI:z:açiio (

na

as~;oc:la(jas com extensa

vVl.l;:'L:>lvJlllv com este

vasomotora

meses

cateter 1).

eteltos a difiererltes inte:rvencõ,es C(lrorlán:1S pcerCtltârleas na

uma

dellender tanto

causar uma e uma res:posta inl:larnal:óri.a

outras mc)dallldadtes

Evidências

associado com uma disfunção ellijotellal maiS

o stents pode estar

e maIS pro,loTIlgac1a (127).

estudo, a resposta vasomotora dependente do endotélio foi avaliada vários meses após

uma inl·pr"TPt1l'2iín coronária com sucesso, incluindo pacientes submetidos a implante

stents, a angioplastia por cateter balão e a aterectomia direcionada.



a uma

com sucesso, no

menos 6 meses e

eVlideUlCIa C1lillc:a ou anl~lOgnlllC~a reestenose PaJ11clpélraJTI

sublm.etld()s à ang;lOplastla

e nove

dm~ClOnac!a, ou mTçllante stent cateter

um cateter

os pa(;lerltes

o stent

±

os Se~~UlJltes: (Vil'" I ""?''"" procedlme:nto

a mÜ::rvemc~io pl~rcILltâllea UH'-"U', hlstón:a

doença neplatl(~a ou na anl~lOgrallla

diagnóstica L~'ÁUL~UUiU no momento eStlldO, aDI'eS{~nt<ivam qualqut~r lesão de düimetro

no Slslterrla c.)rOnaIlanlO esquerdo

em seres

Universidade de Ofí)nto e COIlsenÜlmento informado por escrito foi obtido de todos os

pacientes (vide apêndice).

Protocolo de Estudo. Pacientes recebendo drogas vasodilatadoras ou beta­

bloqueadoras tiveram estas medicações retiradas 48 h antes do estudo. O uso de



permI1tIdo se nec:essàno angIna, mas nerllmm e~;;tucio

a ingestllo

7

em os

paCIe:llt(:s no momento anos, sexo

prelmatura, e colt::ster'Ol >

em

os o 9

eXí:cutacla com cateteres dl3lgnós1tlCí)S

7 a técrlÍca vez os eram

o o

delnOJnst]ras~;;e a e cm:untle:x:a

os am~lOl~raInaS sutlseClüelltes

UH'-'LLUl e el\:tn)CélrdlOl~rama

mlls) contraste no

acetilcolina. As soluções foram infundidas a

na UL .,.LU! coronária esquerda, via cateter diagnóstico na1

eSl:;lQO COllltnJle e após mlusijes serLad'1S

durante 3

seguinte seqüência: 1) controle: solução de glicose 5%, o veículo para infusão

acetiIcolina; 2) três infusões de doses progressivamente maiores de ac<:tlJlcolma nas



, 1 e 1

1 , 1 um na coron~iria

1

o mÍlIsão sutlseClüeJnte, aglmrdlav,l-se um penodo

no contraste

como (1

com este

mme mmem

mesmo o

um ao

e um

e eram

a marcas a entre os

em

em dos segmentos

analisados de ± 1 mm a e 1 ± 1 mm

mesmo investigador, com

em e a

As características angiográficas e clínicas população

foram comparadas utilizando-se análise de variança de entrada seguida pelo teste
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as "~ri~~TPi" contínuas, ou

Mc)dlJllC2lÇÕ1E:S no dlalme~tro lurnmal H',",U.lV

teste

teste exato

as

teste Stllde:nt-N~wnn:nl-K~111<.:

<"T'"I1<.... os pn~dií:on~s

em res'posta à mlllsao maxmla <

eX1DresSClS como HL\~LUa± erro pwjrão.
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e nove PW::IenH:s

neste estuC1'o: rtl11nC7P p;acH~nll~s preVIarrlente trataictos com an~~lOl)la:;tla cateter

a realIzação

2 pre:Vlamente tral:ad()s com aterectorma ctm~clCma(la e

entre a int1ervenl;ão co:rorl;!lfJla

1 ± 1,7 meses.

com lmlPlante stents.

os paC;lerltes sU!:;lmenC1()S

re(~et)er:am stents

aos C1e:malS liatores

os

de:sce:ndenlte alltel:lOr no momento

mt,ervenl::ão cor1onana, o stent apresentav'a uma

estenose menor 1) e um

significativamente mmor quando comparado com outros grupos.

momento deste estudo, a porção proximal da descendente anterior tinha características

angiográficas similares nos grupos. o protocolo, nenhum paciente

possuía estenose significante na descendente anterior. O percentual de estenose do

segmento da DA no momento do estudo de aproximadamente 20% nos
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vaso

em

rec:ebldo ""VI"'''', um palClente com an:glO'pl<istl.a e qmlUo com aterectornía ...rpU1 Q

Caracte~rísticas eienaograllcas, clínIcas e labc)ratlcmalS

± 2,0 0,

1 0,10

3 4

1 3 O) 1

5 6 0,

2 3 4 0,

2 5 8

3,0 ± 0, 3,0 ± 0,3 3,6±0,3 0,

Itarmnils E ou C

lmtnei()res de

Hl]Pol1pt~m]lantesoraIS

5

3

6

2

1

4

°
2

3

0,47

0,

Os valores apresentados são média ± erro padrão ou número de pacientes. Angioplastia

denota angioplastia coronária cateter balão; Aterectomia, aterectomia direcionada;

DAC, doença arterial coronária; enzima conversora da angiotensina. Fatores de

fISCO sexo masculino, idade > 45 anos, hipertensão, diabete melito

insulino-dependénte, história familiar de DAC, colesterol total> 200 mg/dl e tabagismo

atual.
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antes ínter"V'enlci'ío e no momento

p

3,11±0,16 ± 0,11 11 ± 0,

0, ± 0, 13 0, ± 0, 0, ± 0,

estenose ±2, 6 ± 3, ±2,8 0,

a

2, ±O, 2, ± 2, ±O, 5 0,10

estenose 10,8 ± 2,5 * ± 9 8 ± 3,2 < 1

1, ±O, Oi" 7 ± 0, 9 ±O,

momento

2, ± 0,13 2, ±O, 3 3, ± 0,21

2, ±0,14 2, ±O, 3 2, ± 0,16 0,

estenose 9, ± 3,0 4 ± 3,0 19,7±3,3 0,

± erro

cateter

* stent versus grupos e t
stent versus

à ln1{usiio

toleraram a infusão de ac(~tl1icolma intracoronária na concentração 10A molar.

destes pacientes pertenciam ao grupo stent e 1 ao grupo angioplastia. Nestes pa(;)ÍeJt1tes.

acetilcolina 10-5 molar causou constrição coronária grave, associada com angina

peito, que não welhorou com a interrupção da infusão de acetilcolina, sendo necessário

a administração de nitroglicerina intracoronária.



uma na

em

o um stent aos

à ouà 1

± p = 5.1). os

a stent os

à cateter

outros

a à

uma em

o um stent o

com à

entre a o

com a o

modltLca(;ão no àHunetro lummal

anterH)r em a míusàLO UJlU",-'"U<U

stent

'U<ULUV lunl1nal no prclce<ilITlento VJ"/SlUUl

Tempo de seguimento

Número total de fatores risco

Resposta da art(~I;la circunflexa à acetilcolina

-3,20 (3,23)

0,003 (0,008)

-0,34 (2,17)

0,19 (0,20)

0,12

0,81

0,84

0,35
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MCldItlca1ção peI'celtltual no aIa,mc~tro luntlm:al médio

(painel A) e da <Ul',UU circunflexa (ex) (painel B) a partir da

base, em resposta à infusão intracoronária de acetilcolina. * P = 0,02 versus

angioplastia por cateter balão e aterectomia direcionada. = Grupo stent. ~1IIt--

= Grupo angioplastia por cateter balão. Grupo aterectomia direcionada.
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cateter
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c

Figum 5.3: Angiografia coronária representativa de pacientes previamente tratados

com implante de stcnt intracoronário (painel A), angioplastia por cateter balão (painel

B) e aterectomia direcionada (painel C) no estado controle (Control) e após infüsão

acetilcolina 10-4 molar (Ach 10-4
). As setas indicam a artéria descendente anterior

submetida a intervenção.
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estlldo ex,lmmou a tunçao vasomotora ell(lotl~lH)-dep(:ndenlte

sut)m,etH1os a uma int,erven<;ào COlrolllárJ.a p'erc:uHinea com sucesso no

meses

a na

na rec:eb,enlm stents

sublnetlldos a ang;lOplastIa cateter ou à ate:re<;tomia.

ao uso stents

a à

a ter a

ser à

autores uma vasomotora

meses

cateter 2

uma

em

um stent. recentemente em

eXflenmell1tal em 5'lrli'-rl5'l<1 cOl'onámlS smno:s, onde o implante de stent foi associado

com uma diminuição da integridade endotelial a longo prazo, quando comparado a

angioplastia por cateter balão (127). Várias são as explicações possíveis para este

achado. Implante de stents em artérias coronárias estenóticas é associado com um
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uma reslPosta pJroliíer:athra

a outras o

causa uma

paI"cullrrlente e)(pllcCar uma dlStunçi:io erldot~~llaL AdlClOIlalnlen1:e, a reCUlpenlção

a va:scullar é retaclomlda com a

1, ocorrer o lm~)lante

stents e as

recobrem a sUIJerticle Ir,..,."",,., I receb~~raJn um

a com cateter

a uma em

stents

e na

à cateter a

a

1,131), uma à stents

a neste

.L'v,JUv a publicação e

reestenose com o lm]pla:nte JH;;rU,), a tecmc;a

utilização destas endopróteses sofreu modificações, que incluem o uso de pressões

elevadas implantação (134) e de agentes antiplaquetários em associações,

dispensando a anticoagulação após o procedimento (135). Estes refinamentos tec:mí~OS



reduziJ~am SlglllÍl'catlvarnente a mCJloerlCm OClllSaO sUbagliOa, sangra.mento arterIal e

corrLpll(~ações V2lsCuJlares (1 1 eram os pnnCJlpalS llmltantes CHIUC()S

uso stents. novos stents

lacalrtan,do o seu uso em sltltaçl[)es amltômÍI:;as COJ1S1lderad:as d,estav()ráveJlS o

uso "'....,1"''''''''0 en<lo'fascuJlanes aumentou rafHd:amenl:e

carcilolc)gía ínterverLclOlusta (l 1

em

at(~rosc,lerót1co em artérias cororlarms ou da ocorrência eventos lsquemll:;os

anos após o lm1Plante stents. mesma fonna não há relatos dos eventos clínicos a

relaClOnad()s a "..1'<,..,,, ,nt,nrulrl" nestes paí~leJl1tes. C:oTIlsHlerando-se a

anos o de:senvolvlmento da ateros:cle:r05;e

síndromes

endotelial

agudas, as potenciais implicações clínicas da

grave após o implante de stents observada neste

poderão ser analisadas por estudos com seguimento cllmc:o prolongado.



Limitações deste estudo

Devemos considerar algumas limitações inerentes a este estudo. O stent de

Palmaz-Schatz foi o único utilizado em todos os pacientes. Não é sabido se nossos

achados podem ser generalizados para outros stents. Os pacientes não foram

randomizados para receber as várias formas de intervenção coronária. Apesar de que os

grupos foram bem equilibrados em relação as características clínicas e fatores de risco

para disfunção endotelial, não se pode excluir que fatores não reconhecidos tenham

desviado os resultados. Além disso, é concebível que estes resultados sejam

conseqüência de diferenças na função endotelial entre os grupos, já existentes no

momento da realização da intervenção percutânea.

Conclusões

Este estudo demonstra disfunção endotelial mais grave, vários meses após o

implante de stents, quando comparado a angioplastia por cateter balão ou a aterectomia

direcionada. Evidências clínicas e experimentais sugerem que disfunção endotelial

esteja implicada na aterogênese inicial e, mais tardiamente, na evolução da

aterosclerose. Esses achados podem, portanto, ter implicações com respeito à

progressão da aterosclerose em artérias coronárias submetidas à intervenção

percutânea, especialmente ao implante de stents.
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endotélLO pu.:>,,,!.u um central na horneolsta:se v'lscll1ar. corlselgulll1te, a

tem

em os

hIperclJle~;tenJlelnla,dIaIJete meJllto, hip1crtensão, m.sul1ClellCla Car'c1Ia(;a e ateJros(~len)se,

vasomotora no emJoteulJ,

assOCIada à del:enoração outras lUltlç()eS endotellals, como a re~~Ul,aç2io

adesao leucocltarla e

o

eVJldente em u-.rinT"il,"'" normais com taton~s

a com mtrog;lIclerlrla tl~ansd~:rmlIca

coronanas emcárldic,lS em resposta

à aCc~tll(;ollllla, res:posta vasomotora

tol€~rarlcla e à oc()rré~nCJla

ass,OCI;lda ao

eventos ClíIUC()S na retllracla da teraplla

o uso pn)lOltlgéldocom

cause ett~ltclS riestavlofáve'IS ql11anto ao de1senvolvlJmento

de nitratos orgânicos

aterosclerose e de síndromes

é uma eSlpe(~ul:acãlo é ade:qmldarnente

o de um orgânico aumenta a

vasoconstrição em resposta a um vasodilatador dependente do endotélio serve

enfatizar ainda há muito ser aprendido a respeito de uma forma de terapia

tem sido amplamente utilizada por mais de um século.
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L com
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uma
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vasomotora aní)rnl1al nas !>rf,rir,',." C()ronál"laS ao va:sochlaLtaclor del)endeJt1te

ao

a e ao eventos a

se~~unldo expel~lrrlenlto, a res:posta vasomotora à ac(~tlJ.colma aVí:lllélda em

menos 6 meses

sut)mletlclos a uma int,prvpnl'i'in per'cutam:a na fi/'''·/'/fi COl"Onana dlescenclente

1.

que previamente haviam

significativamente maIOr em

stents do que em

previamente tratados com angioplastia por cateter balão ou com



a resposta

smm1<u nos

uma dlstunção enclote:llal o implante stents

ter lmplH~ações com respe11to a prCtgn~ss~io

SU!)JmetLdas a inte:rvencões pl~rCtLtâneas.

ate:ro5;clé~ro~~e em "ri,,,,.., "" cioronál~ias
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Nít:rOl:?;H(~er:ina na JfUlllC3l0

Njl[rop"h;'ce:rin Wiíthl1rj:lw~1on Cormluu-v

UH'"",,U to response the wllthdra\;val
treatment a common the nitroglycerin patch (snml,lr
to a bandage) which is wom on the will be assessed by meaSlrrm:g
response heart to a drug Acetylcholine is a hormone made
the body that usually causes heart to dilate. this study we will compare
response of your coronary arteries which supply to
acetylcholine before and removalof treatment.

There are 2 separate parts to this research procedure. If you agree to participate
research project you will be to read and sign this consent You be
a supply of nitroglycerin patches or matching placebo (a placebo patch is a patch that
looks as it is the real nitroglycerin patch but does not contain active drug). You
will be asked to wear the patch continuously changing it each day at approximately 9
AM. Afier days you will be admitted to Mount Sinai Hospital for
catheterization.
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arder to eligible.

memc;aucm 1S sto1Pped.
that may

its own once
not well understood.
agree to take part

an mtraulterme IiP'T1r'P

cetyh~hclllIlecan cause a lovvermg
we will be doses
possible that acetylcholine
to occur, the drug
nitroglycerin (which can relax coronary arteries).

The catheterization component of this investigation will require some additional time.
The research component of the angiogram (the doses of acetylcholine) will take
approximately 2Q> minutes and this will be done on 2 occasions. You will also have to
remain the laboratory for a 4-hour period between these 2 procedures.
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The risk a major complication attack, or death) with
angiogram is less than 1 in 1,500 in a patient you that had no complications in
previous angiograms and the obstruction the coronary artery has been relived.
risk ofbruising in the groin or injury to the artery leg is less than 5 inlOO.
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G.
l
Should l have any t1wf·hpr qw~stí.üns,

16 586-5284)

l, underslgned, consent to

Date Patient's Signature

Investígator's Sígnature Witness's Signature
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