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RESUMO

ABSTRACT

Introducdo: A trombose de stent é a oclusdo stbita de uma
artéria tratada com stent em decorréncia da formacio de
trombos. Nosso objetivo foi identificar variaveis associadas a
trombose definitiva de stent (TS) em stents ndao-farmacolégicos
e avaliar a evolucdo dos pacientes que apresentaram esse
evento. Métodos: Foram analisados pacientes tratados con-
secutivamente entre dezembro de 2007 e agosto de 2012.
Aqueles com TS foram comparados ao grupo sem TS quanto
as caracteristicas clinicas e angiograficas, e evolugdes inicial e
tardia. Resultados: De um total de 6.495 intervencdes corona-
rias percutaneas (ICPs), foram observados 36 (0,55%) casos de
TS, sendo em 18 (50%) precoce, em 14 (38,9%) tardia e em
4 (11,1%) muito tardia. Pacientes com TS mostraram ser mais
jovens, com maior prevaléncia de insuficiéncia renal cronica e
sindrome coronéria aguda. TS ocorrereu mais frequentemente
em lesdes de bifurcacdo (11% vs. 4%; P = 0,03) ou lesdes
com presenca de trombo visivel a angiografia (55,5% vs. 2,8%;
P <0,01). Todos os pacientes foram submetidos a ICP de emer-
géncia, sendo observados, na fase intra-hospitalar, infarto do
miocardio (IM) e 6bito em 33,3% e 16,6%, respectivamente.
O tempo médio de seguimento foi de 30,2 + 16,3 meses e a
descontinuacgdo precoce da terapia antiplaquetaria dupla foi
verificada em 6 dos 36 casos de TS (16,7%). Na evolucao
tardia observou-se revascularizacdo do vaso-alvo em 33,3%,
IM em 20% e nenhum o6bito adicional. Conclusdes: A TS

Clinical Profile and Late Follow-Up of Patients
with Bare-Metal Stent Thrombosis

Background: Stent thrombosis is the sudden occlusion of a
stented coronary artery due to thrombus formation. Our ob-
jective was to identify variables associated to definite stent
thrombosis (ST) and assess the outcomes of patients treated
with bare-metal stents. Methods: Consecutive patients treated
between December 2007 and August 2012 were analyzed. Tho-
se with ST were compared to those without ST as to clinical
and angiographic characteristics, and early and late outcomes.
Results: Of a total of 6,495 percutaneous coronary interven-
tions (PCls), 36 cases of ST (0.55%) were observed, of which
18 were early (50%), 14 (38.9%) late and 4 (11.1%) very late
ST. Patients with ST were younger, with a greater prevalence
of chronic renal failure and acute coronary syndromes. ST was
more frequent in bifurcation lesions (11% vs. 4%; P = 0.03)
or lesions with visible thrombus at angiography (55.5% vs.
2.8%; P < 0.01). All patients were submitted to emergency PCl,
and in the in-hospital phase, myocardial infarction (Ml) and
death were observed in 33.3% and 16.6%, respectively. Mean
follow-up was 30.2 + 16.3 months and early discontinuation
of dual antiplatelet therapy was observed in 6 of the 36 cases
(16.7%). In the late follow-up target vessel revascularization
was observed in 33.3%, MI in 20% and no additional deaths
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mostrou ser evento com elevada mortalidade hospitalar e alta
morbidade tardia. A ocorréncia desse evento foi associada a
caracteristicas clinicas e angiograficas de maior complexidade

e a menor aderéncia a terapéutica antiagregante dupla.

DESCRITORES: Trombose coronéria. Angioplastia. Stents.

trombose de stent (TS) é a oclusdo stdbita de uma

artéria tratada com stent em decorréncia da for-

macao de trombos, e que se apresenta, na maioria
dos pacientes, como morte stbita (~ 20% a 40%), in-
farto do miocardio (IM) (~ 50% a 70%) ou necessidade
de nova revascularizagdo.'?®

Apesar do aperfeicoamento da técnica de implante
de stent e da terapia antiplaquetaria mais efetiva e
potente, a TS continua a ocorrer entre 1% e 2% em
casos eletivos e em até 5% em pacientes com sindrome
coronaria aguda.>*°'2 Varios estudos observacionais
identificaram uma série de fatores de risco clinicos,
angiograficos e relacionados ao procedimento para a
ocorréncia de TS, contribuindo para a identificagao de
uma populagdo de risco e adogao de medidas preven-
tivas desse evento.>®% 1113

Em decorréncia da isquemia miocérdica causada
pela oclusao sutbita do vaso epicardico pelo trombo,
a revascularizacao de emergéncia por meio da inter-
vencdo coronaria percutanea (ICP) é o tratamento de
escolha, no intuito de restaurar a paténcia do vaso.
A aspiracao manual do trombo é uma opc¢ao atraente
e associa-se a maiores taxas de reperfusdao miocardi-
ca. A cirurgia de revascularizagdo de emergéncia é
necessaria em uma minoria dos casos (< 10%), nos
pacientes nos quais ndo se conseguiu a recanalizagao
do vaso ocluido.!

No presente estudo objetivamos identificar variaveis
clinicas e angiograficas e avaliar a evolugdo tardia de
pacientes com TS tratados em um hospital terciario da
rede publica de satde do Estado de Sao Paulo.

METODOS

Desenho e populacao do estudo

Realizamos anélise retrospectiva dos dados de pa-
cientes tratados no Servico de Cardiologia Invasiva do
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (Sdo Paulo,
SP, Brasil), no periodo de dezembro de 2007 a agosto
de 2012. Durante esse periodo, todos os pacientes
submetidos a ICP eletiva ou de emergéncia tiveram
as informacdes relacionadas as caracteristicas clinicas,
angiograficas e do procedimento e a evolugdo clinica
intra-hospitalar coletadas de maneira prospectiva e arma-
zenadas em um banco de dados eletronico dedicado,
seguindo protocolo preestabelecido.
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were observed. Conclusions: ST proved to be an event with
high in-hospital mortality and late morbidity. The occurrence
of this event was associated to more complex clinical and
angiographic characteristics and lower compliance with dual
antiplatelet therapy.

DESCRIPTORS: Coronary thrombosis. Angioplasty. Stents.

Para realizagdo deste estudo selecionamos todos os
pacientes tratados em nosso servico com TS em stent
ndo-farmacolégico e comparamos suas caracteristicas
clinicas, angiograficas e do procedimento aqueles sem
TS. Excluimos os pacientes tratados com stents farma-
colégicos por representarem a minoria de nossa popu-
lacdo e por fazerem parte de protocolos de pesquisa
que nem sempre contemplam a ICP da prética clinica
diaria, a qual almejamos avaliar nesta analise.

Definicoes

A TS foi definida, de acordo com o Academic Re-
search Consortium (ARC)', como a confirmagao angio-
grafica da presenca de trombo, originando-se no interior
do stent ou no segmento que envolve os 5 mm proximais
ou distais ao stent, associado a pelo menos um dos
seguintes critérios, dentro de uma janela de tempo de
até 48 horas: sintomas isquémicos agudos em repou-
so, novas alteragdes isquémicas no eletrocardiograma,
elevacdo e queda tipicas dos marcadores de necrose
miocardica, e presenca de trombo oclusivo ou nao-
-oclusivo. A TS também foi definida com a confirmagao
patolégica do trombo recente dentro do stent durante
autépsia ou pela analise de tecido retirado durante
trombectomia.

A TS também foi classificada, de acordo com o
tempo de ocorréncia ap6s o implante do stent, em:
aguda (até 24 horas); subaguda (> 24 horas e até 30
dias); tardia (> 30 dias e até 1 ano); e muito tardia
(> 1 ano). A TS aguda e a TS subaguda foram agrupadas
como trombose de stent precoce.'

O IM periprocedimento foi definido pela elevagao
do biomarcador creatina fosfoquinase fragio MB > 3
vezes o limite superior do normal no exame realiza-
do até 48 horas pés-procedimento.! Eventos clinicos
adversos maiores (ECAM) foram definidos pelo desfe-
cho combinado de morte por qualquer causa, IM e
cirurgia cardiaca de emergéncia. Sucesso angiografico
foi definido: pela obtencdo de fluxo Thrombolysis In
Myocardial Infarction (TIMI) grau 3; pela auséncia de
trombo, disseccdo ou perfuragdo com extravasamento
ativo de contraste; e pela estenose residual < 20% (a
angiografia coronaria quantitativa) no segmento tratado
ao final do procedimento. Ja o sucesso do procedimento
foi definido como sucesso angiografico mais auséncia
de ECAM durante a hospitalizagdo indice.
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O diagndstico de insuficiéncia renal foi estabele-
cido para os pacientes com clearance de creatinina
< 60 ml/min/1,73 m2.

Procedimento

Os procedimentos de ICP foram realizados de
acordo com as recomendacdes das diretrizes atuais, ob-
jetivando resultado angiografico étimo apds o implante
de dispositivo coronério." A via de acesso arterial, a
escolha do material para realizagdo da ICP (corda-guia,
cateter-baldo, etc.), o tipo de stent utilizado, a técnica
de implante do stent e a terapia medicamentosa adjunta
ficaram a critério do operador. Em relagdo a terapia an-
titrombotica, o pré-tratamento incluiu aspirina, na dose
de 100 mg/dia em caso de uso croénico (> 7 dias) ou
dose de ataque de 200 mg administrada > 24 horas antes
da ICP, e clopidogrel, na dose de ataque de 300 mg
> 24 horas antes da intervencdo ou 600 mg antes do
procedimento (preferencialmente > 2 horas) em casos
de sindrome coronéria aguda. Apés o procedimen-
to, os pacientes eram orientados a permanecer em
uso de terapia antiplaquetaria dupla (aspirina 100 mg
e clopidogrel 75 mg) por pelo menos um més em caso
de implante de stent(s) ndo-farmacolégico(s) e um ano
para stent(s) farmacolégico(s). Com relagdo a terapia
antitrombinica durante o procedimento, a heparina
intravenosa era administrada na dose de 70 U/kg a
100 U/kg de peso para manter um tempo de coagu-
lacdo ativada > 250 segundos ou > 200 segundos em
caso de administracio concomitante de inibidor da
glicoproteina llb/llla, utilizado a critério do operador.

Exames complementares eram realizados segundo
protocolo da Instituicao e incluiam eletrocardiograma
com 12 derivagdes antes, imediatamente apds e dia-
riamente apds o procedimento, até a alta hospitalar.
Ja os exames laboratoriais incluiam biomarcadores
cardiacos no pré-procedimento, nas primeiras 24 horas
pos-procedimento e diariamente até a alta hospitalar.

Analise angiografica

As analises angiograficas qualitativa e quantitativa
foram realizadas no pré e no poés-procedimento. A
avaliacdo qualitativa foi realizada de acordo com os
critérios utilizados na classificagdao do American Colle-
ge of Cardiology/American Heart Association (ACC/
AHA),"> sendo consideradas lesdes do tipo C quando
pelo menos uma das seguintes caracteristicas estava
presente: extensdo > 20 mm (lesdo difusa); tortuosidade
significativa (3 ou mais angulos > 75 graus no segmen-
to proximal a lesdo); angulacdo significativa da lesdo
(> 90 graus); lesdo de bifurcagdo com incapacidade de
protecdo do ramo lateral com a corda-guia; lesdo em
ponte de veia safena degenerada; e oclusao cronica
(> 3 meses). As analises de angiografia coronaria quanti-
tativa foram realizadas off-line por operadores experientes
com o método, por meio de um programa validado e
disponivel comercialmente (QAngio XA versdao 7,3 —
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Medis medical imaging systems bv, Leiden, Holanda).
A extensdo da lesdo foi delimitada pela distancia entre
os pontos imediatamente antes e apds a estenose-alvo
considerados isentos de ateromatose, ou seja, a tran-
sicdo entre o segmento estenético e as referéncias
normais. O diametro luminar minimo (DLM) e o dia-
metro de referéncia do vaso (DRV) foram utilizados
para calcular a estenose do diametro (ED) por meio
da seguinte férmula: ED (%) = [1 - (DLM/DRV)] x 100.
Ganho imediato foi definido como a diferenca de DLM
pré e pos-procedimento (DLM pos-procedimento - DLM
pré-procedimento). As varidveis quantitativas foram re-
portadas nos segmentos intrastent e intrassegmento, o
qual incorpora o segmento intrastent mais as bordas
5 mm nas regides peristent, segundo metodologia pre-
viamente descrita.

Analise estatistica

Para fins de comparacdo, a populacgao total foi di-
vidida em dois grupos, de acordo com a ocorréncia
ou ndo de trombose, com o objetivo de identificar
fatores associados a esse evento adverso. As variaveis
qualitativas foram expressas como frequéncias absolutas
e porcentuais e comparadas pelo teste qui-quadrado ou
pelo teste exato de Fisher, quando apropriado. Ja as
variaveis quantitativas foram expressas como média e
desvio padrao e comparadas com o teste t de Student.
Um valor de P < 0,05 foi considerado significante.

RESULTADOS

Do total de 6.495 ICPs com stents nao-farmacolé-
gicos realizadas no periodo, foram observados 36
(0,55%) casos de TS, sendo em 18 (50%) precoce
(aguda ou subaguda), em 14 (38,9%) tardia e em 4
(11,1%) muito tardia.

Pacientes com TS eram mais jovens (58,6 + 11,4
anos vs. 63,7 + 11,9 anos; P < 0,01) e apresentaram
maior prevaléncia de ICP prévia (100% vs. 14,1%;
P < 0,01), insuficiéncia renal cronica (41,7% vs. 28%;
P < 0,01) e procedimentos realizados na vigéncia de
sindrome coronaria aguda, quando comparados ao
grupo sem TS. Nao houve diferenca entre os grupos em
relacdo ao género, a outras comorbidades ou a preva-
Iéncia de fatores de risco para aterosclerose (Tabela 1).

A TS ocorreu mais frequentemente em lesdes de
bifurcacdo (11% vs. 4%; P = 0,03) ou em lesdes com
presenca de trombo visivel a angiografia (55,5% vs.
2,8%; P < 0,01) (Tabela 2). Também mostrou tendén-
cia a ocorrer mais em lesdes situadas em enxertos
degenerados de veia safena (11% vs. 4,5%; P = 0,06)
ou em lesoes > 20 mm (66,7% vs. 51,3%; P = 0,07).

Na Tabela 3 encontram-se os resultados da anélise
de angiografia coronaria quantitativa dos pacientes
com TS.

Entre os pacientes com TS o tempo médio de
seguimento clinico foi de 30,2 + 16,3 meses. A des-
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TABELA 1
Caracteristicas clinicas basais
Com TS Sem TS Valor de

Variavel (n = 36) (n = 6.495) P
Idade, anos 58,6 + 11,4 63,7+ 11,9 < 0,01
Sexo feminino, n (%) 4(38,9) 2.020 (31,3) 0,33
Hipertensdo arterial sistémica, n (%) 0(83,3) 5.524 (85,5) 0,73
Dislipidemia, n (%) 2 (61,1) 4.360 (67,5) 0,45
Tabagismo atual, n (%) 0(27,8) 1.214 (19,2) 0,15
Diabetes melito, n (%) (36 1) 2.002 (31) 0,51

Em uso de insulina 2 (5, 221 (3,4) 0,48
Historia familiar de DAC, n (%) 3 (8, ) 625 (9,7) 0,79
ICP prévia, n (%) (100) 904 (14,1) < 0,01
RM prévia, n (%) ( 258 (4) 0,71
AVE prévio, n (%) 1(2, ) 137 (2,1) 0,79
Insuficiéncia renal, n (%) 15 (41,7) 1.806 (28) < 0,01
DPOC, n (%) 1(2,8) 123 (1,9) 0,83
Quadro clinico, n (%) < 0,01

SCASSST 12 (33,3) 1.155(17,9)

SCACSST 18 (50) 688 (10,7)

Angina estavel 6 (16,7) 3.025 (46,8)

Assintomatico/equivalente isquémico 0 1.591 (24,6)

AVE = acidente vascular encefalico; DAC = doenga arterial coronaria; DPOC = doenga pulmonar obstrutiva cronica; ICP = intervencdo
coronaria percutanea; RM = revascularizagao miocérdica; SCACSST = sindrome coronaria aguda com supradesnivelamento do segmento
ST; SCASSST = sindrome coronaria aguda sem supradesnivelamento do segmento ST; TS = trombose de stent.

TABELA 2
Caracteristicas angiograficas
Com TS Sem TS Valor de

Variavel (n = 36) (n = 6.495) P
Vaso-alvo, n (%) 0,7

DA 19 (52,7) 3.068 (47,5)

Cx 6(16,7) 1.434 (22,2)

CD 11 (30,6) 1.957 (30,3)
Localizacao da lesdo, n (%) 0,79

Ostial/proximal 18 (50) 3.029 (46,9)

Médio 14 (39) 2.848 (44,1)

Distal 4(11) 582 (9)
Lesao tipo C, n (%) 16 (44,4) 3.294 (51) 0,43
Bifurcacdo, n (%) 4(11) 258 (4) 0,03
Lesao > 20 mm, n (%) 24 (66,7) 3.313 (51,3) 0,07
Vaso < 2,5 mm, n (%) 10 (27,8) 2.009 (31,1) 0,67
Trombo visivel, n (%) 20 (55,5) 183 (2,8) < 0,01
Ponte de safena degenerada, n (%) 4(11) 291 (4,5) 0,06
Calcificagdo moderada ou grave, n (%) 14 (39) 2.693 (41,7) 0,73

CD = artéria coronaria direita; Cx = artéria circunflexa; DA = artéria descendente anterior; RL =

ramo lateral; TS = trombose de stent.
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continuagao precoce da terapia antiplaquetaria dupla
(< 1 més para stents nao-farmacolégicos) foi verificada
em 6 dos 36 casos de TS (16,7%).

Todos os pacientes foram submetidos a ICP de
emergéncia, sendo observada, na fase intra-hospitalar,
incidéncia de IM periprocedimento, nefropatia induzida
pelo contraste e 6bito de 33,3%, 22,2% e 16,6%, respec-
tivamente (Tabela 4). Na evolucdo tardia observou-se
revascularizacdo do vaso-alvo em 33,3%, realizada
por meio de cirurgia de revascularizacdo miocardica
na maioria dos casos. Novo IM foi observado em 6
casos (20%), 2 deles resultantes de TS recorrente. Nao
houve 6bitos adicionais.

DISCUSSAO

Os principais achados de nosso estudo foram: a TS
apds o implante de stents ndo-farmacolégicos ocorreu
na fase tardia (> 30 dias) em 50% dos casos; a des-
continuagdo precoce da terapia antiplaquetaria dupla
foi verificada em um sexto dos pacientes com TS; a
presenca de insuficiéncia renal, lesdes em bifurcagao ou
com trombo evidente a angiografia, e lesdes longas ou
situadas em enxertos de veia safena degenerados foi
mais frequente nos pacientes com TS; e a mortalidade
intra-hospitalar nessa populacado foi elevada (16,7%),
assim como a incidéncia de novos ECAM no segui-
mento clinico tardio.

Historicamente a TS em stents nao-farmacolégicos
era um evento que ocorria mais frequentemente nos
primeiros dias e, por definicdo, ndo era relatada apéds

TABELA 3
Angiografia coronaria quantitativa dos casos
com trombose de stent coronario
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o primeiro més. Somente ap6s o reconhecimento das
tromboses tardias com a braquiterapia surgiram os
primeiros relatos de tromboses tardias com os stents
ndo-farmacolégicos.'®!'” Wenaweser et al.'” demons-
traram, numa das maiores séries de pacientes tratados
com stents nao-farmacolégicos, que a TS ocorreu em
1,6% dos casos, sendo aguda em 11%, subaguda em
64% e tardia em 25% dos pacientes.

A TS é um fendmeno complexo e sua etiologia é
multifatorial. De acordo com alguns estudos,>'>'%1% a
descontinuagao precoce da terapia antiplaquetaria dupla
(< 1 més para os stents ndo-farmacolégicos) represen-
ta um dos mais importantes fatores associados a TS.
lakovou et al.> demonstraram, em pacientes tratados
com stents farmacolégicos, que o preditor indepen-
dente de TS mais importante foi a descontinuagdo
prematura da terapéutica antiplaquetaria [hazard ratio
(HR) 89,78, intervalo de confianca de 95% (IC 95%)
29,9-269,6], seguido de insuficiéncia renal (HR 6,49,
IC 95% 2,6-16,15), lesdes em bifurcacdo (HR 6,42, IC
95% 2,93-14,07), diabetes (HR 3,71, IC 95% 1,74-7,89)
e fracdo de ejecao (HR 1,09; IC 95% 1,05-1,36 para
cada reducao de 10%).

A insuficiéncia renal esta associada a maior taxa
de mortalidade, apesar de uma ICP bem-sucedida.?*??
A insuficiéncia renal estd associada a anormalidades
na microcirculacdo e no metabolismo, as quais po-
dem predispor a formagao de trombo.?*?** No que diz
respeito as lesdes de bifurcacdo, estudos de histopa-
tologia sugerem que os locais de ramificacdo arterial

TABELA 4
Seguimento clinico hospitalar e tardio dos casos
com trombose de stent coronario

Variavel n=36 Variavel
Pré-procedimento Hospitalar n=36
Diamero de referéncia do vaso, mm 29+0,7 Tempo médio de internagao, dias 6,3
Diametro minimo do [tmen, mm 0,55+ 0,51 IM, n (%) 12(33,3)
Diametro da estenose, % 84,1+ 11,8 Obito, n (%) 6(16,6)
Extensdo da lesdo, mm 21,1+7,2 NIC, n (%) 8(22,2)
Po6s-procedimento Tardio n=30
Diamero de referéncia do vaso, mm 3,2+0,6 Tempo de acompanhamento, meses 30,2 + 16,3
Intrassegmento IM, n (%) 6 (20)
- Diametro minimo do ldmen, mm 2,37 + 0,53 RVA, n (%) 10 (33,3)
- Diametro da estenose, % 24,1 + 26,8 -ICcP 2(6,7)
- Ganho imediato, mm 1,89 + 0,62 -RM 8(27)
Intrastent Obito, n (%) 0
- Didametro minimo do ldmen, mm 2,7 £ 0,46 IM = infarto do miocardio; ICP = intervengdo coronaria percu-
- Diametro da estenose, % 14,1 + 6,7 tanea; NIC = nefropatia induzida pelo contraste; RM = cirurgia
de revascularizagao miocardica; RVA = revascularizacao do
- Ganho imediato, mm 1,89 + 0,53 vaso-alvo.
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apresentam baixo cisalhamento e baixa velocidade
de fluxo, predispondo ao desenvolvimento de placa
aterosclerética e trombos.?>%

Limitacoes do estudo

Sado limitagdes deste estudo a analise retrospectiva
dos dados entre duas coortes com variaveis clinicas nao
ajustadas e sua realizagdo em um UGnico centro. Adi-
cionalmente, foram incluidos apenas individuos com TS
atendidos em nossa instituicao, o que pode subestimar
a real incidéncia do fendmeno.

CONCLUSOES

Nesta experiéncia contemporanea de mundo real,
a TS mostrou-se um evento com elevadas taxas de
mortalidade hospitalar e morbidade tardia. Conforme
demonstrado em outras séries, a ocorréncia desse evento
foi associada a caracteristicas clinicas e angiograficas de
maior complexidade e a menor aderéncia a terapéutica
antiagregante prescrita.
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