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RESUMO

Fundamentos: Distirbios de fluxo corondrio decorrentes
de embolizacdo de fragmentos de ateroma/trombo estio
associados a pior progndstico apds intervencdo corondria
percutanea (ICP). A abordagem de lesdes em pontes de
safena (PS) e no cendrio de sindromes corondrias agudas
(SCA) estd freqiientemente associada a essas complica-
¢coes. Apesar de dispositivos de protecao embdlica terem
demonstrado seu valor na prevengdo desses eventos, estes
adicionam tempo e custo a ICP, além de terem seu uso
limitado as PS. Recém-desenvolvido, o stent MGuard®
combina uma malha microscépica presa as hastes de um
stent nao-farmacolégico, conferindo baixo perfil a esse
dispositivo. Objetivos: Avaliar a eficicia e a seguranca do
stent MGuard® por meio de desfechos clinicos e angiograficos.
Método: Estudo unicéntrico com 19 pacientes portadores
de lesdes de novo em PS ou lesdes com caracteristicas
angiogrdficas de instabilidade em corondrias nativas. O
desfecho primério incluiu a taxa de eventos cardiacos
adversos maiores (ECAM) em trinta dias. Resultados: A
apresentacdo clinica em 60% dos casos era de SCA e em
55% dos pacientes a lesdo encontrava-se em PS. O stent
MGuard® foi implantado com sucesso em todos os casos,
alcancando fluxo TIMI 3/blush 3 ao final de todas as ICPs,
ndo sendo observadas complicacdes angiograficas. Nao
foram registradas elevacoes de CK-MB maiores que trés
vezes o valor de referéncia pés-ICP ou ECAM em trinta
dias. Conclusdes: Nesta avaliacdo preliminar, o stent MGuard®
demonstrou alta eficidcia num grupo de pacientes com alta
complexidade angiogrédfica (sem uso adjunto de dispositi-
vos de protecdo embdlica). Seguimento angiogrédfico de
seis meses e uma amostra maior de pacientes sdo neces-
sarios para confirmar tais achados.

DESCRITORES: Embolia. Contenedores. Trombose. Segu-
ranca de equipamentos. Estudos de praticabilidade. Veia
safena. Ponte de artéria corondria.
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SUMMARY

Safety and Efficacy of a Novel Stent System with a
Protection Net to Prevent Distal Embolization:
Preliminary Results of the INSPIRE Trial

Background: Disturbances in coronary flow due to embo-
lization of thrombus/atheroma fragments are associated
with poor prognosis after percutaneous coronary intervention
(PCI). Lesions in saphenous vein grafts (SVG) and acute
coronary syndromes (ACS) are typically associated with
these complications. Although embolic protection devices
have shown to reduce the incidence of such complications,
they add time and costs to the procedure, and their use
is limited to SVG. The newly developed MGuard™ stent
combines a microscopic net connected to the struts of a
bare metal stent, characterizing this new low-profile device.
Objective: To evaluate safety and efficacy of the novel
MGuard™ stent system through clinical and angiographic
outcomes. Methods: Single-center study including 19 patients
with de novo lesions in SVG or with unstable lesions in
native vessels as evidenced by angiography. Primary end
point included 30-day incidence of major adverse cardiac
events (MACE). Results: ACS was the clinical presentation in
60% of cases, and in 55% of the patients the lesion was in
a SVG. The MGuard™ stent was successfully delivered in all
cases, reaching TIMI 3/blush 3 flow at the end of all procedures.
There were no cases of angiographic complications, CK-MB
elevations > 3x the reference values after PCI, or MACE at
30 day-follow-up. Conclusion: In this preliminary evaluation,
the MGuard™ stent showed high efficacy in a group of
patients with highly complex angiographic profile (without
the use of adjunctive embolic protection devices). Six-month
angiographic follow-up and a larger cohort of patients are
necessary to corroborate these results.

DESCRIPTORS: Embolism. Stents. Thrombosis. Equipment safety.
Feasibility studies. Saphenous vein. Coronary artery bypass.
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inda que infrequentes, as alteracdes do fluxo

coronédrio (slow flow ou no reflow) durante a

intervencdo corondria percutanea (ICP) podem
se associar a elevacdo enzimdtica periprocedimento e
a pior prognostico a curto e longo prazos'?.

Nesse contexto, dois cendrios da ICP estio mais
freqiientemente relacionados a essas alteracdes: ICP
em pontes de safena (PS) e ICP em pacientes com
sindrome corondria aguda.

A despeito do tempo e dos investimentos dispen-
sados nesse setor nos uGltimos anos, ainda ndo existe
um instrumental capaz de atuar de forma efetiva e
segura tanto em corondrias nativas como em PS, sem
elevar sobremaneira os custos da intervencdo e pro-
longar a duracdo do procedimento.

Dentre as opcdes comercialmente disponiveis, des-
tacam-se os filtros de protecdo distal, os quais, embo-
ra tenha sido demonstrada sua efetividade no trata-
mento de PS*¢, adicionam tempo e custo ao procedi-
mento e seu beneficio ndo estd demonstrado nas ICPs
de artérias nativas.

Os dispositivos de aspiracdo mecanica do trombo
constituem outra opcdo atual; entretanto, embora se-
jam efetivos no tratamento do infarto agudo do miocérdio
(IAM), também adicionam tempo e custo ao procedimen-
to e tém seu beneficio restrito aos casos com evidén-
cia de trombo intracorondrio’, o que muitas vezes nao
representa a realidade das placas fridveis das PS e
lesGes instdveis.

Nesse contexto, foi desenvolvido o stent MGuard®,
com uma malha de fibras microscépicas aderida as
hastes de um stent ndao-farmacolégico, com a finalida-
de de prevenir a embolizagido de fragmentos da placa
aterotrombética. Neste estudo, analisaremos a eficacia
e a seguranca desse novo dispositivo no tratamento
de lesdes de novo em PS ou vasos nativos com carac-
teristicas de instabilidade ou potencial para gerar dis-
tarbios de fluxo.

METODO

A presente andlise constitui um estudo piloto, uni-
céntrico, prospectivo, nao-randomizado, realizado no Instituto
Dante Pazzanese de Cardiologia, no periodo de novem-
bro de 2007 a junho de 2008, com inclusdo niao-conse-
cutiva de 19 pacientes (20 lesdes) portadores de lesdes de
novo em PS ou vasos nativos com caracteristicas
angiogrdficas de instabilidade (trombo, dlcera, defeito de
preenchimento, etc.). No caso de vasos nativos, foram
incluidos pacientes com quadro de sindrome corondria
aguda sem supradesnivelamento de segmento ST.

Adotamos como critérios de exclusdo: insuficién-
cia renal crénica (creatinina > 2,0 mg/dL), disfuncao
ventricular esquerda grave (fragdo de ejecdo < 30%),
lesbes em tronco corondrio esquerdo nao-protegido,
IAM com supradesnivelamento de segmento ST recen-

te (< 72 horas de evolucdo), oclusdo total do vaso-
alvo, bifurcagdes com ramo lateral > 2,0 mm e reestenose
intra-stent.

O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica da
Instituicdo e termos de consentimento foram obtidos
de todos os pacientes antes das ICPs.

Descricdo do stent MGuard®

Trata-se de um stent ndo-farmacolégico, baldo-
expansivel, de hastes metdlicas (aco inoxidavel, 316L)
com uma rede de fibras microscépicas de polietileno
tereftalato aderida as hastes do dispositivo. Essa rede
atua aprisionando o material contido entre o stent e a
parede do vaso, prevenindo a embolizacdo de mate-
rial aterotrombético (Figura 1).

Procedimento

No presente estudo, foram utilizados stents com
diametro entre 2,0 mm e 4,0 mm (intervalos de 0,25 mm)
e extensdao de 10,0 mm a 38,0 mm. Os stents foram
implantados segundo as préticas de nossa Instituicdo e
de acordo com as recomendagdes de consensos nacio-
nais e internacionais. A realizacdo de pré-dilatacao era
bastante desencorajada, sendo reservada apenas para
0s casos em que o stent ndo pudesse ultrapassar uma
estenose em lesdo critica. Nesses casos, optava-se por
pré-dilatacio com cateter-baldo de 1,5 mm de didme-
tro, com baixas pressoes, visando apenas a possibilitar
a passagem do stent. A realizacdo de pés-dilatagcao
ficou a critério do operador. O uso de filtros de prote-
¢do distal e de instrumentais de aspiracdao de trombo
nao era permitido pelo protocolo do estudo. O uso de
inibidores da glicoproteina IIb/llla (IG 1lb/Illa) e de outras
medicacdes antitrombdticas adjuntas, durante o proce-
dimento, também ficou a critério do operador.

Todos os pacientes foram pré-tratados com tera-
pia antiagregante plaquetéria dupla: acido acetilsalicilico
(AAS) 100 mg/dia e clopidogrel em bolo (300 mg) pelo

Figura 1 - Stent MGuard®.
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menos 24 horas antes da ICP, sendo orientados a perma-
necer em uso de AAS indefinidamente e de clopidogrel
por seis meses. Heparina nao-fracionada (100 Ul/kg)
foi utilizada como anticoagulante, a fim de se obter um
tempo de coagulacdo ativada (TCA) > 250 segundos.

Foram realizados, como avaliagdo pré-operatéria
(24 horas pré-ICP), eletrocardiograma (ECG), hemogra-
ma completo, e dosagens de uréia, creatinina e CK-
MB. Ap6s o procedimento, foi coletada, seriadamente,
a CK-MB com 6-8 horas, 12-16 horas e 24 horas ou
na alta hospitalar. O ECG foi repetido logo apés a
angioplastia e na alta hospitalar. Imediatamente apds
a intervencao, realizou-se ultra-sonografia intracoronaria
(USIC) desses pacientes.

Seguimento

Todos os pacientes estio sendo acompanhados
no Ambulatério de Cardiologia Invasiva de nossa Ins-
tituicdo, com seguimento clinico programado para trinta
dias, seis meses e um ano da ICP.

Reestudo angiografico com USIC serd realizado
aos seis meses e os resultados serdo reportados a
parte, em outro manuscrito.

Angiografia coronaria quantitativa (ACQ)

A angiografia do vaso-alvo foi realizada pré e p6s-
procedimento, depois da administracdo de 100 pg a
200 pg de nitroglicerina intracorondria, em pelo me-
nos duas projecoes ortogonais. As mesmas projecoes
serdo repetidas na avaliagdo angiografica aos seis meses
de evolugdo. As imagens foram armazenadas em for-
mato digital e analisadas utilizando-se sistema de de-
teccdo automatica de bordas (QCA-CMS, Medis Medical
Imaging System — Nuenen, Holanda).

Andlise morfolégica da lesdo foi feita de acordo
com os critérios-padrao e sua complexidade foi defi-
nida de acordo com o sistema de classificacdo modi-
ficado do American College of Cardiology/American
Heart Association (ACC/AHA).

A ponta do cateter-guia, totalmente preenchida por
contraste, foi utilizada para calibracao.

A andlise quantitativa inclufa a avaliacdo dos seguin-
tes parametros: (1) didmetro de referéncia do vaso; (2)
diametro luminal minimo (DLM); (3) extensdo da le-
sdo; (4) porcentual do didmetro de estenose (didmetro
de referéncia - DLM/diametro de referéncia x 100); e
(5) ganho agudo (DLM pés-procedimento - DLM pré-
procedimento).

As andlises de fluxo corondrio foram realizadas
segundo as definicdes de TIMI (1. perfusdo incomple-
ta do leito distal; 2. perfusao total do leito distal, porém
lenta; e 3. perfusdo répida e total do leito distal do
vaso). O critério de blush miocardico, também dividido
em niveis 1, 2 e 3, foi utilizado para analisar micro-
circulacao.
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No presente manuscrito, reportaremos apenas 0s
resultados da ACQ obtidos pré e imediatamente apés
o procedimento. Resultados do seguimento de seis
meses serdo apresentados posteriormente.

Todas as andlises foram feitas por um laboratério
independente de ACQ (Cardiovascular Research Center
— Sao Paulo, Brasil).

Desfechos do estudo

Os objetivos primdrios deste estudo incluiram
sucesso angiografico (implante com sucesso do stent,
com lesao residual < 20%, na auséncia de disseccoes
e na presenca de fluxo corondrio TIMI 3), sucesso do
procedimento (sucesso angiogréfico associado a boa
evolugdo intra-hospitalar, na auséncia de eventos
cardiacos adversos maiores [ECAM]) e taxa de ECAM
em trinta dias.

Eventos cardiacos maiores foram definidos como
ocorréncia de morte, IAM e necessidade de revascu-
larizacdo da lesdo-alvo.

Todos os 6bitos foram considerados de origem
cardiaca, a menos que tivesse outra causa identificada.

IAM foi definido como elevacdo maior que trés
vezes nos niveis de CK-MB acima do valor de referén-
cia do laboratério. A associacdo do aparecimento de
ondas Q patoldgicas (mais de 0,04 segundo em duas
ou mais derivacdes contiguas) no ECG definia o IAM
com ou sem onda Q.

Revascularizacdo da lesido-alvo foi definida como
nova revascularizacdo (por nova ICP ou cirurgia de
revascularizacdao miocardica) do segmento previamen-
te tratado com o stent MGuard®, motivada por ocor-
réncia de complicacbes agudas e/ou reestenose.

RESULTADOS

Foram incluidos, até o momento, 19 pacientes/20
lesdes (nimero total previsto = 30), com média de idade
de 63,5 + 9,8 anos, sendo 35% de diabéticos e 55%
com histéria prévia de IAM. Notavelmente, 60% dessa
coorte foi tratada em vigéncia de sindrome coronaria
aguda e 55% das lesoes localizavam-se em PS (Tabela 1).

A maioria das lesoes tratadas apresentava morfologia
complexa, com as seguintes caracteristicas presentes:
excentricidade (76%), trombo (30%) e ulcera (35%).
De acordo com a classificacdo do ACC/AHA, 85% das
lesées foram classificadas como B2/C. O IG llb/llla foi
utilizado somente em 5% dos casos.

A Tabela 2 apresenta as principais caracteristicas
angiogréficas e do procedimento. A média de idade
das PS incluidas foi de 10,7 anos. Entre os vasos
nativos, a artéria corondria direita foi a mais freqien-
temente tratada (30%). O didmetro de referéncia mé-
dio dos vasos tratados e a extensdo das lesdes foram
de 3,05 + 0,55 mm e 7,82 + 4,5 mm, respectivamente.
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Ap6s a ICP, a lesao residual média foi < 10% (8,15 +
2,94%), com ganho agudo de 1,91 + 0,4 mm.

Sucesso angiogréfico foi obtido em todos dos ca-
sos, com fluxo TIMI 3 e blush 3 em 100% das angio-
plastias realizadas. Também ndo foram observadas
elevacgoes patolégicas de CK-MB apés o procedimento,
assim como ECAM na fase intra-hospitalar e no segui-
mento de trinta dias.

DISCUSSAO

O principal achado deste estudo piloto diz respei-
to a exequibilidade e a seguranca no implante do stent
MGuard® para tratamento de lesdes complexas em PS
e artérias corondrias nativas de pacientes com sindrome
corondria aguda.

Uma série de dispositivos de protecdo embdlica,
como filtros e baldes de oclusao, tem sido utilizada na
pratica clinica para tratamento de lesdes em enxertos
de veias safenas com reducdes de até 42% no risco
relativo de ECAM em trinta dias, comparativamente ao
implante convencional de stents em PS*°. Tais resul-
tados tornaram esses dispositivos classe | de indica-
¢do, nivel de evidéncia A, pelos grandes consensos
vigentes®. Entretanto, conforme ja mencionado, a uti-
lizagdo de tais instrumentais adiciona custo e tempo
ao procedimento, exigindo ainda certa curva de apren-
dizagem para sua segura utilizacao.

TABELA 1
Caracteristicas clinicas de base
da populacdo avaliada

Caracteristicas (19 pacientes/20 lesGes)

Média de idade, anos 63,5+9,8
Sexo feminino 30%
HAS 90%
DM 35%
Tabagismo 25%
DLP 80%
IAM prévio 55%
RM prévia 55%
% PS tratadas 55%
Média de idade das PS, anos 10,7
Apresentagdo inicial, n (%)
ICP eletiva 8 (42%)
SCA 11(58%)
Angina instavel 4 (21%)
IAM sem supra ST 7 (37%)

+ desvio padrio.

DLP = dislipidemia; DM = diabetes melito; HAS = hiperten-
sao arterial sisttmica; IAM = infarto agudo do miocérdio;
ICP = intervengdo corondria percutanea; PS = pontes de
safena; RM = revascularizacdo do miocérdio; SCA = sin-
drome corondria aguda.

A teoria por trds da fusdao desses dois dispositivos
(protecdo embdlica + stent) ndo é recente. Entretanto,
versdes prévias estiveram relacionadas a maiores taxas
de trombose e outras complicacdes. Stankovic et al.?,
ao testarem o stent Jomed® coberto por membrana de
politetrafluoroetileno (PTFE), em PS, observaram maior
incidéncia de IAM aos trinta dias e seis meses quando
comparado ao stent ndo-farmacolégico de aco inoxi-
davel. Efeito de borda (reestenose) pelas altas pressoes
de liberacdo exigidas para boa expansio do material
do stent e até lesdes da membrana de PTFE no mo-
mento do implante podem explicar tais resultados.

Outra limitacdo dos stents prévios incorporando
esse conceito, como o ABPS SESAME® testado em
nossa Instituicao (resultados nao publicados) com uma
malha aderida a stent de nitinol e auto-expansivel, diz
respeito a seu maior perfil, exigindo uso de cateteres
> 7F e tornando sua navegabilidade mais dificil™. Na
presente andlise, todos os casos foram realizados com

TABELA 2
Caracteristicas angiograficas e do procedimento

Caracteristicas (19 pacientes/20 lesGes)

Vaso tratado

DA 10%
CD 30%
Cx 5%

PS 55%
Trombo angiografico 30%
Lesdo B2/C 85%
Uso de IG lib/llla 5%
Pré-dilatacao 25%
Pé6s-dilatacao 65%
ACQ pré-procedimento

DRV, mm 3,05 +0,55

Extensdo da lesao, mm 7,82 +4,5

DLM, mm 0,94 £ 0,26

DE, % 67,9 £8,9

ACQ po6s-procedimento

DLM intra-stent, mm 2,84 £0,44
DE intra-stent, % 8,15+2,94
DE no segmento, % 13,43 +6,3
Ganho absoluto, mm 191 +04
Sucesso angiografico 100%
Sucesso do procedimento 100%

Sucesso angiogréfico = TIMI3/blush 3.

Sucesso do procedimento = elevacdo CK-MB < trés vezes
o valor de referéncia.

CD = artéria corondria direita; CQ = angiografia corondria
quantitativa; Cx = circunflexa; DA = descendente anterior;
DE = diametro de estenose; DLM = diametro luminal mini-
mo; DRV = didmetro de referéncia do vaso; IG lIb/llla =
inibidor da glicoproteina Ilb/llla; PS = ponte de safena.
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cateter 6F e obteve-se éxito no implante direto de 75%
dos stents. Ainda, o stent MGuard® por ser baldo-
expansivel, favorece melhor expansao e aposi¢cao ime-
diata de suas hastes, outra limitacdo do stent SESAME®,

No cendrio das angioplastias primdrias em artérias
corondrias nativas, Limbruno et al."', ao analisarem os
resultados ndo satisfatérios do uso rotineiro de dispo-
sitivos de protecdo embdlica nos estudos EMERALD,
AIMI e PROMISE, identificaram o maior tempo gasto no
procedimento com conseqiiente atraso na reperfusao,
haja vista a natureza oclusiva de alguns desses dispo-
sitivos, como fator determinante para maior perda de
musculo, comparativamente a angioplastia primaria pa-
drdo. Em nossa experiéncia, esse novo stent foi utiliza-
do com segurancga e rapidez no tratamento dos nove
casos de artérias corondrias nativas, ndo sendo obser-
vada nenhuma oclusdo de pequenos ramos (< 2,0 mm)
localizados no segmento doente da artéria coronaria
tratada, a despeito da presenca da rede de protecdo.

Limitacoes

Trata-se de um registro com ndmero reduzido de
pacientes (19 até o momento) e sem grupo controle,
0 que impossibilita comparagdes com procedimentos
padronizados como uso adjunto de dispositivos de
protecao embdlica.

CONCLUSOES

Nesta avaliacdo preliminar, incluindo um grupo
pequeno, mas complexo, de pacientes com lesoes
instaveis e/ou em PS, o uso do stent MGuard® mos-
trou-se eficaz e seguro, sem que houvesse qualquer
evento cardiaco maior, tanto na fase hospitalar como
nos primeiros trinta dias da ICP.

Esses promissores resultados preliminares neces-
sitam de confirmagdo em estudos maiores, com segui-
mento clinico mais prolongado.
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