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RESUMO

Introducdo: A seguranca e a eficacia do uso de stent farma-
cologico para o tratamento de lesdes em ponte de veia
safena (PVS) ainda é motivo de controvérsia. Este estudo
avaliou a evolugao tardia de pacientes com lesdes em PVS
tratados com stent farmacoldgico. Métodos: Registro uni-
céntrico que incluiu todos os pacientes submetidos a interven-
¢do em PVS com stent farmacolégico (n = 82), sem restrices
clinicas ou angiogréficas, no periodo de 2003 a 2009.
Foram avaliadas as taxas de eventos cardiacos adversos
maiores (ECAM), ébito, infarto agudo do miocardio (IAM),
revascularizacdo do vaso-alvo (RVA) e trombose de stent.
Resultados: A média de idade foi de 67,8 + 10,2 anos, a
maioria era do sexo masculino (85,4%), 40,2% eram dia-
béticos e 52,4% eram portadores de angina estavel. Foi
utilizado 1,45 + 0,5 stent por paciente, empregando-se o
stent Cypher™ na maioria (61%) dos casos. O diametro dos
stents foi de 3,22 + 0,39 mm e o comprimento, de 20,1 +
7,3 mm. A taxa de sucesso angiografico foi de 96,3%. No
seguimento de 4,1 anos, a taxa de ECAM foi de 28%, com
6% de Obito, 19,5% de IAM e 18,2% de RVA. Nesse
periodo ocorreram dois casos de trombose de stent defini-
tiva ou provavel (2,4%). Conclusdes: Os resultados demons-
traram, em seguimento muito tardio, altas taxas de ECAM
em pacientes com lesdes de PVS tratados com stent farma-
colégico, provavelmente pelo aspecto mais agressivo da
doenca vascular em enxertos venosos.
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ABSTRACT

Late Percutaneous Coronary Intervention
Outcomes with Drug-Eluting Stent in Saphenous
Vein Grafts — Data from the InCor Registry

Background: The safety and efficacy of drug-eluting stents
in the treatment of saphenous vein graft (SVG) lesions re-
mains controversial. This study assessed the late follow-up of
patients with SVG lesions treated with drug-eluting stents.
Methods: Single center registry including patients undergoing
SVG interventions using drug-eluting stents (n = 82), without
clinical or angiographic exclusion criteria, from 2003 to
2009. The rates of major adverse cardiac events (MACE),
death, acute myocardial infarction (AMI), target vessel revas-
cularization (TVR) and stent thrombosis were evaluated.
Results: Mean age was 67.8 + 10.2 years, most of them
were male (85.4%), 40.2% were diabetic and 52.4% had
stable angina. An average of 1.45 + 0.5 stents per patient
were implanted and Cypher™ was the stent used in most of
the cases (61%). Stent diameter was 3.22 + 0.39 mm and
stent length was 20.1 + 7.3 mm. Angiographic success rate
was 96.3%. In the 4.1-year follow-up, the rate of MACE
was 28%, death 6%, AMI 19.5% and TVR 18.2%. There
were two cases of definitive or probable stent thrombosis
(2.4%) within the follow-up period. Conclusions: Long-
term follow-up showed high MACE rates in patients with SVG
lesions treated with drug-eluting stents, probably due to
the accelerated atherosclerosis that develops within the
grafted vein conduits.
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s enxertos aortocoronarios de veia safena sdo

utilizados com frequéncia em cirurgias de re-

vascularizacdo do miocardio, mas apresentam
taxas de oclusao proximas de 40% e necessidade de
novas intervengdes de 20% em 10 anos.! Nesse con-
texto, a intervengao coronaria percutanea (ICP) é consi-
derada, atualmente, uma op¢do muito eficaz e bem
utilizada.

Apesar de amplamente empregada, a ICP em
enxerto venoso esta associada a maior incidéncia de
eventos adversos quando comparada a ICP envolven-
do um vaso nativo, em decorréncia de complicacdes
como embolizacdo distal, fendmeno de no reflow e
infarto do miocardio (IAM) periprocedimento.? Somados
a essas complicacdes intra-hospitalares, indices de rees-
tenose de cerca de 30% em pacientes tratados com
stents nao-farmacolégicos impactam ainda mais os re-
sultados da ICP nesse cenario.’ O principal avango da
cardiologia intervencionista recente foi o desenvolvi-
mento de stents farmacolégicos com significativa redu-
¢ao de reestenose, comprovada em registros e estudos
randomizados.*® No entanto, a despeito do corpo de
evidéncias para lesdes em coronarias nativas, o retardo
na endotelizacdo dos stents farmacolégicos, associado
a condig¢do pré-trombética encontrada nas pontes de
veia safena (PVS), gera questionamentos quanto ao
risco de trombose dessas endopréteses quando empre-
gadas nessas revascularizagoes.®”

Este estudo teve como objetivo avaliar a evolugao
clinica tardia da ICP com stent farmacolégico em PVS
em pacientes consecutivos tratados em um Gnico centro
no Brasil.

METODOS

Populacdo do estudo

Neste estudo, foram incluidos, prospectiva e conse-
cutivamente, todos os pacientes tratados entre janeiro
de 2003 e dezembro de 2009 com pelo menos um stent
farmacolégico em PVS no Servico de Hemodinamica e
Cardiologia Intervencionista do Instituto do Coragao do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (InCor/HCFMUSP, Sao Paulo,
SP, Brasil). Nao foram consideradas as intervengdes
que abordaram somente o leito coronario nativo apds
a anastomose. Obedecido esse critério, ndo houve
qualquer restricdo para inclusdo com relacdo a quadro
clinico a admissao, idade, disfuncdo ventricular, carac-
teristicas angiograficas ou comorbidades preexistentes.

Procedimento

A antiagregacgao plaquetaria utilizada foi clopidogrel
em dose de ataque de 300-600 mg (com recomendacdo
para 600 mg se o tempo entre a administracdo da
medicacdo e a intervencdo fosse < 6 horas), seguido
de 75 mg/dia por pelo menos um ano. Além disso, os
pacientes receberam orientagdo para utilizar aspirina
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(100-300 mg/dia) indefinidamente. Apds obtencado de
acesso vascular (> 6 F) e introducdo do cateter, foi
administrada heparina nao-fracionada nas doses pre-
conizadas para se obter tempo de coagulagdo ativada
> 250 segundos (ou > 200 segundos se houvesse
utilizagao de inibidores da glicoproteina llb/Illa).

O implante do stent farmacoldgico seguiu a téc-
nica atualmente estabelecida, sempre que possivel
utilizando o stent direto. Quando necessario, a pré-
dilatacao deveria ser realizada com baldes curtos a
baixas pressoes. O stent deveria ser implantado de
maneira a garantir a cobertura total da lesdo e, quando
necessario, mais de um stent poderia ser utilizado com
sobreposicao de suas bordas. A pés-dilatagdao, quando
indicada, deveria ser feita com baldes de menor exten-
sdo que a do stent, com o cuidado de nao ultrapassar
suas bordas, evitando, assim, injiria nos segmentos
adjacentes ndo cobertos pelo stent. A utilizacdo do
filtro de protegao distal bem como o uso de inibidores
da glicoproteina Ilb/llla ficaram a critério do operador.

Foram utilizados os seguintes stents farmacoldgicos:
Cypher™ (Cordis, Johnson & Johnson, Miami Lakes,
Estados Unidos), Taxus™ (Boston Scientific Corporation,
Natick, Estados Unidos), Promus™ (Boston Scientific
Corporation, Natick, Estados Unidos), Xience™ (Abott,
Califérnia, Estados Unidos), Infinnium™ (SMTPL, Gujarat,
india), e Costar™ (Cordis, Johnson & Johnson, Miami
Lakes, Estados Unidos). A escolha do stent farmacolégico
ficou a critério do operador.

Coleta e analise de dados

Os dados da evolugao intra-hospitalar foram co-
letados por médicos treinados, durante a internacdo
indice, seguindo o preenchimento de formularios pre-
viamente padronizados. A coleta incluiu caracteristicas
clinicas, angiograficas e do procedimento, resultados
de exames laboratoriais e evolucdo clinica até a alta
hospitalar. As caracteristicas morfologicas qualitativas
foram avaliadas utilizando critérios padronizados. A
coleta de informagdes sobre a evolugao tardia foi
realizada por seguimento ambulatorial, revisdo dos
registros hospitalares ou contato telefénico.

Objetivos do estudo e definigoes

O desfecho primario avaliado foi a ocorréncia de
eventos cardiacos adversos maiores (ECAM) compostos
por 6bito, IAM e revascularizagdo do vaso-alvo (RVA).
Como desfechos secundarios foram analisadas, isola-
damente, as taxas de 6bito, IAM e RVA, bem como a
taxa de trombose de stent.

Os 6bitos incluiram causas cardiacas e ndo-cardia-
cas. Os IAMs periprocedimento foram definidos como
aparecimento de novas ondas Q em duas derivagdes
contiguas do eletrocardiograma e/ou elevagao da crea-
tina quinase fracio MB (CK-MB)/troponina > 3 vezes
o limite superior da normalidade. Na evolucao tardia,
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o diagndstico de IAM com supradesnivelamento do
segmento ST foi realizado na ocorréncia de elevagdo
persistente de ST > 1 mm em duas derivagdes contiguas
ou novo bloqueio de ramo esquerdo ao eletrocardio-
grama. O IAM sem supradesnivelamento do segmento
ST foi diagnosticado pela presenca de sintomas clini-
cos de isquemia e elevacdo da troponina acima do limite
da normalidade. A revascularizacdo da lesdo-alvo (RLA)
foi definida como nova intervencao, cirdrgica ou per-
cutanea, em lesdes > 50% no enxerto tratado. Trom-
bose do stent foi definida segundo a classificagdo do
Academic Research Consortium (ARC), de acordo com
o grau de certeza, como: definitiva (confirmacado an-
giografica ou anatomopatolégica), provavel (morte stbita
< 30 dias pos-implante do stent ou IAM relacionado
a regido da artéria tratada, sem confirmacao angiografi-
ca) e possivel (morte stbita > 30 dias pos-implante do
stent). Quanto a ocorréncia temporal, as tromboses foram
estratificadas em: agudas e subagudas (< 30 dias),
tardias (entre 1 més e 1 ano) e muito tardias (> 1 ano).
O sucesso angiografico foi definido por reducdo da
lesdao-alvo < 30%, com manutencao ou restabelecimento
do fluxo anterégrado normal (TIMI 3).°

As variaveis categoricas foram descritas como fre-
quéncias e porcentagens e as variaveis continuas, como
média e desvio padrdao. A sobrevida livre de ECAM foi
estimada pela curva de Kaplan-Meier.

RESULTADOS

No periodo entre janeiro de 2003 e dezembro de
2009, foram incluidos 82 pacientes portadores de lesdes
em PVS tratados com stent farmacolégico no InCor/
HCFMUSP. A média de idade dos participantes foi de
67,8 + 10,2 anos, a maioria era do sexo masculino
(85,4%), 40,2% eram diabéticos e pouco mais da metade
(52,4%) era constituida por portadores de angina es-
tavel (Tabela 1).

Conforme demonstrado na Tabela 2, o territério
abordado mais frequentemente foi a artéria circunflexa
(56%), 32% das lesdes eram ostiais e 12% eram lesoes
reestendticas. Foi utilizado 1,45 + 0,5 stent por paciente,
e o stent Cypher™ foi empregado na maioria (61%)
dos casos. O diametro médio dos stents foi de 3,22 +
0,39 mm e o comprimento médio, de 20,1 + 7,3 mm.
A taxa de sucesso angiografico foi de 96,3%.

Ap6s 4,1 anos (mediana do tempo de seguimen-
to, com intervalo interquartil de 1,8 ano e 6,2 anos),
a taxa de ECAM foi de 28%, com 6% de 6bito, 19,5%
de IAM e 18,2% de RVA. Nesse periodo, a probabi-
lidade de sobrevida livre de ECAM foi de 61,7%,
influenciada principalmente pela probabilidade de so-
brevida livre de IAM (74,1%) e de sobrevida livre de
RVA (74,4%). A curva de sobrevida livre de IAM teve
comportamento semelhante ao da RVA, em que se
observa inclinacdo mais acentuada apdés o primeiro
ano. Em 41,1% das RVAs, a ocorréncia de IAM foi
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TABELA 1
Caracteristicas clinicas
n=_82

Idade, anos 67,8 + 10,2
Sexo masculino, % 85,4
Diabetes, % 40,2
Hipertensdo, % 80,5
Dislipidemia, % 89
Tabagismo atual, % 9,8
AVC prévio, % 3,7
DPOC, % 1,2
ICC, % 26,8
ICP prévia, % 51,2
Quadro clinico, %

Angina estavel 52,4

SCASSST 40,2

IAMCSST 7,3

AVC = acidente vascular cerebral; DPOC = doenca pulmonar
obstrutiva cronica; IAMCSST = infarto agudo do miocardio
com supradesnivelamento do segmento ST; ICC = insuficién-
cia cardiaca congestiva; ICP = intervengdo corondria percu-
tanea; n = nimero de pacientes; SCASSST = sindrome coronaria
aguda sem supradesnivelamento do segmento ST.

TABELA 2
Caracteristicas angiograficas
e do procedimento

82 pacientes/

100 lesoes

Territorio abordado, %

DA 28

CX 56

CD 16
Tipo de lesdo, %

De novo 88

Reestenose 12
Stent/paciente 1,45+ 0,5
Lesao ostial, % 32
Diametro do stent, mm 3,22 +0,39
Comprimento do stent, mm 20,1+ 7,3
Tipo de stent utilizado, %

Cypher™ 61

Taxus™ 22,7

Xience V™/Promus™ 11,4

Infinnium™ 2,3

Costar™ 2,3
Sucesso do procedimento, % 96,3

CD = coronaria direita; CX = circunflexa; DA = descendente
anterior.




RBCI Vol. 19, N* 2, 2011
Junho, 2011;19(2):160-5

responsavel pela nova revascularizacdo. A probabi-
lidade de sobrevida no periodo de acompanhamento
foi de 91,4%.

A ocorréncia de qualquer trombose de stent (de-
finitiva, possivel e provavel) foi de 4,9%. Se conside-
radas somente as tromboses definitivas e provaveis,
esse indice representou 2,4% da amostra total. Levan-
do-se em consideracdo ainda o tempo de ocorréncia,
constatou-se 1 trombose definitiva tardia (332 dias apds
implante), 1 trombose definitiva muito tardia (367
dias apods implante) e 2 tromboses provaveis muito
tardias (mortes stbitas com 1.585 e 1.626 dias apods
implante).

DISCUSSAO

O principal achado deste estudo foi documentar
a probabilidade da ocorréncia de ECAM de 38,3%
apods quatro anos de implante de stent farmacolégico
em PVS. Considerando tratar-se de uma populagao
ndo-selecionada, pode-se considerar aceitavel a proba-
bilidade de mortalidade tardia (8,6%). No entanto, a
probabilidade de ocorréncia de IAM e RVA, em mais
de um quarto dos individuos tratados, é elevada, em
se tratando de stent farmacoldgico.

Analisando isoladamente o desfecho RVA, vale
ressaltar que a perda do beneficio do stent farmacolégico
ocorreu ao longo do tempo. Aos seis meses de segui-
mento, a probabilidade de RVA foi de apenas 1,4%,
mas sofreu incremento até o final do primeiro ano e
atingiu 25,6% aos quatro anos (Figura). Na interpreta-
¢do dessa curva, observa-se comportamento semelhante
entre as ocorréncias de IAM e RVA. De fato, parcela
consideravel dessas novas revascularizacdes (41,1%)
foi indicada na presenca de sindrome coronéria aguda
possivelmente explicada pela degeneracao do enxerto
venoso no decorrer do tempo. Contudo, por nio terem
sido realizados reestudos angiograficos sistematicos e
por ndo se dispor dos dados do procedimento de
todos os pacientes submetidos a RVA, ndo se pode
descartar a possibilidade do late catch up.

Colocando os resultados deste estudo em perspec-
tiva, em 2009 Costa Jr. et al.? publicaram uma subanalise
do registro DESIRE, com 151 pacientes submetidos a
ICP com stents farmacolégicos em PVS, demonstrando,
no seguimento de um ano, 14,2% de ECAM e 3,9%
de RLA. Porém, no acompanhamento tardio (2,6 anos)
esses valores apresentaram aumento expressivo das
taxas de ECAM e RLA de 28,5% e 9,9%, respectiva-
mente. Lee et al.’?, em andlise retrospectiva de 223
pacientes com seguimento de 9 meses, comparando
stent ndo-farmacolégico com stent farmacolégico em
lesdes em PVS, demonstraram menor incidéncia de
IAM (4,3% vs. 20,2%; P = 0,04) e RVA (10,1% vs.
36,9%; P = 0,035) a favor do stent farmacolégico.
Shishehbor et al.!" apresentaram os resultados de trés
anos da analise do stent ndo-farmacolégico vs. stent
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farmacolégico para tratamento das lesdes em enxertos
venosos em 566 pacientes. Ao final do seguimento,
notou-se tendéncia a redu¢do de ECAM no grupo dos
stents farmacolégicos [razdo de risco (RR) 0,61, inter-
valo de confianca de 95% (IC 95%) 0,35-1,07; P = 0,08),
principalmente em razdo da redugdao de mortalidade
(RR 0,49, IC 95% 0,2-1,16; P = 0,1). No entanto, em
recente registro, Baldwin et al.? incluiram 395 pacien-
tes submetidos a ICP em PVS, sendo 192 pacientes
entre 1999 e 2006 utilizando stent nao-farmacolégico
e 203 tratados com stent farmacolégico entre 2004 e
2006. Aos trés anos de seguimento, a incidéncia de
RVA ajustada [hazard ratio (HR) 1,03, IC 95% 0,65-1,62;
P =0,91) bem como de morte ou IAM (HR 0,72, IC 95%
0,49-1,04; P = 0,08) foi semelhante entre os pacientes
tratados com stents farmacolégico ou nao-farmacolégico.
A taxa de eventos combinados de morte, IAM e RVA
(excluidos os infartos periprocedimento) também foi
semelhante entre os grupos (HR 0,82, IC 95% 0,62-
1,09; P = 0,16). Por fim, a taxa de trombose de stent
também foi semelhante entre os grupos nesse estudo.

Em relacdo aos estudos randomizados, os resulta-
dos sao um pouco diferentes. O primeiro estudo foi
publicado em 2006, por Vermeersch et al.'", que
comparou stent farmacolégico (n = 38) vs. stent ndo-
farmacolégico (n = 37) na ICP em PVS. No primeiro
ano de seguimento, o uso do stent farmacolégico asso-
ciou-se a significativa reducao da RVA (5,3% vs. 21,6%;
RR 0,24, IC 95% 0,05-1,0; P < 0,047). Porém, na
evolugdo tardia (trés anos) foi verificado aumento da
mortalidade no grupo do stent farmacolégico (29% vs. 0O;
P < 0,001), além de perda do beneficio em relagdo a
diminuicdo da RVA, cuja diferenca ja ndo era mais
notada (34% grupo stent farmacolégico vs. 38% grupo
stent ndo-farmacolégico; P = 0,74). Outro estudo feito
por Brilakis et al.’*, em 2009, randomizou 80 pacien-
tes divididos em dois grupos: 39 pacientes no grupo
stents farmacolégicos e 41 pacientes no grupo stents
ndo-farmacolégicos. Ao final do seguimento de 1,5 ano,
o uso de stents farmacolégicos associou-se a marcada
reducao de ECAM (28% vs. 5%; RR 0,38, IC 95%
0,15-0,74; P < 0,003) e de RVA (46% vs. 22%; RR 0,65,
IC 95% 0,42-0,96; P < 0,03), sem diferenca nas taxas
de ¢ébito.

Recente metanalise, publicada em 2011 por Mamas
et al.”, comparou o stent farmacolégico com o stent
nao-farmacolégico em ICP em PVS, avaliando 20 estu-
dos (18 registros e 2 estudos randomizados) em um
total de 5.296 pacientes, por periodo médio de 23
meses. Nessa metanalise, o uso do stent farmacolégico
esteve associado a redugdo da mortalidade [odds ratio
(OR) 0,68, IC 95% 0,53-0,88; P = 0,004), bem como
de ECAM (OR 0,64, IC 95% 0,51-0,82; P < 0,001) e
de RVA (OR 0,57, IC 95% 0,41-0,80; P = 0,001). Essa
reducdo da mortalidade e de ECAM associada ao stent
farmacolégico foi limitada aos registros, nao sendo
observada nos estudos randomizados.
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Limitagoes do estudo REFERENCIAS

As principais limitagoes deste estudo sdo o pequeno
ntimero amostral e a falta de um grupo controle cons-
tituido por pacientes tratados com stent nao-farmaco-
l6gico. Ainda assim trata-se de um dos mais longos
seguimentos de stents farmacoldgicos em PVS em po-
pulagdo brasileira e traz importantes informagdes sobre
o comportamento temporal dos eventos.

CONCLUSAO

Este registro demonstrou, em uma populacao do
mundo real, durante seguimento muito tardio, as altas
taxas de ECAM com emprego dos stents farmacolégicos
em lesdes de PVS, provavelmente pelo aspecto mais
agressivo da doenca vascular em enxertos venosos.
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