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RESUMO

SUMMARY

Introducdo: Aposicao incompleta (Al) é descrita apos
implante de stents farmacolégicos (SF) e pode associar-se
a trombose de stents. Em razdo de diferentes plataformas,
polimeros e farmacos utilizados, diferencas na eficacia e
na seguranca entre SF também sdo esperadas. Objetivo:
Avaliar a incidéncia de Al persistente e tardia apds im-
plante de stents com sirolimus (SES) e com zotarolimus
(ZES) e a evolugdo dos pacientes que apresentem essa
alteragao. Método: Analise de 242 pacientes tratados com
SF (175 pacientes com SES — Cypher® — e 67 pacientes
com ZES — Endeavor™) e submetidos a ultra-sonografia
intracoronéria apés o implante e aos seis meses. Resulta-
dos: No grupo tratado com SES, 7 (4%) pacientes apresen-
taram Al tardia e 12 (6,8%), Al persistente. No grupo
tratado com ZES, nenhum caso de Al tardia foi identifi-
cado e, em 4 pacientes, observou-se Al apdés o implante
e que desapareceu aos seis meses. Nos pacientes com Al
tardia, observou-se aumento evolutivo dos volumes do vaso
(de 377,2 = 148,9 mm? para 431,9 = 155,1 mm?; p = 0,51)
e da placa (de 206,17 = 51,5 mm? para 236,9 = 68,4 mm?;
p = 0,36). O volume de hiperplasia intimal foi maior apés
ZES (16,6 = 5,8 mm?® vs. 5,1 = 5,5 mm’; p < 0,0001). Apds
nove meses, nao ocorreram eventos cardiacos adversos
nos pacientes com Al. Conclusdao: A incidéncia de Al
tardia foi de 2,9% e observada apds SES. A presenca de
Al ndo esteve relacionada a eventos adversos a médio
prazo.

DESCRITORES: Contenedores. Ultra-som. Sirolimus. Reeste-
nose coronaria.
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Incidence of Persistent and Late-acquired
Incomplete Stent Apposition after Sirolimus-
and Zotarolimus-eluting Stents

Background: Incomplete stent apposition (ISA) has been
documented after drug-eluting stents (DES) and could be
related to stent thrombosis. Because DES differ in metal
platform, polymer and pharmacological agent, differences
in performance and safety are expected. Objective: We
sought to investigate the frequency and clinical consequences
of ISA after implantation of sirolimus- (SES) and zotarolimus-
eluting stents (ZES). Methods: 242 patients (pts) who un-
derwent DES placement (175 pts with Cypher® and 67 pts
with Endeavor™ stents) had serial intravascular ultrasound
(IVUS) performed (at index procedure and after 6-months).
Results: 7 pts (4%) had late-acquired ISA after SES. Another
12 (6.8%) pts treated with SES had persistent ISA. Among
pts treated with ZES, none had late ISA and 4 had ISA
observed after stent implantation that completely resolved
at 6-months. There was an increase in vessel (377.2 = 148.9
to 431.9 = 155.1 mm?, p = 0.51) and in plaque volume
(206.1 = 51.53 to 236.91 = 68.4 mm?, p=0.36) in pts with
late ISA. Amount of neointimal hyperplasia was significantly
higher in ZES than SES (16.6 = 5.8 mm’ vs 5.1 £ 5.5 mm?,
p < 0.0001). After 9 months, no adverse clinical event was
observed in pts with ISA. Conclusion: Overall incidence of
IVUS-detected late incomplete DES apposition was 2.9%,
all after SES. The presence of ISA was not related to
clinical adverse events during mid term follow-up.

DESCRIPTORS: Stents. Ultrasonics. Sirolimus. Coronary
restenosis.

intervengdo coronaria percutanea com implante
de stents é, atualmente, a principal forma de
revascularizagdo miocardica empregada. Estu-
dos clinicos randomizados demonstram que os stents
liberadores de sirolimus e paclitaxel sdo altamente
efetivos na inibicao da hiperplasia neointimal — prin-
cipal determinante da ocorréncia de reestenose apds
o implante de stents —, com conseqlente significativa
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reducdo das taxas de nova revascularizacao'?. A
sobrevida livre de eventos a longo prazo é superior a
90% nos pacientes tratados, mesmo em situagdes de
complexidade tanto clinica como angiogréfica®. Re-
centes publicagdes (incluindo-se metanélises e gran-
des estudos observacionais) tém demonstrado, contu-
do, maiores taxas de trombose tardia e muito tardia
apos utilizagao dos stents farmacolégicos de primeira
geracao*®.

A aposicao incompleta das hastes de stents a parede
vascular tem sido apontada como um dos potenciais
fatores implicados na ocorréncia de trombose tardia
de stents®. Em razao de diversas plataformas metéalicas,
farmacos e principalmente polimeros utilizados na com-
posicdo dos stents farmacoldgicos, diferencas na ocor-
réncia dessa alteragdo vascular também podem ser
esperadas’.

Este estudo tem como objetivo primario avaliar a
incidéncia de aposicdo incompleta persistente e tardia
ap6s emprego de stents com sirolimus (stent Cypher®,
Cordis, Johnson & Johnson) e de stents com zotarolimus
(stents Endeavor™, Medtronic Vascular, Califérnia, Es-
tados Unidos). Constituem objetivos secundarios a de-
terminacdo da evolucdo clinica a médio prazo dos
pacientes que apresentem essa alteragdo vascular e a
definicdo dos mecanismos morfolégicos de aposicao
incompleta, conforme os achados a ultra-sonografia in-
tracoronaria.

METODO

Casuistica

Constituem a casuistica deste estudo pacientes
consecutivamente submetidos a intervencdo coronaria
percutanea eletiva com emprego de stents liberadores
de sirolimus e zotarolimus, no periodo de dezembro
de 2001 a margo de 2006. Foram selecionados todos
os pacientes nos quais o implante de stents foi moni-
torado com realizagdo de ultra-sonografia intracoronaria
imediatamente apds o procedimento e aos seis meses,
conforme indicado por critérios clinicos ou em razdo
de protocolos de estudos clinicos uni- ou multicéntricos
realizados em nossa instituicdo. A pesquisa, realizada
na Secao de Angioplastia Coronéria do Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia, foi aprovada pela Comissao
de Etica em Pesquisa da instituicdo, estando de acor-
do com a Declaracdo de Helsinque para pesquisa em
humanos. Todos os pacientes assinaram termo de con-
sentimento livre e esclarecido.

Critérios de inclusao e exclusao

O estudo incluiu pacientes de ambos os sexos,
maiores de 18 anos, portadores de isquemia silenciosa
com teste(s) funcionall(is) positivo(s) para isquemia mio-
cardica, angina estavel ou instavel, clinicamente con-
trolados, submetidos a tratamento de lesdes coronéarias
primarias com obstru¢cdo > 50% da luz vascular pela
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avaliacdo angiografica, em um ou mais vasos naturais.
Mulheres gravidas, pacientes tratados em razao de
infarto agudo do miocardio ocorrido nas dGltimas 72
horas, portadores de insuficiéncia renal com niveis de
creatinina > 2,0 mg/dl, pacientes com alergias ou re-
acoes de hipersensibilidade ao contraste radiolégico
ou contra-indicagdes ao uso de aspirina e/ou tienopi-
ridinicos (ticlopidina ou clopidogrel), portadores de
lesdes maiores de 50% em tronco de coronaria es-
querda, lesdes localizadas em enxertos aortocoronarios
de veia safena, e pacientes nos quais houvesse impos-
sibilidade de se analisar as imagens ultra-sonogréaficas
em decorréncia de artefatos e interferéncias ou dificul-
dade de posicionamento adequado do cateter de ultra-
som distalmente ao stent implantado foram excluidos
do estudo.

Stents utilizados

Neste estudo, foram analisados os resultados cli-
nicos, angiograficos e ultra-sonograficos dos pacientes
submetidos a intervengao coronaria percutanea com
implante de stents Cypher® (constituido pela platafor-
ma metalica BX-Velocity, por polimero duravel PEVA/
PBMA e pelo farmaco sirolimus) e stents Endeavor™
(plataforma Driver®, polimero biocompativel fosforil-
colina, e farmaco zotarolimus, analogo ao sirolimus).

Implante de stents e seguimento clinico

Todos os pacientes foram submetidos a avaliagoes
clinica, eletrocardiografica e laboratorial antes e apoés
a realizagdo da intervencdo coronaria. Os procedimen-
tos de revascularizagdo foram instituidos conforme as
diretrizes nacionais e internacionais de intervencado
coronaria percutanea®: a estratégia de pré-dilatacao da
lesdo ou implante direto de stents foi definida pelo car-
diologista intervencionista, buscando-se sempre a ob-
tencdo de implante 6timo de stents a analise angiografica
e a ultra-sonografia intracoronaria, com pés-dilatagao
adjunta se necessario. O pré-tratamento com antipla-
quetarios (acido acetilsalicilico [AAS] 200 mg e clopidogrel
300 mg) foi realizado 24 horas antes da intervencgao,
para os casos eletivos, ou de trés a seis horas antes do
procedimento, para a sindrome coronaria aguda sem
supradesnivelamento do segmento ST. AAS 100 mg/dia
e clopidogrel 75 mg/dia ou ticlopidina 500 mg/dia fo-
ram mantidos por trés a seis meses apds o procedimento,
conforme se recomendava na época da selecdo dos
pacientes. Acompanhamento clinico por nove meses
foi realizado no Ambulatério de Angioplastia Coronaria
da prépria instituicdo.

Obtencao das imagens ultra-sonograficas

As imagens ultra-sonograficas foram obtidas ime-
diatamente ap6s o implante de stents e, no caso do
reestudo, realizadas apés a administracdo de heparina
por via endovenosa (100 U/kg) e de nitroglicerina intra-
coronaria (0,2 mg). Com a utilizagdo de dispositivo
automatico, o transdutor ultra-sonogréfico foi tracionado
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a velocidade de 0,5 mm/segundo para a realizagao
das sequiéncias das imagens. As ultra-sonografias fo-
ram gravadas e arquivadas em fitas de video de alta
resolugdo, possibilitando avaliagdo off line.

Avaliagao pela ultra-sonografia intracorondria

Neste estudo, foi utilizada a definicdo de aposicao
incompleta de stents como a separacao de, pelo menos,
uma haste de stent da superficie intimal da parede
vascular, com evidéncias a ultra-sonografia intracoro-
néria de fluxo sanguineo atrés da(s) haste(s), em segmen-
to no qual ndo se observa presenga de ramo secunda-
rio?. Houve necessidade de concordancia na determi-
nagdo da presenca de aposicdo incompleta entre autor
e co-autores do estudo (D.A.S., A.A., P.B.A. e L.L.).
Aposigcao incompleta foi classificada em trés tipos, de
acordo com acompanhamento ultra-sonografico seri-
ado: 1. resolvida, quando presente imediatamente apds
o implante do stent, mas ausente no seguimento de
seis meses; 2. persistente, quando presente apés o im-
plante e na evolucgdo; e 3. tardia ou adquirida, quando
tal alteracdo fosse observada apenas aos seis meses,
estando ausente na avaliacdo realizada imediatamente
apos o implante do stent (Figura 1). A reconstrucao tri-
dimensional das imagens de ultra-sonografia intraco-
ronéria foi realizada com auxilio do programa Echo-
Plaque 2 (Indec Systems Inc., Mountain View, Estados
Unidos), com medidas de areas referentes a vaso, stent,
[Gmen, placa, hiperplasia neointimal e de aposigao in-
completa, e os volumes foram calculados pela regra de
Simpson, com aplicagao de normatizagao internacional®.

Figura 1 - Ultra-sonografia intracoronaria em dois momentos distintos.
A e Al: Perfeita aposi¢do imediatamente ap6s o implante do stent. B
e B1: Aposicdo incompleta apds seis meses. Observa-se separacdo das
hastes do stent da parede vascular em B e B1. Vermelho = membrana
eldstica externa; amarelo = placa; verde = stent; preto = lGmen.

Definicdo de eventos cardiacos

Obito de origem cardiaca foi definido como morte
em razao de evento cardiovascular (infarto do miocérdio,
baixo débito cardiaco, arritmias fatais). Infarto agudo do
miocardio foi definido como novas ondas Q patol6-
gicas, em duas ou mais derivacdes contiguas, ou ele-
vacao da creatina quinase (CK) ou sua isoenzima MB
(CK-MB) > 3 vezes o valor superior da normalidade,
durante a hospitalizagao, ou > 2 vezes o limite superior
da normalidade, apés a alta hospitalar. Definiu-se como
revascularizacdo do vaso-alvo a ocorréncia de novo
procedimento de revascularizagdo percutanea ou cirdr-
gica de qualquer segmento do vaso previamente trata-
do. Como definicoes de trombose de stents foram uti-
lizadas aquelas selecionadas pelo Academic Research
Consortium (ARC)': definitiva (confirmagdo angiografica
ou anatomopatolégica), provavel (morte stbita < 30 dias
apds o implante do stent ou infarto relacionado a re-
gido da artéria tratada, mesmo sem confirmagao angio-
gréfica) e possivel (morte stbita > 30 dias ap6s o procedi-
mento). Quanto a classificacdo em relagdo ao tempo de
ocorréncia, a trombose de stents ainda foi dividida em:
aguda e subaguda (< 30 dias), tardia (31 dias a 360
dias) e muito tardia (> 360 dias).

Andlise estatistica

As variaveis continuas foram expressas em média
e desvio padrdo e as variaveis categéricas foram expres-
sas em nameros absolutos e porcentagem (%). A ana-
lise de diferencas entre as variaveis categoricas foi
realizada com o teste do qui-quadrado de Pearson ou
teste exato de Fisher, quando necessario. Diferencas
entre as variaveis continuas foram determinadas pelo
teste t de Student. Valores de p < 0,05 foram conside-
rados estatisticamente significantes. A andlise estatisti-
ca foi realizada com o uso do Statistical Package for
Social Sciences (SPSS Inc., versao 11.0).

RESULTADOS

No periodo do estudo, 268 pacientes foram con-
secutivamente tratados com stents Cypher®e Endeavor™,
com realizagdo de ultra-sonografia intracoronaria apés
o implante. Desses pacientes, foram selecionados 242
(270 lesdes) que preenchiam os critérios de inclusao
do estudo: 175 pacientes (177 lesdes) submetidos a
implante de stents Cypher® e 67 (93 lesoes) tratados
com stents Endeavor™. Nao foram observadas diferen-
cas significativas entre os grupos em relagdo as carac-
terfsticas clinicas, com predominio de sexo masculino
e de grande porcentual de diabéticos tratados e de
pacientes com doenga coronaria estavel (Tabela 1).

Houve predominio de pacientes multivasculares
(21% vs. 1,1%; p < 0,001), com lesdes mais comple-
xas, dos tipos B2 e C, conforme a classificacao do
American College of Cardiology/American Heart
Association (ACC/AHA) (73% vs. 37%; p < 0,001), e
de maior extensdo (15,4 £ 9,3 mm vs. 11,2 £ 8,9 mm;
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p = 0,003) nos pacientes tratados com Endeavor™. Por
essa razao, tanto a extensdo como o namero de stents
utilizados por paciente foram maiores nesse grupo
(23,4 +£ 8,7 mm vs. 19,5 = 6,5 mm [p < 0,001] e 1,4
vs. 1,04 stents por paciente [p < 0,001], respectiva-
mente). Ndo foram encontradas diferencas no que se
refere a pressdo maxima utilizada para implante ou
pos-dilatacao dos stents, bem como na relagao stent/
artéria ou necessidade de pos-dilatacdo (Tabela 2).

Ultra-sonografia intracoronaria

Aposicdo incompleta persistente foi diagnosticada
em 12 pacientes submetidos a implante de stents Cy-
pher®, todas na borda proximal, nao tendo sido obser-

TABELA 1
Caracteristicas clinicas dos pacientes tratados
com stents Cypher® e Endeavor™

Cypher® Endeavor™

(n=175) (n=67)
Sexo masculino, n (%) 116 (66) 43 (65)
Idade, anos 59,1 £9,3 61,4+9,9
HAS, n (%) 122 (71) 54 (81)
Diabetes, n (%) 93 (54) 25 (37)
Dislipidemia, n (%) 61 (35) 22 (33)
Tabagismo, n (%) 102 (59) 36 (54)
IAM prévio, n (%) 52 (30) 26 (40)
SCA s/ SST, n (%) 40 (23) 10 (15)

n = nimero de pacientes; HAS = hipertensao arterial
sistémica; IAM = infarto agudo do miocérdio, SCA s/ SST =
sindrome coronaria aguda sem supradesnivelamento do seg-
mento ST.

vada apés stents Endeavor™ (6,8% vs. 0%; p = 0,04),
e 7 (4%) pacientes apresentaram aposi¢do incompleta
tardia ap6s Cypher® localizada principalmente no
segmento médio dos stents (6 em 7 casos). Dos pacien-
tes tratados com stents Endeavor™, nenhum caso de
aposicdo incompleta tardia foi identificado (0 vs. 4%;
p =0,19), e em 4 pacientes observou-se aposi¢cao incom-
pleta ap6s o implante, que desapareceu aos seis meses
(Figuras 2 e 3, Tabela 3).

Ao se comparar as medidas ultra-sonograficas
evolutivas (p6s-implante e no reestudo) dos segmentos
recobertos pelos stents, ndo foram observadas diferen-
¢as na variacao de volumes do vaso (45,7 + 28,9 mm?
vs. 40,6 + 15,2 mm?; p = 0,11), lamen (15,2 + 8,6 mm?
vs. 13,4 = 8,5 mm?; p = 0,10) e placa (43,1 = 18,9 mm’?
vs. 45,7 + 19,1 mm?; p = 0,28) entre os grupos Cypher®
e Endeavor™, respectivamente. Verificou-se, contudo,
maior volume de hiperplasia nos stents com zotarolimus
(16,6 £ 5,8 mm? vs. 5,1 + 4,9 mm?; p <0,001), mesmo
apoés correcao baseada na extensdo do stent utilizado
(1,07 = 0,98 mm vs. 0,28 + 0,21 mm; p < 0,001).

A analise ultra-sonogréfica seriada demonstrou ainda
que, nos 7 pacientes com aposi¢cdo incompleta tardia,

175 PACIENTES
Cypher &

IMPLANTE
| 12 (6,8 % ) COM MA-APOSIGAO AGUDA

163 ( 93,2% ) SEM MA-APOSIGAO |

REESTUDO

7 (4 % ) COM MA-APOSICAQ
TARDIA

12 (6,8 % ) COM MA-APOSIGAD
PERSISTENTE

Figura 2 - Incidéncia de aposicdo incompleta apds stents Cypher®.

TABELA 2
Caracteristicas angiograficas dos pacientes tratados com stents Cypher® e Endeavor™
Cypher® Endeavor™ p
(n=177) (n=93)
Vaso, n (%)
DA 79 (45) 38 (41%) 0,61
CX 46 (26) 22 (27) 0,76
CD 54 (30) 33 (35) 0,41
Lesdes B2 e C 64 (37) 68 (73) < 0,001
Extensdo da lesao, mm 11,2 +8,9 154 +9,3 0,003
Stents/paciente 1,04 1,4 < 0,001
Extensao do stent, mm 19,5+6,5 23,4 + 8,7 < 0,001
Stent/artéria 1,02 = 034 0,98 + 0,58 0,47
Pressao maxima, atm 14,4 +2,7 15+2,7 0,08
Pos-dilatacao 78 (45) 31 (33) 0,09

n = nimero de pacientes; DA = artéria descendente anterior; CX =

artéria circunflexa; CD = artéria coronaria direita.
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67 PACIEN

Endeavor ™

IMPLANTE

| 63 pis (84 % ) SEM MA-APOSIGAD | [4 #s (6 % ) COM MA-APOSIGAQ AGUDA

REESTUDO

0 pts COM MA-APDSICAD 0 pts COM MA-APOSICAD
TARDIA PERSISTENTE

Figura 3 - Incidéncia de aposi¢cdo incompleta ap6s stents Endeavor™.

TABELA 3
Incidéncia de aposicao incompleta
(persistente, resolvida e tardia) apos stents
Cypher® e Endeavor™

Cypher®  Endeavor™ p

(n=175) (n =67)
Persistente, n (%) 12 (6,8) 0 0,04
Resolvida, n (%) 0 4 (6) 0,005
Tardia, n (%) 7 (4) 0 0,19

n = nimero de pacientes.

ocorreu maior variagdo no volume do vaso entre o
implante e o reestudo, quando comparados a pacien-
tes sem ma aposicdo (357,2 = 148,9 mm? para 431,9
+ 155,1 mm? vs. 370,3 + 126,3 mm® para 381,3 +
145,6 mm?, respectivamente; p = 0,04). Em ambos os
grupos, nao foi observada variagdo significativa no
volume da placa (206,1 = 51,5 mm?® para 236,9 =
68,4 mm?vs. 215,6 +43,7 mm?® para 225,1 + 54,7 mm?;
p = NS), denotando que o remodelamento positivo do
vaso foi o mecanismo morfolégico que determinou
aposicdo incompleta tardia das hastes.

DISCUSSAO

A aposicao incompleta (ou ma aposicao) das hastes
de stents vem sendo descrita desde o emprego de
braquiterapia intracoronaria adjunta, podendo ser ob-
servada ainda ap6s o implante de stents convencio-
nais. E detectada com a utilizacdo da ultra-sonografia
intracoronéria ou por meio de outros métodos de
imagem intravascular. Simplificadamente, pode ser
definida como a auséncia de contato de, pelo menos,
uma haste do stent com a parede do vaso. Na presen-
¢a de acompanhamento seriado pela ultra-sonografia
intracoronaria (apdés o implante do stent e em outra
ocasidao, sem limite temporal), a aposicdo incompleta
pode ser inicialmente classificada em dois tipos:

e Aguda: quando presente imediatamente apés o
implante. Na maioria das vezes, é decorrente de fato-
res técnicos (desproporc¢do entre os diametros do pro-
prio vaso ou do stent escolhido), estando associada a
caracteristicas especificas da lesdao (por exemplo, cal-

cificadas) e de localizagdo predominantemente nas
bordas. Em sua evolugao, pode-se observar resolugao
(por crescimento de placa ou de tecido neointimal no
espago previamente existente entre as hastes e a pa-
rede do vaso) ou persisténcia da ma aposicao.

e Tardia ou adquirida: quando observada apenas
no reestudo. Seu mecanismo permanece nao elucidado,
podendo estar relacionado a regressdo da placa ate-
rosclerética atras do stent, a dissolucao evolutiva de
trombo presente no momento do implante ou, mais
provavelmente, a um remodelamento positivo do vaso
determinado pela injaria vascular aguda ou cronica
induzida pela protese.

A incidéncia relatada de aposicao incompleta tar-
dia com utilizagao de stents nao-farmacolégicos é de
4% a 5%''; embora a relagao causal ndo possa ser
afirmada, tal alteracdo é usualmente observada em
casos de trombose aguda e subaguda de stents. Uren
et al.'?, em registro com 53 pacientes com trombose
de stents ndao-farmacoldgicos, encontraram aposi¢io
incompleta em 49% dos casos; em outro estudo retros-
pectivo, a aposicdo incompleta de hastes dos stents foi
também apontada como um dos mecanismos implica-
dos em casos de trombose tardia do vaso apds bra-
quiterapia complementar ao implante de stents'. Pos-
tula-se que, nesses casos, o fluxo sanguineo turbilhonar
entre as hastes do stent e a parede vascular criaria
nicho hemodinamico para a formacdao de trombo, o
que poderia resultar em oclusdo do vaso. Por outro
lado, Hong et al.', ao analisar a evolugdo de 881
pacientes, demonstraram que a sobrevida livre de eventos
cardiacos maiores (6bito de origem cardiaca, infarto
do miocérdio e revascularizagao de lesdao-alvo), apés
trés anos, foi superior a 98% e semelhante nos grupos
com e sem evidéncias de aposicao incompleta tardia
de stents nao-farmacolégicos.

A frequéncia e o significado clinico da aposi¢do
incompleta apds emprego de stents farmacolégicos nao
sdo bem determinados. Na subanalise do estudo RAVEL'>,
com avaliacdo de 95 pacientes tratados com stents
Cypher® e submetidos a reestudo angiografico com rea-
lizagdo de ultra-sonografia intracoronaria aos seis me-
ses, a incidéncia de aposicao incompleta foi de 21% (a
auséncia de avaliacao por ultra-sonografia imediatamente
apo6s o implante ndo permitiu a determinagdo do tipo
de méa aposicdo). Em outra subanalise (SIRIUS), com 80
pacientes e utilizacdo de stents Cypher®, Ako et al.'®
identificaram aposi¢do incompleta tardia em 8,7%. No
estudo Taxus I, a incidéncia de mé aposicao tardia
variou de 8% a 9,5%. Em casuistica com 557 pacientes
ndo incluidos em estudos controlados e tratados com
stents Cypher® e Taxus®, Hong et al.'® encontraram apo-
sicao incompleta tardia em 12%. Comum a todos esses
estudos foi a nao-associacdo dessa alteracdo vascular
e a ocorréncia de eventos adversos.

Outros estudos com maior tempo de acompanha-
mento clinico tém demonstrado, contudo, maior pre-
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valéncia de aposicao incompleta em pacientes com
trombose tardia e muito tardia de stents farmacolégicos.
Cook et al.” analisaram 13 pacientes com trombose
tardia de stents farmacolégicos (630 = 166 dias) sub-
metidos a ultra-sonografia intracoronaria no momento
de intervencao coronaria primaria; esses pacientes ti-
veram seus achados ultra-sonograficos comparados
aos de outros sem trombose ap6s dois anos. A aposicao
incompleta foi mais freqlente (77% vs. 12%; p = 0,001)
e com maior area de ma aposicao (8,3 £ 7,5 mm? vs.
4,0 £ 3,8 mm?) naqueles com trombose tardia. Em
nossa experiéncia, de 195 pacientes tratados com stents
Cypher® ou Taxus™ e submetidos a ultra-sonografia in-
tracoronaria apés o implante e no seguimento de seis
a oito meses, a incidéncia de aposicdo incompleta tar-
dia foi de 5,1% (10 pacientes). Apés acompanhamen-
to clinico de 29 + 15 meses, ocorreram dois casos de
trombose definitiva naqueles com ma aposicao tardia®.

Hipoteses tém sido aventadas para explicar a ocor-
réncia concomitante de aposicao incompleta e trombose
ap6s emprego de stents farmacolégicos: a primeira é
de que a acdo antiproliferativa da droga poderia impe-
dir o crescimento de tecido entre as hastes e a parede
vascular, em espago originalmente deixado desde o
implante (aposicdao incompleta persistente). Outra pos-
sibilidade refletiria a acao antimetabélica dos farmacos,
que induziria a ocorréncia de necrose ou apoptose
celular, criando, durante a evolugdo, espaco entre as
hastes do stent e a parede vascular (aposicao incom-
pleta tardia). Baseado no fato de que a liberagao dos
farmacos pelo polimero carreador continua por peri-
odo finito e de que a meia-vida desses farmacos no
tecido é de poucos dias, a possibilidade de o polimero
determinar tal resposta vascular também nao pode ser
afastada. A inducdo de reacdes de hipersensibilidade
local ou retardo na endotelizacdo, contribuintes ou
associados ao remodelamento positivo do vaso (sem
aumento de placa concomitante), forneceriam o substrato
anatdémico e funcional para a ocorréncia de trombose
dos stents.

Em razao de diversas plataformas metalicas, po-
l[imeros e farmacos utilizados na composicao dos stents
farmacolégicos, diferencas na indugdo, magnitude e res-
posta vascular aos processos acima descritos sdao plau-
siveis. Assim, estudos tém sugerido que maior grau de
inibicdo da hiperplasia intimal, determinado por far-
maco mais potente, poderia estar associado a maior
retardo na endotelizacdao e no remodelamento positivo
do vaso; polimeros duraveis, utilizados na composi¢ao
dos stents farmacolégicos de primeira geragao, resulta-
riam em resposta inflamatdria mais intensa, quando com-
parados a polimeros biocompativeis (que mimetizam fos-
folipideos naturais da membrana celular).

No estudo Endeavor Ill, aposi¢do incompleta tar-
dia foi observada em apenas 0,5% dos pacientes tra-
tados com esse stent e em 5,9% daqueles com Cypher®'.
Neste estudo, ndo foram observados casos de aposicao

368

incompleta tardia apds stents Endeavor™. Embora
aposicdo incompleta aguda tenha sido observada em
6% desses pacientes, em todos os casos houve reso-
lucdo completa da ma aposicdo (concomitante ao maior
crescimento de tecido neointimal nesse grupo).

Neste estudo, nao foram observados eventos car-
diacos adversos nos pacientes com ou sem ma aposicao,
apoés seguimento clinico de médio prazo. Em decor-
réncia da baixa incidéncia de trombose tardia de stents,
o estudo de popula¢cdes com maior nimero de paci-
entes e acompanhados por maior periodo faz-se ne-
cessario, para garantia de poder suficiente, exclusdo
de erros estatisticos e conclusdes a respeito do signifi-
cado clinico de aposicdo incompleta de stents farma-
colégicos.

Limitacoes

Este estudo consiste numa andlise observacional,
porém consecutiva, de pacientes tratados em uma Gnica
instituicdo. Em decorréncia da inclusdao de menor na-
mero de pacientes tratados com stents com zotarolimus,
aincidéncia de determinado tipo de aposicao incompleta
nesse grupo pode ter sido subestimada. Em razdo de
ndo ter sido realizada ultra-sonografia intracoronaria
previamente ao implante dos stents, o estabelecimento
de correlagdo entre caracteristicas da placa e ocorréncia
de aposicao incompleta ndo foi possivel. O tempo de
seguimento dos pacientes foi restrito aos primeiros nove
meses, impedindo conclusdes a respeito da presenca
de aposicdo incompleta e ocorréncia de trombose muito
tardia (> 1 ano) de stents farmacolégicos (Tabela 4).

TABELA 4
Eventos cardiacos maiores apés
seguimento de nove meses

Cypher® Endeavor™  p
n=175) (n=67)

Obito cardiaco, n (%) 1(0,6) 0 0,99
1AM 0 0 NA
RVA, n (%) 7 (4) 2(3) 0,99
Trombose de stents* 0 0 NA

* Definitiva ou provével, conforme o Academic Research
Consortium.

n = ndmero de pacientes; IAM = infarto agudo do miocérdio;
RVA = revascularizagdo do vaso-alvo; NA = ndo se aplica.

CONCLUSOES

No presente estudo, a aposi¢cao incompleta tardia
de stents farmacolégicos constituiu evento pouco co-
mum (2,9% no total), sendo observada apenas apés o
implante de stents com sirolimus (4%). Nesses pacien-
tes, o remodelamento positivo do vaso (aumento do vo-
lume do vaso sem aumento concomitante da placa) no
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local previamente tratado foi o mecanismo morfolégico
observado a ultra-sonografia intracoronaria. Aposicao
incompleta resolvida, por outro lado, foi notada apenas
apds o emprego de stents com zotarolimus. A presenca
de aposicdo incompleta (seja tardia, persistente ou re-
solvida) ndo esteve relacionada a eventos cardiacos
adversos ap6s seguimento clinico em médio prazo.
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