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RESUMO

Introducao: Vérios fatores tém sido relacionados a necessi-
dade de revascularizagao da lesdo-alvo, sejam eles clini-
cos, angiograficos ou ultrassonograficos. Quanto aos dlti-
mos, a area minima do stent pés-procedimento (AMS) tem
sido correlacionada com dreas luminais minimas intrastent
tardias (ALM), em pacientes tratados com stents farmaco-
l6gicos e ndo-farmacolégicos. Objetivo: Avaliar a AMS
de pacientes tratados com stents liberadores de zotarolimus
Endeavor™ capazes de predizer ALM < 4 mm?, aos seis
meses de evolucdo. Método: Estudo retrospectivo com 47
pacientes e 50 lesdes tratados com stents liberadores de
zotarolimus, submetidos a ultrassonografia intravascular
(USIC) no procedimento index e no seguimento de seis
meses. Correlacionou-se a AMS com a ALM. Por meio da
analise de curva ROC, avaliou-se a AMS preditora de
ALM < 4 mm? no seguimento de seis meses. Resultados:
Observou-se correlacdo significativa (2 = 0,64; P = 0,001)
entre AMS (6 = 2,1 mm?) e ALM (4,6 * 2,4 mm?). Houve
diferenca significativa quanto a AMS dos grupos com
ALM < 4 mm? vs. > 4 mm? (4,8 mm?2 vs. 6,8 mm?, respecti-
vamente; P = 0,001). Pela anéalise da curva ROC, encon-
trou-se AMS poés-implante > 5,7 mm? como preditora de
ALM > 4 mm?2 aos seis meses [area sob a curva: 0,815;
intervalo de confianca (IC) 95%: 0,68-0,95; P < 0,001], com
sensibilidade e especificidade de 80%. Conclusao: Em
pacientes tratados com stents Endeavor™, a AMS > 5,7 mm?2
esteve associada a ALM > 4 mm? no médio prazo. Tais
achados podem auxiliar o implante 6timo desses stents.
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ABSTRACT

Influence of Stent Final Dimensions in Mid Term
Outcomes of the Endeavor™ Stent: a Preliminary
Serial Intra-Vascular Ultrasound Analysis

Background: Several clinical, angiographic and ultrasono-
graphic factors have been associated to stent restenosis
and target lesion revascularization. As to intravascular
ultrasound (IVUS) findings, the minimal stent area (MSA)
has been correlated with minimal lumen areas (MLA) in
patients treated with bare metal and drug eluting stents.
Objectives: Evaluate MSA values of patients treated with
Endeavor™ zotarolimus eluting stents capable of predicting
MLA < 4 mm? after six months of follow-up. Methods: Retros-
pective study with 47 patients and 50 lesions treated with
zotarolimus eluting stents, submitted to IVUS at index and
at the six-month follow-up. The MSA was then correlated
to the MLA. ROC curve analysis was used to identify a MSA
that could predict a MLA < 4 mm? at six months. Results:
There was a significant correlation (r? = 0.64; P = 0.001)
between the MSA (6.0 + 2.1 mm?) and MLA at six months
(4.6 = 2.4 mm?). There was a significant difference for
MSA between the groups with MLA < 4 mm? vs. > 4 mm?
(4.8 mm? vs. 6.8 mm?, respectively; P = 0.001). ROC curve
analysis identified a post-implant MSA of > 5.7 mm? as a
predictor of MLA > 4 mm? at six months [area under
curve: 0.815; 95% confidence interval (95% CI): 0.68-
0.95; P < 0.001], with sensitivity and specificity of 80%.
Conclusion: In this group of patients treated with Endeavor™
stents, MSA > 5.7 mm? was associated with MLA > 4 mm?
at the mid-term follow-up. These findings may help achieve
the optimal deployment of these stents.

DESCRIPTORS: Sirolimus. Drug-eluting stents. Ultrasonics.
Tunica intima/ultrasonography.
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nquestionavelmente, os stents farmacoldgicos redu-

ziram a formacdo de tecido neointimal em seu in-

terior quando comparados aos stents sem farmaco'-.
Essa caracteristica, inicialmente, modificou o conceito
de que a hiperexpansao da endoprétese poderia resultar
em menores taxas de reestenose no segmento tratado
(bigger is better).

Entretanto, estudos mais recentes tém demonstra-
do que a subexpansdo dos stents nao-farmacolégicos
persiste como preditor independente de eventos cardia-
cos adversos, incluindo nova revascularizacdo da le-
sdo-alvo*”’.

Ao ultrassom intracoronario, area luminal minima
> 4,0 mm2 em artérias coronarias nativas tem sido
associada a auséncia de isquemia em testes nao-invasivos
e a sobrevida livre de eventos cardiacos maiores no
seguimento clinico de até dois anos®. Consequente-
mente, seria de grande interesse identificar a menor
area do stent ao final do implante que pudesse predi-
zer uma area luminal minima > 4,0 mm2 no seguimen-
to tardio, assegurando, portanto, sobrevida livre de
eventos cardiacos maiores.

Estudos prévios com stents nao-farmacolégicos’ e
com o stent Cypher™'® demonstraram que areas mini-
mas do stent pés-procedimento > 6,5 mm? e 5,0 mm?,
respectivamente, seriam capazes de prever com relati-
va acuracia uma éarea luminal minima > 4,0 mm2 no
seguimento de nove meses.

A presente analise visou a identificagdo da menor
area do stent liberador de zotarolimus Endeavor™ pos-
procedimento capaz de predizer uma érea luminal
> 4,0 mm?2 no seguimento tardio de seis meses.

METODO

Populacao avaliada

Estudo retrospectivo, constituindo-se de subanélise
de pacientes pertencentes ao registro multicéntrico
Endeavor 5 (E5), que incluiu pacientes de moderada
a elevada complexidade clinico-angiografica.

Foram incluidos nesta andlise pacientes tratados
no periodo entre janeiro e margo de 2006, que apre-
sentavam lesdes coronarias de novo em artérias nati-
vas, abordadas percutaneamente com implante de stent
liberador de zotarolimus, nos quais foi realizado estu-
do ultrassonografico imediatamente ap6s o implante
do stent e no seguimento angiografico de seis meses.
De acordo com os critérios do Registro E5, foram ex-
cluidos pacientes tratados com angioplastia primaria
ou de resgate na fase aguda do infarto agudo do mio-
cardio ou com contraindicagdo para terapia farmaco-
l6gica antiplaquetaria dupla.

Dentre os 100 pacientes incluidos no E5 em nossa
Instituicdo, 47 (50 lesdes) possuiam ultrassom intraco-
ronario imediatamente apés a intervencdo e no segui-

mento de seis meses e foram incluidos na presente
analise.

Todos os pacientes assinaram termo de consen-
timento e o protocolo do estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica de nossa Instituicao.

Objetivo

O objetivo primario desta analise foi definir qual
a area minima do stent que melhor se correlacionaria
com uma area luminal intrastent > 4,0 mm2 no segui-
mento ultrassonografico de seis meses em pacientes
nao-selecionados tratados com stent Endeavor™.

Intervencao percutanea

Todas as intervengdes foram realizadas de acordo
com os protocolos vigentes e a estratégia final de
implante foi deixada a critério do operador, incluindo
a decisao por realizar pré e pés-dilatagcdo. O implante
de mais de um stent liberador de zotarolimus era
permitido pelo protocolo.

A terapia antiplaquetaria dupla incluiu acido ace-
tilsalicilico (dose de ataque de 500 mg 24 horas antes
do procedimento e manutengdo de 100 mg/dia) e
clopidogrel (dose de ataque de 300 mg 24 horas antes
do procedimento e manutengdo de 75 mg/dia). A ti-
clopidina 500 mg/dia, iniciada trés dias antes do pro-
cedimento, poderia ser utilizada para substituir o
clopidogrel. Apés a intervencgdo, acido acetilsalicilico
foi prescrito indefinidamente e o tienopiridinico, man-
tido por pelo menos trés meses. Durante o procedi-
mento, heparina endovenosa foi administrada na dose
de 70-100 U/kg, a fim de manter o tempo de coagula-
¢ao ativada > 250 minutos (> 200 minutos se o paciente
estivesse em uso de inibidor da glicoproteina Ilb/Illa).

Eletrocardiograma foi obtido antes, imediatamente
apoés a intervencdo e na alta hospitalar. Exames labo-
ratoriais, incluindo dosagem de creatina quinase fra-
¢do MB (CK-MB), foram realizados 24 horas antes da
intervencdo e repetidos 18 a 24 horas apds. Em caso
de alteracdo enzimatica, foi realizada curva de CK-MB,
a cada oito horas, até sua normalizacao.

Infarto do miocardio com Q foi definido como a
presenca de onda Q nova em pelo menos duas deri-
vagdes contiguas do eletrocardiograma associadas ao
aumento de CK-MB. Infarto ndo-Q foi definido como
aumento dos niveis de CK-MB de pelo menos trés
vezes. Revascularizacdo da lesdo-alvo foi definida
como necessidade de novo procedimento (percutaneo
ou cirdrgico) para tratamento de lesdo no segmento
tratado (intrastent e bordos proximal e distal). Revas-
cularizacao do vaso-alvo foi definida como novo
procedimento (percutaneo ou cirlrgico) para trata-
mento de nova lesdo fora do segmento tratado, mas
no mesmo vaso. As mortes foram computadas como
cardiacas caso nao houvesse comprovagdo por ou-
tras causas.
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Ultrassom intracoronario

A aquisicao das imagens de ultrassom intracorona-
rio (pés-procedimento e aos seis meses de seguimento)
foi realizada utilizando-se um transdutor de elemento
Gnico, rotacional, com frequéncia de 40 MHz, envolto
numa bainha com perfil 2,6 French, com recuo motori-
zado em sistema de tracdo automética a velocidade de
0,5 mm/s, e escaners comerciais (Galaxy 2, Boston Scientific
Corp., Nattick, Estados Unidos), ap6s utilizagao de 100 pg
de nitroglicerina intracoronaria. As imagens eram digi-
talizadas para anélise quantitativa off-line de acordo com
os critérios do American College of Cardiology’s Clinical
Expert Consensus Document on IVUS".

Para execugdo da anélise volumétrica, foi realiza-
da a reconstrugao tridimensional das imagens do ul-
trassom intracoronario utilizando um programa de plani-
metria computadorizada comercialmente disponivel
(EchoPlaque 2, INDEC Systems Inc., Mountain View,
Estados Unidos). As areas do liimen, stent e vaso (mem-
brana elastica externa) nos segmentos analisados fo-
ram determinadas manualmente, a cada milimetro, por
planimetria computadorizada. A area minima do stent
e a area luminal minima de cada paciente foram encon-
tradas com o auxilio do corte longitudinal, medidas na
diastole; nos casos em que se encontrou mais de uma
area luminal minima com o mesmo valor, utilizou-se
aquela com maior area de hiperplasia neointimal.

Analise estatistica

As variaveis categoricas foram descritas como fre-
quéncias e as variaveis continuas, como médias e
desvio padrao.

Por meio do teste t de Student pareado, compa-
rou-se a area minima do stent pds-implante a area
luminal minima intrastent obtida no reestudo angio-
grafico. Apos testar as variaveis principais para norma-
lidade utilizando o teste de Kolmogorov-Smirnov, corre-
lacionou-se a area minima do stent pés-implante com
a area luminal minima do reestudo por meio do teste
de correlacdo de Pearson.

Apés comparar a area minima do stent poés-im-
plante e a presenca de area luminal minima < 4 mm?
vs. > 4 mm?2 no reestudo com o teste t de Student,
realizou-se analise por meio de curva ROC, com o
intuito de se avaliar a capacidade da area minima do
stent pos-implante em discriminar os pacientes com
area luminal minima < 4 mm? daqueles com area lumi-
nal minima > 4 mm?2 no reestudo. A curva ROC plota
a probabilidade da deteccao de verdadeiros positivos
(sensibilidade) contra falsos positivos (1-especificidade)
sob todo o espectro de valores das variaveis estuda-
das. A fim de se determinar um valor de corte étimo
de area minima do stent poés-procedimento que pu-
desse predizer uma area luminal minima > 4 mm? no
reestudo, utilizou-se o ponto de corte entre as curvas
de sensibilidade e especificidade.
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Um valor de P < 0,05 foi considerado significante
do ponto de vista estatistico. As analises foram reali-
zadas com a utilizagdo do programa SPSS 12.0 (SPSS
Inc., Chicago, Estados Unidos).

RESULTADOS

A maioria dos pacientes incluidos nesta analise
era do sexo masculino (55%), com média de idade de
60,6 = 10 anos, sendo 38% diabéticos e 70% hiper-
tensos, 51% com histéria de infarto prévio, 21% com
angioplastia coronéria prévia (somente 2% na lesdo-
alvo) e 4,4% com revascularizagao cirtrgica prévia
(Tabela 1). A maior parte dos pacientes (57,4%) apre-
sentou-se com doenca coronaria instavel. O tempo de
seguimento foi de 6 = 2 meses.

A artéria descendente anterior foi a mais frequen-
temente tratada (36%), seguida da artéria coronaria
direita (28%) e da artéria circunflexa (22%) (Tabela 2).
Em 96% dos casos as lesdes eram do tipo de novo,

TABELA 1
Caracteristicas clinicas

Idade, anos 60,6 + 10
Sexo masculino (%) 26 (55,3)
HAS (%) 33 (70)
DM (%) 18 (38)
DLP (%) 29 (62)
Tabagismo atual (%) 9(19)
Tabagismo pregresso (%) 16 (34)
Histéria familiar de 1ICO (%) 18 (38)
Infarto prévio (%) 24 (51)
ATC prévia (%) 10 (21)
Revascularizagao cirtrgica prévia (%) 2(4,4)
IRC (%) 2 (4,4)
DCV (%) 12,2
Apresentacdo clinica

Assintomético (%) 4(8,5)

Angina estavel (%) 16 (34)

SCA sem supra de ST (%) 11 (23,4)

P6s IAM com supra de ST (%) 16 (34)
Medicacoes, %

Acido acetilsalicilico 100

Betabloqueador 88,9

IECA 75,6

Estatina 95

Tienopiridinico 100

ATC = angioplastia transcutanea coronaria; DCV = doenca
cerebrovascular; DLP = dislipidemia; DM = diabetes melito;
HAS = hipertensao arterial sistémica; IAM = infarto agudo
do miocardio; ICO = insuficiéncia coronaria, IECA = inibidor
da enzima conversora da angiotensina; IRC = insuficiéncia
renal cronica (creatinina > 1,4 mg/dl); SCA = sindrome
corondria aguda.
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TABELA 2
Caracteristicas angiograficas e do procedimento

Artéria tratada

DA (%) 18 (36)

CD (%) 14 (28)

CX (%) 11 (22)

Dg (%) 4(8)

Mg (%) 3 (6)
Reestenose intrastent 2(4)

nao-farmacolégico (%)
Lesoes B2/C (%) 28 (56)

Diametro de referéncia do vaso, mm 2,7 +0,1
Comprimento das lesdes, mm 16,7 + 8,4
Estenose pré, % 65,9 +10,9
Estenose pos, % 7,8+2,3
Ganho agudo, mm 1,8+0,5
Estenose tardia, % 16,5+17,7
Perda tardia, mm 0,6 +0,5

Numero de stents 61

Diametro dos stents, mm 3,1+04
Comprimento dos stents, mm 22,7 £ 15
Ndmero de stents/Ntimero de lesdes 1,22
Comprimento dos stents/ 1,35
Comprimento das lesdes, mm

Pacientes com > 1 vaso tratado 3
Pacientes com stents sobrepostos 9

Pré-dilatagao (%)/atm 19 (38)/10,2 + 3,2
Pos-dilatagdo (%)/atm 23 (46)/14,7 £ 3
Sucesso angiografico, % 100
Reestenose binaria (%) 5(10)

atm = atmosferas; DA = descendente anterior; CD =
corondria direita; CX = artéria circunflexa; Dg = ramo
diagonal; Mg = artéria marginal.

sendo a maioria classificada como B/C (56%) (Tabela
2). O comprimento médio das lesdes e o diametro de
referéncia dos vasos tratados foram de 16,7 = 8,4 mm
e 2,7 £ 0,1 mm, respectivamente, enquanto as propor-
coes stent/lesdo e comprimento do stent/comprimento
da lesao foram de 1,22 e 1,35 (Tabela 2).

Na Tabela 3, estio discriminados os dados de
ultrassom intracoronério. O volume de obstrucdo do
stent foi de 13,61 £ 13,52%. Observou-se area mini-
ma do stent de 6 + 2,1 mm?2 imediatamente apds o
implante do stent e area luminal minima, no segui-
mento de seis meses, de 4,6 + 2,4 mm2, havendo
correlacao significativa entre ambas (2 = 0,64; P = 0,001)
(Figura 1). Quando comparados os grupos com é&rea
luminal minima no seguimento < 4 mm?2 vs. > 4 mm2,
observou-se diferenca significativa quanto a suas areas
minimas do stent ao final do procedimento (4,8 mm? vs.
6,8 mm2;, P = 0,001).

TABELA 3
Dados de USIC — anilise intrastent
Volume vaso index, mm3 349,5 + 254,5
Volume stent index, mm? 190,5 + 146,2
Volume lmen index, mm? 190,5 + 146,2
Volume placa média index, mm? 159 = 113,7

ALM index, mm? 6+2,1

DLM index, mm? 2,4+0,5
Volume vaso tardio, mm3 294 + 242,4
Volume stent tardio, mm3 162 + 136
Volume limen tardio, mm3 137 +111,4
Volume placa média tardio, mm? 159,76 + 133,98
Volume de tecido neointimal, mm3 24,37 + 32,12
Obstrucao, % 13,61 = 13,52
ALM tardio, mm? 4,6 2,4
DLM tardio, mm?2 2,15 +0,52
Area de tecido neointimal

no ponto de ALM, mm? 3,13+ 3,28

ALM = area luminal minima; DLM = diametro luminal mini-
mo; USIC = ultrassom intracoronario.
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Figura 1 - Correlagdo entre a area minima do stent pés-implante
e a area luminal minima intrastent aos seis meses. ALM = éarea
luminal minima; AMS = area minima do stent.

Por meio da analise da curva ROC, pbdde-se en-
contrar area minima do stent pés-implante > 5,7 mm?
capaz de predizer area luminal minima > 4 mm? aos
seis meses [area sob a curva: 0,815; intervalo de con-
fianga (1C) 95%: 0,68-0,95; P < 0,001], com boa acuracia
(sensibilidade e especificidade de 80%) (Figura 2).
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Figura 2 - Curva ROC - avaliagcao da area minima do stent e presenca de area luminal minima < 4 mm? intrastent aos seis meses. ALM =

area luminal minima; IC = intervalo de confianca.

Quanto aos desfechos clinicos, observou-se, aos
seis meses, 5 (10%) reestenoses angiograficas binarias
sem repercussdo funcional, 1 (2%) infarto agudo do
miocardio em vaso diferente do previamente tratado e
auséncia de morte cardiaca e/ou nao-cardiaca, revas-
cularizacdo das lesdes-alvo ou revascularizagdo dos
vasos-alvo e trombose de stent.

DISCUSSAO

Os principais achados da presente analise sdo: 1)
presenca de correlacao significativa entre a area mini-
ma do stent pdés-implante e a area luminal minima no
seguimento de seis meses nesse grupo de pacientes
tratados com stents Endeavor™; e 2) drea minima do
stent > 5,7 mm? foi preditora de area luminal minima
> 4 mm? no seguimento a médio prazo.

Inicialmente é pertinente discorrer sobre a utiliza-
¢do de uma area luminal minima de 4 mm2 como
valor de corte para os desfechos considerados nessa
analise. Sabe-se que valores abaixo de 4 mm? tém asso-
ciagcdo com pior evolucdo clinica em pacientes com
lesdes de novo intermediarias, em vasos epicardicos com
diametros de referéncia média de 3,04 + 0,6 mm?®.
Estudo publicado recentemente confirmou esse mes-
mo valor de corte para lesdes intrastent em pacientes
tratados com stents liberadores de paclitaxel', quanto
a revascularizagdes das lesoes-alvo tardias, de forma
que nos pareceu razoavel sua utilizagdo nessa andlise.

A capacidade de se obter areas minimas do stent
“6timas” esta intimamente relacionada a dois fatores
fundamentais: 1) diametro de referéncia do vaso e 2)
expansdo adequada da prétese intracoronaria. O dia-
metro de referéncia do vaso representa um fator fun-
damental, mas infelizmente estanque, nessa equagao,
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tratando-se mais de uma limitagdo, uma vez que pou-
co (ou nada) se pode fazer para modifica-lo, sendo
necessario reconhecer que vasos pequenos tém pior
evolugdo quanto ao desenvolvimento de reestenose.
Por outro lado, muito se pode fazer para alcancar ex-
pansdo 6tima dos stents coronarios, considerada pon-
to-chave na pratica da cardiologia intervencionista
contemporanea, desde sua inicial documentagao por
Colombo et al."® e posterior confirmacdo por meio de
estudos com ultrassom intracoronario, como Multicenter
Ultrasound Stenting in Coronaries Study (MUSIC)' e
Can Routine Ultrasound Influence Stent Expansion Study
(CRUISE)"®, conduzidos na era dos stents nao-farma-
colégicos. Apesar de possiveis questionamentos quanto
a sua real necessidade na era dos stents farmacolégicos
(que apresentam maior inibicdo neointimal), os acha-
dos atuais com relacdo a eficacia e a seguranca desses
dispositivos sé tém a reforcar sua pratica*”’.

O achado de uma area minima do stent de corte
de 5,7 mm? nesse grupo de pacientes tratados com
stents liberadores de zotarolimus vem de encontro aos
valores ja documentados em stents nao-farmacolégicos
(6,5 mm2)?1° e stents liberadores de sirolimus (Cypher™
— 5 mm?)'°. Pode-se dizer que os resultados desta ana-
lise quanto a um valor de area minima do stent inter-
mediario entre o stent Cypher™ e os stents nao-farma-
colégicos para os pacientes tratados com stent Endea-
vor™ era algo esperado, haja vista sua menor poténcia
em inibir a hiperplasia neointimal, mas, ainda assim,
mantendo-se numericamente bem superior aos stents
ndo-farmacolégicos'®'. Apesar do maior volume de
hiperplasia neointimal encontrado no stent liberador
de zotarolimus quando comparado aos outros stents
farmacolégicos, como Cypher™'®1 e Taxus™2°, seu
homogéneo padrao de distribuigao se traduz em efica-
cia clinica similar a desses dispositivos, mantendo
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inconteste superioridade aos stents ndo-farmacolégicos.
Vale ressaltar, no entanto, que os resultados desta analise
indicam que uma area minima do stent maior deva ser
almejada quando de sua utilizagdo, em comparacdo a
dispositivos com inibicdo neointimal mais potentes.

Limitacoes

Este estudo possui algumas limitagdes que mere-
cem mencdo. Trata-se de uma analise post hoc. Além
disso, um namero relativamente pequeno de pacien-
tes possuia ultrassom intracoronario pareado (p6s-im-
plante e aos seis meses) e pdde ser incluido na analise
final. Finalmente, uma vez que os diferentes stents
farmacolégicos aprovados apresentam variada capaci-
dade de inibir a proliferacdo neointimal em seu inte-
rior, os resultados da presente andlise sdao limitados
aos stents nao-farmacolégicos Endeavor™.

CONCLUSAO

O presente estudo evidenciou que em pacientes
tratados com stents Endeavor™, uma area minima do
stent apds implante > 5,7 mm? esteve associada a
menores chances de se apresentar areas luminais mi-
nimas a médio prazo < 4 mm?, as quais podem estar
relacionadas com isquemia e maiores taxas de revas-
cularizacdo da lesdo-alvo. Estudos prospectivos e com
maior nimero de pacientes acompanhados clinicamente
sdo necessarios para a comprovacao desses achados.
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