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RESUMO

ABSTRACT

Introducdo: Reportamos a incidéncia e preditores de nova
revascularizagdo da lesdo-alvo (RLA) numa coorte de pacientes
do mundo real tratados com stents farmacoldgicos (SF). Método:
Entre maio de 2002 e fevereiro de 2010, 3.320 pacientes
de Gnico centro foram submetidos a intervengao percutanea
(ICP), eletiva ou de urgéncia, com implante de 5.320 SF
(Cypher, 83%; Taxus, 9%; Xience V/Promus, 3%; Endeavor,
4%; BioMatrix, 1%). O seguimento clinico de até oito anos
(mediana, 3,4 anos) foi completo em 98% do grupo e 129
pacientes (3,88%) foram submetidos a RLA. Resultados:
Entre os pacientes com RLA, 33% tinham diabetes, 10%
eram portadores de insuficiéncia renal e 61%, de doenca em
multiplos vasos. A artéria descendente anterior foi o vaso
mais frequentemente tratado (33%), e 72,3% das lesoes
eram de alta complexidade (tipo B2/C). Nesse grupo,
foram implantados 214 SF em 191 lesdes e 45% dos
pacientes receberam miultiplos stents. Na anélise uni-
variada, os preditores de RLA foram: diabetes melito
[razdo de risco (RR) 1,88, intervalo de confianca (IC) de
95% 1,08-3,27; P = 0,025), uso do stent Taxus (RR 1,73,
IC 95% 1,20-2,50; P = 0,003), lesdo ostial (RR 1,82, IC 95%
1,1-2,98; P = 0,018), ponte de safena (RR 2,36; IC 95%
1,55-3,50; p = 0,0001), e lesdes reestendticas (RR 1,95,
IC 95% 1,17-3,24; P = 0,009). Ap6s anélise multivariada,
permaneceram como preditores independentes: diabetes
melito, uso do stent Taxus e tratamento de lesdes em
pontes de safena (RR 1,64, IC 95% 1,14-2,35; P = 0,008).
Conclusdo: No registro DESIRE, a RLA em pacientes
complexos tratados com SF foi baixa, e o diabetes melito,
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Incidence and Predictors of Target Lesion
Revascularization During the Long-term Clinical
Follow-up: A Critical Analysis of the
DESIRE Registry

Background: We report the incidence and predictors of
target lesion revascularization (TLR) in a cohort of real-
world patients treated with drug eluting stents (DES). Method:
From May 2002 to February 2010, 3,320 patients were
treated with elective or emergency percutaneous coronary
intervention (PCI) and 5,320 DES (Cypher, 83%; Taxus, 9%;
Xience V/Promus, 3%; Endeavor, 4%; BioMatrix, 1%) were
implanted in a single center. The clinical follow-up of up
to eight years (median time 3.4 years) was concluded in
98% patients of the group and 129 patients (3.88%) were
submitted to TLR. Results: Of the patients with TLR, 33%
had diabetes, 10% had chronic kidney disease and 61%
had multivessel disease. The left anterior descending artery
was the most frequent target vessel (33%) and 72.3% of
the lesions were complex lesions (type B2/C). In this group,
214 DES were implanted in 191 lesions and 45% of the
patients received multiple stents. In the univariate analysis,
TLR predictors were: diabetes mellitus [relative risk (RR)
1.88, 95% confidence interval (Cl) 1.08-3.27; P = 0.025],
use of Taxus stents (RR 1.73, 95% CI 1.20-2.50; P = 0.003),
ostial lesion (RR 1.82, 95% CI 1.1-2.98; P = 0.018), saphenous
bypass graft (RR 2.36, 95% Cl 1.55-3.50; P = 0.0001), and
restenotic lesions (RR 1.95, 95% CI 1.17-3.24; P = 0.009).
After the multivariate analysis, the independent predictors
were: diabetes mellitus, use of Taxus stents and treatment
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o tratamento de lesdes em ponte de safena e o uso de SF
Taxus foram os Gnicos preditores de RLA no acompanhamento
clinico de até oito anos.

DESCRITORES: Stents. Angioplastia. Reestenose coronaria.

introducdo de stents farmacolégicos na pratica

clinica revolucionou o tratamento percutaneo da

doenca coronaria. Os excelentes resultados cli-
nicos obtidos com o uso de stents farmacolégicos nos
mais diversos cenarios da pratica intervencionista fize-
ram com que esses novos dispositivos ocupassem papel
central no tratamento percutaneo da doenga ateros-
clerética coronaria.

Varios estudos randomizados comparando stents
farmacolégicos e stents nao-farmacoldgicos demonstra-
ram beneficio significativo dos stents farmacolégicos,
principalmente pela marcante redugdo da necessidade
de revascularizacio da lesio-alvo.'* E importante notar
que ndo se evidenciou diferenca significativa entre
stents farmacolégicos e stents nao-farmacolégicos em
relagdo ao perfil de seguranga no acompanhamento cli-
nico tardio. Assim, os stents farmacolégicos foram rapi-
damente incorporados a rotina da intervenc¢ao coronaria
percutanea desde o inicio de sua comercializagdo no
Brasil (maio de 2002) e sua utilizagao foi ampliada para
pacientes de maior complexidade tanto clinica como
angiografica.

Varios estudos randomizados avaliaram preditores
de revascularizagao da lesao-alvo apés o uso de stents
farmacolégicos. Entretanto, ha poucos dados sobre os
potenciais preditores desse evento no seguimento de
longo prazo de populagdes nao selecionadas. Nosso
objetivo foi identificar a incidéncia e os preditores de
revascularizacdo da lesdo-alvo na evolugdo tardia de
uma grande coorte de pacientes da prética clinica diaria.

METODO

Protocolo e populacado estudada

O Registro DESIRE é um estudo clinico prospectivo,
nao-randomizado, de braco Gnico, com inclusdao con-
secutiva de pacientes (inclusdo em andamento), reali-
zado em uma Unica instituicdo (Hospital do Coragao
— Associacdo do Sanatério Sirio — Sdo Paulo, SP, Brasil).
O estudo tem como objetivo investigar a evolugao
clinica tardia de pacientes tratados com stents farma-
coldgicos. A partir de maio de 2002, a intervencao
coronaria percutanea com stents farmacolégicos tem
sido utilizada como estratégia preferencial nos pacien-
tes encaminhados para tratamento percutaneo de ro-
tina ou emergéncia na referida instituicao. Foram in-
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of lesions in saphenous bypass grafts (RR 1.64, 95% ClI,
1.14-2.35; P = 0.008). Conclusion: In the DESIRE registry,
TLR in complex patients treated with DES was low and
diabetes mellitus, treatment of lesions in saphenous bypass
grafts and the use of Taxus stents were the only TLR
predictors in the clinical follow-up of up to 8 years.

KEY-WORDS: Stents. Angioplasty. Coronary restenosis.

cluidos pacientes com pelo menos uma lesao > 50%
e anatomia favoravel para intervencdo coronaria per-
cutanea. Pelo protocolo, ndo existem limitagcdes no
que se refere ao nimero de lesdes e/ou vasos que
podem ser tratados ou ao nGmero de stents farmacol6-
gicos implantados. O estudo esta em consonancia com
a Declaragdo de Helsinque no que se refere a investiga-
¢ao em humanos, e foi aprovado pelo Comité de FEtica
da referida instituicao. Os resultados gerais do registro
DESIRE ja foram previamente publicados.’

Procedimento

As intervengdes corondrias percutaneas foram rea-
lizadas de acordo com as diretrizes atuais e a estraté-
gia final do procedimento foi deixada a critério do
operador. Os seguintes stents farmacolégicos de primeira
e segunda geragoes foram utilizados: Cypher® (Cordis
Corporation, Warren, Estados Unidos), Taxus® (Boston
Scientific, Natick, Estados Unidos), Endeavor® (Medtronic,
Santa Rosa, Estados Unidos), Xience V®(Abbott Vascular,
Abbott Park, Estados Unidos) e Biomatrix® (Biosensors
International, Cingapura). A pré e a pés-dilatacdo com
cateter-baldo foi realizada a critério do operador. Ultras-
sonografia transluminal intracorondria para guiar o im-
plante 6timo da endoprétese foi utilizada em casos
selecionados. Também eram permitidos implante de
multiplos stents e/ou tratamento de miltiplas lesoes
(por meio de procedimento estagiado ou ndo). Em
pacientes com sindrome coronaria aguda, estudo an-
giografico e intervengdo coronéria percutanea (quando
indicada) foram realizados em < 48 horas da hospi-
talizagdo. O protocolo antitrombético consistia na ad-
ministracao conjunta dos agentes antiplaquetarios acido
acetilsalicilico e clopidogrel.

O pré-tratamento (acido acetilsalicilico 300 mg e
clopidogrel 300-600 mg) foi realizado 24 horas antes
da intervencdo, para casos eletivos, ou de 3 a 6 horas
antes do procedimento, para a sindrome coronaria agu-
da sem supradesnivelamento do segmento ST. No caso
de intervengdo coronéria percutanea primaria, a dose
de ataque desses dois medicamentos foi administrada
no momento do procedimento. Apés a intervencdo, a
terapia com é&cido acetilsalicilico era mantida inde-
finidamente, na dose de 100-200 mg/dia, e o clopidogrel,
na dose de 75 mg diarios, era mantido inicialmente
por 3 a 6 meses. A partir do final de 2006, seu uso
foi estendido para 12 meses, de acordo com as novas
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recomendacdes do Food and Drug Administration (FDA).
Durante o procedimento, foi administrada heparina en-
dovenosa (70-100 unidades/kg) para manter o tempo
de coagulacao ativada > 250 segundos (ou > 200 segun-
dos no caso de ser administrado inibidor da glico-
proteina llb/ll1a). Eletrocardiograma com 12 derivagoes
foi obtido de rotina antes do procedimento, imediata-
mente ap6s o procedimento e em 24 horas. Exames
laboratoriais de rotina incluiram enzimas cardiacas —
creatina fosfoquinase (CPK) e creatina quinase fragao
MB (CK-MB) massa — pré-procedimento (< 24 horas),
18-24 horas pos-procedimento, e diariamente até a
alta hospitalar.

Analise angiografica

A andlise angiografica qualitativa incluiu a avalia-
¢do do territério miocardico acometido, definido como
a porgao do miusculo cardiaco irrigada por uma arté-
ria epicardica maior (descendente anterior, circunflexa
e coronaria direita) e seus respectivos ramos. Em re-
lagdo a analise quantitativa, ap6s a administragdo intraco-
ronaria de nitrato (50-200 pg) foram obtidas a angiografia
pré e pos-procedimento. As analises de angiografia co-
rondria quantitativa foram realizadas por operadores
experientes utilizando um sistema de analise quantitativa
com deteccdo semiautomatica das bordas luminais
(Quantcor QCA-ACOM.PC versdo 4.0 — Siemens,
Munique, Alemanha). O diametro luminal minimo e o
diametro de referéncia do vaso, obtido pela média dos
segmentos 5-10 mm proximal e distal a lesdo-alvo,
foram utilizados para calcular o didmetro de estenose.
Assim: diametro de estenose = (1 - diametro luminal
minimo/diametro de referéncia do vaso) x 100. Ganho
imediato foi definido como a diferenca do diametro
[uminal minimo pré e pés-procedimento (diametro lu-
minal minimo poés-procedimento - diametro luminal
minimo pré-procedimento).

Objetivos, definicoes e seguimento clinico

O objetivo primario do estudo foi a ocorréncia de
eventos cardiacos adversos maiores no seguimento
clinico tardio (> 6 meses). Os eventos cardiacos adver-
sos maiores incluiram: morte cardiaca, infarto agudo
do miocardio e revascularizacdo da lesdo-alvo. Como
regra, todas as mortes foram consideradas cardiacas,
a nao ser que uma causa ndo-cardiaca pudesse ser
claramente estabelecida por estudo clinico e/ou pato-
[6gico. O diagnéstico de infarto agudo do miocardio
foi baseado no aparecimento de nova onda-Q pato-
[6gica em > 2 derivagdes contiguas no eletrocardiograma
e/ou elevacdo da CK-MB massa > 3 vezes o limite
superior da normalidade. A revascularizagao da lesao-
alvo foi definida como nova intervencdo corondria
percutanea ou cirurgia de revascularizacdo incluindo
a lesdo-alvo (compreendendo o segmento intrastent e
os 5 mm proximais e distais as bordas da endoprétese)
no seguimento tardio desses pacientes. A necessidade
de novo procedimento de revascularizagcao da lesao-

alvo foi determinada pela presenca de sintomas ou
isquemia com prova funcional ou de acordo com a
indicagdo do cardiologista de referéncia ou cardiologista
intervencionista.

A trombose do stent foi definida de acordo com
as proposicdes do Academic Research Consortium (ARC):
definitiva (presenca de sindrome coronaria aguda com
confirmacdo angiografica ou anatomopatolégica de
oclusdo do stent), provavel (ocorréncia de morte sabi-
ta < 30 dias pés-procedimento indice ou infarto agu-
do do miocardio no territério miocardico tratado, sem
confirmacdo angiogréfica da oclusdo do stent) e pos-
sivel (ocorréncia de morte sibita > 30 dias apds o
procedimento indice). A trombose do stent ainda foi
classificada de acordo com a ocorréncia temporal:
aguda (< 24 horas do procedimento), subaguda (ocor-
réncia entre 24 horas e 30 dias), tardia (ocorréncia
entre T més e 12 meses poés-procedimento) e muito
tardia (ocorréncia > 12 meses poés-procedimento). O
sucesso angiografico foi definido como fluxo final TIMI
3, auséncia de disseccoes e estenose residual < 20%
pela angiografia coronaria quantitativa. O seguimento
clinico foi realizado 1 més, 6 e 12 meses apds o pro-
cedimento e anualmente até o oitavo ano de acompa-
nhamento, e consistiu de visita médica agendada ou
contato telefénico, realizado segundo protocolo pré-
definido. Todos os eventos adversos reportados, in-
cluindo trombose do stent, foram independentemente
adjudicados por um Comité de Eventos Clinicos, in-
cluindo trés experientes profissionais da éarea de
cardiologia clinica e invasiva da instituicdo, em reu-
nidao especifica para esse fim.

Analise estatistica

As variaveis sdo apresentadas como frequéncias
ou médias + desvio padrdo. A ocorréncia de nova
revascularizagdo da lesdo-alvo em fung¢do do tempo
foi descrita pela curva de Kaplan-Meier. Para identifi-
car fatores associados ao desenvolvimento de revascula-
rizacdo da lesdo-alvo foram utilizados modelos de
riscos proporcionais de Cox. Todas as variaveis foram
inicialmente analisadas em anélises bivariadas e, poste-
riormente, de forma mdltipla. A permanéncia das va-
riaveis no modelo mudltiplo foi baseada no teste de
razao de verossimilhangas. Os resultados dos mode-
los de Cox foram apresentados em razbes de risco e
respectivos intervalos de confianga de 95%. Valor de
P < 0,05 foi considerado significativo. As analises foram
realizadas com os programas estatisticos SPSS versao
16.0 (SPSS Inc., Chicago, Estados Unidos) e STATA
versdo 10 (StataCorp LP, College Station, Estados Unidos).

RESULTADOS

Entre maio de 2002 e fevereiro de 2010, um total
de 3.320 pacientes foi incluido no registro. De manei-
ra geral, os pacientes apresentaram perfil clinico de
elevada complexidade (Tabela 1). Tal perfil complexo
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TABELA 1
Caracteristicas clinicas basais

Variavel n = 3.320
Média das idades, anos 64+ 11,3
Sexo masculino, % 76,9
Hipertensao, % 76,6
Diabetes melito, % 29,3

Em uso de insulina 5,6
Dislipidemia, % 62,9
Tabagismo atual, % 31,2
Histéria familiar de DAC, % 38,7
IAM prévio, % 22,9
ICP prévia, % 25,1
CRM prévia, % 25,6
AVC prévio, % 2,3
Insuficiéncia renal, % 10,6
Doenca multiarterial, % 62
Doenca vascular periférica, % 3,8
Apresentagao clinica, %

Angina estavel 24,8

Angina instavel 26,4

1AM 15,2

Isquemia silenciosa 33,6

Valores sdo expressos como frequéncia ou média + desvio
padrdo.

AVC = acidente vascular cerebral; CRM = cirurgia de re-
vascularizagdo miocéardica; DAC = doenca arterial
coronaria; IAM = infarto agudo do miocardio; ICP = inter-
vengdo corondria percutanea; n = nimero de pacientes.

também se expressou nas indicagdes dos procedimentos,
sendo 78,5% consideradas off-label.

Considerando os aspectos angiograficos, a artéria
descendente anterior foi o vaso-alvo mais tratado (34,9%);
e considerando-se o total das lesdes (n = 4.925), 20,1%
delas eram localizadas na por¢ao proximal desse vaso.
A Tabela 2 apresenta os dados angiograficos.

Dados do procedimento

As lesdes foram pré-dilatadas em 51,2% dos casos.
A média de lesdes e do niimero de vasos tratados por
paciente foi de 1,48 + 0,71 e 1,37 + 0,59, respectiva-
mente. No total, 5.320 stents farmacolégicos foram im-
plantados (média de stents por paciente: 1,60 + 0,82
stent) e 45% dos pacientes receberam miltiplos stents.

A média da pressao de liberacdo do stent foi de
14,4 + 2,9 atm. A pos-dilatagcdo com cateter-balao foi
aplicada em 51,9% dos casos, e as médias de exten-
sdo, diametro e pressao de insuflagdo do balao foram de
11,78 + 3,88 mm, 3,19 + 0,53 mm, e 15,5 + 3,43 atm,
respectivamente. Fluxo TIMI 3 pés-procedimento foi
atingido em 99,7% dos casos e o sucesso angiografico
foi de 99,4%. Durante a fase hospitalar, todos os pa-
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cientes foram mantidos com terapia antiplaquetaria
dupla e a prescricao foi mantida na alta hospitalar de
acordo com o protocolo. A Tabela 3 apresenta os re-
sultados da angiografia coronaria quantitativa.

Seguimento angiografico

Nesse Registro, o reestudo angiografico ndo é obri-
gatério pelo protocolo. Dos 3.320 pacientes, 687 (20,7%
do total) realizaram reestudo angiografico em nossa
instituicdo. Em 77 pacientes (11,2% dos pacientes sub-
metidos a reestudo e 2,32% do total de pacientes) foi
detectada reestenose angiogréfica (definida como pre-
senca de nova estenose > 50% no segmento intrastent
ou nos 5 mm proximais ou distais a endoprétese). A
indicacdo de nova cinecoronariografia no seguimento
dos pacientes foi determinada por recorréncia dos sin-
tomas e/ou nova prova funcional positiva para isquemia
em 51% dos pacientes ou por decisdo do clinico de
referéncia para seguimento dos pacientes. No reestudo
angiografico (tempo médio: 12 meses), a média de per-
da luminal tardia foi de 0,48 + 0,28 mm, e 11,2%
apresentaram reestenose (85,3% padrao focal, tipo 1B/IC
pela classificacdo de Mehran). Também, o uso de stents
farmacolégicos Cypher foi menor no grupo com
reestenose, comparativamente ao grupo sem reestenose
(67% vs. 86%; P < 0,001).

Eventos clinicos

Na fase intra-hospitalar, morte cardiaca ocorreu
em 0,6% dos pacientes e 0,33% evoluiram com infarto
agudo do miocérdio. O seguimento clinico tardio até
oito anos (mediana 3,4 anos) foi alcancado em 98%
dos pacientes (por consulta médica agendada ou contato
telefonico). As taxas cumulativas de eventos cardiacos
adversos maiores foram de 10,88%, incluindo 6bito
cardfaco em 2,5%, infarto agudo do miocardio em
4,5%, e revascularizagdo da lesao-alvo em 3,88% dos
pacientes. Durante o periodo de seguimento, 52 (1,6%)
pacientes evoluiram com trombose do stent. A maioria
das tromboses (65%) foi classificada como definitiva,
com confirmagdo angiografica (n = 34). Quando con-
sideradas apenas as tromboses do stent definitivas, a
média de tempo até o evento foi de 1,8 ano.

Preditores de eventos adversos até oito anos
de seguimento clinico

Os preditores independentes de eventos cardiacos
adversos maiores foram: indicacao off-label [razio de
risco (RR) 1,77, intervalo de confianca de 95% (IC 95%)
1,31-2,29; P < 0,001], doenca multiarterial (RR 1,31,
IC 95% 1,04-1,66; P = 0,02), lesdo-alvo em ponte de
safena (RR 1,63, IC 95% 1,22-2,18; P = 0,001), doenca
multiarterial (RR 1,39, IC 95% 1,03-1,87; P < 0,001),
estenose residual intrastent (RR 1,3 — por aumento de
unidade %, IC 95% 1,10-1,50; P = 0,034), diabetes
melito (RR 1,24, IC 95% 1,01-1,51; P = 0,042) e insu-
ficiéncia renal (RR 1,44, 1C 95% 1,10-1,89; P = 0,008).
A Figura 1 mostra a curva de sobrevida livre de
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TABELA 2
Caracteristicas angiograficas
Variavel n = 3.320
Territério miocardico acometido (ndmero de territérios = 4.232), %
DA 42,3
Cx 28,8
CcD 27,5
TCE 1,4
Caracteristicas da lesdao (nimero de lesdes = 4.925), %
Ponte de veia de safena 5,8
Localizacao ostial 4,8
Bifurcagado 3,6
Angulacdo > 45 graus 5
Excentricidade 24,2
Calcificagdo moderada ou grave 25,7
Reestenose intrastent 4,2
Lesdo tipo B2 ou C 68,4
Fracdo de ejecdo do VE < 40% 12,1

CD = artéria coronéria direita; Cx = artéria circunflexa; DA = artéria descendente anterior; n = nlmero de pacientes; TCE = tronco

de coronaria esquerda; VE = ventriculo esquerdo.

TABELA 3
Angiografia coronaria quantitativa (nimero de lesdes = 4.925)

Variavel quantitativa

Pré-procedimento

Pé6s-procedimento

Extensao da lesao, mm 16,93 + 8,49 -
DRV, mm 2,77 + 0,48 -
DLM, mm 0,91 + 1,07 2,75 + 0,82
DE, mm 67,27 = 11,2 4,37 +3,98
Ganho imediato, mm 1,85 + 0,55

Valores sdo expressos como média + desvio padrdo.
Analise do segmento intrastent.

DE = diametro de estenose; DLM = diametro luminal minimo; DRV = diametro de referéncia do vaso.

revascularizagao da lesdo-alvo na populacao geral. A
Tabela 4 apresenta a andlise univariada para identifi-
cagdo de preditores de revascularizagao da lesao-alvo
e os preditores independentes de revascularizagdo da
lesdo-alvo identificados no modelo multivariado sao
apresentados na Tabela 5. Na analise univariada os
seguintes preditores de revascularizacdo da lesdo-alvo
foram identificados: diabetes melito (RR 1,88, IC 95%
1,08-3,27; P = 0,025), uso de stents farmacolégicos
Taxus (RR 1,73, IC 95% 1,20-2,50; P = 0,003), lesao
ostial (RR 1,82, IC 95% 1,1-2,98; P = 0,018), ponte de
safena (RR 2,36, IC 95% 1,55-3,50; P = 0,0001), lesdes
reestendticas (RR 1,95, IC 95% 1,17-3,24; P = 0,009).
Ap6s analise multivariada, permaneceram como predi-
tores independentes: diabetes melito (RR 1,94, IC 95%
1,35-2,78; P < 0,001), uso de stents farmacolégicos

Taxus (RR 1,89, IC 95% 1,40-2,53; P < 0,001) e trata-
mento de lesdes em pontes de safena (RR 1,64, IC 95%
1,14-2,35; P = 0,008).

DISCUSSAO

A presente andlise revela que a eficacia do uso de
stents farmacolégicos em populagdes do mundo real
é similar aos achados dos estudos randomizados. Assim,
demonstram-se no seguimento tardio (até 8 anos com
mediana de 3,4 anos) taxas relativamente baixas de
reestenose angiografica (11,2%) e nova revascularizagao
da lesdo-alvo (3,88%).

Deve-se lembrar que nem todos os pacientes que
necessitaram de nova revascularizacdo da lesido-alvo
no seguimento clinico desse Registro foram submetidos,
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em nossa instituicdo, ao reestudo angiografico e ao novo
procedimento de revascularizagdo. O que justifica a
diferenca nos porcentuais de reestenose binaria quan-
do se considera a populacdo do reestudo (n = 687/77
pacientes/11,2%) vs. a populagdo total do Registro
(n = 3.320/77pacientes/2,32%). Isso ressalta a impor-
tancia do seguimento clinico dos pacientes de uma
grande instituicdo por meio de visita médica agendada
ou contato telefénico, com o propédsito de aferir adequa-
damente a incidéncia dos eventos clinicos.

Essas diferencas entre as incidéncias de reestenose
angiografica e reestenose clinica sdao conhecidas des-
de os estudos de angioplastia com baldo e se repeti-
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Figura 1 - Curva de sobrevivéncia livre de revascularizagao da
lesao-alvo (RLA) do Registro DESIRE.

ram com os stents ndo-farmacolégicos.® A recorréncia
de sintomas e/ou prova funcional positiva para isquemia
foi responsavel pela indicagao de reestudo em 51%
dos casos, e a outra metade dos pacientes submetida
ao reestudo angiografico era assintomatica e/ou sem
evidéncia objetiva de isquemia miocardica. Assim,
acreditamos que o reestudo angiografico nao protoco-
lar na pratica clinica diaria ndo parece influenciar de
forma exagerada a indicagao de nova revascularizagao,
mantendo niveis aceitaveis de nova revascularizacao
da lesdo-alvo, desde que se valorize a evidéncia sub-
jetiva e/ou objetiva de isquemia.’

O achado de perda luminal tardia de 0,48 + 0,28 mm
demonstra ndo haver efeito de classe entre os stents
farmacolégicos quando se refere a inibicao da hiperplasia
neointimal. Os diferentes dispositivos usados na popu-
lacao deste registro apresentam poder antiproliferativo
distinto, que se relaciona ao farmaco, as distintas pla-
taformas metalicas e aos polimeros. Adicionalmente, o
uso do stent Cypher foi menor no grupo que apresen-
tou reestenose angiografica, em comparagao aos que
nao evoluiram com reestenose, e talvez reflita sua su-
perioridade em situaces de maior complexidade angio-
grafica, como os vasos de menor calibre.®?

No Registro DESIRE, o uso de stents farmacolégicos
Taxus foi preditor independente da necessidade de
novo procedimento na lesao-alvo no seguimento tar-
dio dessa coorte. Esse achado esta de acordo com
outras experiéncias anteriormente publicadas em rela-
¢do aos pacientes consecutivos prospectivamente acom-
panhados em grandes coortes.'*"

TABELA 4
Analise univariada para preditores de revascularizacao da lesdao-alvo
Variavel Razio de risco IC 95% Valor de P
Diabetes melito 1,88 1,08-3,27 0,025
Uso de stent Taxus 1,73 1,20-2,50 0,007
Lesdo ostial 1,82 1,10-2,98 0,018
Ponte de safena 2,36 1,55-3,50 0,001
Lesao reestendtica 1,95 1,17-3,24 0,009

IC = intervalo de confianca.

TABELA 5
Andlise multivariada demonstrando preditores independentes significativos de revascularizacao da lesao-alvo
Variavel Razdo de risco IC 95% Valor de P
Diabetes melito 1,94 1,35-2,78 < 0,001
Uso de stent Taxus 1,89 1,35-2,53 < 0,001
Ponte de safena 1,64 1,14-2,35 0,008

IC = intervalo de confianca.
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O presente estudo também identificou o diabetes
melito como preditor de revascularizagdo da lesao-
alvo. Ainda ha achados controversos sobre a associa-
¢ao dessa caracteristica clinica com o evento que re-
presenta a faléncia do uso do stent farmacolégico." "
Entretanto, sua relacdo com desfechos combinados de
eventos cardiacos adversos maiores ja tenha sido descrita
por pesquisadores do Registro DESIRE.'" Embora o
diabetes melito se associe claramente a reestenose
angiografica, ndao ha dados consistentes relacionando
essa variavel a revascularizacdo da lesdo-alvo. Isso
ressalta a distincdo entre o achado angiografico de
reestenose intrastent e a necessidade de novo procedi-
mento guiado por sintomas e/ou isquemia miocardica.
Na experiéncia de Maeng et al.”’, que avaliaram o regis-
tro dinamarqués com 4.432 pacientes, o diabetes melito
ndo foi considerado preditor de revascularizacdao da
lesdo-alvo; mas em publicacdo recente, Takasawa et
al.'> referem-se ao diabetes melito como preditor inde-
pendente de nova revascularizagdo apés o tratamento
de reestenose de stents farmacolégicos. O registro ita-
liano REAL (com 10.629 pacientes, sendo 3.064 sub-
metidos a implante de stents farmacolégicos), outro gran-
de registro, demonstrou o diabetes melito como preditor
independente de revascularizagcdo da lesao-alvo.'®

Embora a extensdo da lesdo tenha sido associada
como preditor independente de revascularizacao da
lesdo-alvo na era dos stents nao-farmacolégicos, tal
fato permanece controverso quando se consideram os
dispositivos com eluicao de medicamentos. Kastrati et
al."", Maeng et al."* e Marzocchi et al.” também nao
encontraram associacdo entre extensao da lesdo e re-
vascularizagdao da lesdo-alvo. Esse ultimo pesquisa-
dor, no ja citado registro italiano multicéntrico, demons-
trou que, mesmo com a extensdo média da lesao de
20,4 + 6 mm, a extensdo da lesdo nao foi preditora de
revascularizacdo da lesdo-alvo. Por outro lado, Lee et
al.?, ao investigar os preditores de reestenose angio-
grafica numa populacdo de 1.795 pacientes submeti-
dos a implante de stents farmacolégicos, encontraram
a extensdo da lesdo > 20 mm como preditora de
desfecho angiografico. Ressalte-se que esse pesquisa-
dor avaliou especificamente reestenose e ndo revascu-
larizagdo da lesao-alvo. No Registro DESIRE, os valores
médios da extensdo da lesdo sao menores que 20 mm
(16,78 + 7,48 mm e 16,93 + 8,53 mm, respectivamen-
te, para os grupos com e sem revascularizacdo da
lesdao-alvo).

Também existem dados conflitantes na literatura
em relacdo ao diametro de referéncia como preditor
de revascularizagdo da lesao-alvo. No Registro DESIRE,
assim como na experiéncia de Lee et al."?, o diametro
de referéncia ndo foi preditor de revascularizagdo da
lesao-alvo; contudo, outros autores demonstraram o
diametro de referéncia como preditor independente
de revascularizacdo da lesdo-alvo mesmo na era dos
stents farmacolégicos.''*¢ E vélido ponderar que Kastrati
et al."', em sua interessante aplicacdo do chamado

modelo CART (classification and regression tree), en-
contraram valor preditivo independente no diametro
de referéncia, entretanto com impacto preponderante
em vasos com diametro de referéncia < 2,6 mm. No
Registro DESIRE, contudo, o diametro de referéncia é,
em média, mais elevado (2,75 + 0,45 mm e 2,78 +
0,49 mm, respectivamente, nos grupos com e sem
revascularizacdo da lesdo-alvo).

Por dltimo, o achado de intervencdo em pontes
de safena como preditor independente de revasculari-
zagao da lesdao-alvo estd de acordo com publicacbes
prévias do DESIRE, quando apresentados seus resulta-
dos em seguimento clinico menos extenso.'” O impac-
to negativo dessa variavel na prevaléncia de eventos
cardiacos adversos maiores ja estd bem demonstrado
na literatura.'s"

Limitacoes do estudo

Este estudo representa a experiéncia clinica de
uma instituicdo em que stents farmacolégicos tém sido
utilizados como estratégia preferencial em pacientes com
indicacdo de intervengdo coronaria percutanea. Como
o Registro DESIRE conta com inclusdo continua de
pacientes por tempo indeterminado, a analise atual
reflete os achados referentes a um periodo preestabe-
lecido (maio de 2002 a fevereiro de 2010). No perio-
do do estudo, foram excluidos os pacientes tratados
com stents nao-farmacolégicos ou com a combinagao
de stents farmacolégicos e stents nao-farmacolégicos.
Por dltimo, os diferentes tipos de stents farmacolégicos
foram implantados em propor¢des nao-balanceadas,
tendo sido as indica¢des baseadas em disponibilida-
de, anatomia e localizagao da lesao, quadro clinico,
e preferéncia do operador.

CONCLUSOES

No Registro DESIRE, a revascularizagdo da lesao-
alvo em pacientes complexos tratados com stents
farmacolégicos foi baixa, e o diabetes melito, a inter-
vencdo em pontes de safena e o uso do stent Taxus
foram os Gnicos preditores independentes desse even-
to em um acompanhamento clinico de até oito anos.
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