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RESUMO

Introducdo: Neste estudo, buscamos avaliar os resultados
clinicos de pacientes com lesdes coronarias em vasos de
fino calibre, numa coorte de pacientes do mundo real
submetidos a intervencdo coronaria percutanea (ICP) com
stents farmacoldgicos. Método: Entre maio de 2002 e dezem-
bro de 2009, 1.380 pacientes consecutivos do Registro
DESIRE (Drug Eluting Stents In the Real World), com 1.683
lesdes em vasos de fino calibre (< 2,5 mm de diametro),
foram submetidos a ICP, eletiva ou de urgéncia, com implante
de 1.818 stents farmacolégicos (Cypher™, 89%; Taxus™,
7,5%; Xience V™/Promus™, 3%; Endeavor™, 0,33%; Bio-
matrix™, 0,2%) e incluidos neste estudo. O seguimento
clinico de até 7 anos (mediana, 2,8 anos) foi completo em
98%, sendo obtido com 1, 6 e 12 meses e, entdo, anualmente.
Tivemos como objetivo determinar as taxas de eventos car-
diacos adversos maiores (ECAM) ao longo do periodo do
acompanhamento clinico. Resultados: A média de idade
foi de 64,5 £ 11,7 anos, com predominio de pacientes do
sexo masculino (76,7%). Diabetes melito foi encontrado em
31,6% dos casos e 9,8% eram portadores de insuficiéncia
renal cronica. A artéria descendente anterior foi o vaso mais
frequentemente tratado (43,4%) e dois tercos das lesdes
eram de alta complexidade (B2/C). Sucesso angiografico
do procedimento foi obtido em 98,8% dos casos. A taxa de
ECAM foi de 12,8% durante o seguimento, com 4,5% de
6bito cardiaco, 4,2% de infarto agudo do miocérdio, 4,5%
de nova revascularizagdo da lesdo-alvo e 1,5% de trombo-
se do stent. Conclusdo: No Registro DESIRE, o tratamento
de vasos de pequeno calibre com stents farmacolégicos,
em pacientes nao-selecionados, associou-se a excelentes
resultados agudos e tardios, e a baixas taxas de trombose
ao longo da evolugao.
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ABSTRACT

Drug Eluting Stents for the Treatment of
Small Vessels: Very Late Experience
(Up to 7 Years) of the DESIRE Registry

Background: In this study, we sought to evaluate the clinical
outcomes of patients with coronary lesions in small vessels
in a cohort of real world patients undergoing percutaneous
coronary intervention (PClI) with drug-eluting stents (DES).
Method: Between May 2002 and December 2009, 1,380
consecutive patients from the DESIRE Registry (Drug Eluting
Stents In The Real World), with 1,683 lesions in small
vessels (< 2.5 mm in diameter) were consecutively submitted
to elective or emergency PCl, with 1,818 DES (Cypher™,
89%; Taxus™, 7.5%; Xience V™/Promus™, 3%; Endeavor,
0.33%; Biomatrix™, 0.2%) and included in this study. The
clinical follow-up of up to 7 years (median, 2.8 years) was
completed for 98%, and was obtained at 1, 6, 12 months
and then annually. Our objective was to determine the rates
of major cardiac events (MACE) during clinical follow-up.
Results: Mean age was 64.5 + 11.7 years, with a prevalence
of male patients (76.7%). Diabetes mellitus was observed
in 31.6% of the cases and 9.8% had chronic renal failure.
Left anterior descending artery was the most frequent vessel
treated (43.4%) and two-thirds of the lesions were complex
lesions (B2/C). Angiographic success was obtained in 98.8%
of the cases. The rate of MACE was 12.8% during follow-
up with 4.5% of cardiac death, 4.2% of acute myocardial
infarction, 4.5% of repeat target lesion revascularization
and 1.5% of stent thrombosis. Conclusion: In the DESIRE
Registry, the use of DES to treat small vessels in non-selected
patients was associated with excellent early and late outcomes
and low thrombosis rates.

KEY-WORDS: Drug-eluting stents. Angioplasty, transluminal,
percutaneous coronary. Coronary restenosis.
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tratamento percutaneo da doenca coronaria

em vasos de fino calibre representa um dos

desafios da cardiologia intervencionista, em de-
corréncia das elevadas taxas de reestenose ap6s o
tratamento com baldo ou stents nao-farmacolégicos.
Diversos estudos ja demonstraram que quanto menor
o vaso tratado maior o impacto da perda luminal tar-
dia nas taxas de reestenose.'”

O advento dos stents farmacolégicos na pratica
clinica promoveu sensivel melhora dos resultados no
tratamento percutaneo da doenca coronéaria, demons-
trando ser mais eficazes em reduzir a proliferacao
neointimal, a reestenose angiografica e a necessidade
de revascularizacdo da lesdo-alvo em populagdes se-
lecionadas de estudos randomizados. Dessa forma, a
partir de 2002, quando os stents farmacolégicos fo-
ram aprovados para uso clinico no Brasil, sua utiliza-
¢do vem se ampliando em cenarios de maior comple-
xidade tanto clinica como angiografica.

Nesse contexto, o objetivo da presente analise foi
identificar as taxas de eventos cardiacos adversos maio-
res em pacientes submetidos a intervencdo coronaria
percutanea em vasos de fino calibre tratados exclusi-
vamente com stents farmacolégicos.

METODO

Casuistica e desenho do estudo

O Registro Drug Eluting Stents In the Real World
(DESIRE) é um estudo clinico prospectivo, nao-ran-
domizado, de braco Gnico, com inclusdo consecutiva
de pacientes (em andamento), iniciado em maio de
2002, realizado em uma Unica instituicdo (Hospital do
Coracdo — Associacdo do Sanatério Sirio — Sdo Paulo,
SP, Brasil), tendo como objetivo investigar a evolugdo
clinica de pacientes tratados com stents farmacolégicos.
Os resultados gerais do DESIRE ja foram previamente
publicados, razdo pela qual ndo nos deteremos em
pormenores do registro.*®

Na presente analise, avaliamos 1.380 pacientes com
sintomas isquémicos e/ou exames nao-invasivos indicativos
de isquemia, com lesdo > 50% em vasos com diametro
< 2,5 mm a angiografia (avaliagdao visual) e anatomia
favoravel para intervencao corondaria percutanea. O es-
tudo esta em consonancia com a Declara¢do de Helsin-
que no que se refere a investigagdo em humanos, e foi

aprovado pelo Comité de Ftica da referida instituico.

Procedimento

O implante do stent farmacolégico seguiu a téc-
nica contemporanea estabelecida nas diretrizes atuais
e a estratégia final do procedimento ficou a critério do
operador.

Nos pacientes com sindrome coronaria aguda, o
estudo angiografico e a intervencdo coronaria percu-
tanea, quando indicada, foram realizados nas primei-

ras 48 horas da hospitalizagao. No pré-tratamento foram
administrados acido acetilsalicilico e clopidogrel nas
doses de 100-300 mg e 300-600 mg, respectivamen-
te, 24 horas antes da intervencdo, nos casos eletivos,
3 a 6 horas antes, nas sindromes coronarias agudas
sem supradesnivelamento do segmento ST, e imediata-
mente antes, nos casos de intervengdo coronaria prima-
ria. Apés o procedimento, o acido acetilsalicilico era
mantido indefinidamente, na dose de 100-200 mg/dia,
e o clopidogrel, na dose de 75 mg/dia, mantido por
de 3 a 6 meses até 2006. Apos essa data, seguindo as
recomendagdes do Food and Drug Administration (FDA),
o uso do clopidogrel foi estendido para 12 meses. Du-
rante o procedimento, foi administrada heparina en-
dovenosa (70-100 unidades/kg) para manter o tempo de
coagulagao ativada > 250 segundos (ou > 200 segun-
dos, no caso de ser administrado conjuntamente um
inibidor de glicoproteina llb/llla). Durante a hospita-
lizagdo, todos os pacientes foram submetidos a ava-
liagdo com eletrocardiograma e marcadores bioquimi-
cos, incluindo creatina fosfoquinase (CPK) e creatina
quinase fragdo MB massa (CK-MB), pré-procedimento
(< 24 horas), 18-24 horas pés-procedimento, e diaria-
mente até a alta hospitalar.

Quando necessaria, a pré-dilatacao era realizada
com baldes curtos insuflados a baixas pressoes, visando
a evitar injdria nos segmentos adjacentes a lesao. O stent
foi implantado de forma a recobrir por completo a lesao;
quando necessario, mais de um stent foi empregado
com a sobreposicio de suas bordas. Apés o implante do
stent, a poés-dilatacdo, quando indicada, foi realizada
com balbes de extensdao menor que a do stent implan-
tado, ndo ultrapassando suas bordas. Os seguintes stents
farmacolégicos foram utilizados: Cypher™ (Cordis, Johnson
& Johnson, Warren, Estados Unidos), Taxus™ (Boston
Scientific, Natick, Estados Unidos), Endeavor™ (Medtronic,
Santa Rosa, Estados Unidos), Xience™ (Abbott Vascular,
Abbott Park, Estados Unidos) e Biomatrix™ (Biosensor
International, Cingapura). A escolha do tipo de stent
farmacolégico ficou a critério do operador.

A angiografia coronéria quantitativa foi realizada
imediatamente antes e apds o implante do stent, por
operadores experientes, utilizando um sistema de anélise
quantitativa com deteccdo semiautomatica das bordas
(Quantcor QCA-ACOM.PC versao 4.0 — Siemens,
Munique, Alemanha). A analise do segmento tratado
envolveu a area coberta pelo stent e as bordas (5 mm)
proximal e distal. As mensuragdes angiograficas in-
cluiram os diametros de referéncia proximal, distal e
interpolado, o diametro minimo da luz, o porcentual
de obstrucdo, a extensdo da lesdo, e o ganho imediato
(obtido pela diferenca entre o diametro minimo da luz
imediatamente apds e antes do procedimento).

Objetivos do estudo, definicoes e
seguimento clinico

O objetivo primario deste estudo foi a avaliagao
da ocorréncia de eventos cardiacos adversos maiores
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(morte cardiaca, infarto agudo do miocardio, revascula-
rizacdo da lesdo-alvo) e trombose do stent na fase hos-
pitalar e no seguimento clinico a longo prazo.

Os 6bitos foram classificados em cardfacos e nao-
cardiacos, sendo os 6bitos de causas indeterminadas
relatados como cardiacos. O diagnéstico de infarto
agudo do miocardio foi definido como aparecimento
de nova onda Q patolégica em > 2 derivagdes contiguas
do eletrocardiograma e/ou elevacdao da CK-MB massa
> 3 vezes o limite superior da normalidade. A revas-
cularizacdo da lesdo-alvo foi definida como nova rein-
tervengdo, percutanea ou cirlrgica, resultante da re-
corréncia de obstrugdo (> 50%) no segmento tratado.

A trombose do stent foi definida de acordo com
a classificacdo proposta pelo Academic Research Con-
sortium (ARC): definitiva (sindrome coronaria aguda
com confirmagao angiografica ou anatomopatolégica
da oclusdo do vaso), provavel (ocorréncia de morte
stibita < 30 dias apds o procedimento indice ou infarto
agudo do miocérdio relacionado a regido da artéria
tratada, mesmo sem confirmagdo angiografica) e pos-
sivel (ocorréncia de morte stbita > 30 dias apds o
procedimento indice). Ainda quanto a distribuicao
temporal, a trombose do stent foi classificada como agu-
da (< 24 horas do procedimento), subaguda (> 24 horas
e < 30 dias), tardia (>1 més e < 12 meses) e muito
tardia (> 12 meses poés-procedimento).

O sucesso angiografico foi definido como a pre-
senca de lesdo residual < 20%, com fluxo coronério
final TIMI 3 na auséncia de trombos e/ou disseccoes.

O sucesso do procedimento foi definido como
sucesso angiografico na auséncia de eventos cardia-
€os maiores.

A insuficiéncia renal cronica foi definida como
taxa de filtracdo glomerular (clearance de creatinina)
< 60 ml/min/1,73 mz2.

A fungao ventricular esquerda foi avaliada pelo
célculo da fracdo de ejecao (%FE) e classificada como:
normal (%FE > 55%), disfuncdo discreta (%FE > 40%
e < 55%), disfuncdo moderada (%FE > 30% < 40%)
e disfuncdo grave (%FE < 30%).

O seguimento clinico foi realizado 1 més, 6 e 12
meses apds o procedimento e anualmente a seguir e
obtido por visita médica ou por contato telefénico,
seguindo protocolo pré-definido.

As variaveis categoéricas estdo descritas como por-
centuais e as variaveis continuas como média * des-
vio padrdao. A sobrevida livre de eventos cardiacos
maiores foi estimada pela curva de Kaplan-Meier.
Utilizou-se o programa estatistico SPSS (versao 16.0)
para realizar esta analise.

RESULTADOS

Entre maio de 2002 e dezembro de 2009, foram
tratados, no total, 1.380 pacientes portadores de le-
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sdes coronarias em vasos de fino calibre, perfazendo
41,5% da populacdo total do Registro DESIRE.

A Tabela 1 apresenta as principais caracteristicas
dos pacientes incluidos neste estudo. A maioria era
do sexo masculino (76,7%), com média de idade de
64,5 + 11,7 anos. Cerca de um ter¢o dos pacientes
(31,6%) era portador de diabetes melito, 25,4% ti-
nham histéria de intervencdo coronaria percutanea
prévia e 27,2% tinham cirurgia de revascularizagdo
miocardica prévia. Sindrome coronéria aguda como
apresentagao clinica inicial ocorreu em 40,2% dos
casos (25,8% de angina instavel e 14,4% de infarto
agudo do miocardio). A artéria descendente anterior
foi o territério mais frequentemente tratado (43,4%).

A angiografia quantitativa pré-intervencao demons-
trou que o diametro de referéncia e a extensdao das
lesdes tratadas eram de 2,33 £ 0,18 mm e 16,6 + 9 mm,

TABELA 1
Caracteristicas clinicas e angiograficas basais

1.380 pacientes

Variavel (1.683 lesoes)
Média de idade, anos 64,5+ 11,7
Sexo feminino, % 23,3
Diabetes melito, % 31,6
HAS, % 77,9
Dislipidemia, % 62,8
Tabagismo atual, % 8,9
Histéria familiar de DAC, % 37,3
IAM prévio, % 23,9
Intervencdo coronaria
percutanea prévia, % 25,4
CRM prévia, % 27,2
AVC prévio, % 2,9
Doenca vascular periférica, % 3,9
Insuficiéncia renal, % 9,8
Apresentagdo clinica, %
Angina estavel 24,2
Angina instavel 25,8
1AM 14,4
Isquemia silenciosa 35,4
Territorio tratado, %
Artéria descendente anterior 43,4
Artéria circunflexa 35,5
Artéria coronaria direita 20,9
Doenga multiarterial, % 14,4
Disfuncao de VE (FE < 40%), % 10,8

AVC = acidente vascular cerebral; CRM = cirurgia de
revascularizacdo miocardica; DAC = doenca arterial co-
ronéria; FE = fracdo de ejecdo; HAS = hipertensdo arterial
sistémica; IAM = infarto agudo do miocardio; VE = ven-
triculo esquerdo.
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respectivamente. Apés a intervengado, a lesdao residual
foi de 4,2 = 4%. O stent Cypher™ foi utilizado na
maioria dos casos (89%). As taxas de fluxo coronério
TIMI 3 e de sucesso angiografico foram de 99,6% e
98,8%, respectivamente (Tabela 2).

O seguimento clinico em até 7 anos (mediana,
2,8 = 1,8 anos) foi obtido em 98,1% dos pacientes,
ndo sendo o reestudo angiografico obrigatério pelo
protocolo. Durante o periodo de seguimento, a taxa
combinada de eventos cardiacos adversos maiores foi
de 12,8% (Figura 1), incluindo 6bito cardiaco em 4,5%,
infarto agudo do miocérdio em 4,2% e revascularizacao
da lesdo-alvo em 4,5% dos pacientes.

A taxa de trombose de stent nessa populagao
foi de 1,5% (21 casos), sendo 14 casos (66%) clas-
sificados como trombose definitiva. Quanto a distri-
buicao temporal, 9 tromboses definitivas ocorreram
no primeiro ano do procedimento (6 subagudas e 3
tardias), e 5 ocorreram ap6s o primeiro ano (muito
tardias).

TABELA 2
Analise angiografica quantitativa e
caracteristicas do procedimento

1.683 lesdes/

Caracteristicas 1.818 stents

Extensdo da lesdo, mm 16,6 £9
Extensao do stent, mm 19,2 6,2
Extensdo do stent/extensao da lesio, mm 1,2
Stent implantado, %
Cypher™ 89
Taxus™ 7,5
Xience™ 3
Endeavor™ 0,3
Biomatrix™ 0,2
Pré-dilatacio, % 64,1
Pos-dilatacao, % 50
Pressdo maxima de liberacao, atm 13,3 +2,1
Stents por lesao/por paciente 1,1/1,3
Diametro de referéncia do vaso, mm 2,33+0,18
Diametro dos stents, mm 2,52+0,19
Diametro luminal minimo, mm
Pré-procedimento 0,76 £0,73
P6s-procedimento 2,36 £0,74
Diametro de estenose, %

Pré-procedimento 68,1 =10,7
P6s-procedimento 42+4
Ganho agudo, mm 1,61 +0,43
Fluxo TIMI 3, % 99,6
Sucesso angiografico, % 98,8
Sucesso do procedimento, % 98

DISCUSSAO

O principal achado do presente estudo refere-se
a seguranca e a eficacia bastante tardia dos stents
farmacolégicos no tratamento de vasos finos, cenério
em que historicamente a intervengao percutanea com
cateter-baldo ou stents nao-farmacolégicos apresenta
resultados menos expressivos.

O conceito de vaso fino varia bastante entre di-
versos estudos publicados, o que dificulta a tarefa de
por em contexto nossos resultados diante de outros
estudos. Enquanto alguns autores consideram vasos
finos aqueles com calibre < 3 mm, outros utilizam
como valor de referéncia diametros de 2,75 mm e
2,5 mm. O que se sabe, de fato, é que ha progressivo
aumento das taxas de eventos adversos, sobretudo
reestenose, proporcionalmente a diminuicao do dia-
metro de referéncia do vaso tratado. Na presente ana-
lise foram incluidos os vasos que consideramos real-
mente finos, ou seja, aqueles com diametro < 2,5 mm.

Ainda que os stents ndo-farmacolégicos tenham
impulsionado de forma marcante o desenvolvimento
da cardiologia intervencionista, melhorando sobrema-
neira os resultados imediatos e tardios das interven-
¢cOes apenas com cateter-baldo, o uso desses disposi-
tivos em alguns cenarios de maior complexidade cli-
nica e anatomica, dentre os quais tratamento de vasos
finos, ainda representa um desafio, dada as elevadas
taxas de eventos adversos, sobretudo recorréncia da
lesdo na lesdao-alvo. Recente meta-analise a respeito
do uso de stents nao-farmacolégicos no tratamento de
lesdes em vasos finos demonstrou, ao final de um
ano, taxa de eventos cardiacos adversos maiores de
27,8%, sobretudo em decorréncia da elevada neces-
sidade de nova revascularizacio da lesdo-alvo (17,6%).°

Com o advento dos stents farmacolégicos, com
sua marcante capacidade de reduzir a proliferagao
neointimal e, consequentemente, a reestenose, nos mais

8. ECAM

So 365 730 1095 1460 1825 2190 2555 2920

Tempo (dias)

Figura 1 - Curva de sobrevivéncia livre de eventos cardiacos adver-
sos maiores (ECAM).
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variados e complexos cenarios clinicos e angiogréficos,
o tratamento de lesdes em vasos finos ganhou novo
alento.

No estudo Canadian study of the sirolimus-eluting
stent in the treatment of patients with long de novo
lesions in small native coronary arteries (C-SIRIUS),
Schampaert et al.® avaliaram de forma randomizada o
desempenho do stent farmacolégico Cypher™ vs. seu
analogo nao-farmacolégico no tratamento de 100 pa-
cientes com lesdes longas em vasos finos. Nesse es-
tudo, o uso do stent farmacolégico associou-se a mar-
cante reducao da taxa de reestenose ao final de nove
meses (4% vs. 18%; P = 0,05).°

Em 2007, Seabra-Gomes et al.” publicaram os
resultados do estudo multicéntrico PORTO, que ava-
liou o desempenho do stent farmacolégico Cypher™
no tratamento de 324 lesdes situadas em vasos de
diametro < 2,5 mm. No estudo angiografico de seis
meses, a perda luminal no interior do stent foi de
0,07 + 0,37 mm, a reestenose binaria foi de 9,1%, a
taxa de eventos cardiacos adversos maiores ao final
de um ano foi de 8,6%, com apenas 5,6% de novas
intervencoes na lesdo-alvo.”

A série de estudos TAXUS avaliou o desempenho
do stent paclitaxel no tratamento de vasos finos. No
estudo TAXUS IV, 176 pacientes com lesdes em vasos
de 2,5 mm foram randomizados para receber o stent
Taxus™ ou seu analogo sem farmaco.® Ao final de 12
meses, 0s pacientes que receberam stent farmacolégico
tiveram marcante reducdo da necessidade de nova
intervencao na lesao-alvo (5,6% vs. 20,6%; P < 0,001).%
No estudo TAXUS V, analisou-se um subgrupo de
pacientes (17,6% do total da populagdo do estudo)
randomizados para receber stent Taxus™ 2,25 mm ou
seu equivalente nao-farmacolégico. Mais uma vez, o
uso de stent farmacolégico em vasos de muito peque-
no calibre associou-se a significante reducado das taxas
de reestenose (31,2% vs. 49,4%; P = 0,03).°

Na comparagao direta entre os stents farmacolégicos
com sirulimus e paclitaxel para tratamento de peque-
nos vasos, o uso de stent com sirulimus esteve asso-
ciado a menores taxas de perda luminal intrastent,
reestenose binaria e necessidade de nova revascula-
rizacdo da lesdo-alvo.'

Os resultados do presente estudo corroboram a
eficacia dos stents farmacolégicos nesse cenario de
maior complexidade angiografica. A despeito de a po-
pulacdo aqui avaliada ter um perfil clinico e angiografico
mais complexo que os pacientes incluidos nos estu-
dos controlados supracitados, as taxas de eventos car-
diacos adversos maiores e de reestenose mimetizaram
os resultados dos ensaios randomizados. Esses acha-
dos devem-se, em parte, a dois principais fatores: uso
preponderante de stents com sirolimus e auséncia de
reestudo angiografico de rotina. Aliado a isso, o uso
rotineiro de angiografia quantitativa on-line para guiar
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a intervencdo e a realizagdo de pré e pos-dilatagao
sempre que necessario ajudam a explicar os excelen-
tes resultados aqui apresentados.

Limitacdes do estudo

Uma das principais limitagdes deste estudo refere-
se a auséncia de um grupo controle tratado com stents
nao-farmacolégicos, uma vez que o Registro DESIRE
representa a experiéncia clinica de uma UGnica institui-
¢do, onde os stents farmacolégicos vém sendo utiliza-
dos como estratégia preferencial em pacientes com
indicacao de intervengao coronaria percutanea no mun-
do real. Ademais, a predominancia na utilizacao de
um stent farmacolégico (Cypher™) sobre os demais em
propor¢des nao-balanceadas, com indicagdes basea-
das na disponibilidade, nas caracteristicas anatémicas
e da lesdo, na apresentagdo clinica e na preferéncia do
operador, impossibilitaram a comparagao de diferen-
tes stents farmacolégicos disponiveis nesse cenario.

CONCLUSOES

Na presente analise do Registro DESIRE, a utiliza-
¢do dos stents farmacolégicos associou-se a excelen-
tes resultados agudos e tardios no tratamento de le-
soes de vasos de fino calibre em pacientes nao selecio-
nados. Merece destaque o fato de no seguimento cli-
nico tardio ndo terem sido observados problemas re-
lacionados a seguranca desses dispositivos, com bai-
xas taxas de trombose em todas as fases de evolucado
desses pacientes.
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