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RESUMO

ABSTRACT

Introducdo: A reestenose clinica apds o implante de stent
coronario costuma ser tratada com revascularizacdo da
lesdo-alvo (RLA). Nosso objetivo foi relatar o perfil clinico
e os desfechos de pacientes com reestenose intrastent (RIS)
sintomatica que ndo foram submetidos a nova RLA. Mé-
todo: Identificamos pacientes que apresentaram reestenose
clinica apds colocagao de stent coronario entre janeiro de
1997 e dezembro de 2001. As caracteristicas clinicas e
angiograficas e os desfechos clinicos dos pacientes que
nao passaram por nova revascularizagdo (grupo sem RLA)
foram comparados aos de pacientes revascularizados (grupo
com RLA). Todos os pacientes tiveram acompanhamento
de pelo menos dois anos apds implante do stent para ocor-
réncia de eventos cardiacos adversos maiores (ECAM).
Resultados: No periodo do estudo, 1.221 stents foram implan-
tados em 1.149 pacientes. Observou-se RIS em 135 pa-
cientes (12%), dos quais 104 tiveram acompanhamento
clinico e angiografico completo, 23 no grupo sem RLA e
81 no grupo com RLA. O periodo médio de acompanhamento
ap6s a colocacdo de stent coronario foi de 30,8 + 7,5
meses. Pacientes do grupo sem RLA tiveram porcentual
significativamente mais alto de doenga de um vaso (82% vs.
47%; P < 0,01). Pacientes do grupo sem RLA apresenta-
ram taxa de ECAM de longo prazo de 21,7% (5 pacientes:
2 Obitos, 3 infartos do miocardio), enquanto nos pacientes
do grupo com RLA a taxa de ECAM foi de 9,8% (8 pacientes:
1 6bito, 4 infartos do miocardio, 3 cirurgias de revascularizacao
miocardica; P = 0,11). Conclusao: Pacientes com RIS
clinica ndao tratados com RLA apresentaram doenga de
um vaso com maior frequéncia e tendéncia para maior in-
cidéncia de ECAM em comparacdo com pacientes trata-
dos com nova RLA.

DESCRITORES: Reestenose corondria. Angioplastia. Stents.

Clinical Outcomes of Patients with
In-Stent Restenosis not Treated with a
Revascularization Procedure

Background: Clinical restenosis after coronary stenting is
generally treated by target vessel revascularization (TVR).
This study was aimed at reporting the clinical profile and
outcomes of patients with symptomatic in-stent restenosis
(ISR) who were not submitted to a TVR. Method: Patients
who presented clinical restenosis after coronary stenting
between January 1997 and December 2001 were identified.
Clinical and angiographic characteristics and clinical outco-
mes of patients who did not undergo a new revascularization
(no-TVR group) were compared with revascularized patients
(TVR group). All of the patients had at least 2 years of
follow-up for the occurrence of major adverse cardiac events
(MACE) after stent implantation. Results: In the study period,
1,221 stents were implanted in 1,149 patients. ISR was
observed in 135 patients (12%), of which 104 had complete
clinical and angiographic follow-up, 23 in the no-TVR group
and 81 in the TVR group. The mean follow-up period after
coronary stenting was 30.8 + 7.5 months. Patients in the
no-TVR group had a significantly higher percent of one
vessel disease (82% vs. 47%; P < 0.01). Patients in the no-TVR
group had a long-term MACE rate of 21.7% (5 patients: 2
deaths, 3 myocardial infarctions), whereas those submitted
to a new revascularization showed a subsequent MACE
rate of 9.8% (8 patients: 1 death, 4 myocardial infarctions,
3 coronary artery bypass graft surgery; P = 0.11). Conclusion:
Patients with clinical ISR not treated with a TVR more
frequently presented one-vessel disease and a trend towards
higher incidence of MACE when compared to those treated
with a new TVR.
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reestenose é uma complicacdo relativamente co-

mum da colocagdo do stent convencional e ge-

ralmente estd associada a certas caracteristicas
clinicas e angiogréficas, como diabetes melito, lesdes
longas e vasos de pequeno calibre.'* A reestenose clinica
é definida pela ocorréncia de angina e isquemia asso-
ciada a recorréncia de lesao intrastent ou dentro dos
5 mm das bordas do stent implantado.> A apresenta-
¢do clinica é geralmente uma angina progressiva e reco-
menda-se novo procedimento de revascularizagdo para
aliviar os sintomas. Recentemente demonstrou-se que
um namero consideravel de pacientes com reestenose
intrastent pode apresentar sindrome coronaria aguda,
com morbidade e mortalidade associadas.®® Entretanto,
h& escassez de dados relativos as consequéncias cli-
nicas da reestenose intrastent ndo tratada. O objetivo
deste estudo é relatar o perfil clinico e os desfechos de
pacientes sintomaticos com reestenose intrastent grave
que ndo foram tratados com outro procedimento de
revascularizagdo.

METODO
Pacientes

Analisamos os dados relativos a todas as interven-
¢des coronarias percutaneas com stents coronarios
como tratamento para doenca coronaria sintomatica
em nossa instituicdo entre janeiro de 1997 e dezem-
bro de 2001. As caracteristicas clinicas, do procedimento
e angiogréaficas e os dados de acompanhamento foram
registrados prospectivamente e incluidos em um ban-
co de dados dedicado.

Foram identificados pacientes com reestenose clinica
(lesdo > 50% em angiografia de controle associada a
angina recorrente ou isquemia miocardica em exames
nao-invasivos). Os grupos de estudo foram classifica-
dos de acordo com a realizagdo ou ndo de nova revas-
cularizagdo da lesdo-alvo para tratar a lesdo reestendtica.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética da
instituicdo. Os autores sdo os Unicos responsaveis pelo
desenho, conducdo e analise do estudo, elaboracao e
edicdo do texto e seu contetdo final.

Procedimento de implante

Na ocasido do procedimento index, todos os pa-
cientes estavam recebendo aspirina por via oral (100-
200 mg diariamente) e ticlopidina na dose de 250 mg,
duas vezes por dia. Foi recomendado o uso do tieno-
piridinico durante pelo menos um més em todos os
casos. As lesdes foram tratadas usando técnicas padrao
de intervencdo coronaria percutanea® e as decisdes
técnicas especificas dos procedimentos ficaram a critério
do operador.

A reintervencdo em pacientes do grupo com re-
vascularizacao da lesdo-alvo consistiu em dilatagao
por baldo, com relacao baldo-artéria de 1,1:1, visando
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a obtencdo de estenose residual < 30%. Um segundo
stent foi implantado apenas para tratar disseccoes resi-
duais significativas. Aspirina e tienopiridinicos foram
administrados novamente e mantidos durante pelo me-
nos um meés.

Analise angiografica

Todas as analises angiograficas foram realizadas
em pelo menos duas projecdes diferentes, por opera-
dores experientes, com um sistema digital previamente
validado (Siemens Axiom Artis, Munique, Alemanha),
e nitroglicerina intracoronaria foi administrada rotineira-
mente na dose de 100-200 pg antes das medigdes. O
diametro do vaso-alvo foi definido como diametro
médio dos segmentos luminais proximal e distal a lesao,
e a gravidade da estenose foi avaliada em duas proje-
¢oes ortogonais. O comprimento da lesdo foi medido
“de ponta a ponta” e as mais extensas foram conside-
radas uma Unica lesao apenas quando havia entre elas
um segmento normal < 10 mm de comprimento.

Acompanhamento tardio e desfechos do estudo

Os pacientes foram acompanhados ambulatorial-
mente ou por contato teleféonico. Em todos os casos,
a avaliacdo angiogréfica foi feita somente quando havia
sintomas ou sinais de isquemia miocardica recorrente.
A decisdo de realizar nova revascularizacdo foi toma-
da de acordo com a opinidao do médico responsavel.

Todos os pacientes tiveram acompanhamento du-
rante pelo menos dois anos apds a colocagdo do
stent. Ap6s o diagndstico da reestenose intrastent, os
pacientes tiveram acompanhamento por mais um ano,
quando foi verificada ocorréncia de eventos cardiacos
adversos maiores. Os eventos cardiacos adversos
maiores foram definidos como 6bito, infarto do mio-
cardio ou cirurgia de revascularizagdo miocardica. Infar-
to do miocardio foi definido como creatina quinase fra-
¢dao MB (CK-MB) > 3 vezes o normal, associado ou ndo
ao desenvolvimento de novas ondas Q patolégicas.

Analise estatistica

As variaveis categéricas foram expressas como por-
centual, e as variaveis continuas foram expressas como
média + desvio padrao. Todos os dados foram analisados
por meio do software SPSS para Windows 11.0. As
diferencas entre os grupos foram avaliadas pelo teste
de qui-quadrado para as variaveis categoéricas e pelo
teste t de Student para variaveis continuas. Um valor
de P < 0,05 foi considerado estatisticamente significante
para todos os testes.

RESULTADOS

Pacientes

No periodo do estudo, 1.221 stents foram implan-
tados em 1.149 pacientes. O primeiro acompanhamen-
to foi concluido para 96% dos pacientes, com tempo
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médio de 13,4 + 5,2 meses apds o implante do stent.
Observou-se reestenose intrastent em 135 pacientes
(12%), dos quais 109 pacientes foram tratados com
um novo procedimento de revascularizagdo e 26 nao
realizaram um novo procedimento. Por ndo apresen-
tarem dados angiograficos completos, 9 pacientes foram
excluidos do estudo. Dos 126 pacientes restantes, 83%
tiveram segundo acompanhamento completo, com
tempo médio de 17,5 + 11,2 meses ap6s o diag-
noéstico angiografico da reestenose. A populagdo do
estudo incluiu 104 pacientes, 23 ndo tratados com
novos procedimentos de revascularizagdo (grupo sem
revascularizagdo da lesdao-alvo) e 81 pacientes re-
vascularizados (grupo com revascularizagdo da lesdo-
alvo). Os pacientes do grupo com revascularizagao da
lesdo-alvo foram tratados com nova intervencao
coronaria percutanea (n = 60) ou cirurgia de revascula-
rizacdo miocardica (n = 21).

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas clinicas
dos pacientes nos dois grupos de estudo. Nao houve
diferencas estatisticamente significantes para sexo, idade
e fatores de risco para aterosclerose nos pacientes nao-
revascularizados em comparagao com aqueles subme-
tidos a revascularizacao da lesdo-alvo. O grupo com
revascularizagdo da lesdo-alvo demonstrou maior pre-
valéncia de quadros coronarios agudos, sem, no en-
tanto, alcancar diferenca estatistica (P = 0,12).

A Tabela 2 apresenta as caracteristicas angiogra-
ficas dos dois grupos. Os pacientes do grupo sem
revascularizagdo da lesdo-alvo tiveram porcentagem
significativamente maior de doenca uniarterial em
comparacao aqueles do grupo com revascularizagdo
da lesdao-alvo. A frequéncia de pacientes tratados com
stents na artéria descendente anterior esquerda e de
lesdes ostiais e complexas foi semelhante entre os
grupos. O diametro de referéncia do vaso e a exten-
sdo da lesdo e do stent ndo apresentaram diferencas
estatisticamente significantes, assim como o diametro

luminal final. Os seguintes stents foram implantados:
Multi-Link Tristar™ou Tetra™ (Guidant Corp., Indiana-
polis, Estados Unidos), 40%; Tenax™ (Biotronik, Berlim,
Alemanha), 32%; e BX Velocity™(Cordis Corp., Miami,
Estados Unidos), 28%.

As caracteristicas angiograficas das lesdes reeste-
noticas sao apresentadas na Tabela 3. A porcentagem
de estenose foi semelhante nos grupos com e sem
revascularizagdo da lesdo-alvo. A reestenose pré e pos-
stent também nao foi estatisticamente diferente. O pa-
drdao de reestenose intrastent, focal ou difusa, também
foi semelhante.

Em relacdo aos desfechos clinicos, observamos
tendéncia a taxa de eventos cardiacos adversos maio-
res mais elevada nos pacientes com reestenose intrastent
ndo tratados com novo procedimento de revasculari-
zacdo (21,7%, 5 pacientes: 2 mortes, 3 infartos do mio-
cardio) em comparagdo aos que foram submetidos a
revascularizagado (9,8%, 8 pacientes: 1 morte, 4 infartos
do miocardio, 3 enxertos da coronaria) (P = 0,11).

DISCUSSAO

Este foi um dos primeiros estudos a avaliar os
desfechos clinicos de pacientes sintomaticos com rees-
tenose intrastent comprovada por angiografia ndo tra-
tados com um novo procedimento de revasculariza-
¢do. Nossos resultados demonstram que esses pacien-
tes tém maior frequéncia de doenca uniarterial e
tendéncia a frequéncia menor de intervengdo coronaria
percutanea prévia e quadros coronarios agudos como
apresentacao clinica no procedimento index. No acom-
panhamento clinico a longo prazo, os pacientes com
reestenose intrastent ndo tratados com revascularizagao
da lesdo-alvo tiveram tendéncia a maior incidéncia
de eventos cardiacos adversos maiores em compara-
¢ao com aqueles que foram tratados com nova revas-
cularizacdo da lesdo-alvo.

TABELA 1
Caracteristicas clinicas
Sem RLA (n = 23) RLA (n = 81) P

Sexo masculino, n (%) 14 (59) 62 (76) 0,18
Idade, anos 61 +10,8 58,3+ 11,7 0,31
Hipertensao, n (%) 16 (68) 49 (60) 0,47
Dislipidemia, n (%) 11 (47) 33 (41) 0,63
Diabetes melito, n (%) 7 (32) 31 (38) 0,62
ICP prévia, n (%) 1(4) 18 (22) 0,11
Quadro clinico, n (%) 0,12

Angina estavel 5(33) 14 (17)

Angina instavel 18 (77) 54 (67)

IM agudo 0 13 (16)

ICP = intervencdo corondria percutanea; IM = infarto do miocardio; n = nimero de pacientes; RLA = revascularizagdo da lesdo-alvo.
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TABELA 2
Caracteristicas angiograficas e do procedimento
Sem RLA (n = 23) RLA (n = 81) P

Doencga uniarterial, % 19 (82) 38 (47) < 0,01
DAE tratada, % 14 (59) 44 (54) 0,64
Lesao ostial, % 0 6(7) 0,33
Lesao complexa, % 19 (82) 67 (83) > 0,99
Diametro do vaso de referéncia, mm 3,05 + 0,34 3,17 +0,4 0,19
Extensdao da lesao, mm 10 + 4,1 11 +5,5 0,42
Comprimento do stent, mm 15,2 +49 16,4 + 5,7 0,36
Diametro luminal final, mm 3+0,37 3,12 +0,47 0,26
DAE = descendente anterior esquerda; n = nimero de pacientes; RLA = revascularizacdo da lesdo-alvo.

TABELA 3

Caracteristicas angiograficas das lesdes reestenéticas
Sem RLA (n = 23) RLA (n = 81) P

Estenose, % 74 + 19 76 + 15 0,6
Reestenose pré-stent, n (%) 4(19) 14 (17) > 0,99
Reestenose pos-stent, n (%) 6 (25) 11 (13) 0,2
Padrao focal/difuso, n (%) 16 (70) 59 (73) 0,79

n = nGmero de pacientes; RLA = revascularizagdo da lesdo-alvo.

O impacto da reestenose na incidéncia de eventos
cardiacos adversos maiores foi abordado pela primeira
vez por Weintraub et al.?, ao compararem 1.570 pa-
cientes com reestenose a 1.793 individuos sem rees-
tenose. Ap6s 6 anos de acompanhamento, a taxa de
sobrevivéncia e de sobrevivéncia livre de infarto do
miocardio foi semelhante nos individuos com e sem
reestenose e sua presenca nao foi associada a morta-
lidade na analise multivariada. Entretanto, quando ape-
nas os pacientes com dor toracica recorrente foram
analisados, os que tinham reestenose apresentaram taxas
de eventos mais elevadas que aqueles sem reestenose.
Esse achado é consistente com o relato atual, que incluiu
apenas os pacientes com reestenose sintomatica.

Na era dos stents, estudos recentes sugerem que
a reestenose intrastent esta associada a piores des-
fechos que a reestenose apés angioplastia. Walters
et al.® compararam a apresentagdo clinica de 191
pacientes que desenvolveram reestenose intrastent com
a de 71 pacientes com reestenose sem colocagdo de
stent. As sindromes coronarias agudas (angina em
repouso ou infarto agudo do miocardio) foram mais
frequentes nos pacientes com reestenose intrastent
(68% vs. 46%; P = 0,03), e esses pacientes tiveram
maior probabilidade de ter trombos identificados
por angiografia (9% vs. 0%; P = 0,02). Concordante
com esses achados, outros estudos também descreve-
ram taxas elevadas de sindrome coronaria aguda em
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pacientes com reestenose intrastent.®” Assali et al.'
também descreveram que uma apresentacdo de sin-
drome coronéaria aguda em pacientes com reesteno-
se intrastent esta associada a maior incidéncia de
eventos cardiovasculares adversos recorrentes e rees-
tenose angiografica. Goldberg et al."' demonstraram
que alguns pacientes podem apresentar um padrio
de reestenose intrastent agressiva, que ocorre mais
cedo e é mais frequentemente associada a infarto do
miocardio.

Quando periodos de acompanhamento mais lon-
gos sdo considerados, varios estudos descreveram in-
cidéncia muito baixa de eventos cardiacos adversos
maiores relacionada a lesdo-alvo apés o primeiro
ano, e a maioria dos eventos tardios foi atribuida a
progressdo da doenca.''* Em nosso estudo, apesar
da incidéncia significativamente mais elevada de even-
tos cardfacos adversos maiores nos pacientes nao-
revascularizados, devemos reconhecer que muitos
desses pacientes continuaram livres de eventos car-
diacos adversos maiores, pelo menos no periodo de
acompanhamento descrito neste estudo. Esse é um
achado intrigante e interessante, cujas razées nao estao
claras no presente estudo. Entretanto, sugerimos que
estabilizacdo ou regressao da estenose, remodelamen-
to da coronaria ou controle de sintomas com trata-
mento médico intenso poderiam ter tido um papel
nesse caso.
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Alguns estudos demonstraram que lesdes reeste-
noéticas podem regredir ou continuar estaveis apés o
primeiro ano de implante do stent. Ormiston et al.'
demonstraram reducdo significativa da porcentagem de
reestenose da lesdo reestendtica em um estudo com 84
pacientes, principalmente naqueles com lesdes mais
graves. Hermiller et al." demonstraram achados seme-
I[hantes em uma série independente com 23 pacientes.
Nageh et al."® também descreveram o caso de um
paciente que se recusou a ser revascularizado em decor-
réncia de uma reestenose intrastent e o acompanhamento
angiografico de dois anos revelou regressao significativa
da lesdo reestenética. Entretanto, é importante enfatizar
que apesar de a nao recorréncia de eventos cardiacos
adversos maiores em varios pacientes com reestenose
intrastent sintomatica nao-revascularizada ser um achado
interessante e nao esperado, ndao recomendamos adiar
a revascularizagdo nesses pacientes, ja que as taxas de
eventos cardiacos adversos maiores recorrentes sao
mais elevadas que naqueles que realizaram um novo
procedimento de revascularizagao.

Limitacoes do estudo

Este estudo incluiu um pequeno nimero de pa-
cientes, principalmente porque a reestenose intrastent
clinica nao tratada com um novo procedimento de
revascularizacdo é uma situacdo rara. Por essa razao,
o pequeno nimero de desfechos impediu a realizagao
de uma analise multivariada para ajustar os fatores de
confusao entre os dois grupos de estudo. Nao houve
acompanhamento clinico da condi¢cdo da angina nem
informacoes sobre os medicamentos utilizados nos
dois grupos de pacientes. E possivel que a recusa para
realizar um novo procedimento de revascularizagao
esteja associada a ndo aderéncia aos medicamentos
prescritos e a falta de acompanhamento clinico, fortes
preditores de piores resultados clinicos. Também nao
temos informacoes sobre a viabilidade do miocardio
dos pacientes tratados/ndo tratados, importante fator
prognostico para desfechos clinicos a longo prazo. As
taxas de acompanhamento completo na segunda en-
trevista dos pacientes foram mais baixas, mas uma
comparagdo entre as caracteristicas clinicas daqueles
com e sem acompanhamento ndo revelaram diferen-
cas significativas.

CONCLUSAO

Os pacientes com reestenose clinica nao tratados
com um novo procedimento de revascularizagdo tive-
ram tendéncia a menor frequéncia de intervencao
coronaria percutanea prévia e quadros coronarios agu-
dos, como apresentagao clinica no procedimento in-
dex, e demonstraram maior frequéncia de doenca uniar-
terial. No acompanhamento clinico a longo prazo, as
taxas de eventos cardiacos adversos maiores foram duas
vezes maiores nesses pacientes em comparagao com
os que foram revascularizados, com um valor de P com
significancia estatistica limitrofe.
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