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RESUMO

Introducdo: Os stents farmacolégicos com eluicdo de eve-
rolimus (SEE) tém se mostrado seguros e efetivos em estu-
dos clinicos randomizados. Este estudo avaliou a evolucao
clinica tanto inicial como tardia de pacientes tratados na
pratica diaria com SEE. Métodos: Estudo retrospectivo com
portadores de doenca coronaria isquémica tratados exclu-
sivamente com SEE. Foram incluidos pacientes com lesoes
de novo, em vasos nativos, sem qualquer restricio ao quadro
clinico de apresentagdo. Acompanhamento tardio foi reali-
zado para avaliar a ocorréncia de 6bito, infarto agudo do
miocardio (IAM) ou necessidade de revascularizacdo do
vaso-alvo (RVA). Resultados: A média de idade foi de 62,1 +
11,9 anos, dois tercos eram do sexo masculino, com elevado
porcentual de pacientes diabéticos (49,2%), e 51,6% eram
portadores de angina estavel. Doenca multiarterial estava
presente em 54,8%, com disfungdo moderada a grave do
ventriculo esquerdo em 11,3%. Predominaram as lesoes
complexas B2/C (79%), com implante monitorizado pelo
ultrassom intracoronario em 57,3% dos casos. Ao menos
uma indicagao off-label ocorreu em quase 60% dos pa-
cientes. Nos primeiros 30 dias observou-se 1AM em 2,4%,
RVA em 1,6% e trombose do stent em 1,6%. Com segui-
mento clinico de 92% dos pacientes, por periodo médio de
16 meses, observou-se reintervencdo em apenas 0,9% e
nenhum IAM adicional. Nenhum o6bito foi constatado nessa
populacdo de pacientes. Conclusdes: Os resultados deste
estudo sugerem que o implante de SEE em uma populagdo
ndo-selecionada é seguro, com reduzida ocorréncia de
eventos adversos a longo prazo.
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ABSTRACT

Performance of Second-Generation
Everolimus-Eluting Stents in the Treatment of
Patients with “De Novo” Coronary Lesions

Background: Everolimus-eluting stents (EES) have proven to
be safe and effective in randomized clinical trials. This study
evaluated the early and late clinical follow-up of patients
treated with EES in the daily practice. Methods: Retrospective
study in patients with ischemic coronary disease treated
with ESS alone. Patients with “de novo” lesions, in native
vessels, were included. Patients were evaluated in the
long-term follow-up for the occurrence of death, acute myo-
cardial infarction (AMI) or the need of target-vessel revas-
cularization (TVR). Results: Mean age was 62.1 + 11.9
years, 75% were male, there was a high percentage of
diabetics (49.2%) and 51.6% had stable angina. Multi-
vessel disease was observed in 54.8% and moderate to
severe left ventricular dysfunction in 11.3%. There was a
prevalence of complex B2/C lesions (79%), and the pro-
cedure was monitored by intravascular ultrasound in 57.3%
of the cases. At least one off-label indication was observed
in nearly 60% of the patients. At 1-month follow-up AMI
was observed in 2.4%, TVR in 1.6% and stent thrombosis in
1.6% of the patients. Complete long-term data were obtai-
ned in 92% of the overall cohort, with a mean follow-up of
16 months. TVR was observed in only 0.9% of the patients
and there was no additional AMIs. There were no deaths in
this population. Conclusions: The results of this study suggest
that EES implantation in a non-selected population is safe,
with a low rate of long-term adverse events.
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s stents farmacolégicos revolucionaram a inter-

vencao corondria percutanea (ICP) ao reduzir de

forma expressiva a reestenose coronaria.! Desde
sua introdugdo no cendrio clinico, verificou-se rapida
expansdo de seu uso, e hoje participam em até 80% a
90% dos procedimentos intervencionistas em alguns
paises, como os Estados Unidos.? Recentemente surgi-
ram preocupagdes com os stents farmacoldgicos de pri-
meira geracdo, que estariam associados a um peque-
no porém crescente e incomodo aumento do risco de
trombose muita tardia (> 1 ano), quando comparados
aos stents nao-farmacolégicos.’*

Com o objetivo de aumentar a seguranca, a efica-
cia e o desempenho dos stents farmacolégicos, foram
desenvolvidos os dispositivos de segunda geragdo,
entre eles os stents com eluicdo de zotarolimus e evero-
limus. Em linhas gerais, caracterizam-se por utilizar
preferencialmente uma liga metalica de cromo-co-
balto, e por ter plataforma mais flexivel com hastes mais
finas e com maior capacidade de entrega.> O polimero,
além de ser mais biocompativel, é aplicado em uma
camada mais fina e carrega dose menor do farmaco
antiproliferativo.

O stent com eluicdo de everolimus (SEE) é resulta-
do da combinagdo de trés componentes: uma plata-
forma de cromo-cobalto, com hastes de 81 micras,
com células abertas, mais radiopaco e com maior forga
radial que os de aco inoxidavel; uma matriz carreadora
do antiproliferativo, composta por uma fina camada
(7,8 micra) de polimero duravel, ndo-adesivo e biocom-
pativel contendo fltor; e o everolimus (Novartis Cor-
poration, Basel, Suica), um anédlogo semissintético da
rapamicina, inibidor reversivel do ciclo celular na fase
G1, distribuido em toda a superficie do stent na dose
de 100 mcg/cm?, que libera 80% de sua dose nos pri-
meiros 30 dias ap6s o implante.®

Estudos pré-clinicos demonstraram que os SEEs
sdo mais rapida e completamente reendotelizados que
os stents farmacolégicos com hastes espessas, e estao
associados a menor expressdo das moléculas de ade-
sao em células endoteliais e plaquetérias e a maior secrecao
de fatores de crescimento endoteliais nos primeiros 14
dias ap6s o implante.”

Os ensaios clinicos randomizados foram unanimes
em demonstrar beneficio sustentado dos SEEs, com
pequena necessidade de reintervengdo tanto em lesdes
simples (SPIRIT I, 1l e 1I)®'° como complexas (SPIRIT
IV, V e estudo COMPARE)'"""3, e elevado perfil de segu-
ranca, demonstrado pelas reduzidas taxas de trombose
do stent.

Na pratica diaria, entretanto, os stents farmacolégicos
sdo implantados preferencialmente em situacdes off
label, em pacientes complexos e lesdes em que o bene-
ficio da reducdo da reestenose é maior.'*'> O objetivo
deste estudo foi avaliar o impacto do implante do SEE
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na evolucdo clinica tardia em pacientes consecutivos
tratados no mundo real.

METODOS

Estudo retrospectivo de uma série contemporanea
de pacientes portadores de doenca coronaria obstru-
tiva isquémica sintomatica, tratados por intervencao
coronaria percutanea com implante de SEE (Xience
V™ _ Abbott Vascular, Abbott Park, Estados Unidos;
Promus™ — Boston Scientific, Natick, Estados Unidos).
Foram incluidos todos os pacientes com lesdes de
novo, em vasos nativos, tratados exclusivamente com
o SEE, sem qualquer outra restricio ao quadro clinico
ou anatomia coronéria, estando disponibilizados nos
diametros de 2,5 mm a 4 mm e comprimentos de 8 mm,
12 mm, 15 mm, 18 mm, 23 mm e 28 mm. Os pa-
cientes foram oriundos de instituicdes privadas do
Estado do Rio de Janeiro (Hospital Cardiotrauma, Clinica
Sdo Vicente, Hospital Sdo Lucas e Hospital de Cli-
nicas de Niter6i).

Consentimento informado por escrito foi obtido
de todos os pacientes, sendo os procedimentos realiza-
dos de acordo com as diretrizes clinicas na época do
recrutamento. Os pacientes receberam terapia antipla-
quetaria dupla pré-intervencao, com aspirina 200 mg/
dia e clopidogrel 75 mg/dia, iniciada pelo menos trés
dias antes, nos casos eletivos. Pacientes com sindromes
coronarias agudas receberam dose de ataque de 600 mg
de clopidogrel, pelo menos 2 a 6 horas antes do proce-
dimento. Os inibidores da glicoproteina Ilb/llla foram
usados em casos selecionados, na presenca de trombo
intracoronario ou no infarto agudo do miocérdio (IAM).
O procedimento intervencionista padrdo foi realizado
por puncdo arterial femoral ou radial com pré-dilata-
cao realizada a critério do operador, seguida do implante
de stent. Impactacdo pos-implante foi realizada, prefe-
rencialmente com baldo ndo-complacente com pres-
sdes > 12 atm. O uso de ultrassom intracoronario (USIC)
foi determinado pelo operador com o objetivo de oti-
mizar o implante do stent. Ap6s o procedimento, to-
dos os pacientes foram orientados para uso de aspirina
200 mg/dia indefinidamente e clopidogrel 75 mg/dia
por 12 meses. Acompanhamento hospitalar foi reali-
zado pés-procedimento, com eletrocardiograma seria-
do, colheita de marcadores bioquimicos de necrose
miocardica (creatina quinase — CK-total e fracdo MB —
CK-MB), hematocrito e creatinina sérica.

O acompanhamento tardio foi feito por meio de
visitas clinicas ou questionarios telefénicos anuais, com
a finalidade de verificar a ocorréncia de eventos car-
diacos adversos maiores (ECAM): 6bito, IAM ou neces-
sidade de nova revascularizacdo no vaso tratado.

Definicoes

Sucesso angiografico foi definido como lesao resi-
dual intrastent < 30%, na avaliacdo visual, com fluxo
coronario normal; indicagdo off label foi definida nas
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situagoes de implante do stent no tronco da coronaria
esquerda, em oclusdes cronicas, em bifurcacdes, em
lesdes ostiais e em lesdes difusas. Presenca de trombo
intracoronario e fracdo de ejecdo < 35% também fo-
ram consideradas indicacoes off-label.

As variaveis associadas ao acompanhamento tan-
to inicial como tardio foram definidas como 6bito de
qualquer causa; IAM periprocedimento, como eleva-
¢do dos niveis de CK-MB > 3 vezes o limite superior da
normalidade; IAM apds a alta, como reinternagdo por
esse diagnéstico; revascularizagdo do vaso-alvo, como
necessidade de reintervencao no vaso previamente tratado
por nova angioplastia ou cirurgia de revascularizagao
do miocardio; trombose dos stents, definida de acor-
do com o Academic Research Consortium'® e classifica-
da de acordo com o nivel de evidéncia (definitiva, provavel
ou possivel) e com o tempo de ocorréncia (aguda, até
24 horas; subaguda, entre 24 horas e 30 dias; e tardia,
entre 30 dias e um ano).

RESULTADOS

No periodo de outubro de 2007 a dezembro de
2009 foram tratados 124 pacientes com lesdes de novo,
em vasos nativos, exclusivamente com implante de
SEEs (média de 1,37 stent/paciente). Os dados clinicos
estdo apresentados na Tabela 1. Observam-se pacien-
tes com média de idade de 62,1 + 11,9 anos, dois tercos
eram do sexo masculino, com elevado porcentual de

TABELA 1
Caracteristicas clinicas

Variaveis n=124
Média de idade, anos 62,1+11,9
Sexo masculino, n (%) 82 (66,1)
Fatores de risco, n (%)

Diabetes 61 (49,2)

Hipertensdo arterial 94 (75,8)

Hipercolesterolemia 73 (58,9)

Tabagismo 11 (8,9)
Insuficiéncia renal cronica, n (%) 6 (4,8)
Infarto do miocardio prévio, n (%) 0 (24,2)
CRM prévia, n (%) 7 (13,7)
Angioplastia prévia, n (%) 9 (31,5)
Quadro clinico, n (%)

Angina estavel 64 (51,6)
Angina instavel 46 (37,1)
Infarto sem supradesnivelamento 129,7)
do segmento ST

Infarto com supradesnivelamento 2(1,6)

do segmento ST

CRM = cirurgia de revascularizagao miocardica; n = nimero
de pacientes.
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pacientes diabéticos (49,2%) e 4,8% portadores de in-
suficiéncia renal. Predominou como apresentacao cli-
nica o quadro de angina estavel, tratada em metade
dos pacientes.

Na Tabela 2 observa-se que a doenga multiarterial
estava presente em mais da metade dos casos (55,6%),
com disfun¢do moderada a grave do ventriculo esquerdo
em 11,3%. Predominaram as lesdes complexas B2/C
(79,1%), sendo o vaso mais abordado a descendente
anterior (66,1%), com implante monitorizado pelo USIC

TABELA 2
Caracteristicas angiograficas e do procedimento

Variaveis n=124

Extensdo da doenca coronaria, n (%)

1 vaso 55 (44,4)
2 vasos 38 (30,6)
3 vasos 31 (25)
Funcdo ventricular esquerda, n (%)
Normal 61 (49,2)
Disfuncdo discreta 49 (39,5)
Disfuncdo moderada 9(7,3)
Disfungdo grave 5(4)
Vaso tratado, n (%)
DA 82 (66,1)
Cx 20 (16,1)
CD 32 (25,8)
Classificacao das lesoes AHA/ACC, n (%)
A 1(0,8)
B1 25 (20,2)
B2 129,7)
C 86 (69,4)
Caracteristicas das lesoes, n (%)
Trombo 7 (5,
Extensdo > 20 mm 83 (66 9)
Angulacao < 90 graus 7 (5,6)
Envolvimento de ramos (> 2 mm) 0 (24,4)
Calcificagao 5(36,3)
Ulceracao 8 (38,7)
Excentricidade 107 (46,3)
Vaso < 2,75 mm, n (%) 48 (38,7)
Indicagao off-label, n (%) 73 (58,8)
Inibidor de glicoproteina, n (%) 5 (4)
Namero de stents/paciente 1,37
Extensdao média do segmento tratado 29,3+ 13,8
com stent, mm
Ultrassom intracoronario, n (%) 71 (57,3)
Sucesso angiografico, n (%) 124 (100)

AHA/ACC = American Heart Association/American College
of Cardiology; CD = coronéria direita; Cx = circunflexa; DA =
descendente anterior; n = nimero de pacientes.
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em 57,3%. A presenca de ao menos uma indicagdo
off-label ocorreu em quase 60% dos pacientes, dos quais
34,2% apresentavam duas ou mais variaveis off-label.
Foram implantados stents < 2,75 mm em 38,7% dos
pacientes.

Obteve-se sucesso no implante do stent em todos
os casos. Nenhum 6bito aconteceu nos primeiros 30
dias de procedimento. O fendbmeno do no reflow ocorreu
em 0,8% dos casos e o IAM pés-procedimento, em
1,6%. Foram observados dois episédios de trombose
do SEE. O primeiro caso foi o de uma mulher de 38 anos
com IAM, tratada aproximadamente 18 horas apés o
inicio dos sintomas. Apresentou trombose no décimo
quinto dia apés o procedimento (trombose subaguda),
sendo tratada com nova angioplastia. A mesma paciente
apresentou IAM em vaso nao-alvo 5 dias ap6s o se-
gundo procedimento, sendo feito posteriormente diag-
noéstico de sindrome do anticorpo antifosfolipideo. O
segundo caso foi em paciente tratado com implante
de 2 stents na descendente anterior, sendo o procedi-
mento guiado por USIC, tendo alcangado critérios 6timos
de implante. No entanto, cerca de 2 horas apés a angio-
plastia apresentou oclusdo aguda dos stents, sendo
tratado com angioplastia por baldo e infusdo de abcixi-
mab com sucesso.

Foram seguidos clinicamente 92% dos pacientes
no periodo médio de 16 + 6,6 meses, sendo verificado
apenas um evento cardiaco maior (0,9%) apés os pri-
meiros 30 dias, por necessidade de reintervencdo em
reestenose focal da borda distal de SEE implantado na
artéria descendente anterior (Tabela 3).

DISCUSSAO

Nessa série prospectiva de pacientes da pratica
clinica diaria tratada exclusivamente com SEE, obser-
vou-se baixa ocorréncia de ECAM, sendo a maioria
deles nos primeiros 30 dias.

TABELA 3
Eventos cardiacos iniciais e tardios
Eventos cardiacos < 30 dias n=124
Obito, n (%) 0
IAM, n (%) 3(2,4)
Revascularizacdo da lesao-alvo, n (%) 2(1,6)
Trombose aguda/subaguda do stent, n (%)  2(1,6)
Eventos cardiacos > 30 dias n=114
Obito, n (%) 0
IAM, n (%) 0
Revascularizacdo da lesdo-alvo, n (%) 1(0,9)
Trombose tardia, n (%) 0

IAM = infarto agudo do miocérdio; n = nlimero de pacientes.
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O desempenho do SEE foi inicialmente demonstrado
em populagdes de baixo risco. O estudo first-in-man
SPIRIT FIRST com 60 pacientes publicado em 2005
comparou o SEE com o stent nao-farmacolégico Vision™
(Abbott Vascular, Abbott Park, Estados Unidos) de igual
plataforma, demonstrando redugao significativa da perda
tardia intrastent (0,10 + 0,21 mm vs. 0,87 + 0,37 mm;
P < 0,001) e da reestenose angiografica (0 vs. 25,9%;
P < 0,01) aos 6 meses de evolucdo.® Recente publica-
¢do com seguimento clinico de 5 anos desse grupo
nao demonstrou nenhuma trombose tardia com o SEE,
com reintervengao em apenas 2 casos (8,7%) e nenhuma
morte cardiaca."”

No estudo multicéntrico, randomizado, SPIRIT II°,
300 pacientes foram arrolados e randomizados numa
propor¢ao de 3:1 para implante de SEE (n = 223) ou
Taxus Express™ (n = 77). O estudo demonstrou redugao
significativa da perda tardia intrastent nos primeiros 6
meses apds o implante (0,11 + 0,27 mm vs. 0,36 +
0,39 mm; P < 0,0001), demonstrando sua nao-inferiori-
dade, e também superioridade angiografica, em relacdo
ao Taxus™. Nao foram evidenciadas diferencas signifi-
cativas nos ECAM (morte cardiaca, IAM ou revascula-
rizagdo guiada por isquemia), provavelmente pela redu-
zida amostra de pacientes. Unico estudo SPIRIT com
seguimento angiografico tardio, que foi realizado aos 6
meses e aos 2 anos em um subgrupo pré-especificado,
a analise dos pacientes com SEE demonstrou aumento da
perda tardia intrastent aos 24 meses de 0,17 + 0,32 mm
para 0,33 + 0,37 mm, com manutencdo dos resultados
nos pacientes tratados com Taxus™ (0,33 + 0,32 mm
e 0,34 + 0,34 mm, respectivamente).”® Esse achado,
entretanto, ndo teve repercussdo clinica, ja que ndo aumen-
tou a necessidade de reinterven¢do no grupo do SEE.

No estudo SPIRIT Ill, realizado nos Estados Uni-
dos', 1.002 pacientes com doencga coronaria ndo-com-
plexa foram randomizados numa proporcao de 2:1
para tratamento com SEE (n = 669) ou Taxus Express™
(n = 333). Seguimento angiografico aos 8 meses
demonstrou reducao significativa da perda tardia in-
trastent a favor do SEE (0,14 + 0,41 mm vs. 0,28 +
0,48 mm; P < 0,004). Em um ano, o SEE mostrou ser
ndo-inferior ao Taxus™ no desfecho clinico de faléncia
do vaso tratado (7,2% vs. 9%; P < 0,001).

O estudo SPIRIT IV", também realizado nos Esta-
dos Unidos, envolveu 66 centros e randomizou 3.687
pacientes para receber SEE ou Taxus Express™, avaliando
como desfecho primario a faléncia da lesdo-alvo (defini-
da como a ocorréncia de morte cardiaca, IAM do vaso
tratado ou revascularizagdo guiada por isquemia da
lesdo tratada), sem seguimento angiografico de rotina.
O estudo demonstrou redugao significativa (38%) do
desfecho priméario de faléncia do vaso-alvo (reducao
absoluta de 2,6%), e reducdo de 45% da necessidade
de revascularizacdo da lesdo-alvo (redugdo absoluta de
2,1%) naqueles tratados com SEE. Além disso, foi verifi-
cada redugdo nao-significativa de 31% (redugao absoluta
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de 1%) no desfecho secundario da ocorréncia de morte
cardiaca ou IAM do vaso tratado com o SEE, além de
reducdo significativa da incidéncia de IAM (1,9% vs.
3,1%; P = 0,02) e trombose de stent (0,17% vs. 0,85%;
P = 0,004). Entretanto, analise do subgrupo de pacien-
tes diabéticos do estudo SPIRIT IV ndo demonstrou efeito
significativo do implante de SEE, fato também observado
no estudo COMPARE®, sugerindo que os mecanismos
de reestenose ou resposta dos agentes antiproliferativos
podem ser diferentes nos pacientes com e sem diabetes.

Recentemente, seguindo uma tendéncia atual de
incluir todos os pacientes com intencao de tratar na
randomizacgdo, denominados estudos all comers, foi
realizado o estudo COMPARE, que randomizou 1.800
pacientes consecutivos, com idade entre 18 anos e
85 anos em centro tnico na Holanda para tratamento
com stent Xience V™™, comparado a nova geracao de
stents com eluigao de paclitaxel, o stent Taxus Liberté™
(Boston Scientific, Natick, Estados Unidos). O desfe-
cho priméario incluiu componentes de seguranca e
eficacia em 12 meses (mortalidade por todas as causas,
IAM e revascularizacdo da lesdo-alvo). Os pacientes
tratados com SEE apresentaram redugao significativa
do desfecho primario aos 12 meses [6% vs. 9%; risco
relativo (RR) 0,69, intervalo de confianca de 95%
(IC 95%) 0,50-0,95; P = 0,02), que foi atribuido a
redugdo da trombose do stent (< 1% vs. 3%, RR 0,26,
IC 95% 0,11-0,64; P = 0,002), do IAM (3% vs. 5%;
RR 0,52, IC 95% 0,33-0,84; P = 0,007) e da revas-
cularizacdo da lesao-alvo (2% vs. 6%; RR 0,39, IC 95%
0,24-0,64; P = 0,0001).

Registros com uso irrestrito dos SEEs publicados
por Onuma et al."” (n = 649) e Latib et al.?® (n = 345),
com seguimento clinico no periodo médio de 6 meses
e um ano, respectivamente, demonstraram resultados
favoraveis, com reduzida ocorréncia de ECAM e rein-
tervengdo, apesar de o implante ser indicado na maio-
ria dos casos em situagdes off label.

Recentemente dois importantes registros nacionais
publicados por Chamié et al.?' e Collet et al.??, incluin-
do pacientes da prética cotidiana, confirmaram os acha-
dos anteriores de eficacia e seguranca no tratamento
de lesdes complexas com SEE, com reduzida ocorréncia
de eventos adversos no primeiro ano apés o implante.

Limitagoes do estudo

Este estudo apresenta limitacdes, especialmente
pela pequena amostra de pacientes e pelo seguimento
clinico limitado a 16 meses. Entretanto, a analise ini-
cial desses pacientes é promissora, com indices extrema-
mente baixos de eventos em populacdo complexa (dia-
béticos, indicacdes off label, lesdes tipo C), com a maioria
dos eventos adversos restritos aos primeiros 30 dias
apds o procedimento indice, ndo tendo nenhum 6ébito
ocorrido em qualquer dos pacientes tratados. O implan-
te de stents farmacolégicos de segunda geracdo, com
elevado desempenho, em pacientes preferencialmente
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estaveis, com lesdes de novo, monitorados com USIC
em quase 60% dos casos e orientagcdo expressa para uso
por pelo menos um ano da terapia antiplaquetaria dupla
pode ter sido determinante do resultado alcangado.

CONCLUSOES

Este estudo sugere que o implante de SEE numa
populagao nao-selecionada e complexa é seguro, com
baixa ocorréncia de eventos adversos nos primeiros 16
meses apds seu implante.
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