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RESUMO

ABSTRACT

Introducao: A eficicia e a seguranca do stent farmacolégico
(SF) de segunda geracdo liberador de everolimus Xience™
V (Abbott Vascular, Santa Clara, Estados Unidos) ja foram
estabelecidas no tratamento de pacientes selecionados
com lesdes corondrias. No entanto, o impacto do stent
Xience™ V em populagdes da prética clinica com lesdes
complexas ainda ndo estd totalmente definido. Métodos:
O Registro BRAVO foi um estudo prospectivo, nio-rando-
mizado, multicéntrico, que avaliou os resultados clinicos
tardios de pacientes minimamente selecionados tratados
com o SF Xience™ V na préatica diaria brasileira. No total,
foram incluidos 535 pacientes em 25 centros clinicos entre
setembro de 2008 e setembro de 2010. Eventos cardiacos
adversos maiores (ECAM) foram definidos como morte
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Xience™ V Everolimus-Eluting Stents in the
Treatment of Patients with Complex Coronary
Lesions in the Daily Clinical Practice:
Early Results of the Brazilian Registry BRAVO

Background: The Xience™ V everolimus-eluting stent (Abbott
Vascular, Santa Clara, USA), a second-generation drug-elu-
ting stent (DES) has demonstrated sustained efficacy and
safety in the treatment of selected patients with coronary
lesions. However, the impact of the Xience™ V stent in
populations from daily clinical practice with complex lesions
has not yet been fully determined. Methods: The BRAVO
Registry was a prospective, non-randomized, multicenter
study that evaluated the late clinical outcomes of minimally
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cardfaca, infarto agudo do miocéardio (IAM) e revascula-
rizacdo do vaso-alvo (RVA). Resultados: A média de idade
dos pacientes era de 62,7 = 11,1 anos, 40% dos quais
tinham diabetes, 24,9% apresentavam IAM prévio e 41,9%
apresentaram-se com sindrome corondria aguda. Cerca
de dois tercos dos pacientes tinham lesdes tipo B2/C e
46,1% trataram a artéria descendente anterior. Implante
de miltiplos stents ocorreu em 13,8% dos casos, e 0 sucesso
angiogrdfico foi > 99%. Na fase intra-hospitalar, a taxa de
IAM periprocedimento foi de 1,9%. Ja no seguimento de
6 meses, as taxas cumulativas de o6bito cardiaco, IAM e
RVA foram de 1,1%, 2,2% e 1,3%, respectivamente (taxa
de ECAM de 4,3%). Com relacdo a trombose de stent (de-
finida de acordo com os critérios do Academic Research
Consortium — ARC), foram reportados 4 casos até 6 meses,
representando taxa de evento de 0,75% (0,4% definitiva/
provével). Conclusdes: Neste Registro, que incluiu pacientes
e lesdes complexos tratados em mudltiplos centros nacionais,
o SF de segunda geragdo Xience™ V demonstrou excelentes
resultados imediatos e efetividade clinica e seguranca sus-
tentadas até o seguimento a médio prazo (6 meses). Os
resultados do seguimento a longo prazo sdo aguardados.

DESCRITORES: Stents farmacolégicos. Doenca das coro-
ndrias. Trombose corondria.

nicialmente, os stents farmacolégicos (SFs) de pri-

meira geracdo mostraram-se eficazes no tratamento

de lesdes corondrias selecionadas, em decorréncia
da significativa reducdo da formacio de hiperplasia
neointimal, reestenose e, consequentemente, necessi-
dade de revascularizacio da lesdo-alvo (RLA) em com-
paracdo aos stents ndo-farmacolégicos (SNFs).™* Logo,
seu uso foi rapidamente expandido para vdérios sub-
grupos de elevada complexidade,®® sendo incorpora-
dos a rotina da intervencdo corondria percutanea (ICP)
em inimeros centros.” ' Entretanto, apesar da marcante
efetividade demonstrada por esses dispositivos no ce-
nario de mundo real, preocupagoes persistentes relacio-
nadas a capacidade de entrega/posicionamento e desfe-
chos de seguranca, principalmente trombose de stent no
seguimento tardio,'"'? levaram ao desenvolvimento de
novas tecnologias, incluindo plataformas de baixo perfil,
sistemas carreadores de farmaco com biocompatibili-
dade otimizada e agentes antiproliferativos potentes.’>1¢

O dispositivo Xience™ V (Abbott Vascular, Santa
Clara, Estados Unidos) é um SF de segunda geracao,
que incorpora uma plataforma de baixo perfil e um
potente agente antiproliferativo da familia limus.'> Es-
tudos prévios comparando o stent Xience™ V vs. SNF
e o stent Xience™ V vs. SF de primeira geracdo Taxus™
liberador de paclitaxel (Boston Scientific, Natick, Esta-
dos Unidos) demonstraram superioridade clinica susten-
tada com o stent Xience™ V, sem comprometimento da
seguranca tardia.”'® De fato, andlises recentes sugerem
melhor perfil de seguranca com o stent Xience™ V (vs.
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selected patients treated with Xience™ V DES in the Brazilian
daily clinical practice. Overall, 535 patients were included
in 25 clinical sites between September/2008 and September/
2010. Major adverse cardiac events (MACE) were defined
as cardiac death, acute myocardial infarction (AMI) and
target vessel revascularization (TVR). Results: Mean age
was 62.7 + 11.1 years, 40% had diabetes, 24.9% had a
previous AMI and 41.9% presented with acute coronary
syndrome. About two thirds of the patients had type B2/C
lesions and 46.1% treated the left anterior descending artery.
Multiple stenting procedures were performed in 13.8% of
cases and angiographic success was > 99%. During hospi-
talization, periprocedural AMI rate was 1.9%. At the 6-month
follow-up, cumulative rates of cardiac death, AMI and TVR
were 1.1%, 2.2% and 1.3%, respectively (MACE rate: 4.3%).
There were 4 cases of stent thrombosis (defined according
to the Academic Research Consortium — ARC) reported within
6 months, representing an event rate of 0.75% (0.4% defi-
nite/probable). Conclusions: In this Registry including complex
patients and lesions treated at multiple sites in Brazil, the
Xience™ V second generation DES demonstrated excellent
immediate results and sustained clinical efficacy and safety at
mid-term follow-up (6 months). Long-term results are expected.

KEY-WORDS: Drug-eluting stents. Coronary disease. Coro-
nary thrombosis.

Taxus™) pela menor ocorréncia de eventos trombati-
cos (trombose de stent) nos seguimentos tardio e muito
tardio.’™'? No entanto, o impacto do stent Xience™ V
em populacoes da pratica clinica com lesdes complexas
ainda ndo esta totalmente determinado.

O objetivo deste estudo foi reportar a avaliagdo
inicial do desempenho e do impacto clinico do SF
Xience™ V em pacientes tratados na rotina de ICP em
centros clinicos do Brasil.

METODOS

Protocolo e populacado do estudo

O Registro BRAVO (BRAzil Xience™ V Everolimus-
Eluting Coronary Stent System “Real-World” Outcomes
Registry) foi um estudo prospectivo, nao-randomizado,
multicéntrico, nacional, pés-comercializacdo, que utili-
zou um sistema de base de dados sediado na web
(internet). O objetivo do estudo foi avaliar os resulta-
dos clinicos tardios de pacientes minimamente selecio-
nados tratados com o SF Xience™ V na pratica diaria
brasileira. A populacdo do estudo incluiu pacientes
com idade > 18 anos submetidos a ICP de rotina ou
emergéncia em 25 centros clinicos no Brasil. Os crité-
rios de inclusdao angiograficos compreenderam a pre-
senca de pelo menos uma lesdo com estenose > 50%
pela andlise visual, localizada em artéria corondria na-
tiva com anatomia favoravel a ICP com implante de stent.
Os critérios de exclusdo compreenderam: lesdes loca-
lizadas em ponte de safena, expectativa de vida < 24
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meses e incapacidade de realizacdo dos seguimentos
clinicos pré-especificados. Pelo protocolo, ndo existiam
limitagdes quanto ao ndmero de lesdes e/ou vasos
que poderiam ser tratados e também quanto ao ndmero
de SFs a serem implantados.

O estudo estava em adequagdo com a Declaracao
de Helsinque relacionada a investigacdo em humanos
e foi aprovado pelo Comité de Etica dos centros clini-
cos participantes, estando também em adequacdo com
as regulamentacbes e requerimentos da Comissiao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP). Além disso,
todos os pacientes participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido previamente a in-
clusdo no estudo.

Descricao do dispositivo

O desenho, o perfil e as caracteristicas do SF Xien-
ce™ V ja foram reportados em detalhe previamente.'
Em resumo, o stent Xience™ V incorpora uma platafor-
ma metdlica de cromo-cobalto L605 com espessura de
81,3 pm (stent Multi-Link Vision™, Abbott Vascular, Santa
Clara, Estados Unidos) e um polimero duravel de 7,8 pm
de espessura, com propriedades de biocompatibilidade
e nao-trombogenicidade (fluoropolimero), que carreia e
controla a liberacdo do farmaco everolimus (agente ana-
logo ao sirolimus, com potentes atividades anti-inflama-
téria e antiproliferativa ja demonstradas na prevencao de
rejeicdo de transplantes e aloenxertos).?

Procedimento

Os procedimentos de ICP foram realizados de
acordo com as diretrizes atuais,?’ sendo a estratégia
final do procedimento deixada a critério do operador.
O implante direto de stent era permitido, assim como
o implante de mdltiplos stents e/ou tratamento de mdl-
tiplas lesdes — por procedimento estagiado (< 30 dias)
ou ndo. Digno de nota é o fato de que apenas os pa-
cientes tratados exclusivamente com stents Xience™ V
foram incluidos no protocolo BRAVO. As seguintes
medidas de stent Xience™ V foram disponibilizadas:
2,5 mm, 3 mm e 3,5 mm de didmetro e 8 mm, 12 mm,
15 mm, 18 mm, 23 mm e 28 mm de extensao.

A terapia antiplaquetdria dupla consistiu na admi-
nistracao de aspirina (100-325 mg/dia) e tienopiridinico
(clopidogrel 75 mg/dia). Em caso de impossibilidade/
intolerancia, o uso de ticlopidina 250 mg 2 vezes/dia
era permitido. A administracdo de clopidogrel deveria
ser iniciada ao menos 24 horas antes do procedimento,
sendo recomendada dose de ataque de 300 mg (ou
600 mg se ICP < 24 horas). Apés a ICP, a terapia com
aspirina era mantida indefinidamente e o clopidogrel
(ou ticlopidina) era mantido por, no minimo, um ano,
conforme as recomendacgdes vigentes.?> Com relacdo
a terapia antitrombinica durante o procedimento, he-
parina nao-fracionada endovenosa era administrada na
dose de 70 U/kg a 100 U/kg para manter tempo de
coagulacdo ativada > 250 segundos (ou > 200 segundos
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no caso de administracao de inibidor da glicoproteina
IIb/Illa). A decisao sobre o uso de inibidor da glicopro-
tefina llb/llla ficou a cargo do operador.

No que se refere a realizacdo de exames comple-
mentares, recomendava-se a obtencdo de eletrocardiogra-
ma (ECG) com 12 derivacdes antes, imediatamente apos
e 24 horas depois do procedimento. Jd os exames labo-
ratoriais incluiam enzimas cardiacas (creatina quinase —
CK e creatina quinase fracdo MB — CK-MB) pré-procedi-
mento (< 24 horas), 18-24 horas pés-procedimento, e
diariamente, em caso de alteracao, até a alta hospitalar.

Banco de dados e monitoracao

O sistema de captura de dados eletronico utilizado
foi baseado em plataforma Oracle (Redwood Shores,
Califérnia, Estados Unidos), com acesso restrito por
meio de senhas pessoais. Os dados inseridos foram
conferidos para correcdo de possiveis discrepancias
ou informagdes inconsistentes por meio de monitoracdo
remota, realizada em 100% dos casos; ja a monitoragao
fisica (presencial) foi realizada em uma amostragem de
10% dos casos, selecionados de maneira aleatéria. Em
ambos os casos (monitoracdes remota e fisica), os
procedimentos estiveram a cargo do centro coordena-
dor dos dados do estudo (Cardiovascular Research
Center — S3o Paulo, SP, Brasil). Todos os eventos ad-
versos tiveram suas informagdes conferidas diretamente
na documentacao fonte, sendo posteriormente adjudi-
cados por um Comité de Eventos Clinicos (CEC) inde-
pendente. As informagdes de identificacdo foram man-
tidas em carater estritamente confidencial, uma vez que
os paciente foram identificados por um dnico cédigo
identificador usado no formulario eletrénico de dados
clinicos. As seguintes informagdes pré-procedimento
foram coletadas: dados demogréficos basais, historico
médico, medicacdo em uso, apresentacao clinica, exa-
mes laboratoriais e ECG. Dados angiogréficos incluiram:
morfologia dos vasos corondrios e lesdes-alvo, estima-
tiva quantitativa da lesdo-alvo, e estimativa da funcdo
ventricular esquerda. Os dados do procedimento in-
cluiram: pré- e/ou pés-dilatacdo da lesdo, implante do
stent, procedimentos e tratamentos adjuntos, e compli-
cacoes angiogréficas e clinicas. Finalmente, os dados
pés-procedimento incluiram: complicagoes clinicas, da-
dos laboratoriais, ECG e medicacdes em uso.

Desfechos, definicoes e seguimento clinico

O desfecho primario do estudo foi a ocorréncia de
eventos cardiacos adversos maiores (ECAM) no segui-
mento de 12 meses. Os desfechos secundarios foram:
sucesso do procedimento, ECAM na fase intra-hospi-
talar e nos seguimentos do estudo, RLA aos 6 meses
e aos 12 meses, trombose de stent até 24 meses, com-
placéncia a terapia antiplaquetéria dupla até 12 meses
e sangramento maior até 12 meses. O desfecho combi-
nado de ECAM foi definido como: morte cardiaca,
infarto agudo do miocérdio (IAM) e revascularizagdo
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do vaso-alvo (RVA). Como regra, todas as mortes fo-
ram consideradas cardiacas, a ndo ser que uma causa
ndo-cardiaca pudesse ser claramente estabelecida por
estudo clinico e/ou patolégico. O diagnéstico de 1AM
foi baseado no aparecimento de nova onda Q patol6-
gica em > 2 derivacdes contiguas no ECG e/ou eleva-
¢do de CK-MB ou troponina acima do limite superior
da normalidade (> 3 vezes no caso de IAM peripro-
cedimento). RVA incluiu os casos de RLA. As trombo-
ses de stent foram definidas de acordo com os critérios
do Academic Research Consortium (ARC)?** em: defini-
tiva [presenca de sindrome corondria aguda (SCA) +
confirmacdo angiogrdfica ou anatomopatolégica da
oclusido do stent]; provavel (ocorréncia de morte si-
bita < 30 dias pés-procedimento indice ou IAM no
territério miocdardico tratado, sem confirmagdo angio-
grafica da oclusdo do stent); e possivel (ocorréncia de
morte stbita > 30 dias ap6s o procedimento indice). As
tromboses de stent ainda foram classificadas de acordo
com a ocorréncia temporal: aguda (< 24 horas), subaguda
(entre 1 dia e 30 dias), tardia (entre T més e 12 meses),
e muito tardia (> 12 meses). A definicdo de sangramento
maior obedeceu aos critérios TIMI,* incluindo hemor-
ragia intracraniana ou queda > 5g/dl na concentracao
de hemoglobina ou queda absoluta > 15% no hema-
técrito. O sucesso angiogrédfico foi definido como
estenose residual < 30% ao final do procedimento. O
sucesso do procedimento foi definido como sucesso
angiografico + auséncia de ECAM durante a hospitali-
zacdo indice.

O seguimento clinico foi realizado 1 més, 6 meses,
12 meses e 24 meses apés o procedimento, e consistiu
de visita médica ou contato telefénico realizados se-
gundo protocolo pré-definido. Todos os eventos adver-
sos reportados foram independentemente adjudicados
por um CEC, incluindo trés experientes profissionais
das dreas de cardiologia clinica e invasiva. Para a ana-
lise atual, foram reportados os resultados do procedi-
mento e do seguimento clinico até 6 meses.

Andlise estatistica

As varidveis categéricas foram apresentadas co-
mo frequéncias e porcentuais. As varidveis quantitati-
vas foram apresentadas como média e desvio padrao.

RESULTADOS

No total, 557 pacientes foram incluidos entre se-
tembro de 2008 e setembro de 2010; entretanto, 22
pacientes foram excluidos por nao receberem o stent
do estudo (Xience™ V). Dessa forma, 535 pacientes
foram considerados para anélise (Figura 1).

Caracteristicas clinicas basais

No geral, a média de idade era de 62,7 + 11,1 anos
e 32% eram do sexo feminino. Os fatores de risco
mais prevalentes incluiam hipertensao arterial sistémica
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e dislipidemia, e 40,2% da amostra tinham diagnéstico
de diabetes melito; além disso, praticamente metade
da populacdo tinha histérico de revascularizacio prévia
(percutanea ou cirdrgica) (Tabela 1). Com relacdo a
apresentacao clinica, 41,9% foram submetidos a ICP por
SCA, sendo 4,1% com diagnéstico de IAM com supra-
desnivelamento de segmento ST. No pré-procedimen-
to, o uso de medicacgdes orais inclufa: betabloqueadores,
60,9%; antagonistas de canal de cdlcio, 14%; inibidores
da enzima conversora de angiotensina, 31,8%; antago-
nistas do receptor da angiotensina Il, 23,6%; estatinas,
69,4%; nitratos, 31%; e diuréticos, 17,4%.

Dados angiograficos e procedimento

Os dados angiograficos sao apresentados na Tabe-
la 2. A artéria descendente anterior foi o vaso-alvo
mais tratado, incluindo seu segmento proximal em 18,6%
dos casos. Das lesdes envolvendo bifurcacdo, 59%
apresentavam comprometimento significativo dos dois
ramos. Adicionalmente, lesbes de elevada complexida-
de (tipo B2/C) foram encontradas na maioria dos casos
(68,9%), e certas caracteristicas, como presenca de trombo
e oclusdo total/fluxo corondrio comprometido, tiveram
amostragem representativa no Registro. Disfungdo mo-
derada/grave do ventriculo esquerdo foi encontrada em
12,7% dos pacientes.

Durante o procedimento, a via radial foi utilizada
em cerca de um quarto dos casos e o implante de
multiplos stents foi realizado em 13,8% dos pacientes.
Apenas 13 pacientes (2,4%) tiveram procedimento
estagiado. No pré-procedimento, as médias de extensio
da lesdao, didametro de referéncia e didmetro de estenose
foramde 17,8 + 7,3 mm, 3 + 1,4 mm e 82,9 + 10,1%,
respectivamente. De forma correspondente, as médias
dos valores nominais de extensdo e didmetro do stent
foram de 19,9 + 5,3 mm e 3 + 0,4 mm, respectivamen-
te (Tabela 3). Ao final da ICP, o sucesso angiografico
foi obtido em 99,7% das lesdes e o sucesso do proce-
dimento, em 98% dos pacientes.

Na alta hospitalar, terapia antiplaquetéria dupla foi
prescrita a todos os pacientes. No seguimento, as ta-
xas de aderéncia foram de 98,5% para aspirina, de
97,7% para clopidogrel e de 1,7% para ticlopidina
aos 30 dias, e de 95,8% para aspirina, de 95,5% para
clopidogrel e de 2,1% para ticlopidina aos 6 meses.

Eventos clinicos

As taxas de eventos cumulativos até 6 meses sao
apresentadas na Figura 2. Na fase intra-hospitalar, nao
houve casos de morte; no entanto, 10 pacientes (1,9%)
apresentaram IAM periprocedimento (9 IAM sem onda
Q e 1 IAM com onda Q). No seguimento de 30 dias,
a taxa cumulativa de ECAM totalizou 2,4%. Entre a
alta hospitalar e o seguimento de 30 dias, houve 2
casos de RVA (incluindo 1 RLA) e 1 caso de morte
cardiaca. No seguimento de 6 meses, a taxa cumula-
tiva de ECAM foi de 4,3%, incluindo 5 casos de morte
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Pacientes incluidos entre 9/2008 e 9/2010 em 25 centros clinicos no Brasil
n =557

>I 22 pacientes exclufdos*

Pacientes tratados exclusivamente com o stent farmacolégico
liberador de everolimus Xience™ V
n =535 (770 lesdes)

Seguimento de

30 dias (100%)

N

Seguimento de 6 meses (100%)

*Pacientes tratados por ICP mas que ndo receberam o stent do estudo

Figura 1 - Fluxograma do Registro BRAVO. ICP = intervencdo corondria percutanea.

cardiaca. A Tabela 4 descreve os casos de morte até
6 meses.

Em relacdo a trombose de stent, ocorreram 4 casos
até 6 meses de acompanhamento, representando uma
taxa total de 0,75%. De acordo com o ARC, as trombo-
ses de stent foram classificadas como: definitiva/fase
aguda (n = 1), provavel/fase subaguda (n = 1), e possi-
vel/fase tardia (n = 2); logo, a taxa de trombose de stent
definitiva/provavel foi de 0,4%. Por tltimo, foram repor-
tados 2 casos de sangramento maior até 6 meses.

DISCUSSAO

Neste Registro, incluindo pacientes e lesbes com-
plexos tratados em mdultiplos centros nacionais, o SF
de segunda geracdo Xience™ V demonstrou excelen-
tes resultados imediatos (sucesso do procedimento em
98%) e efetividade clinica e seguranga sustentadas até
o seguimento a médio prazo (6 meses). Esses achados,
de certa forma, confirmam o desempenho do stent
Xience™ V j& demonstrado em diferentes cendrios en-
volvendo subgrupos selecionados e também de maior
complexidade.

No estudo SPIRIT I, o stent Xience™ V esteve asso-
ciado a significante redugao da perda tardia do Idmen
vs. SNF (0,10 mm vs. 0,87 mm; P < 0,001), sendo a
taxa de RLA com Xience™ V aos 6 meses de 3,8% sem
ocorréncia de trombose de stent.” J4 na comparacdo
de ndo-inferioridade entre os stents Xience™ V e Taxus™
nos estudos SPIRIT Il e Ill, a perda tardia do Idmen foi

significantemente menor com Xience™ V e os desfe-
chos clinicos nos bracos tratados com Xience™ V
incluiram taxas de RLA entre 1,8% e 3,8%, e trombose
de stent em torno de 0,5%.2>%° Nesses estudos, a média
da extensdo das lesdes variou de 10,5 mm a 14,7 mm
e as proporcoes de diabéticos e de SCA variaram de
11% a 28% e em torno de 20% a 30%, respectiva-
mente.'>?>2¢ Na andlise de superioridade realizada no
estudo SPIRIT IV, o stent Xience™ V demonstrou menores
taxas de RLA e trombose de stent quando comparado
ao stent Taxus™, sendo o beneficio absoluto maior
naqueles com mdiltiplas lesdes. Entretanto, pacientes
em vigéncia de SCA foram excluidos.?” A anélise desses
individuos (SCA) foi contemplada no estudo randomizado
COMPARE, novamente confrontando stents liberadores
de everolimus vs. Taxus™ em pacientes da pratica clini-
ca, e os resultados demonstraram superioridade dos SFs
liberadores de everolimus nos desfechos tanto clini-
cos como de seguranca.?® Na anélise atual, a extensdo
da lesdao e a prevaléncia de diabéticos e SCA foram
relativamente maiores comparativamente as séries SPIRIT
e COMPARE;"5252028 mesmo assim, tais fatores pare-
cem nao ter influenciado os desfechos clinicos de RLA
(< 1%) e trombose de stent definitiva/provavel (0,4%)
aos 6 meses.

A superioridade do SF de segunda geracao Xience™
V sobre o SF de primeira geracdo Taxus™ tem sido
demonstrada de maneira consistente.?*?°?% No entanto,
a superioridade da segunda geracdo de SFs sobre o
stent Cypher™ liberador de sirolimus (Cordis, Miami,
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TABELA 1 TABELA 2
Caracteristicas clinicas basais Caracteristicas angiograficas
Variavel n=>535 n =535
Média de idade, anos 62,7 = 11,1 Varidvel (770 lesbes)
Sexo feminino, n (%) 171 (32) Vaso-alvo, n (%)
Diabetes melito, n (%) 214 (40) DA 335 (46,1)
Insulinodependente 60 (11,2) Cx 181 (23,5)
Hipertensao arterial sistémica, n (%) 433 (80,9) CD 213 (27,7)
Dislipidemia, n (%) 407 (76,1) TCE 2,7)
Histéria de tabagismo, n (%) 234 (43,7) Calcificacao moderada/grave, n (%) 176 (22,9)
Tabagismo atual 101 (18,9) Bifurcacao, n (%) 89 (11,6)
Historia familiar de DAC, n (%) 265 (49,5) Trombo, n (%) 51 (6,6)
IAM prévio, n (%) 133 (24,9) Oclusio total, n (%) 6,2)
ICP prévia, n (%) 206 (38,5) Reestenose intrastent, n (%) 54 (7)
CRM prévia, n (%) 54 (10,1) Tipo de lesao (ACC/AHA), n (%)
AVE prévio, n (%) 21 (3,9) A 0(6,5)
ICC classe 3 ou 4°, n (%) 39 (7,3) B1 189 (24,6)
Insuficiéncia renal®, n (%) 33 (6,2) B2 309 (40,1)
Doenca vascular periférica, n (%) 25 (4,7) C 222 (28,8)
Apresentacdo clinica, n (%) Fluxo TIMI pré-procedimento, n (%)
Isquemia silenciosa 121 (22,6) Grau 0/1 59 (7,7)
Angina estavel 190 (35,5) Grau 2 29 (3,8)
SCA 224 (41,9) Grau 3 682 (88,6)
- Angina instavel 156 (29,2) Extensao da lesdao, mm 17,8 +7,3"
- IAM sem supradesnivelamento 6 (8,6) Diametro de referéncia do vaso, mm 3+1,4%
do segmento ST Diametro de estenose, % 82,9 + 10,11
- IAM com supradesnivelamento 22 (4,1)
do segmento ST “Inclui 5 casos de reestenose intrastent pds-stent farmacolo-

gico. T Andlise visual. ACC = American College of Cardiology;
AHA = American Heart Association; CD = coronaria direita;
Cx = circunflexa; DA = descendente anterior; n = ndmero de
pacientes; TCE = tronco de corondria esquerda; TIMI =
Thrombolysis In Myocardial Infarction.

“De acordo com a classificacio da New York Heart Asso-
ciation (NYHA). * Definida pela dosagem de creatinina sérica
basal > 1,5 mg/dl. * Inclui 21 pacientes pés-infarto agudo do
miocardio recente (< 30 dias). AVE = acidente vascular en-
cefélico; CRM = cirurgia de revascularizacdo do miocardio;
DAC = doenca arterial corondria; IAM = infarto agudo do
miocérdio; ICC = insuficiéncia cardiaca congestiva; ICP =

interveng/éo corondria pffrguténea; n = ndmero de pacientes; 17,2 mm (andlise visual); lesdo tipo B2/C, 85,7%; e
SCA = sindrome corondria aguda. implante de multiplos stents, 28,1%. No seguimento
de 6 meses, as taxas de o6bito cardiaco, IAM e RLA
foram, respectivamente, de 1%, 0,9% e 1,5%.>" Outros
estudos avaliaram o impacto dos SFs em escala nacio-
nal. O Registro Drug-Eluting Stent In the REal World
(DESIRE) tem avaliado os resultados tardios de uma
grande coorte de pacientes ndo-selecionados subme-
tidos a ICP de rotina ou emergéncia com SF em um

Estados Unidos) ainda nao foi claramente demonstra-
da. Acrescenta-se a isso o fato de a perda tardia do
[dmen do stent Xience™ V se encontrar na mesma
zona de variacdo dos stents Cypher™ (< 0,20 mm). 2152526
De forma semelhante aos achados da série SPIRIT,

estudos anteriores comparando o desempenho de SFs centro clinico (inclusio em andamento).' Em uma
de primeira geracao (Cypher™ vs. Taxus™) em subgru- andlise recente (n = 4.000), a prevaléncia de diabetes
pos complexos evidenciaram superioridade do stent melito era de 30,5%, 50,2% tinham histérico de re-
Cypher™.230 O Registro e-Cypher foi o primeiro gran- vascularizagdo prévia, e 41,1% apresentaram-se com
de registro de mundo real a avaliar o impacto dos SFs, SCA (IAM recente em 15,6%). Além disso, a extensdo
no caso Cypher™, em escala global. Nesse estudo, da lesdo era de 17,3 mm (pela angiografia quantitativa),
mais de 15 mil pacientes foram incluidos em todo o 63,7% das lesdes eram tipo B2/C, procedimento com
mundo, e a prevaléncia de diabéticos e de SCA foi de implante de mdltiplos stents foi realizado em 46,3%
28,6% e 45,9%, respectivamente, e 40,1% desses pa- dos casos, e 41,9% dos vasos tratados envolviam a
cientes tinham revascularizagdo prévia (ICP ou cirdrgi- artéria descendente anterior. Notavelmente, os stents

ca). Outras caracteristicas incluiam: extensdo da lesao, utilizados eram em sua maioria SFs de primeira gera-
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TABELA 3
Dados do procedimento
n=>535

Variavel (770 lesoes)
Acesso radial, n (%) 136 (25,4)
Uso de inibidor da glicoproteina 35 (6,5)
lIb/1lla, n (%)
Uso de ultrassom intracoronario, n (%) 35 (6,5)
Pré-dilatacdo, n (%) 425 (55,2)

Extensao nominal do balao, mm 15,4 + 4,4

Diametro nominal do balao, mm 2,5+0,4

Pressao de insuflacdo do balao, atm 11,8 + 3,4
> 1 stent implantado, n (%) 13,8 (74)
Stent implantado, n (%) 100 (770)

Extensao nominal do stent, mm 199+ 5,3

Diametro nominal do stent, mm 3404

Pressao de liberacio do stent, atm 14,7+ 2,9
Po6s-dilatagao, n (%) 324 (42,1)
Extensdao nominal do baldao, mm 12,6 + 4,8
Diametro nominal do baldao, mm 3,2+0,7
Pressao de insuflacdo do baldo, atm 18,0 + 2,7
Fluxo TIMI grau 3, n (%) 756 (98,2)

n = ndmero de pacientes; TIMI = Thrombolysis In Myocardial
Infarction.

=N

ulH
=30 dias
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43
24 22
1,9 1,9 1,9
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Taxas cumulativas de eventos, %

Figura 2 - Taxas cumulativas de eventos, incluindo a fase intra-
-hospitalar e os seguimentos de 30 dias e 6 meses. ECAM = eventos
cardiacos adversos maiores (morte cardiaca, infarto agudo do miocardio
e revascularizacdo do vaso-alvo); IAM = infarto agudo do miocérdio;
IH = intra-hospitalar; RLA = revascularizacdo da lesdo-alvo; RVA =
revascularizagdo do vaso-alvo.

¢do (inclusdo iniciada em 2002), incluindo stents
Cypher™ em 76% e Taxus™ em 7% (SFs liberadores de
everolimus em 8,3%). Na evolucdo tardia até 9 anos
(mediana de 4,2 anos), as incidéncias cumulativas de
6bito cardiaco, IAM e RLA foram de 4,1%, 6,9% e
4,9%, respectivamente.?? No Registro BRAVO, 40% eram
diabéticos, 48,6% tinham histérico de revascularizacdo
prévia, e 41,9% apresentaram-se com SCA (IAM em 12,7%).
Comparativamente ao Registro DESIRE,*? os pacientes
do estudo BRAVO tinham prevaléncia um pouco maior
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de lesdes complexas (68,9% tipo B2/C) e comprome-
timento da artéria descendente anterior (46,1%); no
entanto, os procedimentos com implante de mdltiplos
stents representaram < 15% dos casos. Ao final de 6
meses de seguimento, as taxas de ECAM foram seme-
lhantes as encontradas no Registro e-Cypher aos 6
meses,*" incluindo 6bito cardiaco de 1,1%, IAM de
2,2% e RLA de 0,9%. E interessante notar que a maioria
dos eventos observados no Registro DESIRE, principal-
mente Obito e RLA, ocorreu apés os 6 meses de se-
guimento.* A evolucdo clinica tardia de pacientes tra-
tados com o stent Xience™ V tem sido reportada na
série SPIRIT. Caixeta et al.'® reportaram o seguimento
tardio dos estudos SPIRIT Il e Ill em uma subandlise
combinada envolvendo 1.302 pacientes randomizados
para tratamento com o stent Xience™ V (n = 892) vs.
Taxus™ (n = 410). Aos 3 anos, as taxas de 6bito car-
diaco, IAM e RLA foram de 1,3%, 3,8% e 6,8% com
Xience™ V vs. 2,3%, 6,7% e 12,7% com Taxus™, res-
pectivamente (P = 0,22 para morte cardiaca, P = 0,04
para IAM, e P = 0,001 para RLA)."® E importante salien-
tar que em ambos os estudos (SPIRIT Il e IIl) o reestudo
angiogrédfico era parte do protocolo,?>?*® o que pode
ter influenciado as taxas de RLA. J& no seguimento
tardio (2 anos) do estudo SPIRIT IV (sem reestudo an-
giografico protocolar), a taxa de RLA foi de 4,5% com
Xience™ V e de 6,9% com Taxus™ (P = 0,004)." Dessa
forma, a auséncia de reestudo angiogréfico protocolar
poderia, pelo menos em parte, explicar as taxas rela-
tivamente baixas de RLA encontradas nos registros
BRAVO, DESIRE e e-Cypher.031:32

As taxas de trombose de stent no Registro BRAVO
foram baixas e compardveis aos resultados encontrados
nos estudos SPIRIT IV e COMPARE, em que a maioria
das tromboses de stent ocorreu no primeiro més.? 2
Atualmente, é consensual o fato de que os eventos
tromboticos precoces pds-SFs estejam associados a
fatores relacionados ao procedimento (por exemplo,
subexpansio do stent) e interrupcao precoce da terapia
antiplaquetéria dupla.>*** No entanto, os eventos tardios
tém sido objeto de preocupacdo, uma vez que, mesmo
sendo um fendmeno raro, permanecem ndo totalmen-
te esclarecidos e associados a elevados indices de mor-
bidade e mortalidade.?*3¢ Casos de trombose de stent
tardia e muito tardia tém sido sistematicamente repor-
tados com SFs de primeira geracdo, sendo reportados
incrementos da ordem de 0,3% a 0,6% ao ano nas
taxas de trombose de stent em populacdes de mundo
real.?03%38 Tais achados ndo foram observados com o
stent Xience™ V até o presente. De fato, uma metandlise
recente de Baber et al.** analisou 13 estudos randomi-
zados comparando o stent Xience™ V vs. outros SFs
nao-liberadores de everolimus, e os resultados no segui-
mento médio de 22 meses demonstraram taxas de IAM,
RLA e trombose de stent significantemente menores
com o stent Xience™ V. Embora as razdes ndo estejam
totalmente esclarecidas, especula-se que a biocompa-
tibilidade dos agentes carreadores poderia justificar,
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TABELA 4
Descricao dos casos de dbito até 6 meses de seguimento
Idade Evento Dias
Caso (anos) Sexo Antecedentes Indicacdo Vaso-alvo Sucesso primario poés-ICP  Adjudicacao*
1 70 M HAS, dislipidemia, AEIl (@b) Sim Sangramento 20 Morte
tabagismo atual, retal nado-cardiaca
ICC, marcapasso definitivo
2 63 F Diabetes melito, HAS, SCA (@) Sim  Broncoaspiracio 27 Morte
dislipidemia, tabagismo prévio, (pds-colonoscopia) nao-cardiaca
IRC (em hemodialise), HVE
3 75 F Diabetes melito, HAS, Isquemia DA Sim Morte stbita 28 Morte cardiaca
dislipidemia silenciosa (TS provavel)
4 80 M HAS, dislipidemia, AEIl D Sim Morte sdbita 42 Morte cardiaca
tabagismo atual, ICC, (TS possivel)
marcapasso definitivo
5 62 F Diabetes melito, HAS, SCA DA Sim Edema agudo 127 Morte cardiaca
dislipidemia, IRC (bifurcacao)* de pulmao
6 63 F Diabetes melito, HAS, SCA* DA Sim Edema agudo 138 Morte cardiaca
dislipidemia, IAM prévio, de pulmao
ICP prévia
7 58 M HAS, dislipidemia, SCA DA+CD  Sim Insuficiéncia 142 Morte
tabagismo prévio, DVP, respiratdria nado-cardiaca
AVE, neoplasia pulmonar
8 87 M HAS, dislipidemia SCA DA Sim AVE 153 Morte
hemorréagico nado-cardiaca
9 77 M Diabetes melito, HAS, SCA DA Sim Morte sdbita 154 Morte cardiaca
dislipidemia, IRC (2 lesoes) (TS possivel)

(em hemodialise)

“Comité de Eventos Clinicos independente. 1+ Lesdo tratada com estratégia provisional (stent Gnico). ¥ Pés-infarto agudo do miocardio
recente (< 30 dias), ndo na fase aguda. AE = angina estavel (segundo classificacdo da Canadian Cardiovascular Society); AVE = acidente
vascular encefélico; CD = corondria direita; DA = descendente anterior; DVP = doenga vascular periférica; F = feminino; HAS =
hipertensdo arterial sisttmica; HVE = hipertrofia ventricular esquerda; IAM = infarto agudo do miocardio; ICC = insuficiéncia cardiaca
congestiva; ICP = intervencdo corondria percutanea; IRC = insuficiéncia renal cronica; M = masculino; SCA = sindrome corondria

aguda; TS = trombose de stent.

pelo menos em tese, tais achados. Os polimeros dura-
veis utilizados nos stents de primeira geracdo tém sido
associados a estimulo inflamatério local persistente e
endotelizacdo incompleta e/ou tardia, fatores esses que
tém sido associados a ocorréncia de trombose de stent;
ja estudos com fluoropolimero (polimero durédvel utili-
zado no dispositivo Xience™ V) tém demonstrado elevado
padrdo de biocompatibilidade sem comprometimento
da endotelizacdo apdés o implante.’>442 Mesmo assim,
mais dados sdo necessdrios a fim de confirmar essa
hipétese.

Finalmente, varios estudos identificaram preditores
de trombose de stent em pacientes da prética clinica
tratados com SF. Pesquisadores demonstraram os se-
guintes preditores desse evento nas fases subaguda e
tardia e também na trombose de stent total: descon-
tinuacdo precoce da terapia antiplaquetéria dupla, in-
suficiéncia renal cronica, bifurcacdo, diabetes melito e
baixa fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, sendo

a extensdo da lesdo um preditor de trombose de stent
subaguda.** J& uma subanélise do Registro DESIRE iden-
tificou tabagismo atual, ICP no IAM recente, morfologia
complexa da lesdo, miltiplos stents implantados e
subexpansdo do stent como preditores.’®* No Registro
BRAVO, a taxa de trombose de stent definitiva/provével
foi baixa (0,4% ou 2 casos em 535 pacientes). No
primeiro caso, um pacientes com SCA (angina insta-
vel) e lesdo envolvendo bifurcacdo foi tratado com
técnica de 2 stents (culotte) e apresentou, ainda na
fase aguda, trombose ndo-oclusiva do vaso. No segun-
do caso, classificado como trombose de stent prova-
vel, uma paciente com quadro de isquemia silenciosa
implantou stent no primeiro ramo diagonal e evoluiu
com morte stbita aos 28 dias. Jd os casos de trombo-
se de stent possivel incluiram 2 pacientes, um dos
quais com isquemias anterior e inferior (detectadas pelo
exame de cintilografia) apresentava artéria descenden-
te anterior ocluida e artéria corondria direita com
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estenose suboclusiva ostial e fluxo TIMI 2, e corondria
direita emitindo circulacdo colateral para descendente
anterior. Mesmo tendo realizado ICP sem intercorréncias
para corondria direita, a paciente sofreu morte sibita
42 dias ap6s a ICP, e ja havia apresentado queixa de
dispneia aos esforcos no dia anterior. J4 o quarto e
Gltimo paciente tratou duas lesdes na artéria descen-
dente anterior (segmentos proximal e distal) e sofreu
morte stbita no seguimento de 154 dias (Tabela 4). E
interessante destacar que todos os pacientes com trom-
bose de stent estavam em uso de terapia antiplaquetaria
dupla.

CONCLUSOES

No Registro BRAVO incluindo pacientes e lesoes
complexos tratados em muiltiplos centros nacionais, o
SF de segunda geracdo Xience™ V demonstrou exce-
lentes resultados imediatos (sucesso do procedimento
em 98%) e efetividade clinica e segurancga sustentadas
até o seguimento a médio prazo (6 meses). Os resul-
tados do seguimento a longo prazo sdo aguardados.
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