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Resumo
Fundamento: A efetividade e seguranca de stents farmacolégicos (SF) ainda tém sido questionadas.

Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar a efetividade e seguranca desses stents, e a incidéncia da revascularizacao
da lesao tratada (RLT), além de identificar possiveis variaveis que influenciam a necessidade de RLT.

Métodos: Selecionaram-se 203 pacientes do Hospital Costantini que tiveram acompanhamento clinico no periodo de
1 a 3 anos.

Resultados: Observou-se o seguinte quadro: 470 lesdes; 171 (84,24%) pacientes eram homens; 54 (26,6%), diabéticos;
131 (64,35%), hipertensos; 127 (62,56%), dislipidémicos; 40 (19,70%), tabagistas; e 79 (38,92%) apresentavam histéria
familiar de coronariopatia. Ainda: 49 (24,14%) pacientes apresentavam angina estavel; 58 (28,57%), angina instavel; e 6
(2,96%), infarto agudo do miocardio. Desses pacientes, 85 (41,87%) eram assintomaticos, e 146 (71,92%), multiarteriais.
Nas caracteristicas das lesdes, 77,45% foram B2/C (AHA/ACC). Taxus foi implantado em 73,62% dos pacientes. Em 381
(81,96%), constataram-se stents com diametro > 2,5 mm. O comprimento de stent era < 30 mm em 67,87% das lesoes,
com média de 2,3 stents por paciente. Apés acompanhamento, 19 pacientes (9,3%) submeteram-se a RLT. Houve morte de
4 pacientes (1,97%), sendo 2 pacientes por 1AM (0,98%), um com AVC (0,49%) e um com aneurisma de aorta abdominal
(0,49%). Ainda observamos um paciente com trombose tardia (0,49%) e um com reinfarto (0,49%). Na analise estatistica
realizada, apenas a caracteristica da lesao em bifurcacao aproximou-se de significancia estatistica com p < 0,06.

Conclusao: Concluimos que os stents farmacolégicos apresentam boa efetividade e seguranca, observamos incidéncia
de 9,3% de RLT e nao identificamos variavel que indicasse a necessidade de RLT. (Arq Bras Cardiol. 2010; [online]. ahead
print, PP.0-0)

Palavras-chave: Stents farmacolégicos/utilizacao, efetividade, seguranca/economia, servicos de diagnéstico, Curitiba
(PR), Brasil.

Abstract

Background: The effectiveness and safety of drug-eluting stents (DES) have still been questioned.

Objective: The objective of this study was to evaluate the effectiveness and safety of these stents, as well as the incidence of target lesion
revascularization (TLR), in addition to identifying possible variables influencing the need for TLR.

Methods: A total of 203 patients from Hospital Costantini who were clinically followed up for one to 3 years were selected.

Results: The sample characteristics were as follows: 470 lesions; 171 (84.24%) male patients; 54 (26.6%) had diabetes; 131 (64.35%) had
hypertension; 127 (62.56%), dyslipidemia; 40 (19.70%) were smokers; and 79 (38.92%) had a family history of coronary artery disease. Also:
49 (24.14%) patients presented with stable angina; 58 (28.57%), unstable angina; and 6 (2.96%), myocardial infarction. Eighty five (41.87%)
patients were asymptomatic, and 146 (71.92%), had multivessel disease. As for the characteristics of the lesions, 77.45% were B2/C (AHA/ACC).
Taxus was implanted in 73.62% of the patients. Stents with diameter > 2.5 mm were used in 381 (81.96%) patients. The stent length was <
30 mm in 67.87% of the lesions, with a mean of 2.3 stents per patient. After follow-up, 19 patients (9.3%) underwent TLR. Four patients died
(1.97%), two of them of Ml (0.98%), one of stroke (0.49%), and one of abdominal aneurysm (0.49%). Also, one patient died of late thrombosis
(0.49%), and one of reinfarction (0.49%). In the statistical analysis carried out, only the bifurcation lesions variable reached values close to the
statistical significance level, with p < 0.06.

Conclusion: In conclusion, drug-eluting stents have good effectiveness and safety profiles; the incidence of TLR was 9.3%, and we did not
identify a variable correlated with the need for TLR. (Arq Bras Cardiol. 2010; [online]. ahead print, PPO-0)
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Introducao

As doengas cardiovasculares (DCV) sao responsaveis pelo
maior nimero de mortes e incapacidades laborais precoces
na populagdo geral, liderando a lista de maior causa de
mortalidade no mundo, sendo aproximadamente 12 milhdes
de 6bitos ao ano. Estima-se que em 2020, pela projecao da
Organizagao Mundial da Sadde (OMS)?, tenhamos o dobro
desses valores, e 80% dos casos se encontrarao nos paises em
desenvolvimento com todo 6nus social e econémico que essas
doengas representam. Uma das principais etiologias das DCV
é a doenga arterial coronariana (DAC).

As sindromes coronarianas sao causadas pela presenga de
obstrugao coronariana, levando a isquemia miocardica de leve
a grave. Necessitam, entdo, de intervengao na estenose dessas
artérias para permitir livre fluxo sanguineo e restabelecimento
de uma adequada funcao ventricular. Essas intervengoes
podem ser clinicas, fibrinoliticas, percutaneas e cirdrgicas. Em
1977, Griintzig e cols.? introduziram a abordagem da técnica
percutanea para o tratamento da DAC, conhecida como
angioplastia transluminal coronariana percutdnea (ATC). Palmaz
e cols.? e Sigwart e cols. foram os pioneiros no tratamento
percutaneo com utilizagao de uma estrutura sélida, uma
endoprotese coronariana, o stent, que mantivesse aberta a luz
do vaso dilatado. Foi um marco de relevancia na cardiologia
intervencionista, com o intuito de combater a reestenose. Em
1995, surgiu a ideia de utilizar farmacos capazes de evitar o
processo de reestenose utilizando o préprio stent como veiculo
de liberacao®. Polimeros foram usados para que servissem
de elo da droga, e formou-se a triade de sucesso dos stents
farmacologicos: stent, polimero e medicagao.

A revascularizagao da lesdo tratada, conhecida como
revascularizacdo da lesdo-alvo, tem sido relacionada a
avaliacao da efetividade do tratamento percutaneo, enquanto
a trombose estd associada a seguranga dos stents. Portanto,
apesar de ter sido questionada recentemente essa seguranga®,
diversas metanalises surgiram posteriormente e demonstraram
a efetividade e seguranga dos stents farmacolégicos quando
comparados aos convencionais’?. Num registro unicéntrico
de Ontario, no Canadd’, constatou-se reducao de novos
procedimentos de revascularizagdo dos pacientes de alto
risco em uso de stents farmacolégicos, quando comparados
aos convencionais, e ndo se observaram diferencas de morte
e infarto na sua avaliacdo.

No presente estudo, objetivou-se avaliar efetividade e
seguranga dos stents farmacoldgicos na prética clinica e
verificar a incidéncia da revascularizacao da lesao tratada, em
um centro de referéncia em cardiologia, além de identificar
variaveis que influenciam a ocorréncia dessa revascularizagao.

Métodos

Pacientes

Selecionaram-se consecutivamente 203 pacientes de
um hospital de Curitiba especializado em cardiologia,
no periodo de outubro de 2002 a janeiro de 2005. Os
pacientes foram submetidos a angioplastia percutanea
transluminal coronariana com uso de dois ou mais stents

farmacolégicos, com paclitaxel (Taxus®) ou sirolimus

(Cypher®). O acompanhamento clinico foi feito por no
minimo um ano ap6s a ATC. Inclufram-se os pacientes que
apresentavam as seguintes caracteristicas clinicas:

1) Diabete melito (DM) diagnosticado com exames
laboratoriais (glicemia de jejum acima de 99 mg/dl) e uso
de drogas hipoglicemiantes e/ou insulina dependente,
adequadamente controlada.

2) Hipertensao arterial sistémica (HAS) definida com
valores acima de 140/90 mmhg em uso adequado de
anti-hipertensivos, como inibidor da enzima conversora da
angiotensina (IECA) para portadores de HAS e DM, e outras
classes de medicamentos.

3) Tabagismo: considerado tabagista atual ou tendo cessado
nos Gltimos 2 anos, a partir do dia da inclusdo ao estudo.

4) Dislipidemia: com pelo menos um dos niveis de lipides
alterados (colesterol total acima de 200 mg/dl, colesterol LDL
acima de 130 mg/dl, colesterol HDL abaixo de 40 mg/dl e
trigliceridios acima de 150 mg/dl) e em uso de alguma estatina.

5) Histéria familiar: como presenca de doenca coronariana
em parentes de primeiro grau.

6) Quadro clinico de angina estavel (AE), angina instavel
(Al), segundo a classificacao de Braunwald (tab.1), ou infarto
agudo do miocardio (IAM). Pacientes assintométicos foram
submetidos a ATC quando apresentavam exames funcionais
fortemente alterados para isquemia. Utilizou-se o Duke escore
como critério de risco para avaliagdo, sendo, no minimo, de
moderado a alto risco e coronariografia com lesées severas.

As caracteristicas angiograficas foram definidas como: lesao
excéntrica ou concéntrica, lesbes em bifurcagao, lesées ostiais,
presenca de cdlcio (caracterizado como leve, moderado
ou severo), presenga de trombo, presenca de dilatagao

Caracteristicas demograficas dos pacientes submetidos
ou nao a RLT

N&o RLT (184 RLT (19 pac.) Total (203)

pac.)(81,5%) (9,5%) pac.(%)
ldade 63,32 £ 11,57 63,05 + 12,95

anos anos

Masculino 156 (84,78%) 15 (78,95%) 171 (84,24%)
Feminino 28 (15,22%) 4 (21,05%) 32 (15,76%)
Dislipidemia 114 (61,96%) 13 (68,42%) 127 (62,56%)
Diabete melito 49 (26,63%) 5 (26,32%) 54 (26,60%)
Hipertensao 120 (65,22%) 11 (57,89%) 131 (64,53%)
Tabagista 34 (18,48%) 6 (31,58%) 40 (19,7%)
Angina estavel 43 (23,37%) 6 (31,58%) 49 (24,14%)
Angina instavel 55 (29,89%) 3(15,79%) 58 (28,57%)
IAM 5(2,72%) 1(5,26%) 6 (2,96%)
Historia familiar 72 (39,13%) 7(36,84%) 79 (38,92%)
Assintomatico 76 (41,30%) 9 (47,37%) 85 (41,87%)
Multiarteriais 135 (73,36%) 11 (57,89%) 146 (71,92%)

*pac. - numero de pacientes(%) porcentagem de pac. RLT - revascularizagdo
da lesdo tratada (alvo). Fonte: pacientes analisados do Hospital Cardiologico
Costantini.
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aneurismatica da artéria, didmetro do stent de até 2,5 mm e
comprimento total dos stents acima de 30 mm.

Todos pacientes tratados com stents farmacolégicos
utilizaram clopidogrel por pelo menos 6 meses e acido
acetilsalicilico associado aos demais medicamentos
necessarios ao tratamento da cardiopatia isquémica. Os
critérios de inclusao foram: idade superior a 18 anos
(independentemente do sexo, de fatores de risco e do quadro
clinico), sem disfuncdo ventricular, comprometimento
uniarterial ou multiarterial, niveis de creatinina normais até
1,5 mg/ml, todos os tipos de lesao aterosclerdtica que se
classificam conforme a nomenclatura da forca-tarefa AHA/
ACC e todos os tipos de reestenose de stents convencionais
ou farmacoldgicos.

Os critérios de exclusao foram: impossibilidade econémica
ou clinica de fazer uso associado dos antiagregantes
plaquetérios clopidogrel e acido acetilsalicilico por no minimo
6 meses, doenga grave concomitante (com alta probabilidade
de 6bito no decorrer de 1 ano), gestante e portador de
disfuncéo ventricular.

Metodologia

Neste trabalho, utilizou-se a seguinte metodologia:
estudo clinico observacional analitico, prospectivo e de
acompanhamento para avaliagdo da efetividade dos stents
farmacolégicos, e verificagao da incidéncia de revascularizagao
da lesao tratada (RLT) para identificar possiveis varidveis que
influenciam a probabilidade dessa lesao. Definiu-se essa RLT
como qualquer repetigao da revascularizagao percutanea ou
cirurgia de revascularizagdo miocdrdica no local original da
lesdo tratada, podendo ser 5 mm do segmento proximal e
distal, o qual ocorreu no periodo de aproximadamente 1 ano.
A indicagao de RLT pode ter sido guiada por achados clinicos
(presenga de sintomas isquémicos, como angina ou infarto
agudo do miocardio e/ou estudos funcionais para isquemia
positivos na drea tratada).

Todos os pacientes realizaram exames funcionais no
periodo do acompanhamento de 1 ano (teste ergométrico ou
cintilografia miocardica). Realizou-se cineangiocoronariografia
apenas nos casos de sintomas tipicos para coronariopatia ou
teste funcional alterado para isquemia. O presente estudo
foi aprovado pelo comité de ética vinculado a instituigdo em
conformidade com a Declaracao de Helsinki.

O acompanhamento clinico foi realizado desde o
internamento hospitalar. Apds a angioplastia, os pacientes
permaneceram por aproximadamente 3 dias no hospital.
Nesse periodo, administraram-se AAS (200 mg), clopidogrel
(75 mg), estatina e outras drogas ja usadas pelos pacientes.
Suspendeu-se apenas metformin por um periodo de 48
horas, antes e apdés o procedimento, por causa do risco
de acidose renal. Todos os pacientes realizaram exames
laboratoriais gerais e eletrocardiograma (ECC) no pré e
p6s-procedimento. Na alta hospitalar, prescreveram-se AAS
(200 mg), clopidogrel (75 mg) por 6 meses, estatina e outros
medicamentos necessarios.

Todos os pacientes submetidos ao tratamento intervencionista
no hospital, respeitados os critérios de inclusdo e exclusdo,
foram cadastrados em planilha que sinalizava: presenga de

fatores de risco, quadro clinico cardiolégico e caracteristicas
angiogréficas. Foram acompanhados os pacientes no periodo
de 1 ano apés a ATC, para a necessidade de revascularizagao
da lesao tratada (RLT), por meio de entrevista clinica, presenga
de sintomas clinicos e/ou testes funcionais alterados que
indicassem necessidade de nova cineangiocoronariografia
diagnéstica e nova RLT.

Analise estatistica

Para avaliacao das caracteristicas clinicas, ajustou-se o
modelo de regressao de Cox para identificagao das variaveis
com influéncia sobre o tempo livre de evento (revascularizacao).
Para a comparagao de dois grupos em relagdo a esse tempo,
considerou-se o teste de Cox-Mantel. Para identificacao das
varidveis que influenciam a probabilidade de ocorréncia do
evento, ajustaram-se o0 modelo de regressao logistica e o teste
de Wald. Esse mesmo modelo foi ajustado para avaliagao das
varidveis importantes na ocorréncia do evento quando da
avaliagao das caracteristicas angiograficas.

Nas anadlises univariadas, para varidveis quantitativas
continuas, utilizou-se o teste t de Student para amostras
independentes, considerando a homogeneidade das variancias.
Para avaliagdo de varidveis de natureza nominal, foram
considerados os testes de qui-quadrado e exato de Fisher. Os
intervalos foram construidos com nivel de 95% de confianga, e
valores de p < 0,05 indicaram significancia estatistica.

Resultados

Dos 203 pacientes avaliados, o tempo de acompanhamento
variou de 1 a 3 anos, com média de 1,86 anos. A sobrevida
livre de eventos de revascularizacdo da lesao tratada, avaliada
pela curva de sobrevida (Kaplan-Meier), foi de 88% (Gréfico
1), e a RLT apareceu no periodo de até 2 anos.

Dos 203 pacientes analisados no estudo, 171 (84,24%)
eram do sexo masculino e 32 (15,76%) do sexo feminino.
O quadro observado foi o seguinte: 54 pacientes (26,6%)
tinham diabete melito; 131 (64,35%), hipertensao; 127
(62,54%), dislipidemia; 40 (19,70%) eram fumantes; e 79
(38,92) apresentavam histéria familiar de coronariopatia.
Ainda: 49 (24,14%) pacientes apresentavam angina estavel;
58 (28,57%), angina instavel; e 6 (2,96%), infarto agudo do
miocdrdio. Havia 85 pacientes (41,87%) assintomaticos e 146
(71,92%) multiarteriais.

Um total de 19 pacientes (9,3%) foi submetido a nova
revascularizacao da lesdo tratada percutdnea, nao houve
necessidade de nenhum procedimento de cirurgia de
revascularizagdo miocdardica. No acompanhamento clinico,
4 pacientes (1,97%) faleceram: 2 (0,98%) por IAM, 1
(0,49%) com AVC e 1 (0,49%) com aneurisma de aorta
abdominal. Nesta casuistica, observamos um paciente com
trombose tardia (0,49%) no quinto més pés-angioplastia e um
paciente com reinfarto (0,49%). Portanto, o total de eventos
cardiovasculares maiores foi de 3 pacientes (1,47%) com |AM:
2 1AM fatais e 1 paciente com IAM nao fatal.

As caracteristicas demogréficas desses pacientes podem
ser observadas na tabela 1. Na tentativa de construcao de
um modelo matemético, nao foi possivel evidenciar uma
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Curva de sobrevida livre de evento para RLT (método de Kaplan-Meier).

equacdao de regressao. Nas analises univariada e multivariada
das caracteristicas clinicas, ndo se observou nenhuma variavel
com significancia estatistica para a ocorréncia de RLT (tab. 2).

Quanto as caracteristicas das lesdes, a maioria foi
classificada em lesdes B2/C da forca-tarefa da AHA/ACC,
num total de 364 lesoes (77,45%), das quais 12,55% foram
decorrentes de lesbes em reestenose de stents. Constataram-se
lesbes longas acima de 20 mm em 41,49% e entre 10 e 20 mm

Andlise estatistica univariada e multivariada para
caracteristicas clinicas como possiveis variaveis que influenciam a
probabilidade de RLT

Valor de p

(univariada)* (multivariada)** OR(95% Cl)

Idade - 0,996 1,00(0,96-1,05)
Sexo 0,416 0,228 0,49(0,13-1,84)
Diabete 0,935 0,831 0,88(0,28-2,82)
(ijgg;:;’) 0,935 0,169 2,24(0,70-7,17)
Dislipidemia 0,501 0,628 131(0,44-392)
Historia familiar 0,771 0,638 0,77(0,26-2,32)
Hipertensdo 0,681 0,533 0,72(0,25-2,04)
Angina estavel 0,426 0,787 1,35(0,15-12,23)
Angina instavel 0,188 0,630 0,54(0,04-6,69)
IAM 0,461 0,547 2,53(0,12-52,66)
Assintomatico 0,640 0,861 121(0,14-10,64)

*Cox-Mantel ** COX regression
Hospital Cardiolégico Costantini.

.alt. - dltimos. Fonte: pacientes analisados do

em 39,57%. Com angulagdo menor que 45°, observaram-se
81,91% do total das lesoes tratadas (tab. 3 e 4). As lesdes em
bifurcagao foram observadas em 50 pacientes (64% dos casos),
ostiais em 24,47% e lesoes excéntricas em 83,62%. Constatou-
se calcificacao (de moderada a severa) da lesao em 6,81% dos
casos. Em relacdo aos stents farmacoldgicos implantados, o
diametro de stents de até 2,5 mm foi implantado em 18,94%
dos procedimentos e o comprimento do stent de até 30
mm em 67,87% dos casos. Com tendéncia a significancia
estatistica, observaram-se as leses em bifurcagao com p <
0,06. Os resultados da analise multivariada para caracteristicas
angiograficas podem ser observadas na tabela 5.

Em relacdo as artérias tratadas, a artéria descendente
anterior foi a mais frequente, num total de 207 lesdes.
Observaram-se ainda 107 lesdes na artéria corondria direita,
88 na artéria circunflexa, 28 no tronco de coronaria esquerda,
5 na artéria diagonalis e 25 em enxertos arteriais e venosos
(Gréfico 2). Foram tratadas 470 lesdes em 203 pacientes, com
uma média de implante de 2,3 stents por paciente. Foi mais
frequente o implante do stent Taxus, em 346 leses (73,62%).

Nesta casuistica, realizou-se cineangiocoronariografia em
35 pacientes (16,7%), e, em 19, evidenciou-se necessidade

Caracteristicas das lesoes (AHA/ACC forga-tarefa)

Néo RLT (no./%) RLT (no./%) Total (no./%)
A 9 (2%) 0 9(1,91%)
B1 27 (5,9%) 1(5,26%) 28 (5,96%)
B2 177 (39,25%) 7 (36,84%) 184 (39,15%)
C 174 (38,58%) 6 (31,58%) 180 (38,30%)
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Caracteristicas morfoldgicas das lesoes

Néo RLT RLT Total

Comprimento da lesdo

Até 10 mm 85 (18,85%) 4(21,05%) 89 (18,94%)

10220 mm 178 (39,47%) 8 (42,11%) 186 (39,57%)

Acima de 20 mm 188 (41,68%) 7 (36,84%) 195 (41,49%)
Angulagdo da leséo

<45° 367 (81,37%) 18 (94,74%) 385 (81,91%)

45°a 90° 72 (15,96%) 1(5,26%) 73 (15,33%)

>90° 12 (2,66%) 0 12 (2,55%)
Trombo 1(4,70%) 0 1(4,70%)
Do, 0 0 e
RS 52 (11,53%) 3(15,79%) 55 (11,70%)
RB 9 (2%) 1(5,26%) 10 (2,13%)
RSF 3(67%) 1(5,26%) 4(0,85%)

RS - reestenose de stent convencional, RB - reestenose de baldo, RSF -
reestenose de stent farmacolégico.

Anélise multivariada das caracteristicas angiograficas
como possiveis variaveis que influenciam a probabilidade de RLT

OR (95% Intervalo de

Variaveis Valor de p )
confianga)

Aspecto dalesao 0,484 1,75 (0,36 - 8,39)

(excéntrica ou concéntrica)

Bifurcagéo 0,061 0,30 (0,08 - 1,06)

Ostial 0,142 2,85(0,70 - 11,60)

Calcio (mod-sev) 0,741 1,31(0,26 - 6,58)

Diametro do stent

(<25 mm) 0,155 0,41(0,12-1,41)

Comprimento stent 0.115 232 (0,81 - 6,65)

(>30 mm)

de RLT, mas, em 16, observou-se boa evolugdo angiogréfica
dos stents previamente implantados. Nesses 16 pacientes,
o cateterismo foi necessdrio porque se constatou, em testes
funcionais, isquemia em outro vaso, demonstrando, assim,
novas lesdes coronarianas com necessidade de tratamento,
pela progressao da doenga aterosclerética.

Discussao

Pacientes submetidos a angioplastia percutanea com uso
de stents farmacolégicos evoluem mais satisfatoriamente,
com menor necessidade de novas intervengbes, quando
comparados aos stents convencionais®’. Verifica-se, assim, que
esse procedimento é bem-aceito pela comunidade cientifica,
exceto para os casos de pacientes de mais alto risco clinico e
com lesdes mais complexas, como estabeleceu recentemente
a Food and Drug Administration (FDA)'® em consenso para o
uso dos stents farmacoldgicos. Por esse consenso de indicagdes

250 -
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Artérias tratadas com stents farmacolégicos. DA - artéria
descendente anterior; CD - artéria coronaria direita; CX - artéria circunflexa;
diaglis - artéria diagonalis; enxertos - arteriais e venosos; tronco - tronco de
corondria esquerda.

para o uso de SF, classificam-se as lesbes em on-label, que
sdo lesoes curtas, lesdo de novo e artérias de maior calibre,
e as lesoes off-label, que sao as lesdes longas, em artérias de
fino calibre, enxertos venosos ou arteriais, oclusoes totais,
bifurcagao, lesao de tronco e outras de complexidade
maior. A indicacao de uso de SF é para lesoes on-label.
Ha, portanto, muito a se discutir quanto as indicagbes do
uso de stents farmacolégicos. Apesar de existirem maiores
riscos em situagoes off-label, estudos especificos estdo sendo
desenvolvidos para esclarecer melhor essa questao.

Desse modo, o tratamento intervencionista com amplo
emprego dos SF passou a ser questionado, principalmente em
relagao a seguranga e efetividade em longo prazo. Apesar das
controvérsias, diversos estudos ttm demonstrado a efetividade
em longo prazo desses stents”*. Quanto a seguranga, observa-
se incidéncia maior de trombose tardia ap6s um ano do
implante desses SF''. Por isso, antiagregantes plaquetarios,
como acido acetilsalicilico e clopidogrel, sdo indicados por
perfodo minimo de um ano. Entretanto, ha pacientes que
ainda precisam se submeter a revascularizagao da lesao-
alvo, sendo importante a busca de evidéncias cientificas que
permitam encontrar indicadores de mé evolugao para oferecer
abordagem e tratamento adequados a esses pacientes.

Em nossa casuistica, a maioria das lesdes foi off-label
e demonstrou, na evolugao, semelhanca com estudos de
registro internacional, como os do Canada’ e da Suécia'.
Pacientes com creatinina acima de 1,5 e disfuncao ventricular
foram excluidos porque trata-se de casos mais graves que
apresentam maior mortalidade, o que pode dificultar o
acompanhamento clinico.

O presente estudo observou incidéncia de revascularizagao
da lesdo-alvo de 9,3%, que pode ser considerada baixa
quando comparada ao uso de stents convencionais, o que
é concordante com os grandes estudos com a utilizagao
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de Taxus'"" e Cypher'®'®. A curva de sobrevida livre de
eventos de RLT foi de 88%, resultado semelhante aos dados
da literatura para o uso dos SF'*. Quando analisamos o
perfil dos pacientes, ndo encontramos nenhum aspecto
clinico isolado que seja uma varidvel que possa influenciar a
probabilidade da revascularizagao da lesao-alvo.

Cabe aqui abordar alguns aspectos relevantes sobre
pacientes diabéticos. E necessério relembrar alguns estudos
iniciais, como o Registro BARI'” que comparou o tratamento
percutaneo com baldo a revascularizagao ciridrgica em
pacientes diabéticos. Demonstrando uma pior evolugdo nos
pacientes submetidos a angioplastia, os resultados mostraram
uma reestenose de 58% com o uso de baldao. Com o
surgimento das endoproteses-stents, houve uma redugao da
taxa de reestenose angiografica em torno de 30%.

O estudo ARTS', com aproximadamente 5 anos de
evolucao, nao mostrou diferencas de morte, AVC e IAM
entre pacientes diabéticos revascularizados cirurgicamente
com o implante de stents farmacolégicos, demonstrando que
estes conseguiram reduzir significativamente a hiperplasia
neointimal. O estudo Isar-Diabetes' comparou stents Taxus®
e Cypher®, e ndo constatou diferengas significativas nas taxas
de RLT, demonstrando indices baixos em torno de 10%.
Na analise de subgrupos, os diversos estudos com Taxus®
e Cypher® demonstraram bons resultados em pacientes
diabéticos'"®. Segundo Kereiakes e Young®, o uso de SF,
Taxus® ou Cypher®, nessa nova era de tratamento, em
pacientes diabéticos com doenca multiarterial demonstrou
eficacia quanto a diminuigdo da reestenose angiografica e
das taxas de RLT. Surge, assim, uma mudanga de conceito
na abordagem desses pacientes multiarteriais, anteriormente
com maior indicagdo para o tratamento cirlrgico. Existem,
hoje, novas possibilidades como a angioplastia percutanea,
que pode ser associada a terapia farmacolégica adjutora no
controle rigoroso da glicemia, para obter, dessa maneira,
melhores resultados clinicos. Numa subandlise do estudo
Ravel”', randomizaram-se 238 pacientes (44 com diabete:
19 tratados com stent com sirolimus e 25 com stents
convencionais), e observou-se o impacto do uso do stent
com sirolimus em eventos cardiacos. A RLT foi analisada
num acompanhamento clinico de 12 meses, observou-se
zero de reestenose no grupo de sirolimus (diabéticos e nao
diabéticos), resultado comparado a 42% de taxa de reestenose
em uso de stents convencionais. A curva de sobrevida livre
de eventos foi de 90%. Quando se analisaram os diabéticos
separadamente, nao se observaram taxas de RLT no grupo
comssirolimus, e constatou uma taxa de 36% de RLT no grupo
de stents convencionais. O grupo de pacientes diabéticos nao
foi o foco principal do estudo Ravel*', entretanto, apesar de
nimero pequeno de pacientes diabéticos, esses resultados
nos fornecem uma referéncia para futuros estudos clinicos
que envolvam pacientes diabéticos.

Kuchulakanti e cols.??, ao avaliarem 1.320 pacientes
diabéticos consecutivos em sua instituicao, prospectivamente
compararam os stents Taxus e Cypher num periodo de
6 meses. Esses autores constataram similaridade entre os
stents quanto a eficacia e seguranga em relagao a novas RLT,
trombose de stents e eventos cardiacos maiores (infarto e
morte), em torno de 11%, 0,3%, 18% e 7%, respectivamente.

Nesses pacientes, a progressao das placas ateroscleréticas
pela prépria doenca diabética requer, além do tratamento
das lesdes das corondrias acometidas, um controle rigoroso
do diabete. Por ser uma doenca metabdlica, o diabete
pode provocar disfungdo endotelial e outros processos que
aceleram a aterosclerose?2. O estudo Freedom (Future
revascularization evaluation in patients with diabetes mellitus:
optimal management of multivessel disease), provavelmente o
estudo de maior impacto nesse assunto, ainda em andamento,
foi desenhado especificamente para pacientes diabéticos
multiarteriais e avaliara estratégias de controle rigoroso da
glicemia, prevengao secunddria e tipos de revascularizagao
miocardica. Espera-se que os resultados possam contribuir
para indicagdao mais adequada dos SF em pacientes diabéticos
multiarteriais. Apesar de reconhecidamente aceito que
os pacientes diabéticos tem pior evolugdo, esse antigo
conceito, com altos indices de reestenose, foi mantido,
no estudo BARI', por causa do uso de angioplastia com
baldo. No entanto, com a evolugao tecnoldgica de stents e
farmacos, houve resultados promissores em novas pesquisas.
Portanto, estudos randomizados, multicéntricos e especificos
para pacientes diabéticos poderao avaliar a eficiéncia do
tratamento percutaneo com SF, proporcionando, assim, um
novo paradigma para o tratamento dos cardiopatas diabéticos.

No presente estudo, apesar de ndo haver andlise para
subgrupo de diabéticos, por ser muito pequeno e sem
condigbes para andlise estatistica, ainda assim os resultados
corroboram os dados da subandlise do estudo Ravel que
mostra uma boa evolugao dos SF em pacientes diabéticos.
Logo, ndo é o diabete a variavel que influencia a probabilidade
de RLT nesta pesquisa. Segundo Qasim e cols.” que, em
analise multivariada, acompanharam pacientes on-label e off-
label com uso de SF, o diabete melito esta associado a maiores
taxas de TLR e eventos cardiacos (p < 0,002, p < 0,001),
mas o uso de SF em off-label nao foi associado ao aumento
de trombose de stent, infarto ou morte, demonstrando que
o implante de SF off-label nao é um fator de risco para RLT
e evento cardfaco.

Quanto a andlise de implante de stents acima de 30 mm,
consequentemente nas lesdes longas pudemos observar no
estudo Long-Des I1?*; neste, os autores analisaram o uso
de stents com paclitaxel (SP) e com sirolimus (SS) para o
tratamento de lesoes longas, num estudo randomizado,
multicéntrico e prospectivo com uso de stents com sirolimus
= 32 mm e com paclitaxel = 25 mm em artérias corondrias
nativas. O desfecho primario foi a reestenose angiografica
aos 6 meses. Para ambos os stents, os pacientes possuiam
caracteristicas clinicas e aspectos das lesoes semelhantes.
Observaram-se taxas de reestenose baixas para ambos os
stents, com maior significdncia para o SS em torno de 3,3%
(p < 0,001), baixos indices de RLT em 9 meses, 2,4% em
SSe 7,2% no SP (p < 0,0012). Esse estudo demonstrou que
os SF tém boa evolucao em lesdes longas, e observou-se
melhor evolugao do stent com sirolimus. No presente estudo,
o implante de stents de até 30 mm se deu em 67,87%, e
acima de 30 mm, em 36,13% das lesoes tratadas. A maior
parte referiu-se a lesbes mais complexas, em torno de 77,45%
do tipo B2/C. Com base na definigdo da forga-tarefa AHA/
ACC, observaram-se lesdes longas, acima de 20 mm, em
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41,49% dos casos; entre 10 e 20 mm em 39,57%; e apenas
18,94% de lesoes curtas de até 10 mm. Nessa casuistica de
pacientes consecutivos, o implante de stent > 30 mm nao
foi varidvel capaz de influenciar a probabilidade de RLT,
demonstrando resultados concordantes com a literatura, em
que os SF evoluem satisfatoriamente em lesées longas, no
acompanhamento clinico de um ano.

Em relagdo ao implante de stents com diametro abaixo de
2,5 mm, portanto, em vasos finos, ha o estudo Isar-Smart?
que avaliou o uso de SF em 360 pacientes com artérias com
diametro de < 2,8 mm que receberam por randomizagao
stents com paciltaxel (SP) ou sirolimus (SS). Compararam-se
os desfechos primarios de perda tardia intra-stent e desfechos
secunddrios de reestenose angiografica e necessidade de RLT.
Acompanhamento angiogréfico foi realizado em 87% dos
pacientes. Perda tardia foi maior em SP que SS, reestenose
angiografica ocorreu em 19% das lesdes em SP e 11,4%
em SS, e necessidade de RLT em 14,7% em SP e 6,6% em
SS. Constataram-se, assim, melhores resultados com SS em
pacientes com artérias corondrias de diametro menor.

Ardissimo?® observou, no estudo Ses-Smart, uma reducao
significativa da reestenose angiografica em vasos pequenos
(2,2 mm) utilizando stents com sirolimus se comparado
ao resultado obtido com stents convencionais. Anélise
angiografica demonstrou reestenose de 9,8% nos grupo
com sirolimus e 53,1% no grupo de stents convencionais. A
taxa de RLT foi de 7% no grupo com sirolimus e 19,3% no
grupo-controle. Num estudo multicéntrico®” e prospectivo,
compararam-se os resultados de perda tardia em lesoes de
novo de artérias corondrias (didmetro de vaso entre 2,25
e 2,75 mm, e comprimento de =15 a < 30 mm). Em um
periodo de 8 meses, ap6s a implantagao de stents com
sirolimus (SS), compararam-se os dados do estudo Sirius
(stent com sirolimus-Cypher e com stent convencional).
Observou-se RLT de 0% em SS vs 13,2% em SC e 4,6%
em stent Cypher, demonstrando superioridade do SS em
relagdo co SC. Neste estudo, por ndo ser randomizado,
com pacientes selecionados de um (nico servigo, nao
se observaram, como possivel varidvel que influencia a
probabilidade de novas revascularizagbes, artérias de menor
calibre (= 2,5 mm). Eventualmente, um estudo com um
maior nimero de pacientes e acompanhamento clinico e
angiografico em longo prazo podera esclarecer melhor a
evolucao desses casos.

Outro aspecto relevante quanto as caracteristicas das
lesbes que podem ser indicadores de RLT refere-se as lesdes
em bifurcagdo. Na subanadlise do ARTS I1?%, na avaliacdo de
lesdes em bifurcacoes na evolucdo de um ano, num total de
607 pacientes, em que 324 pacientes apresentaram pelo
menos uma bifurcagao (465 lesoes), o grupo de pacientes
com bifurcacao foi associado a lesdes e caracteristicas dos
procedimentos mais complexos. Nesse estudo, nao se
observaram diferengas significativas nas taxas de eventos
cardiacos maiores entre os grupos de pacientes com lesdes em
bifurcagbes e outras. Apesar de nao haver acompanhamento
angiogréfico, a presenga de bifurcagdes ndo afetou os eventos
cardiacos (morte, IAM, RLT, RVA) em um ano.

Chen e cols.?? avaliaram eventos cardiacos em lesdes
em bifurcagdo com uso de SP e SS, 112 pacientes, 226

lesoes. A andlise angiografica em 46 pacientes demonstrou
reestenose em 8 individuos (7,14%) e RLT em 5 (4,46%), e
1 foi submetido a revascularizagdo miocardica. Obtiveram-
se outros dados importantes: reestenose em paclitaxel:
5/18-27,8%; sirolimus: 2/17, 11,8%; e firebird (stent
com sirolimus): 1/11, 9,1%. A taxa total de reestenose
angiografica foi de 17,4%. Verificaram-se taxas de reestenose
mais altas comparativamente com grandes estudos com
stents farmacolégicos, em que as taxas giraram em torno
de 10%. Possivelmente, novas plataformas de stents,
desenhos especificos para bifurcagées e novas técnicas do
procedimento surgirao para melhorar a abordagem dessas
lesdes. Outros autores, entretanto, no estudo Scandstent?°,
analisaram o uso de stent com sirolimus em lesdes complexas
como bifurcagoes. Em estudo randomizado e controlado,
comparou-se o stent convencional com aquele com sirolimus
em 126 pacientes. O SS reduziu as taxas de reestenose de
28,3% para 4,9% no ramo principal e de 43,3% para 14,8%
nos ramos secundarios (p < 0,01). Além de menores taxas de
eventos cardiacos maiores de 9% vs 28% comparados com
SC, trombose de stents foi observada em 0% vs 9% (SC) (p
< 0,02), demonstrando bons resultados do stents sirolimus
na abordagem de lesoes em bifurcagoes.

Em nosso trabalho, 36,87% das lesbes apresentaram RLT
em bifurcagoes. Talvez um nlimero maior de pacientes neste
estudo possa trazer resultados estatisticamente significantes,
fazendo que esse aspecto da lesao seja ainda mais considerado
no momento do tratamento percutaneo.

Yanaga e cols.’' observaram em seu estudo, cujo propdsito
era encontrar possiveis preditores de revascularizagao da
lesdo tratada, pacientes mais graves como hemodiélise,
revascularizacao miocdrdica prévia e lesdes ostiais, estenoses
do diametro mais importantes como preditores de RLT.
Semelhantemente, nesse estudo para a ocorréncia de RLT,
as lesdes em bifurcacdo, que tém semelhanga com lesoes
ostiais, apresentaram tendéncia a significancia estatistica (p <
0,06), o que representa uma possivel variavel que influencia
a probabilidade de RLT. Portanto, ainda se faz necessaria
uma reflexdo mais consistente, no momento da indicagao,
sobre a escolha de tratamento percutaneo ou apenas clinico
medicamentoso.

A questao concernente a pior evolugdo das lesdes em
bifurcagbes pode estar relacionada a maior inflamagao
nos bordos e a sobreposicao das plataformas desses stents.
Diversos autores relacionam presenca de inflamacao com
stents farmacoldgicos. Virmani e cols.?? em analise patolégica
dos espécimes coletados por aterotomia e observado pela
microscopia eletrdnica, nos pacientes com 12 meses de
implante de stents com paclitaxel Qua DS-QP2 e polimero
associado, observaram que o tecido reestenético estava
composto de matriz rica em proteoglicanos e colageno tipo
Il entremeando as células musculares lisas. Havia fibrina
focalmente presente, adjacente as estruturas do stent,
macréfagos CD68 e linfécitos T adjacentes as dreas ricas em
fibrina e grande area de inflamagao cronica. Esses achados
patolégicos indicam que os stents farmacolégicos levam
a respostas arteriais adversas como recuperacao tardia,
com incompleta endotelizacao do vaso hipersensibilidade
do revestimento do polimero que controla a cinética e
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a liberagao da dose da droga*, induzindo a inflamacao
cronica, diferenga esta principal no que concerne aos stents
convencionais que nao possuem polimeros. Toutozas e
cols.* fazem uma importante revisao sobre a inflamagdo e
reestenose ap6s ATC. Esses autores descrevem, nos estudos
patolégicos, que, na fase inicial pés-implante do stent, o
trombo mural é formado, seguido de uma invasao de células
musculares lisas, linfécitos T e macréfagos. Essa neointima
inicial que recobre o stent contém matriz extracelular.
Posteriormente, hd aumento da matriz extracelular e,
portanto, hiperplasia neointimal, demonstrando expressao
da atividade local de macréfagos. Os autores revisaram
diversos estudos demonstrando inflamagao no processo de
reestenose, por meio de aumento de citocinas, interleucinas
IL1, IL-6, amiloide sérica, mondcitos, macréfagos, linfécitos
T, alteragOes genéticas como polimorfismo de IL-Tra como
fator protetor de menor restenose, principalmente em jovens.

ljsselmuiden e cols.?> compararam a pré-dilatagdo com balao
com implante direto de stent (convencional) com taxas similares
de reestenose e Mace aos 6 meses. Esses demonstraram
que o aumento basal da proteina C-reativa foi um preditor
independente de eventos adversos e reestenose em longo
prazo ap6s implante de stent. Segundo esses autores, existe
uma reagao inflamatéria associada ao processo de reestenose.

Alguns estudos surgiram, na tentativa de minimizar os
efeitos inflamatdrios, com intuito de prevenir a reestenose. O
estudo Impress (Immunosupressive therapy for the prevention
of restenosis after coronary artery stent implantation)*® fez uso
de prednisona para prevengao de reestenose e selecionou
pacientes pés-ATC com niveis aumentados de PCR, os quais
foram randomizados para receber prednisona ou placebo por
45 dias. As taxas de RLT em 6 meses e perda luminal foram
menores no grupo do tratamento com prednisona. Estimativa
de sobrevida livre de eventos em 12 meses foi favoravel para
o grupo prednisona.

Sousa e cols.?” analisaram, num amplo registro institucional
de um servigo brasileiro, o Desire (Drug eluting stents in the
real world), em que foram incluidos 2.043 pacientes em uso
de stent Taxus® e Cypher®, e constataram taxas de eventos
cardiacos maiores de 8,6%, novas revascularizagoes de
3,3%, 6bitos em 2,51% e infartos do miocardio em 2,8% dos
pacientes, resultados bastante semelhantes ao da literatura
sobre os stents farmacolégicos.

A busca por varidveis que influenciam a revascularizacao
da lesdo tratada é importante para o manejo adequado
dos pacientes que se submetem a angioplastia percutanea
com uso de stents farmacolégicos. Desde o surgimento
dessas endoproteses associadas a polimero e farmacos,
intmeros estudos cientificos emergiram para demonstrar a
efetividade e a seguranga desse tratamento. Neste estudo,
pudemos demonstrar boa efetividade e seguranca dos stents
farmacolégicos em tratar as coronariopatias, com sobrevida
livre de eventos de revascularizacao em torno de 90% e indices
de revascularizagao da lesao-alvo menores, em torno de 9%,
resultado compativel com a literatura. Obtiveram-se indices
de mortalidade em torno de 2%, de trombose tardia de 0,5%

e de reinfarto de 0,5%.

Ramsdale e cols.*® observaram, em 411 pacientes
submetidos a implante de SF off-label, taxas de 7% de RLT,
0,8% de trombose e 2% de mortalidade, demonstrando que,
no mundo real, os pacientes apresentam baixos indices de
complicagbes tardias. Outros estudos®*#' constataram taxas
menores de 10% de RLT em les6es off-label e ndo observaram
aumento de morte cardiaca e infarto nao fatal.

Neste estudo, apesar de suas limitagdes como estudo
unicéntrico, observacional, contendo em suas avaliages
a maioria das lesoes off-label, nao se evidenciou nenhuma
caracteristica clinica como varidvel que influencia a
probabilidade da revascularizacao da lesao tratada,
demonstrando bons resultados com o uso de stents
farmacolégicos no tratamento das coronariopatias obstrutivas
na pratica clinica. Comparando-se as taxas de RLT aos estudos
clinicos randomizados e registros observacionais, observa-se
um incremento desses valores por causa da maior gravidade
da amostra, pois em 77 pacientes, 45% apresentavam lesoes
do tipo B2/C; em mais de 50%, havia com comprometimento
mutiarterial associado a hipertensao arterial e dislipidemia.
Possivelmente essa combinagao de fatores tenha influéncia
nas taxas de novas revascularizagoes.

Mais estudos associando uso de marcadores especificos de
inflamagao local, com pacientes randomizados, controlados,
com ou sem diabete, com lesdes complexas ou ndo e
outros aspectos relevantes poderdo, assim, contribuir para
melhor compreendermos os efeitos vasculares dos stents
farmacolégicos. Novas tecnologias relacionadas ao material
dos stents, metalicos ou absorviveis, plataformas especificas
desenhadas para uso em bifurcagdes, com polimeros
biodegradaveis e novos farmacos, farao que a cardiologia possa
manter os coragoes de médicos e pacientes esperangosos de
continuar pulsando para a vida.

Conclusao

Os stents farmacolégicos apresentam boa efetividade e
seguranga na redugao da necessidade da revascularizagao
da lesdo tratada. No presente estudo, verificou-se incidéncia
de 9,3% de revascularizagdo da lesao tratada, e nao se
identificou variavel capaz de influenciar a probabilidade de
revascularizacdo da lesao tratada.
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