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RESUMO

SUMMARY

Introducdo: Intervencdo corondria percutdnea em vasos
de fino calibre (VF) estd associada a piores resultados
imediatos e tardios, com elevadas taxas de reestenose.
Estudos prévios tém sugerido que stents auto-expansiveis
causam menos injdria vascular no momento do implante,
com expansido de seus volumes com o tempo, gerando
maiores dreas luminais que stents baldo-expansiveis. A
influéncia desses fendmenos em VF ainda é desconheci-
da. Objetivos: Avaliar as propriedades mecanicas e a
eficicia do novo stent CardioMind® no tratamento de
lesbes em VF em comparacdo ao stent baldo-expansivel
Multi-Link Pixel® (Pixel). Método: Treze pacientes porta-
dores de lesdes Unicas primdrias, < 14 mm de extensao,
em artérias corondrias nativas < 2,5 mm de diametro,
foram tratados com o stent CardioMind® e comparados a
uma coorte histérica de 25 pacientes, com os mesmos
critérios de inclusdo, tratados com o stent Pixel® Ultra-
som intracorondrio (USIC) seriado foi realizado p6s-pro-
cedimento e aos 7,3 = 1,0 meses. Resultados: A média
das idades foi de 58,1 + 9,9 anos, com 60,5% do sexo
masculino e 39,4% diabéticos. Ambos os stents produzi-
ram volumes de hiperplasia neo-intimal (HNI) semelhan-
tes (volume de HNI indexado: 1,45 + 0,46 mm3/mm para
o CardioMind® vs. 1,66 + 1,02 mm3/mm para o Pixel®
p = 0,48). Entretanto, o stent CardioMind® apresentou
expansdo de 12% em seus volumes, gerando menor
porcentual de obstrucdao volumétrica intra-stent (31,94 =+
8,19% vs. 39,90 = 4,72%; p = 0,0005). Nenhum dos tipos
de stent causou injdria nos segmentos de borda. Conclu-
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Self-Expanding Versus Balloon-Expandable
Stents for the Treatment of Small Coronary
Vessels: a Three-dimensional Intracoronary

Ultrasound Study

Background: Percutaneous coronary intervention in small
vessels (SV) is associated with poor short- and long-term
outcomes, with high rates of restenosis. Previous studies
have suggested that self-expanding stents can cause less
vessel injury at implantation, expanding their volumes
over time, and leading to larger luminal areas than those
of balloon-expandable stents. The influence of these phe-
nomena on SV remains unknown. Objectives: To assess
the mechanical properties and efficacy of the novel Car-
dioMind™ stent in comparison with the balloon-expandable
Multi-Link Pixel™ (Pixel) stent in the treatment of SV.
Methods: Thirteen patients with single, de novo, < 14 mm
length lesions in native coronary arteries < 2.5 mm in
diameter were treated with the CardioMind™ stent and
compared with a historical cohort of 25 patients, with the
same inclusion criteria, treated with the Pixel™ stent.
Intravascular ultrasound (IVUS) was performed serially after
the procedure and at 7.3 + 1.0 months of follow-up. Results:
Mean age was 58.1 £ 9.9 years; 60.5% were male and
39.4% were diabetic. Both stents produced similar neointimal
hyperplasia (NIH) volumes (indexed NIH volume: 1.45 +
0.46 mm3mm for CardioMind™ versus 1.66 = 1.02 mm3/mm
for Pixel™; p = 0.48). However, the CardioMind™ stent
presented a 12% expansion of its volume, leading to a
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soes: A andlise seriada com USIC demonstrou que os
stents CardioMind®e Pixel® produziram volumes semelhan-
tes de tecido neo-intimal. Entretanto, a expansdo continu-
ada dos volumes do CardioMind® promoveu maior volume
luminal e menor porcentual de obstrugdo intra-stent. Ambos
os stents foram indcuos aos segmentos das bordas.

DESCRITORES: Contenedores. Angioplastia corondria trans-
luminal percutanea. Ultra-sonografia.

diametro do vaso corondrio estd inversamente

relacionado com os riscos de desfechos adver-

sos e reestenose apds intervencdo corondria
percutanea (ICP)', constituindo-se em fator preditor
de reestenose mesmo com o uso de stents farmaco-
l6gicos*s.

Contudo, dependendo da definicio empregada, a
intervencdo em vasos de fino calibre é cendrio freqiien-
te, podendo corresponder a 35% a 67% de todos os
procedimentos de ICP®°.

Nesse sentido, novas tecnologias dedicadas especi-
ficamente para esse subgrupo de alta complexidade
tém sido criadas.

O sistema de stent corondrio CardioMind® que
consiste de um stent auto-expansivel de nitinol mon-
tado sobre uma corda-guia 0,014" e com muito baixo
perfil, foi recentemente desenvolvido para a obtencao
de acesso a artérias corondrias apresentando anato-
mia complexa e para o tratamento de lesdes em vasos
de fino calibre’.

O stent CardioMind®foi testado pela primeira vez
em seres humanos numa coorte pequena de pacien-
tes, demonstrando resultados bastante promissores na
reducdo da formacao da hiperplasia neo-intimal (HNI)?,
mecanismo preponderante de reestenose com o uso
dos stents coronarios.

Entretanto, ndo se sabe se esse dispositivo pode
fornecer vantagens em comparagdo aos modelos de stents
disponiveis comercialmente. Neste estudo, portanto, ti-
vemos como objetivo apresentar uma comparagdo, com
0 uso do ultra-som intracoronario (USIC), entre a aplica-
¢do clinica do stent CardioMind®e do stent Multi-Link
Pixel®, baldo-expansivel e também de baixo perfil, no
tratamento das lesdes em vasos de fino calibre.

METODO

Desenho do estudo

Este é um estudo nao-randomizado que compara,
por meio do USIC, a eficdcia do stent auto-expansivel
CardioMind®a uma coorte histérica de pacientes tra-
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lesser in-stent volumetric obstruction (31.94 + 8.19% versus
39.90 + 4.72%; p = 0.0005). Injury at the edges of the
CardioMind™ and Multi-Link Pixel™ stents were not detec-
ted. Conclusions: Serial volumetric IVUS showed that
CardioMind™ and Pixel™ stents produced similar volumes of
neointimal tissue. However, continued expansion of
CardioMind™ stent generated larger luminal volumes and
lower percent in-stent volumetric obstruction. The two stents
were harmless to the edge segments.

DESCRIPTORS: Stents. Angioplasty, transluminal, percuta-
neous coronary. Ultrasonography.

tados com o stent baldo-expansivel Multi-Link Pixel®,
ambos desenvolvidos para o tratamento de lesdes em
artérias corondrias de fino calibre.

Selecédo de pacientes

Durante o periodo de maio de 2006 a janeiro de
2007, 21 pacientes foram tratados com o stent Cardio-
Mind®. Os critérios de inclusdao foram:

e portadores de angina estidvel (classificacdo da
Canadian Cardiovascular Society 1-1V), angina instavel
(classificagao de Braunwald IB, IC, 1IB, 1IC) ou isquemia
silenciosa;

e presenca de lesdo Unica, de novo, com exten-
sdo menor que 14 mm e didmetro de estenose > 50%
e < 100%, em artérias corondrias nativas com diame-
tro de referéncia entre 2,0 mm e 2,5 mm por estimati-
va visual;

e fluxo corondrio TIMI > II.

O grupo controle, com os mesmos critérios de
inclusdao e pareados com relagdo as caracteristicas
clinicas e angiogréficas de base, foi constituido de 30
pacientes tratados com o stent Multi-Link Pixel® no
periodo de abril a dezembro de 2003.

Os resultados das andlises angiografica e ultra-
sonografica desses dois dispositivos foram apresenta-
dos previamente®.

A presente andlise inclui os pacientes que foram
submetidos a realizacdo de USIC seriado imediatamente
apos o procedimento e no seguimento a médio prazo.

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa de nossa instituicio e todos os
pacientes incluidos assinaram termo de consentimen-
to informado.

Caracteristicas dos dispositivos estudados

Sistema de Stent CardioMind®: O sistema de stent
corondario CardioMind® (CardioMind Inc., Califérnia,
Estados Unidos) ja foi previamente descrito em deta-
lhes”®. Resumidamente, consiste de um stent auto-ex-
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pansivel de nitinol, de células fechadas em formato de
diamante, com hastes extremamente finas (0,0024"),
incorporado a uma corda-guia 0,014", que serve de
plataforma para a “entrega” do stent, conferindo perfil
extremamente baixo e alta flexibilidade. Esse conjunto
é acoplado a um sistema de liberacio que mantém o
stent mecanicamente restrito a seu menor didmetro por
meio de um mecanismo de contencdo retratil, evitando
sua expansdo espontinea. Uma corrente de energia
elétrica menor que 0,5 mA, proveniente de uma fonte
de bateria bipolar, promove a eletrélise do mecanismo
de contencao e, conseqiientemente, a liberagao do stent.

Stent Multi-Link Pixel® O stent Multi-Link Pixel®
(Guidant Corp., Califérnia, Estados Unidos) é um stent
baldo-expansivel, feito de ago inoxidavel em anéis
ondulados de cinco pontas, caracterizado pela baixa
espessura de suas hastes (0,0039"). O stent vem “pré-
montado” em um baldo de baixa complacéncia, com
tecnologia conhecida como S.T.E.P. (Short Transitional
Edge Protection), minimizando a drea de injdria ao
vaso fora do segmento do stent.

A Figura 1 ilustra as principais caracteristicas dos
dois sistemas de stent corondrio.

Objetivos

O desfecho primario de eficidcia deste estudo é a
comparacdo do porcentual de obstrucdo volumétrica

A Catéter-balio convencipnd

do stent pela HNI entre os dois dispositivos. Como
desfechos secundarios, procurou-se investigar as pro-
priedades mecanicas de funcionamento das duas en-
dopréteses, bem como sua influéncia no remodela-
mento vascular e nos segmentos das bordas.

Procedimento de intervencao corondria

Todos os pacientes foram pré-tratados com aspi-
rina e um tienopiridinico. Aspirina era administrada na
dose de 200 mg, 24 horas antes do procedimento, e
mantida indefinidamente. O pré-tratamento com clo-
pidogrel foi feito com 300 mg 24 horas antes do
procedimento. Caso o tienopiridinico utilizado fosse a
ticlopidina, o pré-tratamento era feito na dose de
500 mg por dia pelo menos 48 horas antes do pro-
cedimento. A terapia de antiagregacdo plaquetéria dupla
foi mantida por trés meses para pacientes submetidos
a implante de stent CardioMind®e por um més para
aqueles submetidos a implante do stent Multi-Link
Pixel®.

Durante o procedimento, todos os pacientes rece-
beram heparina nao-fracionada na dose de 2.500 Ul
na via do introdutor arterial. No momento da passa-
gem da corda-guia, administrava-se mais uma dose
intravenosa, para complementar a dose total ajustada
pelo peso do paciente, de 100 Ul/kg. Caso necessdrio,
bolos adicionais eram administrados apds a primeira

Cardicding

ﬁvﬁ ﬁ+ﬁvé

Figura 1 - Principais caracteristicas dos dois sistemas de stent corondrio estudados. Em A, o stent CardioMind®. A esquerda, stent “montado”
sobre o guia e a presenca do cateter-baldo de angioplastia corondria sobre o conjunto “guia + stent”. O segmento do guia que fica sob o stent
tem perfil 0,006", permitindo que todo o conjunto tenha perfil 0,014". Na figura central, sua excelente flexibilidade. Na figura da direita, observa-
se o baixo perfil do conjunto dentro de um cateter-guia 6 French, comparado com um stent baldo-expansivel convencional. Em B, o stent Multi-
Link Pixel®. Na figura da esquerda, stent “montado” sobre o cateter-baldo com a tecnologia S.T.E.P. (Short Transitional Edge Protection). Na figura
central, seu desenho em anéis ondulados de cinco pontas. Na figura da direita, a configuracio do stent totalmente expandido.
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hora do procedimento, para manutencdo do tempo de
coagulacdo ativado entre 250 e 350 segundos. O uso
de inibidores de glicoproteina lIb/llla ndo era obriga-
tério e ficou a critério do operador.

A angiografia inicial era realizada em pelo menos
duas projecdes ortogonais, apés administracdo de
100 pug a 200 pg de nitroglicerina intracorondria.

A pré-dilatacdo da lesdo-alvo era obrigatéria, utili-
zando-se cateteres-baldo com diametro pelo menos 0,5
mm menores que o didmetro de referéncia do vaso e
extensdo menor que o tamanho do stent escolhido.

No caso do stent CardioMind®, a corda-guia 0,014"
é a prépria plataforma de carreamento do stent, que
fica posicionada proximal aos 2 cm a 3 ¢cm radiopacos
da porgao distal do guia. Uma segunda marca radiopaca
delimita a borda proximal do stent. Utiliza-se, entao,
essas duas marcagdes radiopacas para posicionamento
do stent, encobrindo a lesdo-alvo antes da realizacdo
da pré-dilatacdo. O stent “montado” sobre a corda-
guia ndo aumenta seu perfil, que se mantém de 0,014",
sendo totalmente compativel com os cateteres-baldao
utilizados na rotina. Apds o posicionamento do stent,
o cateter-baldo é avangado sobre o conjunto guia-
stent e posicionado no ponto da lesdo. Apés insuflacao
do baldo e dilatagdo da lesdo-alvo, recua-se o baldo
para a parte proximal ao segmento a ser tratado, acio-
na-se o sistema de liberagdo do stent, promovendo a
expansao do mesmo, e, caso seja necessdria pos-di-
latagdo para otimizagdo do implante, pode-se avancar
0 mesmo cateter-baldao da pré-dilatagcdo por sobre o
guia (desta vez por dentro do stent) e realizar novas
insuflagdes, minimizando sobremaneira a troca de
materiais e a manipulacdo do vaso coronario.

O implante do stent Multi-Link Pixel®foi realizado
de acordo com as técnicas padrio de implante de
stent corondrio baldo-expansivel.

Os stents CardioMind® estavam disponiveis nos
tamanhos 2/19 mm e 2,5/20 mm. Stents de 2/12 mm,
2,5/12 mm e 2,5/13 mm estavam disponiveis apenas
caso fosse necessdrio implante de novo stent por dis-
seccido de bordas e/ou cobertura incompleta da lesao.
Os stents Multi-Link Pixel®estavam disponiveis nos di-
ametros de 2 mm, 2,25 mm e 2,5 mm, com extensao
de 8 mm, 13 mm, 18 mm, 23 mm e 28 mm.

O uso de apenas um stent por lesdo era recomen-
dado. Caso houvesse necessidade de implante de novo
stent, este deveria ser disposto com sobreposicdo de
2 mm a 3 mm ao primeiro stent. Em caso de expansio
inadequada, com lesdo residual > 20%, o stent pode-
ria ser pos-dilatado com cateter-baldao mais curto que
o stent implantado.

Andlises quantitativa e qualitativa do ultra-som
intracoronario

As imagens do USIC pds-procedimento e no se-
guimento foram adquiridas utilizando-se transdutor de
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elemento dnico, rotacional, com freqiiéncia de 40 MHz,
envolto numa bainha com perfil 2,6 French, com re-
cuo motorizado em sistema de tracdo automdtica a
velocidade de 0,5 mm/segundo e conectado a um scanner
comercial (Clear View ou Galaxy 2, Boston Scientific
Corp., Nattick, Massachusetts, Estados Unidos).

As imagens foram digitalizadas para andlise quan-
titativa off-line, de acordo com os critérios do American
College of Cardiology Clinical Expert Consensus Docu-
ment on [VUS™.

Para realizacdo da andlise volumétrica, foi feita a
reconstrugcdo tridimensional das imagens do USIC com a
utilizacao de um programa de planimetria computadorizada
comercialmente disponivel (EchoPlaque 3,0, INDEC Systems
Inc. — Mountain View, Califérnia, Estados Unidos).

No segmento tratado por stent, as areas do ldmen, do
stent e do vaso (membrana eldstica externa) foram de-
terminadas, a cada milimetro, por planimetria compu-
tadorizada. A drea da HNI foi calculada como a érea do
stent menos a drea do limen na avaliagdo tardia. Utilizan-
do-se a regra de Simpson, foram calculados os volumes
do limen, do stent e do vaso. O volume de HNI foi
determinado pela diferenca entre os volumes do stent e
do limen no seguimento. Como a extensdo do segmento
coberto por stent ndo era idéntica entre os pacientes dos
dois grupos, os dados volumétricos da HNI foram corri-
gidos de acordo com a extensio do segmento coberto
por stent para cada paciente (volume de HNI indexado).
Os volumes indexados eram calculados como: volume
absoluto da HNI/comprimento do stent medido pelo USIC'.
O porcentual de obstru¢do volumétrica intra-stent é cal-
culado como a razdo entre o volume da HNI e o volume
do stent x 100. A diferenca entre os volumes do vaso e
do stent foi definida como o volume do espaco peri-stent.

Na andlise qualitativa do segmento intra-stent, apo-
sicdo incompleta do stent foi definida como a separa-
¢ao de pelo menos uma haste do stent da parede vas-
cular, com presenca de fluxo de sangue por tras das
hastes, sem envolver uma édrea de bifurcacdo com outro
ramo'2. Aposi¢do incompleta do stent foi, ainda, clas-
sificada como persistente (presente na andlise pos-
procedimento e na andlise tardia), tardia ou adquirida
(ausente na andlise pés-procedimento e presente na
avaliacdo tardia), e resolvida (presente na andlise pos-
procedimento e ausente na avaliacdo tardia)™.

Para determinacdo do chamado “efeito de bor-
das”, andlise quantitativa foi ainda realizada nos seg-
mentos localizados 5 mm proximais e distais ao stent,
configurando as bordas proximal e distal, respectiva-
mente. Nos casos de presenca de calcificagao impor-
tante com formacdo de sombra acdstica, presenca de
ramos nos segmentos das bordas ou corridas do USIC
menores que os 5 mm pré-definidos para cada borda,
esses segmentos foram excluidos da andlise. Para cada
borda, os volumes da membrana eléstica externa, [imen
e placa foram determinados também pela regra de
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Simpson. A carga de placa foi calculada como a razdo
entre o volume da placa/volume do vaso x 100.

A variacdo (A) dos volumes foi calculada como o
volume obtido no seguimento tardio menos o volume
pos-procedimento.

Andlise estatistica

As variaveis categéricas foram expressas como fre-
qliéncias absolutas e porcentuais. As varidveis conti-
nuas foram apresentadas como média e desvio padrao.
Para comparacdo das varidveis categoéricas, foram utili-
zados os testes de qui-quadrado e exato de Fisher. As
varidveis continuas foram comparadas por meio do
teste t de Student, pareado ou ndo-pareado. O valor de
p bicaudal foi considerado significativo quando < 0,05.

A andlise estatistica foi realizada com o uso do
programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS,
Inc.) versao 13.0 para Windows.

RESULTADOS

No periodo de maio de 2006 a janeiro de 2007,
21 pacientes foram submetidos a implante do stent
CardioMind®. Avaliacdo imediata pos-implante do stent
com USIC foi realizada em 18 desses pacientes. Na
avaliacdo tardia, ao final de um seguimento médio de
7,3 = 1,0 meses, 13 pacientes tinham avaliacbes se-
riadas (pés-implante e seguimento) com USIC adequa-
das para andlise.

No grupo controle, no periodo de abril a dezembro
de 2003, 30 pacientes foram submetidos a implante do
stent Multi-Link Pixel®, com avaliacdo imediata pés-im-
plante do stent por USIC realizada em 27 pacientes (3
tinham imagens inadequadas para andlise). Apés 0 mesmo
periodo de seguimento, 25 pacientes tinham avaliacoes
do USIC seriadas adequadas para andlise.

A média das idades da populacdo total (n = 38) foi
de 58,1 £ 9,9 anos, sendo 23 (60,5%) pacientes do sexo
masculino. Trinta (78,9%) pacientes eram portadores de
hipertensao arterial sisttmica e 15 (39,4%), de diabetes
melito. As caracteristicas clinicas de base foram seme-
Ihantes entre os grupos e sdo apresentadas na Tabela 1.

Os vasos mais freqiientemente tratados foram a
artéria corondria direita e seus ramos distais (46,1%),
no grupo CardioMind® e a artéria descendente ante-
rior em seus segmentos médio e distal (48%), no gru-
po Multi-Link Pixel® As lesdes tratadas eram predomi-
nantemente dos tipos B2 e C (segundo classificacao
do American College of Cardiology/American Heart
Association [ACC/AHA]'Y), em ambos os grupos de
tratamento. Os pacientes tratados com o stent Cardio-
Mind® possuiam vasos com didmetro de referéncia sig-
nificativamente menor (2,23 = 0,19 mm vs. 2,42 +
0,17 mm; p = 0,003). Por outro lado, a extensido das
lesGes foi maior no grupo dos pacientes tratados com
o stent Multi-Link Pixel® (13,36 + 2,60 mm vs. 10,46 =

3,80 mm; p = 0,005). Entretanto, a extensdo total do
segmento coberto por stent foi semelhante entre os dois
grupos (16,44 + 5,12 mm para o CardioMind® vs. 17,40
+ 4,30 mm para o Multi-Link Pixel®; p = 0,54). A Tabela
2 apresenta as caracteristicas angiograficas de base e
os dados relacionados ao procedimento para ambos
0s grupos.

Analise intra-stent pelo ultra-som intracoronario

A Tabela 3 apresenta os dados da andlise volu-
métrica do USIC nos periodos pés-procedimento e
no seguimento para os dois grupos de tratamento.
Os parametros avaliados na andlise ultra-sonogréfica
p6s-procedimento sdo semelhantes entre os dois gru-
pos. No seguimento médio de sete meses, os stents
CardioMind®e Multi-Link Pixel®apresentaram volu-
mes de HNI semelhantes (volume de HNI indexado:
1,45 + 0,46 mm3/mm para o CardioMind®vs. 1,66 +
1,02 mm3/mm para o Multi-Link Pixel® p = 0,48).
Entretanto, esse volume similar de HNI gerou um por-
centual de obstrucdo volumétrica intra-stent significa-
tivamente menor no stent CardioMind®(31,94 = 8,19%
vs. 39,90 = 4,72%; p = 0,0005).

Nas Figuras 2 e 3, observa-se que houve expan-
sao significativa de 12% nos volumes do stent Cardio-
Mind®ao final de sete meses em comparacao com o
stent Multi-Link Pixel® (variacdo de 9,18 + 9,77 mm3
vs. 1,23 = 12,59 mm3; p = 0,04). Percebe-se, ainda,
que esse fendmeno ocorreu por ocupagdo do espaco
peri-stent e ndo por remodelamento vascular positivo.
Houve maior reducdo do espaco peri-stent no grupo
CardioMind®(8,92 = 9,68 mm3 vs. 1,94 = 16,73 mm3;
p = 0,17), e praticamente nenhuma variagdo nos volu-
mes do vaso (0,26 + 15,80 mm?3 para o CardioMind® vs.
-0,70 = 16,34 mm?3 para o Multi-Link Pixel® p = 0,86).
A expansdo continua do stent CardioMind® ao longo
do seguimento médio de sete meses foi capaz de
acomodar melhor a mesma quantidade de HNI forma-
da pelos dois stents, promovendo menor porcentual
de obstrucdao volumétrica do stent CardioMind®e,
consequientemente, menores reducdes em seus volu-
mes luminais (reducdo média do limen de 18,38 +
12,71 mm? vs. 25,83 = 20,96 mm?; p = 0,24).

Ademais, na andlise qualitativa pelo USIC, obser-
vou-se incidéncia de 6 (46%) casos de ma aposicao
das hastes do stent CardioMind®a parede do vaso. Ao
final do seguimento médio de sete meses, houve re-
solugdo da md aposicdao em 50% dos casos. Nao se
detectou nenhum caso de ma aposicao adquirida. No
grupo dos pacientes tratados com o stent Multi-Link
Pixel®, ndo se detectou nenhum caso de mda aposicdo
das hastes do stent em qualquer dos periodos anali-
sados.

Analise do segmento de bordas pelo ultra-som
intracoronario

Do total de 38 pacientes (76 bordas) incluidos no
estudo, 16 (21%) bordas em 11 pacientes foram ex-
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TABELA 1
Caracteristicas clinicas de base
Variaveis CardioMind® Multi-Link Pixel® p
n=13 n=25
Idade, anos 62,60 = 12 56,58 + 8,85 0,08
Sexo masculino 8 (61,5%) 15 (60%) > 0,99
Hipertensao arterial 10 (76,9%) 20 (80%) > 0,99
Diabetes melito 6 (46,1%) 9 (36%) 0,72
Dislipidemia 12 (92,3%) 17 (68%) 0,12
Tabagismo atual 5 (38,4%) 8 (32%) 0,73
IAM prévio 5 (38,4%) 10 (40%) > 0,99
ICP prévia 4 (30,8%) 9 (36%) > 0,99
CRVM prévia 1 (7,6%) 1 (4%) > 0,99

CRVM = cirurgia de revascularizacdo do miocérdio; IAM = infarto agudo do miocérdio; ICP = intervencdo corondria percutanea;

n = ndmero de pacientes.

TABELA 2
Caracteristicas angiograficas de base e dados do procedimento
Variaveis CardioMind® Multi-Link Pixel® p
n=13 n=25

Vaso-alvo

Descendente anterior 2 (15,3%) 7 (28%) 0,45

Ramo diagonal 1(7,8%) 5 (20%) 0,64

Circunflexa 1 (7,8%) 5 (20%) 0,64

Ramo obtuso marginal 2 (15,3%) 4 (16%) > 0,99

Artéria corondria direita 3 (23%) 3 (12%) 0,39

Ramo ventricular posterior 0 1 (4%) > 0,99

Descendente posterior 3 (23%) 0 0,03

Ramo intermédio 1 (7,8%) 0 0,34
Lesdes tipo B2/C* 10 (76,9%) 16 (64%) 0,48
DRV, mm 2,23+0,19 2,42 +0,17 0,003
DLM, mm 0,60 £ 0,24 0,72 £0,26 0,17
Diametro de estenose,% 72,69 = 11,99 70,40 = 10,62 0,54
Extensao da lesdao, mm 10,46 + 3,80 13,36 = 2,60 0,005
Diametro dos stents, mm 2,43 +0,17 2,49 + 0,05 0,10
Relagdo stent/artéria 1,09 0,13 1,03 +£ 0,07 0,07
Extensao total do stent, mm 16,44 £ 5,12 17,40 £ 4,3 0,54
Razdo da extensdo stent/lesao 1,63 + 0,44 1,36 + 0,48 0,09
Pés-dilatacao 13 (100%) 4 (16%) < 0,0001
Pressao de insuflagdo méaxima, atm 14,50 + 3,50 14,58 + 1,90 0,92
Relagdo diametro balao/artéria 1,2+0,2 1,1+0,2 0,15

* De acordo com a classificacio do American College of Cardiology/American Heart Association.
DLM = diametro luminal minimo; DRV = diametro de referéncia do vaso; n = nimero de pacientes.

cluidas da analise final, em funcdo de um ou mais dos
seguintes motivos: qualidade da imagem inadequada
para andlise (7,8%), extensdo incompleta — menor que
5 mm (15,7%), e presenca de ramo significativo no
segmento das bordas (5,2%). Assim, a andlise da bor-
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da proximal foi possivel em 12 (92,3%) pacientes no
grupo CardioMind® e em 18 (72%) no grupo Multi-
Link Pixel® A andlise da borda distal foi possivel em
10 (76,9%) pacientes no grupo CardioMind® e em 20
(80%) no grupo Multi-Link Pixel®.
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Extensdo analisada, mm
P6s-procedimento
Seguimento
p**

Volume do vaso (mm?3)
P6s-procedimento
Seguimento
p**

Volume do stent (mm?3)
P6s-procedimento
Seguimento
p**

Volume do ltmen (mm3)
P6s-procedimento
Seguimento
p**

Volume peri-stent (mm3)
P6s-procedimento
Seguimento
p**

Volume de HNI indexado (mm3/mm)

TABELA 3
Resultados da analise volumétrica pelo ultra-som intracorondrio do segmento intra-stent
CardioMind® Multi-Link Pixel® p*
n= 13 n= 25
19,16 £ 1,84 17,20 £ 4,72 0,16
19,07 = 1,12 17,28 + 4,83 0,19
0,88 0,95
159,88 + 34,30 162,34 + 54,41 0,88
160,14 + 29,30 161,64 + 53,54 0,92
0,98 0,96
76,60 = 17,05 72,32 + 26,61 0,60
85,78 + 15,48 73,56 + 28,17 0,15
0,16 0,87
76,55 + 17,05 72,32 + 26,61 0,60
58,17 + 11,45 46,50 = 27,02 0,14
0,004 0,001
83,28 + 19,62 90,02 + 33,53 0,51
74,36 + 16,87 88,08 + 29,11 0,12
0,22 0,82
1,45 + 0,46 1,66 + 1,02 0,48
31,94 + 8,19 39,90 + 4,72 0,0005

Obstrugao volumétrica intra-stent (%)

* Teste t de Student ndo pareado. ** Teste t de Student pareado.

HNI = hiperplasia neo-intimal; n = ndmero de pacientes.

A Tabela 4 apresenta os resultados da anélise
ultra-sonografica das bordas proximais e a Tabela 5,
os resultados da andlise das bordas distais.

Os pacientes tratados com o stent CardioMind®
possuiam vasos com didmetro de referéncia angiografico
significativamente menor (2,23 + 0,19 mm vs. 2,42 +
0,17 mm; p = 0,003). Portanto, na andlise com USIC
pos-procedimento, observou-se tendéncia a menor vo-
lume do vaso nas bordas proximais (42,12 + 12,51 mm?3
vs. 53,72 = 19,68 mm3; p = 0,06) e distais (31,63 =
11,0 mm3 vs. 39,90 + 11,47 mm3; p = 0,06) quando
comparados aos pacientes tratados com o stent Multi-
Link Pixel®. N&o se observou diferenca estatistica entre
os volumes da placa e do Idmen, bem como nos dia-
metros luminais minimos e carga de placa, entre os
dois grupos na andlise pés-procedimento.

Apesar de o valor absoluto da drea luminal mini-
ma ser significativamente menor no grupo CardioMind®,
na andlise tardia da borda distal (2,49 £ 0,79 mm?2 vs.
3,50 £ 1,07 mmz2; p = 0,01), ndo se observou variacao
significativa nos volumes do vaso, placa e limen entre

os dois grupos de tratamento, no seguimento tardio,
nas bordas proximal e distal (Figura 4).

Além disso, ndo foram detectadas diferencas sig-
nificativas quando comparadas as variacoes nos volu-
mes (vaso, placa e [dmen), na area luminal minima e
na carga de placa entre as bordas proximais e distais
dos dois stents estudados (Tabela 6).

Na avaliacdo qualitativa pelo USIC nao foram obser-
vadas dissec¢des de bordas em nenhum dos dois grupos.

DISCUSSAO

Na presente andlise, embora tanto o stent baldo-
expansivel como o auto-expansivel tenham produzido
similar quantidade de tecido neo-intimal em seu inte-
rior, o remodelamento positivo do stent no periodo
entre o implante e o novo reestudo foi responsavel
por melhor acomodacdo desse tecido neoformado,
resultando em maior volume luminal ao final de sete
meses de evolucdo. No que se refere a injdria de
bordas, ambos os stents avaliados mostraram-se in6-
cuos nesse segmento.
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CardioMind® apresentou variacdo de 9,18 = 9,77 mm3 (p = 0,04).
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A ICP em vasos de fino calibre (< 2,75-2,8 mm ou
< 3,0 mm, dependendo da definicdo empregada)'>'®
tem sido historicamente relacionada a taxas elevadas
de reestenose (> 35%) e revascularizacdo do vaso-
alvo (> 20%)".

Estudos randomizados e andlises de subgrupos
tém demonstrado que a eficdcia superior dos stents
farmacoldgicos na redugao da proliferacdo neo-intimal
e taxas de reestenose, em comparacdo aos stents
nao-farmacolégicos, se estende para o subgrupo das
intervencdes em vasos de fino calibre'®'®2*, No en-
tanto, o calibre do vaso ainda tem se mostrado forte
preditor de reestenose mesmo com o uso dos stents
farmacoldégicos. Em estudo de Kastrati et al.’, andlise
multivariada demonstrou que redugio de 0,5 mm no
tamanho do vaso-alvo foi associada a aumento de
70% nas taxas de reestenose angiografica e 65% na
revascularizacao da lesao-alvo apdés ICP com stent
farmacolégico.
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TABELA 4
Resultados da analise volumétrica pelo ultra-som intracorondrio das bordas proximais
CardioMind® Multi-Link Pixel® p*
n=12 n =18

Extensdo analisada, mm
P6s-procedimento 4,64 +0,75 4,82 + 0,55 0,45
Seguimento 4,49 + 0,96 4,86 0,48 0,17
p* 0,67 0,81

Volume do vaso (mm?3)
Pés-procedimento 42,12 = 12,51 53,72 + 19,68 0,06
Seguimento 39,53 = 14,72 50,72 = 19,47 0,10
pr 0,64 0,64

Volume da placa (mm3)
Pés-procedimento 20,86 = 7,20 26,56 + 10,81 0,12
Seguimento 19,84 + 8,73 25,60 = 10,55 0,13
p* 0,75 0,78

Volume do limen (mm3)
P6s-procedimento 21,26 = 7,01 25,97 + 12,59 0,24
Seguimento 19,69 = 7,21 25,13 + 13,55 0,21
p* 0,59 0,84

Area luminal minima (mm?
Pés-procedimento 3,51 +£0,83 4,57 + 1,81 0,07
Seguimento 3,30 £ 1,06 4,26 = 1,56 0,07
p** 0,59 0,58

Carga de placa (%)
Pés-procedimento 49,02 = 12,07 50,61 + 12,54 0,73
Seguimento 49,01 + 9,46 51,37 12,97 0,59
p** 0,99 0,85

* Teste t de Student nao-pareado. ** Teste t de Student pareado.
n = ndmero de pacientes.

O stent CardioMind®, feito de nitinol, liga de ni-
quel e titdnio, possui propriedades termoelasticas, que
Ihe conferem o fendbmeno de “efeito de memoria de
forma”. Apds sofrer aparente deformacgdo, recupera
sua conformacdo original depois de cessada a forca
atuante. Essas propriedades permitem a auto-expan-
sdo do stent até um ponto pré-definido?®.

Com os stents baldo-expansiveis, estudos com a
utilizacao de USIC demonstraram que o didmetro luminal
final em vasos com didmetro menor que 2,75 mm
prevé a necessidade de revascularizacdo®. Nesse sen-
tido, as altas pressdes utilizadas para adequada ex-
pansdo dessas proteses promovem injdria imediata as
camadas profundas da parede vascular?®, a qual estd
fortemente correlacionada com a HNI e o didmetro de
estenose no seguimento mais tardio®.

O padrdo de injdria a parede do vaso, bem como
o momento em que ela ocorre apés o implante de
stents auto-expansiveis de nitinol, sdao diferentes da-
queles provocados pelos stents baldao-expansiveis?>2°,

Ao passo que os stents baldao-expansiveis alcancam
seu didmetro final no momento do implante, os stents
auto-expansiveis apresentam tipica expansio continuada
de seus diametros®. Em teoria, a capacidade de os
stents auto-expansiveis expandirem seus volumes com
o passar do tempo pode permitir o implante com
pressdes mais baixas. Um menor trauma inicial a parede
vascular poderia gerar proliferacdo neo-intimal menos
acentuada??°. Entretanto, estudos em animais indi-
cam que a expansdo gradual do stent pode prolongar
a proliferacdo neo-intimal por periodos varidveis®>?°,
até mesmo além de trés meses, quando comparada a
pico mais precoce, entre um e trés meses, observado
com os stents baldo-expansiveis?”?.

O presente estudo representa um subestudo do
registro SISC?, em que procuramos, através da andlise
seriada com USIC, ndo sé investigar a eficicia do stent
CardioMind®em comparacdo ao stent Multi-Link Pixel®,
mas também fornecer informacdes sobre as proprieda-
des mecéanicas do funcionamento dessas duas endo-
proteses e a subsequiente resposta vascular no seg-
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TABELA 5
Resultados da andlise volumétrica pelo ultra-som intracoronario das bordas distais

CardioMind® Multi-Link Pixel®
n=10 n=20 p*

Extensao analisada, mm
Pés-procedimento 50+0 4,92 +0,36 > 0,99
Seguimento 4,72 £ 0,89 491 +0,40 0,42
p** 0,99 0,93

Volume do vaso (mm3)
Pés-procedimento 31,63 £11,0 39,90 = 11,47 0,06
Seguimento 31,63 + 12,64 35,02 + 12,87 0,49
p** 0,99 0,21

Volume da placa (mm?3)
Pés-procedimento 13,92 £ 6,77 17,20 + 8,0 0,27
Seguimento 14,46 + 8,22 15,16 = 9,60 0,84
p** 0,87 0,46

Volume do ldmen (mm3)
Pés-procedimento 19,00 + 6,44 22,67 = 7,08 0,17
Seguimento 17,17 £ 6,73 18,90 = 6,41 0,49
p** 0,54 0,08

Area luminal minima (mm?
Pés-procedimento 3,11 = 1,01 3,83 1,31 0,13
Seguimento 2,49 + 0,79 3,50 = 1,07 0,01
p** 0,14 0,38

Carga de placa (%)
Pés-procedimento 43,66 + 12,56 42,47 £ 12,97 0,81
Seguimento 44,86 = 11,75 41,20 = 13,71 0,47
p** 0,82 0,76

* Teste t de Student ndo-pareado. ** Teste t de Student pareado.
n = ndmero de pacientes.

mento inteiro da lesdo-alvo durante o periodo médio
de acompanhamento.

Algumas consideracbes com respeito aos aspec-
tos técnicos empregados neste estudo merecem ser
feitas. Embora a presente andlise ndo seja randomizada,
os pacientes foram selecionados com base nos mes-
mos critérios de inclusdo, e as caracteristicas clinicas
basais foram semelhantes entre os dois grupos. Os
pacientes tratados com o stent CardioMind® porém,
tinham vasos de didmetro significativamente menor,
assim como a extensdo da lesdo-alvo. Entretanto, a
relacdo entre o didmetro dos stents utilizados e o dia-
metro de referéncia do vaso, bem como a extensido do
segmento coberto por stent, foram semelhantes nos
dois grupos. Nesse sentido, parece que essas discre-
pancias iniciais nas caracteristicas angiograficas foram
atenuadas, nao interferindo nos resultados finais.

Outro aspecto técnico que merece destaque diz
respeito a proporcdo significativamente maior de rea-
lizacdo da pds-dilatacdo dos stents no grupo Cardio-
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Mind® Em nossa instituicdo, em geral, procuramos
realizar adequada pré-dilatacdo, liberando os stents a
baixa pressao (principalmente no tratamento de vasos
de fino calibre) e, quando necessério, realizar a pds-
dilatacdo, com o uso de baldes ndo-complacentes mais
curtos que o stent implantado, com o uso de altas
pressoes, visando a obtencado de relacdo 1,1 a 1,2:1,0.
Nesse sentido, apds o “preparo” da lesdo-alvo com a
pré-dilatacao, a realizacdo de pés-dilatacdo dos stents
baldo-expansiveis para otimizagido de seu implante foi
necessaria na minoria dos casos. Em contrapartida, o
conceito de implante dos stents auto-expansiveis é
diferente. O stent liberado “adapta-se” ao segmento-
alvo e, ao passo que expande seus diametros, exerce
forca radial contra a parede do vaso, atingindo seu
diametro luminal final num momento mais tardio. Em
funcdo desse fato, apesar da boa pré-dilatacio da
lesdo-alvo, foi necesséria a pés-dilatacdo, em todos os
casos, para melhor acomodacdo dos stents ao seg-
mento-alvo, produzindo lesao residual menor que 20%.
Ademais, apesar das diferencas nas técnicas de im-
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plante, as pressdes finais de insuflacio de ambas as
préteses foram semelhantes nos dois grupos.

Ainda, o efeito de “memoria de forma”, inerente
aos stents auto-expansiveis de nitinol, pode explicar a
ocorréncia de 6 (46%) casos de aposicao incompleta
das hastes do stent CardioMind® imediatamente apds
seu implante, mesmo com a utilizagdo de pés-dilata-
cdo sistemadtica. Entretanto, sua expansdo continuada
promoveu resolucdo da ma aposicdo em 50% dos
casos e nao houve aparecimento de nenhum caso de
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Figura 4 - Representagdo grafica das variagdes volumétricas nos
segmentos de bordas proximal e distal dos stents CardioMind® e
Multi-Link Pixel®na avaliacdo tardia com o ultra-som intracoronario.
A Vol. = variacdo do volume.

ma aposicdo tardia, fenbmeno descrito como preditor
de trombose tardia de stents farmacolégicos'>'3.

No que diz respeito a resposta vascular nos seg-
mentos de bordas dos stents, ndo se notou diferenca
nas variagdes volumétricas quando comparadas as bordas
proximal e distal dos dois stents. Embora em estudos
prévios tenha sido evidenciada menor agressao as bordas
com o uso de stent auto-expansivel, gerando com isso
menos remodelamento naquele segmento?, os resulta-
dos aqui obtidos estio em consondncia com a técnica
de implante de stent balao-expansivel adotada pela nossa
instituicdo. A politica de se utilizar a pré-dilatacdo com
liberagdo dos stents a baixa pressdo e, quando neces-
sdrio, realizar a pés-dilatacio com baldes mais curtos,
no interior do stent, pode ter evitado qualquer trauma
nos bordos das endopréteses.

A utilizacdo de stents auto-expansiveis como pla-
taforma de carreamento de farmacos antiproliferativos
ja vem sendo testada*?°. Em futuro préximo, estard
disponivel a versao farmacolégica do stent CardioMind®,
impregnado com o farmaco sirolimus em uma matriz
polimérica biodegradavel.

Limitacoes

Este estudo possui algumas limitagdes que merecem
ser mencionadas: (1) o pequeno ntiimero da amostra; (2)
os grupos de tratamento foram consecutivos, porém nao
contemporaneos e nao randomizados; e (3) pela neces-
sidade inerente a este estudo de comparar USICs seria-
dos (pos-procedimento e no seguimento), houve dimi-
nuicdo do ndmero inicial de pacientes, ao se excluir
aqueles que nao tiveram USIC realizado nos dois pe-
riodos de avaliacdo, bem como selecio de casos com
dreas luminais maiores no seguimento, uma vez que
pacientes com reestenoses que impedissem a passagem
do cateter de ultra-som também foram excluidos.

CONCLUSOES

Os stents CardioMind®produziram volumes de HNI
semelhantes aos do stent Multi-Link Pixel®. Entretanto,

TABELA 6
Comparacao da variacao seriada dos volumes entre as bordas proximal
e distal dos stents CardioMind®e Multi-Link Pixel®

CardioMind® Multi-Link Pixel®
Borda Borda Borda Borda p
proximal distal proximal distal
A Vol. vaso -2,58+3,96 0+9,12 0,38 -3,0+14,99 -4,87 +£9,70 0,64
AVol. placa 21,02 3,27 0,54 + 1,81 0,19 20,96 +820  -2,04+6737 0,65
A Vol. Itmen -1,56 + 3,34 21,83 + 6,11 0,89 -0,85+994  -3,76 + 6,89 0,29
A ALM -0,21+0,77 -0,63+1,30 0,35 -0,32+1,38 0,05 + 1,86 0,49
A Carga placa -0,01+7,12 1,21 + 10,80 0,75 0,76 = 11,76 -1,27 £ 8,03 0,53

ALM = drea luminal minima; Vol. = volume.
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apresentaram aumento em suas dimensdes significati-
vamente maior ao observado com o Multi-Link Pixel®,
promovendo melhor acomodacido do volume de
hiperplasia, com menor porcentual de obstrucao
volumétrica. Nenhum dos dois tipos de stent causou
injdria aos segmentos das bordas.
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