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RESUMO

Fundamentos: Historicamente, as interven¢des coronarias
percutaneas (ICP) em lesdes de bifurcagdo associam-se
com elevadas taxas de complicagdes, principalmente em
decorréncia dos resultados subdtimos no ramo lateral (RL)
e da necessidade de revascularizacdo da lesdo-alvo (RLA)
durante seguimento tardio. Avaliamos o impacto dos stents
farmacolégicos (SF) na evolugao clinica tardia de pacientes
ndo-selecionados provenientes da pratica clinica diaria
com lesdao envolvendo bifurcagdo. Método: A partir de
maio de 2002, 195 pacientes com lesdao de bifurcacdo
foram consecutivamente tratados em dois centros clinicos
(grupo SF = 89 pacientes; grupo stent ndo-farmacolégico
[SNF] = 106), e o seguimento clinico foi completo até
dois anos. Resultados: Os dois grupos apresentavam perfis
clinicos semelhantes, incluindo média das idades de 63
anos, e 25% de diabetes melito. A maioria das lesdes tinha
comprometimento significativo dos dois ramos (78% vs.
76%; p = 0,82), a estratégia de stent provisional RL foi
utilizada na maioria dos casos (75% vs. 89% de SNF;
p = 0,45), e o sucesso angiografico no RL (fluxo TIMI 3,
estenose residual < 50%, sem disseccdo) foi atingido em
80% vs. 78% (p = 0,56), nos grupos SF e SNF, respecti-
vamente. Aos 24 meses de seguimento, o grupo SF apre-
sentou maior sobrevida livre de RLA (97,8% vs. 82,1%;
p < 0,0001), com conseqiiente maior sobrevida livre de
eventos cardiacos adversos maiores (ECAM) (93,3% vs.
77,4%; p = 0,003). A trombose de stent ocorreu em 2
pacientes em cada grupo. Conclusdes: Em pacientes nao-
selecionados do “mundo-real”, o uso de SF para o trata-
mento de lesdes coronarias em bifurcacdo mostrou-se

' Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia - Sdo Paulo, SP.

2 Instituto de Ensino e Pesquisa, Hospital do Coragdo - Associacdo
do Sanatério Sirio - Sao Paulo, SP.

Correspondéncia: Ricardo Alves Costa. Instituto Dante Pazzanese
de Cardiologia. Av. Dr. Dante Pazzanese, 500 - Ibirapuera - Sao
Paulo, SP - CEP 04012-909

E-mail: rcosta@dantepazzanese.org.br

Recebido em: 18/9/2009 e Aceito em: 16/11/2008

406

SUMMARY

The Impact of Drug-eluting Stents in the
Percutaneous Treatment of Bifurcation Coronary
Lesions: Late Clinical Outcomes of a Comparative

Study Including “Real-World” Patients

Background: Historically, percutaneous coronary inter-
ventions (PCl) in bifurcation lesions are associated with
high rates of complications, especially due to suboptimal
results in the lateral branch (LB) and the need for target
lesion revascularization (TLR) during long-term follow-up.
We assess the impact of drug-eluting stents in the late
clinical follow-up of non-selected patients with bifurcation
lesions coming from the daily clinical practice. Methods:
Since May, 2002, 195 patients with bifurcation lesions
were treated consecutively at two clinical centers [drug-
eluting stent (DES) group = 89; non drug-eluting stent
(NDES) group = 106] and followed up for two years.
Results: The two groups presented similar clinical profiles
including mean age of 63 years and 25% with diabetes
mellitus. The majority of lesions had significant involvement
of the two branches (78% vs. 76%; p = 0.82), the provisional
LB stent strategy was used in the majority of cases (75%
DES vs. 89% NDES; p = 0.45), and the angiographic
success in the lateral branch (TIMI 3 flow, residual stenosis
< 50% without dissection) was achieved in 80% vs. 78%
(p = 0.56) in the DES and NDES groups, respectively.
After 24 months of follow-up, the DES group showed a
higher survival free of TLR (97.8% vs. 82.1%; p < 0.0001),
resulting in higher survival free of major adverse cardiac
events (MACE) (93.3% vs. 77.4%; p = 0.003). Stent thrombosis
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significantemente superior ao uso de SNF no seguimento
clinico tardio, em especial no que se refere a efetividade
clinica em reduzir as taxas de RLA, com conseqliente
aumento na sobrevida livre de ECAM, sem o com-

prometimento de sua seguranca tardia.

DESCRITORES: Stents farmacolégicos. Angioplastia trans-
luminal percutanea coronaria. Doencga das coronarias/
terapia. Resultado de tratamento.

occurred in 2 patients in each group. Conclusions: In non-
selected patients from the “real-world”, the use of DES
to treat bifurcation coronary lesions was superior to the
use of NDES stents in the long-term clinical follow-up,
especially with respect to their clinical effectiveness in
reducing the rates of TLR, with consequent increase in
survival free from MACE, without compromising long-
term safety.

DESCRIPTORS: Drug-eluting stents. Angioplasty, translu-
minal, percutaneous coronary. Coronary disease/therapy.
Treatment outcome.

s lesdes coronéarias envolvendo bifurcacdes sdo

encontradas em cerca de 15% a 20% dos pacien-

tes com doenca corondria aterosclerética obstru-
tiva'. Historicamente, as intervencdes coronarias
percutaneas (ICP) em bifurcagdes apresentam maio-
res indices de complicagdes, como dissec¢do e
oclusdo aguda, e menores taxas de sucesso do pro-
cedimento (por exemplo, estenose residual signifi-
cativa, infarto do miocardio) quando comparadas as
intervencoes em lesdes nao-bifurcadas?. Tais even-
tos adversos estdao relacionados principalmente a
complicacoes e resultados sub6timos obtidos no ramo
lateral (RL) das bifurcacdes, com destaque para as
lesdes envolvendo tanto o vaso principal (VP) como
o RL, denominadas “lesdes verdadeiras” de bifurca-
c¢ao**. Além disso, varios estudos prévios demons-
traram pior prognéstico das ICP em lesdes de bifur-
cacao comparadas as lesdes nao-bifurcadas, incluindo
elevadas taxas de reestenose (25% a 50%) e neces-
sidade de revascularizacdo da lesdo-alvo (RLA) du-
rante o seguimento clinico médio e tardio (15% a
30(70)5'(’.

A introdugdo de stents farmacolégicos (SF) revo-
lucionou o tratamento percutaneo da doencga coronéria.
Varios estudos randomizados comparando SF versus
stents ndo-farmacolégicos (SNF) no tratamento de le-
soes simples (ndo-bifurcadas) demonstraram benefi-
cio sustentado significativo a favor dos SF, principal-
mente pela marcante redugdo de reestenose e neces-
sidade de RLA7%. Notavelmente, pequenos estudos
recentes comparando SF e SNF, em lesées complexas
envolvendo bifurcagdes, sugeriram manutencao dos
beneficios clinicos associados aos SF nesse subgrupo
de alto risco, incluindo diminuicao significativa de
RLA no seguimento clinico a médio prazo®. No en-
tanto, a evolugao clinica a longo prazo de popula-
¢oes do “mundo-real” com lesdes de bifurcacao tra-
tadas com SF permanece desconhecida. Logo, repor-
tamos o impacto dos SF nos resultados clinicos tar-
dios (dois anos) de pacientes ndo-selecionados pro-
venientes da pratica diaria do “mundo-real” com lesao
de bifurcacao.

METODO

Populacao do estudo

Foram incluidos neste estudo pacientes com ape-
nas uma lesdo coronaria envolvendo bifurcacao, tra-
tados com SF e incluidos no Registro DESIRE (Drug-
Eluting Stent In the REal World), cujos detalhes do
protocolo e os resultados clinicos globais ja foram
reportados previamente'®. Em resumo, o Registro DESIRE
é um estudo clinico prospectivo, nado-randomizado,
de braco tnico, com inclusdo consecutiva de pacien-
tes, realizado em uma instituicao médica particular
(Hospital do Coragdo — Associagao do Sanatério Sirio,
Sao Paulo, SP, Brasil), onde o SF tem sido utilizado
como estratégia preferencial em pacientes encaminha-
dos para ICP de rotina ou emergéncia desde maio de
2002 (inclusao em andamento). O Registro DESIRE
tem como objetivo priméario investigar a evolucao cli-
nica tardia de pacientes tratados com SF no cenario da
pratica diaria do “mundo-real”.

Para essa subanalise envolvendo apenas bifurca-
¢Oes corondrias, foram incluidos pacientes tratados a
partir de maio de 2002, com seguimento clinico até
dois anos, e esse subgrupo (grupo SF) foi comparado
a uma coorte de pacientes nao-selecionados com le-
sdo coronaria em bifurcacdo, e tratados consecutiva-
mente com SNF (grupo SNF) em uma instituicio mé-
dica publica (Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia,
Sao Paulo, SP, Brasil), a qual disponibilizava apenas o
SNF como dispositivo de escolha para a ICP de emer-
géncia ou rotina durante o mesmo periodo de inclu-
sdo e seguimento (a partir de maio de 2002).

O estudo estda em adequagdo com a Declaragao
de Helsinque relacionada a investigagdo em humanos
e foi aprovado pelo Comité de Ftica das referidas
instituicoes.

Procedimento

As ICP foram realizadas de acordo com as dire-
trizes vigentes, e a decisdo final sobre a estratégia do
procedimento ficou a critério do operador.
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Os seguintes SF foram utilizados no grupo SF:
Cypher™ — liberador de sirolimus (Cordis Corporation,
Warren, NJ, Estados Unidos); Taxus™ — liberador de
paclitaxel (Boston Scientific, Natick, MA, Estados Uni-
do); Endeavor™ — liberador de zotarolimus (Medtronic,
Santa Rosa, CA, Estados Unidos); e Xience™ V — liberador
de everolimus (Abbott Vascular, Abbott Park, IL, Esta-
dos Unidos).

Dentre os SNF utilizados no grupo SNF, encontra-
mos: Liberté™ (Boston Scientific, Natick, MA, Estados
Unidos), Driver™ (Medtronic, Santa Rosa, CA, Estados
Unidos), e Bx Sonic™ ou Bx Velocity™ (Cordis Cor-
poration, Warren, NJ, Estados Unidos).

Ao operador coube decidir sobre o tipo de stent
a ser implantado, bem como a estratégia final do proce-
dimento, incluindo técnica com um ou dois stents,
realizacao de pré-dilatacao, pés-dilatagao simples, e/ou
pos-dilatacdo simultanea dos dois vasos da bifurcacdo
(kissing-balloon), e também a utilizagao de inibidores
de glicoproteina llb/llla intraprocedimento. O protoco-
lo antitrombético consistia na administracdo de dois
agentes antiplaquetarios: acido acetilsalicilico (aspiri-
na), na dose de 500 mg, 24 horas antes da ICP (se
nao utilizado previamente) e mantido indefinidamente
(100 mg a 200 mg por dia), e um tienopiridinico,
incluindo pré-tratamento com clopidogrel 300 mg a
600 mg (ou ticlopidina 500 mg) realizado 24 horas
antes da intervencdo, em casos eletivos > 6 horas antes
do procedimento e em caso de sindrome coronaria
aguda (SCA) sem supradesnivelamento do segmento
ST (se ndo utilizado previamente). A manutencdo do
tienopiridinico obedeceu a seguinte recomendacao:
clopidogrel 75 mg por dia (ou ticlopidina 250 mg duas
vezes por dia), prescrito inicialmente por trés a seis
meses, €, a partir do final do ano de 2006, por periodo
minimo de um ano, de acordo com as novas recomen-
dacdes do Food and Drug Administration (FDA) dos
Estados Unidos, para os pacientes que receberam SF''.

Ja para os pacientes que receberam SNF, as mes-
mas doses de manutencdo de tienopiridinico supra-
citadas foram prescritas, mas por periodo mais curto
(um més). Durante o procedimento foi administrada
heparina endovenosa (70 U/kg a 100 U/kg) para manter
o tempo de coagulagao ativado > 250 segundos (ou
> 200 segundos, no caso de administracdo concomi-
tante de inibidor da glicoproteina llb/Illa). Eletrocar-
diograma (ECG) com 12 derivagoes foi obtido de
rotina, antes do procedimento, imediatamente apés o
procedimento e depois de 24 horas. Exames labora-
toriais de rotina incluiram enzimas cardiacas (CPK e
Ck-MB) pré-procedimento (< 24 horas), 18-24 horas
pés-procedimento, e diariamente até a alta hospitalar
em caso de alteracdo das mesmas.

Analise angiografica

A analise angiografica qualitativa incluiu a avalia-
cdo da distribuicdo de placa conforme a classificagao
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preconizada por Medina et al.'?, que definiu a presen-
ca de “lesdes verdadeiras” de bifurcacao quando havia
obstrucao significativa (> 50% de estenose), tanto no
VP como no RL.

Em relacdo a analise quantitativa, ap6s a adminis-
tracdo intracoronaria de nitrato (50 pg a 200 pg), es-
tudos angiograficos seriados foram obtidos, incluindo
angiografias pré- e poés-procedimento. As analises de
angiografia coronaria quantitativa (ACQ) foram realiza-
das apés o procedimento (off-line) por operadores in-
dependentes, utilizando-se um sistema de anélise
quantitativa com detecgdo semi-automatica das bor-
das luminais (Medis Medical Imaging System, Leiden,
Holanda). VP e RL foram analisados de forma inde-
pendente. O diametro luminal minimo (DLM) e o dia-
metro de referéncia do vaso (DRV), obtidos pela média
dos segmentos 5 mm a 10 mm proximal e distal da
lesdo-alvo no VP e 5 mm a 10 mm distal no RL, foram
utilizados para calcular o diametro de estenose (DE):

DE = (1 - DLM/DRV) x 100.

Objetivos, definicoes e seguimento clinico

O objetivo primario desta analise foi a compara-
¢do da taxa de eventos cardiacos adversos maiores
(ECAM) combinados, incluindo morte cardiaca, infarto
do miocardio (IAM) e RLA, entre os dois grupos de
pacientes (SF vs. SNF) incluidos no periodo do estudo.
Como desfecho secundério, compararam-se, isolada-
mente, as taxas de 6bito cardiaco, IAM, RLA, e tam-
bém trombose do stent. Como regra, todos os 6bitos
foram considerados cardiacos, a nao ser que uma
causa ndo-cardiaca pudesse ser claramente estabelecida
por estudo clinico ou patolégico. IAM foi classificado
como com onda Q e sem onda Q (ndo-Q), sendo o
diagnéstico baseado no aparecimento de nova onda
Q patoldgica em duas ou mais derivagdes contiguas
no ECG e/ou elevacdo da isoenzima Ck-MB > 3 vezes
o limite superior da normalidade. A trombose de stent
(TS) foi definida de acordo com as proposicées do
Academic Research Consortium (ARC)'" e classificada
como: definitiva — presenca de SCA e confirmagao
angiografica ou anatomopatolégica da oclusdo do
stent; provavel — ocorréncia de morte stbita < 30 dias
pés-procedimento indice ou IAM no territério mio-
cardico tratado, sem confirmagao angiografica da oclu-
sdo do stent; e possivel — ocorréncia de morte stbita
> 30 dias ap6s o procedimento indice. Em relacdo a
ocorréncia temporal, a TS foi classificada como: agu-
da (< 24 horas do procedimento), subaguda (ocorrén-
cia entre 24 horas e 30 dias pés-procedimento), tardia
(ocorréncia entre 1 e 12 meses poés-procedimento), e
muito tardia (ocorréncia > 12 meses pés-procedimen-
to). O sucesso angiografico foi definido como: fluxo
TIMI grau 3, estenose residual < 50% pela ACQ), e
auséncia de complicagdes agudas, como disseccdo e
oclusao em ambos os VP e RL ao final do procedi-
mento. O sucesso do procedimento foi definido como
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sucesso angiografico mais auséncia de ECAM na fase
intra-hospitalar. O seguimento clinico foi realizado em
1, 6, e 12 meses, e anualmente até 5 anos ap6s o
procedimento, e consistiu de visita médica agendada
ou contato telefénico, sendo realizado segundo pro-
tocolo predefinido. Para essa andlise, foram incluidos
apenas pacientes com seguimento clinico > 1 ano.

Analise estatistica

Estimando-se taxa de ECAM de 25% entre os
pacientes tratados com SNF e de 12,5% para os tra-
tados com SF, um total de 85 pacientes para cada
grupo nos daria poder estatistico de 90%, com alfa de
5% e erro beta de 10% para demonstrar reducdo de
50% na incidéncia de ECAM com SF. As varidveis
continuas estdo apresentadas como média = desvio
padrdo e foram comparadas pelo teste t de Student
ndo-pareado para coortes de distribuicao normal. As
variaveis categoéricas estdo reportadas como nidmeros
absolutos e porcentagens (%) e foram comparadas
pelo teste do qui-quadrado de Pearson ou teste exato
de Fisher, quando apropriado. As curvas de sobrevida
livre de eventos no periodo médio de seguimento
foram geradas pelo método de Kaplan-Meier e com-
paradas pelo teste de log-rank. Considerou-se estatis-
ticamente significante um valor de p < 0,05 (analise
bicaudal). As analises foram realizadas com o auxilio
do programa estatistico SPSS versdao 16.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, Estados Unidos).

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas basais, dados angiograficos
e do procedimento

Um total de 195 pacientes foi incluido nesta ana-
lise (SF 89; SNF 106), com média de tempo de segui-
mento clinico de 2 anos (Figura 1). A Tabela 1 apre-
senta as caracteristicas clinicas basais. No geral, a
média das idades era de 62 anos, um quarto dos
pacientes tinha diabetes melito (30,1% no grupo SNF
vs. 20,9% no grupo SF; p = 0,52), e cerca de 35% dos
pacientes apresentavam-se com SCA na admissao (33,7%
vs. 36%; p = 0,68). As lesdes envolviam a artéria
descendente anterior e o ramo diagonal na maioria
dos casos (74% no grupo SF vs. 67% no grupo SNF;
p = 0,38), e trés quartos das lesdes envolviam de
forma significativa ambos os ramos da bifurcagao. A
Tabela 2 apresenta os dados angiograficos e do pro-
cedimento. O grupo de pacientes tratados com SNF
utilizou mais a terapia com inibidor da glicoproteina
[Ib/llla intraprocedimento (14% no grupo SNF vs. 6,5%
no grupo SF; p = 0,06). A estratégia preferencial entre
os operadores de ambos os grupos foi a técnica de
stent provisional no RL com implante de um stent no
VP (75% no grupo SF e 89% no grupo SNF; p = 0,45),
terminando com kissing-balloon na maioria dos casos
(64% no grupo SF vs. 71% no grupo SNF; p = 0,64).
O sucesso angiografico pés-procedimento relaciona-

195 pacientes com lesdes corondrias em bifurcagio
incluidos a partir de maio de 2002

o

89 pacientes tratados
com SF (45%)

106 pacientes tratados
com SNF (55%)

Seguimento clinico de dois anos

Eventos cardiacos adversos maiores :
Obito cardiaco
Infarto agudo do miocirdio
Revascularizagio da lesdo-alvo

Figura 1 - Fluxograma de inclusdo de pacientes. SF = stent
farmacolégico; SNF = stent nao-farmacolégico.

do ao VP foi atingido em 100% dos casos em ambos
os grupos, e resultados suboétimos associados ao RL
foram observados em cerca de 20% dos pacientes de
cada coorte (80% no grupo SF vs. 78% no grupo SNF;
p = 0,56).

A Tabela 3 apresenta os resultados da analise de
ACQ.

Eventos clinicos

Na fase intra-hospitalar, ndo ocorreu morte cardiaca
ou necessidade de nova intervencao na lesdo-alvo em
ambos os grupos; no entanto, 3,4% dos pacientes do
grupo SF e 4,7% do grupo SNF evoluiram com IAM
nao-Q, sem diferenca estatistica detectavel (p = 0,58).
No seguimento clinico tardio, a incidéncia acumu-
lada de ECAM foi significantemente menor entre os
pacientes tratados com SF (7,8% vs. 24,5%; p = 0,02),
uma vez que os SF reduziram de maneira absoluta a
freqiéncia de RLA (2,2% vs. 18,0%; p < 0,001). As taxas
de mortalidade cardiaca e a freqiiéncia de IAM ao
longo do seguimento clinico foram baixas e similares
nos grupos SF e SNF (2,2% vs. 1,9%, p = 0,85; e 1,1%
vs. 1,0%, p = NA, respectivamente) (Tabela 4). Duran-
te o perfodo de seguimento, 2 pacientes de cada coorte
evoluiram com TS. Ao fim de 24 meses de evolucgao
clinica, 97,8% dos pacientes tratados com SF e
82,1% dos tratados com SNF encontravam-se livres
da necessidade de RLA (teste log-rank, risco relativo
[RR] = 23,4; intervalo de confianca de 95% [IC 95%]:
22,6-24,2; p < 0,0001), enquanto 93,3% dos pacien-
tes do grupo SF e 77,4% do grupo SNF evoluiram
livres de qualquer ECAM (teste log-rank; RR = 22,5;
IC 95%: 21,5-23,4; p = 0,003), conforme ilustrado
na Figura 2.

DISCUSSAO

Estudos prévios comparando SF e SNF nos dife-
rentes cenarios de complexidade estimularam os in-
vestigadores a confirmar a superioridade desses dis-
positivos eluidores de farmacos no tratamento de um
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TABELA 1
Caracteristicas clinicas basais

Variavel SF (n = 89) SNF (n = 106) Valor de p
Média das idades, anos 62,1 11,1 62,9 +9,1 0,85
Sexo masculino, % 71,2 64,8 0,56
Diabetes melito, % 20,9 30,1 0,52
Hipertensao, % 70,8 82,5 0,46
Dislipidemia, % 63,7 75,1 0,41
Tabagismo atual, % 29,8 35,4 0,53
Histéria familiar de DAC, % 53,2 30,4 0,37
IAM prévio, % 17,9 19,1 0,51
ICP prévia, % 24,7 21,3 0,62
CRM prévia, % 17,7 15,8 0,51
AVE prévio, % 1,1 2,1 0,34
Histéria de DVP, % 2,2 4,0 0,28
Insuficiéncia renal’, % 12,8 14,6 0,51
Apresentagdo clinica, %

Angina estavel 32,5 29,1 0,26

Angina instavel 22,4 25,3 0,25

IAM 11,3 10,7 0,42

Isquemia silenciosa 33,8 34,9 0,36

Valores sdo expressos como freqiiéncia ou média = desvio padrdo. ~Definida como creatinina sérica basal = 1,5 mg/dl. AVE =
acidente vascular encefélico, CRM = cirurgia de revascularizagdo do miocérdio; DAC = doenca arterial coronaria; DVP = doenca
vascular periférica; IAM = infarto agudo do miocérdio; ICP = intervencdo coronaria percutanea; n = nimero de pacientes; SF = stent

farmacolégico; SNF = stent nao-farmacoldgico.

subgrupo de pacientes portadores de lesdes coronarias
em bifurcacdo, uma vez que os SF promoviam marcante
reducdo na hiperplasia neo-intimal e consequente
reducdo da necessidade de RLA a longo prazo'.

Com o objetivo de aferir a exequibilidade e a
seguranca do uso dos SF no tratamento de lesdes em
bifurcacdo, Thuesen et al.” reportaram uma subanalise
do estudo randomizado SCANDSTENT comparando
SF e SNF no tratamento de lesdes coronarias em bifur-
cagao durante seguimento clinico de sete meses, in-
cluindo amostra com 54% de pacientes portadores de
lesao significativa, tanto no VP como no RL, e que foram
abordadas, nesses casos de “bifurcacdo verdadeira”,
pelas técnicas de dois stents (aproximadamente 50%
dos casos) em ambos os grupos. A superioridade e a
seguranca tardia dos SF nesse complexo subgrupo de
pacientes e lesdes foram confirmadas pela reducao
das taxas de RLA (6,0% vs. 21,1%; p = 0,016), so-
brevida livre de ECAM (91,2% vs. 71,9%; teste log-
rank; p = 0,006), e indices de TS (0% vs. 9,0%; p = 0,02)
aos sete meses de acompanhamento clinico. Resulta-
dos semelhantes foram encontrados em nosso estudo,
em que também os SF apresentaram menor incidéncia
acumulada de ECAM relacionada a reducao absoluta
da freqtiiéncia de RLA (2,2% vs. 18,0%; p < 0,001) e
maior sobrevida livre de qualquer ECAM ao final de
dois anos (Figura 2B). Em nossa série, a maioria dos
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pacientes foi tratada com apenas um stent (cerca de
80% dos casos), apesar de grande parte das lesdes
envolver de forma significativa os dois ramos da bifur-
cacdo (cerca de 80% de “lesdes verdadeiras de bifur-
cagao”). Uma série de estudos randomizados prévios
comparou o uso de um stent ao uso de dois stents na
abordagem técnica de lesdes coronarias em bifurca-
¢do. Em pesquisas realizadas por Pan et al.’® e Colombo
et al."”, 303 pacientes com lesdes em bifurcacdo foram
randomizados (1:1) para técnica provisional com im-
plante de um stent versus estratégia complexa com
implante de dois stents (sendo a técnica T-stenting
preferencial entre os operadores em 95% dos casos),
e nao foi observada diferenga significativa entre os
grupos de um stent versus dois stents quando foram
analisados os indices de sucesso imediato do proce-
dimento (90,3% vs. 91,1%; p = NS) e sobrevida livre
dos eventos combinados de morte cardiaca, IAM e
RLA aos 18 meses de seguimento (81,1% vs. 76,7%;
p = NS). Nesses estudos randomizados com pacientes
provenientes de diversos centros e tratados com stents
eluidos por sirolimus ou paclitaxel, as duas técnicas
(um stent versus dois stents) apresentaram equivalén-
cia clinica; no entanto, observou-se taxa de cross-over
para a técnica com implante de dois stents na série
reportada por Colombo et al.'” em até 25% dos casos,
e a populagdo estudada por Pan et al.’® apresentava



Mendes A, et al. Impacto dos Stents Farmacol6gicos no Tratamento Percutaneo de Lesdes Coronarias em Bifurcagdo: Resultados
Clinicos Tardios de um Estudo Comparativo Incluindo Pacientes do “Mundo-Real”. Rev Bras Cardiol Invas. 2008;16(4):406-414.

TABELA 2
Dados angiograficos e do procedimento

Variavel SF (n = 89) SNF (n = 106) Valor de p
Morfologia da lesao
“Lesdo verdadeira” de bifurcacao’, % 78 76 0,82
Classificagdo de Medina, %

1,1,1 32 31 0,68

1,0,1 15 16 0,60

0,1,1 31 29 0,54
Calcificagdo moderada/grave (VP/RL), % 28 30 0,62
Excentricidade (VP), % 26 22 0,45
Angulagao > 45 graus da bifurcacao, % 4,8 5,1 NA

Procedimento
Pré-dilatacao, %

VP 64 66 0,64

RL 50 47 0,60
Pés-dilatagao simples, %

VP 24 19 0,51

RL 12 10 0,60
Pés-dilatagao final com kissing-balloon, % 64 71 0,64
Técnica com stent Gnico, % 75 89 0,45
Técnica com implante de dois stents, % 25 11 0,44
Sucesso angiografico, %

VP 100 100 NA

RL 80 78 0,56

Valores sdo expressos como fregiiéncia ou média + desvio padrao. * Definida como estenose > 50% tanto no VP como no RL. n = ntimero
de pacientes; NA = ndo aplicavel; RL = ramo lateral; SF = stent farmacolégico; SNF = stent ndo-farmacoldgico; VP = vaso principal.

TABELA 3
Angiografia coronaria quantitativa
Pré-procedimento Pé6s-procedimento
Variavel SF (n = 89) SNF(n=106) Valor de p SF (n = 89) SNF (n =106) Valor de p
Extensao da lesao, mm
VP 20,15 = 6,00 13,48 + 4,45 0,48 - . -
RL 6,52 + 2,33 5,47 + 3,42 0,61 - . .
DRV, mm
VP 2,81 +£0,32 3,10+0,42 0,55 - - -
RL 1,85 +0,53 2,08 = 0,46 0,81 - - -
DLM, mm
VP 1,04 +1,32 1,08 + 0,35 NA 2,85 +0,22 2,82 +0,55 NA
RL 0,79 + 0,46 0,86 = 0,54 > 0,84 1,56 £ 0,57 1,53 +£0,43 NA
DE, %
VP 67,52 + 14,16 69,11 + 8,82 0,64 5,32+ 291 10,68 + 5,62 0,18
RL 50,94 + 13,48 52,61 + 12,84 0,62 24,15 £ 13,72 27,02 +17,9 0,55

Valores sdo expressos como freqiiéncia ou média + desvio padrao. DE = diametro de estenose; DLM = diametro luminal minimo;
DRV = diametro de referéncia do vaso; n = nimero de pacientes; SF = stent farmacolégico; SNF = stent ndo-farmacolégico; VP =
vaso principal; RL = ramo lateral.

411



Mendes A, et al. Impacto dos Stents Farmacoldgicos no Tratamento Percutaneo de Lesdes Coronarias em Bifurcagdo: Resultados
Clinicos Tardios de um Estudo Comparativo Incluindo Pacientes do “Mundo-Real”. Rev Bras Cardiol Invas. 2008;16(4):406-414.

TABELA 4
Resultados clinicos

Fase hospitalar

Seguimento clinico tardio

Variavel SF (n = 89) SNF (n=106) Valor de p SF(n=89) SNF (n=106) Valor de p
ECAM, % 3,4% 4,7% 0,58 7,8% 24,5% 0,02
Obito cardiaco, % 0% 0% NA 2,2% 1,9% 0,85
IAM sem onda Q, % 3,4% 4,7% 0,58 3,4% 5,7% 0,40
IAM com onda Q, % 0% 0% NA 1,1% 1,0% NA
RLA, % 0% 0% NA 2,2% 18,0% < 0,001
Trombose de stent, % 0% 0% NA 2,2% 1,9% 0,85

Valores sdo expressos como freqiéncia ou média + desvio padrdo. ECAM = eventos cardiacos adversos maiores; IAM = infarto do miocardio;
n = nmero de pacientes; NA = ndo aplicavel; RLA = revascularizagao da lesdo-alvo; SF = stent farmacolégico; SNF = stent nao-farmacolégico.
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Figura 2 - Curva de sobrevida livre de eventos de Kaplan-Meier comparando pacientes tratados com stents farmacoldgicos e stents nao-
farmacolégicos. A. Curva de sobrevida livre de revascularizagdo da lesao-alvo. B. Curva de sobrevida livre de eventos cardiacos adversos maiores.
ECAM = eventos cardiacos adversos maiores; RLA = revascularizagdao da lesdo-alvo; SF = stent farmacolégico; SNF = stent nao-farmacolégico;

RR = risco relativo; IC = intervalo de confianca.

caracteristicas angiogréaficas basais de menor comple-
xidade (por exemplo, “lesdes ndo-verdadeiras de bi-
furcagcao”, RL de menor calibre e importancia, e lesdes
curtas no VP). Apés a publicagdo do estudo Nordic
Bifurcation'®, que randomizou 413 pacientes com le-
sdoes coronarias em bifurcacdo (sendo apenas 50%
“lesdes verdadeiras de bifurcacdo”), a técnica provisional
com implante de um stent tem sido considerada por
muitos como alternativa inicial na abordagem de bi-
furcagoes, pois a estratégia com implante de dois stents
ndo se associou a menores taxas de eventos cardiacos
adversos durante seguimento clinico de seis meses
(2,9% vs. 3,4%; p = NS), além de ter necessitado
maiores tempos de fluoroscopia e quantidade de con-
traste. Recentemente, Jensen et al." (Nordic-Baltic PCI
Study Group) publicaram os resultados clinicos de 14
meses do estudo Nordic Bifurcation, corroborando a
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equivaléncia entre as técnicas de um stent versus dois
stents no que tange a reducdo de ECAM (9,5% vs.
8,2%; p = NS), e também a seguranca tardia dos SF
expressa pelas taxas de TS (2,5% vs. 0,5%; p = NS).
Nessa mesma linha de investigacdao, Colombo® apre-
sentou os resultados do recente estudo CACTUS apds
trinta dias de acompanhamento clinico, e, segundo
randomizagdo (técnica provisional com implante de
um stent versus as técnicas de 2 stents: T-stenting ou
Crush) de aproximadamente 250 pacientes com 95%
de “lesoes verdadeiras de bifurcacdo”, mais uma vez
o uso rotineiro de dois stents para o tratamento de
bifurcacdo ndo apresentou superioridade angiografica
ou clinica e/ou diferenca quanto a seguranca tardia.
No entanto, foi observada taxa de cross-over para a
técnica de dois stents em até 30% dos casos rando-
mizados para a estratégia provisional com implante de



Mendes A, et al. Impacto dos Stents Farmacol6gicos no Tratamento Percutaneo de Lesdes Coronarias em Bifurcagdo: Resultados
Clinicos Tardios de um Estudo Comparativo Incluindo Pacientes do “Mundo-Real”. Rev Bras Cardiol Invas. 2008;16(4):406-414.

um stent no VP, mas sem diferenca significativa nas
taxas de TS. Dados preliminares de um estudo recente
(INSIDE I) reportando ICP em bifurcagdes com guia de
ultra-som intracoronario (USIC) sugerem que as lesoes
de bifurcacdo verdadeiras que se estendem para RLs
mais calibrosos sdao as que mais se beneficiariam de
uma estratégia com implante de dois stents?'. Logo,
atualmente, acredita-se que nas lesdes de bifurcacao
com RL sem obstrugdo importante ou com estenose
focal (ostial), a qual se apresenta responsiva a dilata-
¢do com cateter-baldo, o tratamento com estratégia de
stent provisional no RL seja indicado. Ja as lesdes com
maior complexidade podem se beneficiar do trata-
mento com dois stents; no entanto, a melhor aborda-
gem técnica ideal permanece controversa®.

As duas TSs observadas no grupo SF foram clas-
sificadas como definitivas (com confirmagao angiogra-
fica), e ocorreram em pacientes tratados com dois
stents, sendo uma tardia (aproximadamente quatro
meses) e outra muito tardia (> um ano), e ambas foram
associadas ao quadro clinico de IAM com onda Q,
seguido de RLA por cirurgia de revascularizagdao do
miocardio. No entanto, as duas TSs do grupo SNF
(também em pacientes tratados com dois stents) foram
classificadas como possiveis, muito tardias (> um ano)
e relacionadas ao 6bito cardiaco. Varios estudos tém
demonstrado aumento das taxas de TS com dois stents
(1,5% a 6%). As possiveis explicagdes incluem: lesdes
de maior complexidade, alta concentragdo de metal
na “carina” da bifurcacdo, além de causas mecanisticas
(subexpansao do stent, aposicao incompleta das has-
tes do stent) e técnicas®®. Em um estudo conduzido
por Hoye et al.?*, pacientes consecutivos tratados
por técnica de crush (sirolimus [n = 144] ou paclitaxel
[n = 104]) apresentaram taxa de TS global de 4,3% até
o seguimento tardio. Notavelmente, a otimizagdo téc-
nica parece ser critica para melhorar os resultados
com dois stents. Ge et al.*® mostraram melhores resul-
tados clinicos com a realizagdo sistematica de kissing-
balloon. Também, um estudo com USIC pds-procedi-
mento em pacientes tratados com crush demonstrou
subexpansao sistematica do 6stio do RL, a qual nao
era evidenciada pela angiografia, e aposicao incom-
pleta das hastes do stent na altura da “carina” em 60%
dos casos®®. Assim, quando se utilizar técnica com
dois stents, é fundamental a realizacdo de pés-dilata-
¢do simples a altas pressdes nos dois ramos e kissing-
balloon final para otimizagdo dos resultados. Digno
de nota é o fato de que os pacientes em nossa série
tratados pela técnica de dois stents apresentaram re-
lacdo direta com o incremento na incidéncia de TS;
no entanto, ndo houve comprometimento de sua se-
guranga tardia com SF (p = NS).

Limitacdes do estudo

O estudo inclui pacientes consecutivos de insti-
tuicdes clinicas de perfil heterogéneo, mas tratados
pelo mesmo corpo clinico; logo, ndao esperamos viés

de selecdo significativo na andlise, a ndo ser aquele
relacionado a abordagem técnica individualizada de
cada operador. A comparagdo entre os dois disposi-
tivos (SF versus SNF) foi realizada de modo nao-
randomizado, incluindo um grupo (SF) proveniente de
uma subanalise de um registro realizado em centro
Gnico (Registro DESIRE). Mesmo assim, a analise das
variaveis basais demonstrou semelhanca no perfil cli-
nico e angiografico entre os dois grupos.

CONCLUSOES

No presente estudo com inclusdao de pacientes
nao-selecionados do “mundo real”, o uso de SF para
o tratamento de lesdes coronarias em bifurcacdao mos-
trou-se significantemente superior ao uso de SNF, em
especial no que se refere a efetividade clinica em
reduzir as taxas de nova intervencao na lesdo-alvo,
com consequiente aumento na sobrevida livre de ECAM
sem o comprometimento de sua seguranca tardia.
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