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RESUMO

ABSTRACT

Introdugdo: Pacientes submetidos a intervencdo coronaria
percutanea (ICP) em enxertos de veia safena caracteristica-
mente exibem maior risco de eventos cardiovasculares adver-
sos maiores (ECAM). Foram avaliados a incidéncia e os
preditores de ECAM no cenario atual, em que dispositivos
de protecdo distal e de aspiragdao de trombos e o uso de
stents farmacologicos fazem parte da pratica diaria. Mé-
todos: Neste estudo foram avaliados 69 casos consecutivos
de pacientes com enxertos de veia safena, tratados com
stents, entre janeiro de 2005 e dezembro de 2008. Foram
avaliadas as caracteristicas clinicas, angiograficas e relacio-
nadas ao procedimento, bem como a incidéncia e preditores
de ECAM na evolucdo tardia. Resultados: A média de
idade dos pacientes foi de 72 + 10,2 anos, 79,7% eram do
sexo masculino, 31,9% eram diabéticos, e 56,5% foram
tratados na vigéncia de sindrome coronaria aguda. Foram
abordados 71 enxertos de veia safena, com lesdes predo-
minantemente localizadas no corpo (35,3%), tratadas mais
frequentemente com stents farmacolégicos (82,8%). Dis-
positivos de protecdo distal foram utilizados em 31,9% e
de aspiracdo de trombo em 1,4% dos pacientes, e em 30,4%
foram utilizados inibidores da glicoproteina Ilb/llla. No-reflow
ocorreu em 8,7% e o sucesso do procedimento foi constata-
do em 89,9% dos casos. Na evolucao tardia, ECAM, ébito,
infarto agudo do miocardio e revascularizagdo do vaso-
alvo ocorreram em 15,9%, 7,2%, 4,3% e 14,5%, respecti-
vamente, e trombose de stent foi observada em 2,9% dos
pacientes. Na regressao de Cox apenas o uso de stents ndo-
farmacolégicos foi associado a ECAM [hazard ratio (HR) 4,1,
intervalo de confianca de 95% (IC 95%) 1,2-13,3; P = 0,02].
Conclusdes: Pacientes com lesdes em enxertos de veia
safena, tratados percutaneamente, exibiram elevada taxa
de eventos adversos a médio prazo e o uso de stents ndo-
farmacolégicos esteve associado a pior evolugdo.

DESCRITORES: Stents. Veia safena. Vasos coronarios.

Incidence and Predictors of Major Adverse
Cardiac Events in Contemporary Percutaneous
Treatment of Saphenous Vein Grafts

Background: Patients undergoing percutaneous coronary in-
terventions (PCl) in saphenous vein grafts tipically have a
higher risk of major adverse cardiac events (MACE). MACE
incidence and predictors were evaluated in the current
scenario, where distal protection and thrombus aspiration
devices and the use of drug-eluting stents are part of the
daily practice. Methods: Sixty-nine consecutive patients un-
dergoing coronary stenting in saphenous vein grafts from
January 2005 to December 2008 were evaluated. Clinical,
angiographic and procedure-related variables were evaluated
as well as the incidence and predictors of MACE in the late
follow-up. Results: Mean age was 72 + 10.2 years, 79.7%
were male, 31.9% were diabetic, and 56.5% presented with
acute coronary syndromes. Seventy-one saphenous vein grafts
were treated, with lesions located mainly in the body of the
graft (35.3%) and more frequently treated with drug-eluting
stents (82.8%). Distal protection devices were used in 31.9%
and thrombus aspiration in 1.4% of the patients, and 30.4%
received glycoprotein Ilb/llla inhibitors. No-reflow was obser-
ved in 8.7% and procedure success was observed in 89.9%
of the cases. In the late follow-up, MACE, death, acute
myocardial infarction and target vessel revascularization
were observed in 15.9%, 7.2%, 4.3%, and 14.5%, respectively
and stent thrombosis was observed in 2.9% of the patients.
In the Cox regression analysis only the use of bare metal stents
was associated with MACE [hazard ratio (HR) 4.1, 95% con-
fidence interval (95% CI) 1.2-13.3; P = 0.02]. Conclusions:
Patients with lesions in saphenous vein grafts treated by
percutaneous interventions had a high rate of mid-term adverse
events and the use of bare metal stents was associated to a
worse clinical outcome.
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acientes com cirurgia de revascularizagdo miocar-
dica representam aproximadamente 10% dos
casos de intervencdo coronaria percutanea (ICP).'2
e os enxertos de veia safena correspondem a 5% dos
vasos abordados.? O tratamento percutaneo dos enxertos
de veia safena, entretanto, esta associado a complica-
¢oes, como infarto agudo do miocardio (IAM) peripro-
cedimento, em decorréncia de embolizacao distal rela-

N

cionada a manipulacdo do vaso, e reestenose.’*

Stents farmacolégicos comprovadamente reduzem
as taxas de reestenose e a necessidade de nova revascu-
larizagcdo pods-ICP, se comparados aos stents nao-far-
macolégicos, com base em extensa evidéncia cientifica
advinda de ensaios clinicos randomizados, estudos ob-
servacionais de larga escala e metanalises.” Todavia os
pacientes com cirurgia de revascularizagao prévia, por
apresentarem maior complexidade anatomica, sempre
foram excluidos dos grandes estudos de fase IlIl; assim,
o uso de stents farmacoldgicos em enxertos de veia
safena é considerado off-label. O objetivo deste estudo
foi avaliar os perfis clinico, angiografico e do pro-
cedimento, bem como a ocorréncia e os preditores de
eventos cardiovasculares adversos maiores (ECAM) em
pacientes com enxertos de veia safena tratados per-
cutaneamente no cendrio atual, em que dispositivos de
protecdo distal e de aspiracdo de trombos e o uso de
stents farmacolégicos fazem parte da pratica diaria.

METODOS

De janeiro de 2005 a dezembro de 2008, 228
pacientes consecutivos com cirurgia de revascularizagdo
miocardica prévia foram submetidos a ICP. Foram identi-
ficados 75 pacientes nos quais a intervengao foi reali-
zada em enxertos de veia safena. Foram incluidos pa-
cientes com sindromes coronarias agudas e cronicas,
excluindo-se da analise somente os casos de choque
cardiogénico na apresentagdo (5 pacientes) e um caso
por perda de seguimento. Os pacientes foram tratados
com acido acetilsalicilico (AAS) e clopidogrel com dose
de ataque de 300 mg pelo menos seis horas antes do
procedimento ou dose de 600 mg pelo menos duas
horas antes do procedimento, sendo orientados a manter
o clopidogrel por pelo menos um ano apés a intervengao
e o AAS, indefinidamente. Heparina nao-fracionada
intravenosa (100 Ul/kg) foi administrada no inicio da
intervencdo, além de doses adicionais, a fim de man-
ter o tempo de coagulagdo ativada entre 250 segun-
dos e 350 segundos. A administracdo de abciximab,
intracoronério ou intravenoso, em bolus, ficou a crité-
rio do operador, bem como a utilizagao de filtros de
protecao distal ou cateteres de aspiragao de trombos.

Marcadores de necrose miocardica, como creatina
quinase fracdo MB (CK-MB) e/ou troponina |, foram
solicitados por pelo menos duas vezes nas primeiras
24 horas, e o IAM relacionado a ICP foi definido como
elevacdo dos marcadores > 3 vezes o limite superior
da normalidade. O no-reflow foi definido como fluxo
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TIMI < 3, tanto transitério como permanente, na auséncia
de disseccao ou oclusdo. Trombo foi definido como
falha de enchimento intraluminal ou fechamento abrupto
do vaso. Sucesso angiografico foi definido como lesao
residual final < 30% e fluxo final TIMI 3. Sucesso do
procedimento foi definido com sucesso angiogréafico
sem revascularizacdo do vaso-alvo (RVA) de urgéncia,
IAM ou 6bito cardiaco. Os critérios do Academic Re-
search Consortium foram utilizados para a definicao
de trombose de stent.* A avaliagdo da funcao sistélica
do ventriculo esquerdo foi realizada de forma quali-
tativa pelo ecocardiograma e os pacientes com déficit
de contratilidade do ventriculo esquerdo foram agru-
pados e considerados como fracdo de ejecdo < 50%.

Foram analisados os seguintes desfechos: 1) ECAM,
desfecho combinado de 6bito cardiaco, IAM relaciona-
do ao vaso tratado ou RVA; 2) ébito de causa cardiaca
(6bitos nao esclarecidos foram considerados 6bitos
cardiacos); 3) IAM com ou sem supradesnivel do seg-
mento ST; 4) RVA, definida como qualquer revascula-
rizagdo, percutanea ou cirlrgica, do enxerto tratado
ou seu territério correspondente.

Os 69 pacientes dessa coorte foram submetidos a
implante de stents em 85 lesdes de enxertos de veia
safena e todos esses pacientes receberam pelo menos
um stent. Sempre que possivel o implante direto dos
stents foi realizado, com liberacdo a altas pressdes,
relacdo baldo/artéria 1:1 e dimensionamento da prétese
para cobertura de toda a extensdo da lesdo. A escolha
entre stents farmacolégicos e stents ndo-farmacolégicos
foi feita pelo operador. Todos receberam alta hospita-
lar e o seguimento foi realizado por contato telefonico
ou relato médico de internacdes subsequentes no
periodo de 90 a 730 dias (média de 546 + 197 dias).

Estatistica

Variaveis categoéricas e continuas foram apresenta-
das como nimeros ou frequéncias e média + desvio
padrdo, respectivamente. Variaveis categéricas foram
comparadas com o teste de qui-quadrado ou exato de
Fisher, quando apropriado, e variaveis continuas foram
comparadas com o teste t de Student ou Mann-Whitney,
quando apropriado.

A regressdo de Cox foi utilizada para avaliar variaveis
clinicas e do procedimento relacionadas a ocorréncia de
ECAM durante o seguimento. As variaveis analisadas fo-
ram as mesmas utilizadas na analise univariada, compa-
rando os grupos com ECAM e livre de ECAM. Valor de
P < 0,05 foi considerado estatisticamente significante.

Os calculos foram realizados utilizando-se o sistema
SAS versdo 6.04 (SAS Institute, Cary, Estados Unidos).

RESULTADOS

As caracteristicas clinicas dos 69 pacientes estao
descritas na Tabela 1. A maioria era do sexo mascu-
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TABELA 1
Caracteristicas clinicas
n=69
Média de idade, anos 72 +10,2
Sexo masculino, n (%) 55 (79,7)
Indicacdo de ICP, n (%)
Angina estavel 30 (43,5)
Angina instavel 30 (43,5)
IAM sem SST 8 (11,6)
IAM com SST 1(1,4)
Diabetes melito, n (%) 31,9)
Insulino-dependente 2)
Hipertensao arterial, n (%) 84,1)

2 (

5(7,

8 (
Dislipidemia, n (%) 8 (69,6)

6 (

3

ICP prévia, n (%) 52,2)
IAM prévio, n (%) 46,3)
Tempo de RM, anos 11,6 +5,1
Disfuncao do VE (FE < 50%), n (%) 24 (35,3)

FE = fracdo de ejecdo; IAM com SST = infarto agudo do
miocardio com supradesnivelamento do segmento ST, IAM
sem SST = infarto agudo do miocardio sem supradesni-
velamento do segmento ST; ICP = intervengao coronaria
percutanea; n = nimero de pacientes; RM = revascu-
larizacdo miocardica; VE = ventriculo esquerdo.

lino (79,7%), com média de idade de 72 + 10,2 anos,
e 31,9% eram diabéticos. Quadro de insuficiéncia
coronaria aguda foi observado em 56,5% dos pacien-
tes, e a média de idade dos enxertos de veia safena foi
de 11,6 + 5,1 anos (variando de 1 ano a 22 anos). As
caracteristicas angiograficas de base das 85 lesoes,
presentes em 71 enxertos de veia safena, estao descri-
tas na Tabela 2. As lesdes de novo (88,4%) e locali-
zadas no corpo dos enxertos (35,3%) foram as mais
frequentemente tratadas. As caracteristicas do procedi-
mento estdo apresentadas na Tabela 3, e demonstram
relacdo de 1,2 stent/enxerto de veia safena, 1,97 stent/
paciente e emprego de stents farmacolégicos em 82,8%
dos casos. IAM relacionado a ICP foi observado em 7
casos (10,1%) e sucesso do procedimento, em 89,9%
dos pacientes.

ECAM ocorreu em 11 pacientes (15,9%) durante
o seguimento médio de 546 + 197 dias (variando de
90 dias a 730 dias) (Tabela 4). Ocorreu 6bito em 5
pacientes (7,2%), dos quais 2 (2,9%) foram considera-
dos 6bitos cardiacos (Tabela 5). IAM ocorreu em 3
pacientes (4,3%), sendo 2 casos (2,9%) associados a
trombose dos stents (2,9%), comprovados angiografi-
camente (stent com eluicdo de paclitaxel no dia 294
e stent com eluicdo de sirolimus no dia 390), e um caso
de IAM espontaneo em vaso coronario nativo (dia 659).
RVA foi necessaria em 10 pacientes (14,5%) durante
0 seguimento.

TABELA 2
Caracteristicas angiograficas
n=69

Numero de enxertos tratados 71
Nimero de lesoes tratadas 85
Localizacdo da lesdo, n (%)

Aorto-ostial 6 (18,8)

Proximal 21 (24,7)

Corpo 0 (35,3)

Distal 9 (10,6)

Anastomose coronaria 9 (10,6)
Vaso receptor, n (%)

DA/Dg 7/10 (23,9)

CX/ Mg 21 (29,6)

CD/DP 33 (46,5)
Lesdo reestendtica, n (%) 8(11,6)
Trombo, n (%) 10 (14,5)
Grau de estenose, % 85,1+ 11,7

CD = artéria coronaria direita; CX = artéria circunflexa; DA =
artéria descendente anterior; Dg = ramo diagonal; DP =
artéria descendente posterior; Mg = ramo marginal; n =
nimero de pacientes.

TABELA 3
Caracteristicas do procedimento
n =69
Dispositivo de protegao distal, n (%) 22 (31,9
Dispositivo de aspiracdo de trombo, n (%) 1 (1,4)
Uso de abciximab, n (%) 21 (30,4)
Stents (por enxerto), n (%) 87
Stents com sirolimus 24 (27,6)
Stents com paclitaxel 39 (44,8)
Stents com zotarolimus 9 (10,3)
Stents nao-farmacolégicos 15(17,2)
Stents (por paciente), n (%) 136
Farmacolégicos 115 (84,6)
Extensdo total do stent, mm 34,7 + 20,9
Diametro do stent, mm 3,2+0,6
No-reflow, n (%) 6 (8,7)
ICP no leito nativo, n (%) 35 (53,6)
Sucesso do procedimento, n (%) 62 (89,9)

= intervenca ari utanea; n = ni
ICP = intervencdo coronaria percutanea; n = nimero de
pacientes.

Quando comparados os subgrupos com e sem
ECAM (Tabela 6), foi identificado porcentual maior de
stents nao-farmacolégicos no subgrupo que evoluiu com
esse desfecho (45,5% vs. 15,5%; P = 0,038). A analise
multivariada de Cox, a utilizagdo de stents nao-
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farmacolégicos foi a tGinica variavel associada com ECAM
[hazard ratio (HR) 4,1, intervalo de confianca de 95%
(IC 95%) 1,2-13,3; P = 0,02).

TABELA 4
Eventos clinicos tardios

n =69
Morte, n (%) 5(7,2)
Morte cardiaca, n (%) 2(2)9)
1AM, n (%) 3(4,3)
RVA, n (%) 10 (14,5)
ECAM, n (%) 11 (15,9)
Trombose do stent, n (%) 2(2,9

ECAM = eventos cardiovasculares adversos maiores; IAM = in-
farto agudo do miocérdio; RVA = revascularizagdo do vaso-alvo.
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DISCUSSAO

Nessa coorte contemporanea de pacientes com
lesdes em enxertos de veia safena tratados percuta-
neamente observou-se que o uso do stents ndo-farma-
colégicos foi associado a maior taxa de ECAM, no
periodo médio de 1,5 ano.

Ao que se saiba, este é o segundo trabalho nacio-
nal publicado avaliando enxertos de veia safena trata-
dos na era dos stents farmacolégicos, posterior ao de
Costa Jr. et al.>, que examinaram os dados do registro
DESIRE, em que esses vasos representaram 5,3% dos
casos abordados. Entre as diferencas observadas, desta-
ca-se maior prevaléncia de sindrome coronéria aguda
(56,5% vs. 29,9%) neste estudo, maior variedade de
stents farmacolégicos utilizados, maior extensdao dos
stents e uso de filtro de protegao distal mais frequente.
A taxa de IAM relacionado ao procedimento observa-

TABELA 5
Causas de morte e tipo de stent

Caso Dias apés ICP Tipo de stent Causa da morte

1 348 Stent com paclitaxel Cirurgia de AAA

2 360 Stent ndo-farmacoldgico AVE hemorragico

3 572 Stent com paclitaxel Re-RM

4 575 Stent com sirolimus AVE hemorragico

5 603 Stent com sirolimus Choque cardiogénico

(stent pérvio a coronariografia)

AAA = aneurisma de aorta abdominal, AVE = acidente vascular encefalico; ICP = intervengdo coronéria percutanea; Re-RM =
repeticdo de cirurgia de revascularizagcdo miocardica.

TABELA 6
Comparacao entre os grupos com ECAM e livre de ECAM
Com ECAM (n = 11) Livre de ECAM (n = 58) P
Média de idade, anos 72,6 + 9,3 71,9 + 10,5 0,85
Sexo masculino, n (%) 9 (81,8) 46 (79,3) 0,60
Diabetes melito, n (%) 6 (54,6) 16 (27,6) 0,08
Sindromes coronarias agudas, n (%) 7 (63,6) 32(55,2) 0,43
Média de idade dos enxertos, anos 11 + 3,9 11,7 + 5,3 0,77
Disfuncdo do VE, n (%) 4 (40) 20 (34,5) 0,49
Local da lesao (ostial/proximal), n (%) 7 (63,6) 26 (44,8) 0,20
Grau de estenose, n (%) 85,3 + 10,8 85,1 + 12 0,93
Lesdo reestendtica, n (%) 2 (18,2) 6 (10,3) 0,37
Trombo, n (%) 0 10 (17,2) 0,15
Diametro do stent, mm 34 + 0,6 3,2 + 0,7 0,23
Comprimento do stent, mm 32,5 +15,8 35,2 + 21,9 0,87
Tipo do stent, n (%) 0,038
Farmacolégico 6 (54,6) 49 (84,5)
Dispositivo de protecdo distal, n (%) 6 (54,6) 16 (27,6) 0,08
Stent direto, n (%) 8 (72,7) 29 (50) 0,14
No-reflow, n (%) 0 6 (10,3) 0,33

ECAM = eventos cardiovasculares adversos maiores; n

namero de pacientes; VE = ventriculo esquerdo.




RBCI Vol. 19, Ne 1, 2011
Margo, 2011;19(1):53-7

do em 10,1% dos casos deste estudo foi similar a de
outros estudos.>®

De modo geral, as taxas de ECAM encontradas sao
comparaveis as de outros estudos. No seguimento, obser-
vou-se mortalidade de 7,2%, semelhante a do estudo
SOS (7,9%) no mesmo intervalo de acompanhamento.
Neste estudo, a RVA (14,5%) foi semelhante a do grupo
randomizado para stents farmacolégicos no estudo SOS
(15%) e no estudo PELOPS (13%), ambos utilizando
stents Taxus.” Quanto a ocorréncia de ECAM, os resulta-
dos também sdo comparaveis aos do registro DESIRE:
15,9% de todos os casos neste estudo, comparativa-
mente a 14,2% em um ano no registro DESIRE (apenas
de stents farmacoldgicos). Entretanto, neste estudo bus-
cou-se identificar fatores de risco para ocorréncia desses
eventos e o uso de stents nao-farmacolégicos foi a tGnica
variavel independente correlacionada a ECAM (HR 4,1;
IC 95% 1,2-13,3; P = 0,02).

E interessante lembrar que o estudo SAFE, rando-
mizado e multicéntrico, que comparou o uso de stents
com angioplastia por baldo em enxertos de veia safena,
também nao encontrou diferenga significativa na reeste-
nose, mas somente em eventos adversos combinados.?

Recentemente algumas metanalises avaliaram o
uso de stents farmacolégicos em enxertos de veia safena.
Paradis et al.? avaliaram 25 estudos, com 5.755 pacientes,
e encontraram reducdo de 45% em RVA, sem aumen-
to de ECAM. Lee et al.'” encontraram RVA menos fre-
quente com uso de stents farmacoldgicos vs. ndo-far-
macoldégicos [odds ratio (OR) 0,59, IC 95% 0,49-0,72],
assim como incidéncia menor de IAM (OR 0,69, IC 95%
0,49-0,99). Hakeem et al."" avaliaram estudos contem-
plando 7.994 pacientes englobando estudos com segui-
mento mais longo (21 + 11 meses) e encontraram me-
nor taxa de ECAM em até 2 anos (risco relativo 0,77;
P = 0,003).

Trombose definitiva de stent, tardia (30 dias a 1 ano)
e muito tardia (> 1 ano), ocorreu em 2,8% pacientes
e ndo houve caso de trombose provavel no mesmo
periodo. A trombose de stent até 2 anos em enxertos
de veia safena tratados com stents farmacoldgicos nao
parece ser diferente das outras indicacoes off-label."!

Limitacoes do estudo

Apesar do seguimento satisfatério dos pacientes,
a natureza observacional e retrospectiva deste estudo
implica potencial viés. A aderéncia ao uso de clopidogrel
nao pode ser verificada em todos os pacientes e nao
permitiu ajuste de cointervencdes na analise. A esco-
Iha do tipo de stent foi decidida pelo operador respon-
savel e fatores clinicos e econdmicos podem ter interfe-
rido na escolha do tipo do stent.
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CONCLUSOES

Pacientes com enxertos de veia safena tratados per-
cutaneamente exibiram taxa de eventos adversos ele-
vada a médio prazo e o uso de stents ndo-farmacol6-
gicos esteve associado a pior evolugao.
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