Revista Brasileira de Cardiologia Invasiva
© 2011 Sociedade Brasileira de Hemodindmica e Cardiologia Intervencionista

Vol. 19, N¢ 2, 2011
ISSN 0104-1843

Artigo Original

Stents Farmacoldgicos vs. Stents Nao-Farmacolégicos
no Tratamento de Enxertos de Veia Safena

Carlos A. Collet', J. Ribamar Costa Jr."?2, Amanda G. M. R. Sousa'?, Fausto Feres', Adriana Moreira?,
Ricardo Costa'?, Rodolfo Staico'?, Alejandro Almeida', Dimytri Siqueira', Manuel Cano?,
Galo Maldonado'?, Alexandre Abizaid', J. Eduardo Sousa'?

RESUMO

Introducdo: Embora os stents farmacolégicos tenham redu-
zido acentuadamente a reestenose e a necessidade de
novas revascularizagdes na maioria dos cenarios clinicos
e angiograficos, o beneficio desses dispositivos no tratamento
de lesdes em enxertos de veia safena (EVS) ainda precisa
ser definido. O objetivo deste estudo foi comparar a inci-
déncia de eventos cardiacos adversos maiores (ECAM)
entre stents farmacoldgicos e stents nao-farmacoldgicos em
lesdes em EVS em pacientes ndo-selecionados. Métodos:
Foram incluidos pacientes tratados em dois hospitais terciarios
entre maio de 2006 e janeiro de 2009. O objetivo prima-
rio foi comparar a incidéncia de ECAM entre stents farma-
colégicos e stents ndo-farmacolégicos durante a hospitali-
zagdo e no seguimento a longo prazo. Resultados: No total,
foram incluidos, consecutivamente, 308 pacientes, divididos
de acordo com o tipo de stent implantado (209 com stents
farmacolégicos e 99 com stents nao-farmacolégicos). A
média de idade do grupo foi de 68 anos e a dos EVS, de 10,9
anos. Na fase intra-hospitalar, houve tendéncia para maior
incidéncia de ECAM no grupo que recebeu stents farma-
cologicos (12% vs. 5,1%; P = 0,06). Até 24 meses, a inci-
déncia de ECAM foi equivalente nos dois grupos (17,2% no
grupo stents farmacolégicos vs. 18,2% no grupo stents
nao-farmacolégicos; P = 0,87). Trombose do stent definiti-
va/provavel foi semelhante em ambos os grupos (2,3% no
grupo stents farmacolégicos vs. 2% no grupo stents
ndo-farmacolégicos; P = 0,94). Conclusdes: Nesta série de
pacientes complexos do mundo real, ndo houve preocu-
pacdo com a seguranca a longo prazo relacionada ao uso
de stents farmacolégicos no tratamento de lesdes em EVS,
com incidéncias similares de morte cardiaca/infarto do
miocardio/trombose do stent em ambos os grupos.
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ABSTRACT

Drug-Eluting Stents vs. Bare-Metal Stents in
Saphenous Vein Graft Lesions

Background: Although drug-eluting stents have markedly
reduced restenosis and the need for repeat lesion revas-
cularization in the vast majority of clinical and angiographic
scenarios, the benefit of these devices for the treatment
of saphenous-vein graft (SVG) lesions is yet to be defined.
The aim of our study was to compare the rate of major
adverse clinical events (MACE) between drug-eluting stents
and bare-metal stents in SVG lesions in non-selected patients.
Methods: Patients treated in two tertiary hospitals between
May 2006 and January 2009 were included. The primary
objective was to compare the incidence of MACE between
drug-eluting stents and bare-metal stents during hospitaliza-
tion and in the long-term follow-up. Results: Overall, 308
patients were consecutively enrolled and divided according
to the type of stent deployed (209 with drug-eluting stents
and 99 with bare-metal stents). Mean age was 68 years
and SVG mean age was 10.9 years. In the in-hospital phase
there was a trend towards higher MACE in the drug-eluting
stents group (12% vs. 5.1%; P = 0.06). The incidence of MACE
in up to 24 months was equivalent between groups (17.2%
for the drug-eluting stents group vs. 18.2% for the bare-
metal stents group; P = 0.87). Definite/probable stent throm-
bosis was similar in both groups (2.3% for the drug-eluting
stents group vs. 2% for bare-metal stents group; P = 0.94).
Conclusions: In this real world series of complex patients
there was no long-term safety concerns related to the use
of drug-eluting stents in the treatment of SVG lesions, with
similar rates of cardiac death/myocardial infarction/stent
thrombosis in both groups.
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advento de stents farmacolégicos ha cerca de

uma década mudou o resultado das interven-

¢Oes corondarias percutaneas (ICPs) em artérias
coronarias, reduzindo acentuadamente a incidéncia
de reestenose nos mais variados e complexos cenarios
clinicos e angiograficos, quando comparados com os
stents ndo-farmacoldgicos.! Meta-anélises recentes nao
apenas demonstraram a clara superioridade dessa nova
tecnologia quanto a necessidade de repetir a revasculari-
zagdo das lesdes, como também mostraram perfil de
seguranca semelhante ao dos stents nao-farmacolégicos,
tanto em ensaios clinicos controlados como em popula-
¢oes do mundo real.>® Entretanto, ainda ha controvérsias
quanto ao uso de stents farmacolégicos no tratamento
de lesdes em enxertos de veia safena (EVS). A escassez
de dados de estudos randomizados e a falta de grandes
registros com seguimento prolongado (> 1 ano) sdo respon-
saveis pela incerteza em relacdo a indicagao desses dis-
positivos no tratamento de lesdes em EVS.®7

O objetivo do presente estudo foi comparar a segu-
ranca e a eficicia a longo prazo (> 1 ano) entre stents
farmacolégicos e stents nao-farmacolégicos em lesoes
em EVS em pacientes ndo-selecionados da pratica clinica
diaria.

METODOS

Este registro incluiu pacientes consecutivos com
lesdes em EVS tratados em dois centros (um hospital
publico e um privado) pela mesma equipe de investi-
gadores entre maio de 2006 e janeiro de 2009. Foram
excluidos os pacientes tratados na vigéncia de infarto
do miocardio (IM) agudo e aqueles com reestenose in-
trastent. Como o estudo foi baseado em desfechos cli-
nicos, os pacientes que receberam ambos os tipos de
stent (stent farmacolégico e stent nao-farmacolégico)
também foram excluidos desta anélise.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Ftica Ins-
titucional. Todos os pacientes assinaram o Termo de
Consentimento Informado antes do procedimento. As
instituigoes e os participantes nao receberam qualquer
espécie de apoio financeiro para desenvolver esta pes-
quisa.

Procedimento de implante dos stents

Todas as intervencdes foram realizadas de acordo
com as diretrizes atuais e a estratégia dos procedimen-
tos ficou a critério dos operadores. Os pacientes trata-
dos no hospital pablico receberam stents nao-farma-
colégicos, enquanto os stents farmacoldgicos foram a
opgao padrdao no hospital privado.

O tipo de stent implantado, a estratégia de pré e/ou
pos-dilatacdo e o uso de dispositivos de protecao distal
também ficaram a critério do investigador. Tratamento
antiplaquetario, que incluiu aspirina (dose de ataque
de 200 mg a 325 mg) e tienopiridinicos (ticlopidina
250 mg a cada 12 horas ou clopidogrel 300 mg), foi
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iniciado pelo menos 24 horas antes dos procedimen-
tos eletivos; nos casos de urgéncia, dose de ataque de
600 mg de clopidogrel foi administrada imediatamen-
te antes da intervengdo. Apds o procedimento, a aspi-
rina foi continuada indefinidamente e o tienopiridini-
co foi mantido por apenas um més apés o implante de
stents nao-farmacolégicos e por 12 meses apds o im-
plante de stents farmacolégicos. Durante o procedi-
mento, foi administrada heparina por via intravenosa
(70 Ul/kg a 100 Ul/kg), apds a inser¢ao da bainha, para
manter o tempo de coagulagao ativada > 250 segun-
dos. O uso adicional de medicamentos durante o proce-
dimento, inclusive inibidores da glicoproteina Ilb/llla,
foi deixado a critério do investigador. Foi obtido eletro-
cardiograma de 12 derivagdes antes, imediatamente
apods e 24 horas depois do procedimento. Analise labo-
ratorial incluiu creatina quinase (CK) e sua fracdo MB
(CK-MB) antes do procedimento (< 24 horas) e 12-18
horas apds o tratamento.

Andlise angiografica

Apbs a administracdo intracoronéria de nitrato (100-
200 pg), foi obtida angiografia coronaria seriada antes
e ap6s o procedimento. Foi realizada anélise corona-
ria quantitativa (ACQ) off-line usando o sistema semiauto-
matico de andlise computadorizada de deteccao de
bordas CMS-GFT™ versao 5.1 (Medis, Leiden, Holanda).
O diametro minimo da luz e o didmetro de referéncia,
obtido a partir da média dos segmentos de 5 mm proxi-
mais e distais a lesao-alvo (ou lesdes-alvo), foram usados
para calcular o diametro da estenose: DE = (1 - DML/DR)
x 100, em que DE = diametro da estenose, DML =
diametro minimo da luz, e DR = diametro de referén-
cia. O ganho agudo foi obtido a partir da diferenga do
diametro minimo da luz pré e pds-procedimento.

Todas as analises foram avaliadas por um mesmo
operador, que permaneceu cego em relagdo aos dados
do procedimento.

Desfechos, definicoes e seguimento clinico

O objetivo primario do estudo foi a ocorréncia de
eventos cardiacos adversos maiores (ECAM) e de trom-
bose do stent em acompanhamento clinico > 1 ano.

ECAM foi definido como morte cardiaca, IM nao-
fatal ou revascularizacdo da lesdo-alvo (RLA). RLA foi
realizada apenas na presenca de sintomas e/ou sinais
de isquemia. Todas as mortes foram consideradas car-
diacas, a ndo ser que uma origem ndo-cardiaca pu-
desse ser claramente estabelecida por estudo clinico
e/ou patolégico.

O diagndstico de IM foi baseado no desenvolvimen-
to de novas ondas Q patolégicas em > 2 derivacoes
eletrocardiograficas contiguas e/ou na elevagao da isoen-
zima CK-MB > 3 vezes o limite superior normal apés
o procedimento, durante a hospitalizacao indice, ou
> 2 vezes o limite superior normal apés a alta hospitalar.
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Trombose do stent foi classificada como definiti-
va, provavel e possivel, de acordo com as definicdes
propostas pelo Academic Research Consortium (ARC),
e estratificada em aguda (< 24 horas), subaguda (24
horas a 30 dias), tardia (31 dias a 12 meses) e muito
tardia (> 12 meses).®

Sucesso angiografico foi definido como obtencao
de estenose residual < 20% por ACQ no segmento
tratado ap6s o implante do stent farmacolégico. Sucesso
do procedimento foi definido como sucesso angiografico
e auséncia de ECAM durante a hospitalizagao. No
periodo de inclusdo, foram obtidos, de cada paciente,
dados demogréficos detalhados e informagoes clini-
cas, angiograficas e relativas ao procedimento, inclusive
complicagdes. O seguimento clinico foi baseado em
visitas ambulatoriais ou em contatos telefonicos, e re-
gistrado em fichas clinicas. No momento do seguimento,
foram coletados dados referentes a estado clinico atual,
medicagdo concomitante (com énfase especial no regime
antiplaquetario), e ocorréncia, nesse interim, de even-
tos adversos pré-definidos. Os dados pessoais dos
pacientes foram codificados, para evitar a identificagdo
dos sujeitos participantes do estudo.

O seguimento angiografico rotineiro nao fez parte
do protocolo do estudo. Dessa maneira, todas as rein-
tervengdes foram indicadas por critérios clinicos.

Analise estatistica

As variaveis qualitativas foram expressas como por-
centagens e as varidveis quantitativas, como média +
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desvio padrdao. A comparagdo das variaveis numéricas
foi realizada por meio do teste de Mann-Whitney ou
do teste de Pearson, quando apropriado. O teste do
qui-quadrado ou o teste exato de Fischer foram usa-
dos para comparar variaveis qualitativas. A sobrevida
livre de ECAM, morte cardiaca, IM e RLA foi estimada
por meio do método de Kaplan-Meier e as diferencas
entre as curvas foram comparadas com o teste log-rank.
Adicionalmente, foi realizada uma anélise excluindo
os eventos que ocorreram dentro de 30 dias apds o
procedimento, portanto nao relacionados ao tipo de
stent implantado. O modelo de regressdo de Cox para
riscos proporcionais foi usado para identificar os pre-
ditores independentes de ECAM. As diferencas foram
consideradas estatisticamente significantes com valor
de P < 0,05, e todos os valores de P relatados foram
bicaudais. Os dados foram analisados por meio do
software SPSS versdao 12.0 (SPSS Inc., Chicago, Estados
Unidos).

RESULTADOS

Caracteristicas basais e do procedimento

Foram incluidos 308 pacientes, divididos de acordo
com o tipo de stent implantado (209 pacientes tratados
com stents farmacolégicos e 99 com stents nao-farma-
cologicos).

A média de idade do grupo foi de 68 anos e dos EVS,
de 10,9 anos, sem diferenca significativa entre os dois
grupos. Houve maior frequéncia de mulheres (23,2% vs.

TABELA 1
Caracteristicas clinicas basais
Grupo SF (n = 209) Grupo SNF (n = 99) P

Idade, anos 68,1 +9,9 68 +10 0,87
Sexo masculino, n (%) 182 (87,1) 6 (76,8) 0,02
Diabetes mellitus, n (%) 66 (31,6) 0 (50,5) 0,001
Hipercolesterolemia, n (%) 153 (73,2) 3(73,7) 0,92
Hipertensao arterial, n (%) 170 (81,3) 8 (88,9) 0,09
Tabagismo, n (%) 53 (25,4) 0 (10,1) 0,002
IM anterior, n (%) 68 (32,5) 8 (58,6) < 0,001
Clearance de creatinina, ml/min 67,3 = 24 68,2 + 21 0,35
Cirurgia de revascularizacdo, anos 10,6 +4,8 11,456 0,36
Apresentagdo clinica, n (%) 0,32

Angina estavel/isquemia silenciosa 137 (65,6) 69 (69,7)

IAMSST 2 (34,4) 30 (30)
Fragao de ejecdo, n (%) 0,14

> 55% 58 (27,8) 39 (39,4)

30%-55% 38 (38,4)

< 30% 3(3)

IAMSST = infarto agudo do miocérdio sem supradesnivelamento do segmento ST; IM = infarto do miocardio; n = niimero de pacientes;

SF = stent farmacoldgico; SNF = stent ndo-farmacoldgico.
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12,9%; P = 0,02), de diabéticos (50,5% vs. 31,6%;
P =0,001) e de IM prévio (58,6% vs. 32,5%; P < 0,001)
entre os pacientes que receberam stents ndo-farmaco-
l6gicos. Ao contrario, pacientes fumantes (25,4% vs.
10,1%; P = 0,002) foram mais prevalentes entre os que
receberam stents farmacolégicos. Outras caracteristicas
clinicas basais ndo diferiram entre os grupos (Tabela 1).

As caracteristicas angiograficas e do procedimento
estdo apresentadas na Tabela 2. O territério mais
frequentemente tratado foi o suprido pelas artérias
circunflexa/obtusa marginal, seguidas pela artéria co-
ronéria direita e pela artéria descendente anterior, sem
diferenca entre os grupos (P = 0,25). Comparativamente
aos pacientes tratados com stents farmacolégicos, os
pacientes tratados com stents nao-farmacolégicos re-
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ceberam mais frequentemente inibidores da glicopro-
teina llb/Illa (2,4% vs. 13,3%; P < 0,001) e usaram
mais dispositivos de protecao distal (5,9% vs. 35,7%;
P < 0,001). Em comparagdo com o grupo tratado com
stents nao-farmacolégicos, os EVS foram menos fre-
quentemente pré-dilatados (27,9% vs. 42,9%; P = 0,009)
e pos-dilatados (31,3% vs. 54,1%; P < 0,001) nos
pacientes do grupo tratado com stents farmacolégicos,
e em mais da metade desses pacientes foi implantado
stent eluidor de sirolimus (Cypher™). Diametro vascular
de referéncia pré-procedimento, comprimento da le-
sao e diametro da estenose foram semelhantes em
ambos os grupos. A ACQ pods-procedimento revelou
ganho imediato e estenose residual semelhantes. Su-
cesso angiografico foi obtido em > 97% dos casos em
ambos os grupos (P = 0,5).

TABELA 2
Caracteristicas angiograficas e do procedimento
Grupo SF (n = 209) Grupo SNF (n = 99) P

Lesoes, n 268 106 NA
Territ6rio tratado, n (%) 0,25

Descendente anterior/diagonal 65 (31,3) 22 (22,2)

Circunflexa/obtusa marginal 73 (35,1) 41 (41,4)

Coronaria direita 70 (33,7) 36 (36,4)
Localizacdo da lesdo, n (%) 0,08

Ostial 30 (14,4) 25 (25,5)

Corpo/anastomose distal 238 (85,6) 81 (74,5)
Inibidor da glicoproteina IIb/llla, n (%) 5(2,4) 13 (13,3) < 0,001
Dispositivo de protecao distal, n (%) 11 (5,9) 35 (35,7) < 0,001
Pré-dilatacio, n (%) 58 (27,9) 42 (42,9) 0,009
Pos-dilatacao, n (%) 65 (31,3) 53 (54,1) < 0,001
Comprimento total do stent, mm 20,6 + 8 23,1+13)9 0,98
Pressdo maxima de insuflacao, atm 156 =3 15,4 + 3,8 0,73
Stents por lesdao, nimero 1,08 £0,2 1,16 0,4 0,06
Tipo de SF implantado, n (%) NA

Cypher™ 171 (60) 0

Taxus™ 54 (18,9) 0

Endeavor™ 34 (11,9) 0

Resolute™ 6(2) 0

Biomatrix™ 3(1) 0

Promus™ 7 (2,5) 0

Xience V™ 12 (4) 0
Diametro de referéncia, mm 3,2+0,6 3,2+0,8 > 0,99
Comprimento da lesao, mm 15575 14,8 + 8,65 0,75
Diametro minimo da luz, mm 1,04 04 1,23+0,5 0,43
Diametro da estenose, % 67,6 £9,9 60,8 £ 15 0,14
Estenose residual, % 51+34 9,1+4,4 0,1
Ganho imediato, mm 2+0,6 1,72 +0,7 0,53
Sucesso angiografico, % 98 97 0,5

n = ntmero de pacientes; NA = ndo aplicavel; SF = stent farmacolégico; SNF = stent ndo-farmacolégico.
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Resultados clinicos

Seguimento clinico foi obtido em todos os pacien-
tes de ambos os grupos. Ocorreram, no total, 54 even-
tos durante o seguimento (mediana de 23 meses,
intervalo interquartil de 19,3-24 meses) (Tabela 3). Houve
tendéncia a maior nimero de ECAM intra-hospitalares
no grupo que recebeu stents farmacolégicos (12% vs.
5,1%; P = 0,06), por causa da maior incidéncia de IM
sem onda Q (12% vs. 5,1%; P = 0,06). Entretanto, o
ntimero de ECAM combinados até 24 meses foi equiva-
lente entre os grupos (17,2% para o grupo de stents
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farmacolégicos vs. 18,2% para o grupo de stents ndo-
farmacoldgicos; P = 0,87) (Figura 1, painel esquerdo),
com ocorréncia duas vezes mais alta e nao-significati-
va de RLA entre os pacientes com stents ndo-farmaco-
l6gicos (3,3% vs. 6,2%; P = 0,24) (Figura 2). Mortes
cardiacas e IM foram semelhantes entre os grupos no
seguimento a longo prazo. Por causa de uma dife-
renca inicial de ECAM intra-hospitalares decorrente de
IM periprocedimento (25 no grupo de stents farmaco-
l6gicos vs. 5 no grupo de stents ndo-farmacolégicos;
P = 0,06), foi realizada uma analise excluindo os pri-
meiros 30 dias de seguimento (Figura 1, painel direito);

TABELA 3
Eventos clinicos intra-hospitalares e tardios
Grupo SF (n = 209) Grupo SNF (n = 99) P

Eventos intra-hospitalares, n (%) 25(12) 5(5,1) 0,06

Morte 0 0 NA

Infarto do miocardio 25(12) 5(5,1) 0,06

RLA 0 0 NA
Eventos tardios, n (%)

ECAM 36 (17,2) 18 (18,2) 0,87

Morte 7 (3,3) 1(1) 0,25

Infarto do miocéardio 28 (13,4) 14 (14,4) 0,85

RLA 7(3,3) 6 (6,2) 0,24

ECAM = eventos cardiacos adversos maiores; n = nlimero de pacientes; NA = ndo aplicavel; RLA = revascularizagdo da lesdo-alvo;

SF = stent farmacoldgico; SNF = stent ndo-farmacoldgico.
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Figura 1 - Painel a esquerda: curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para auséncia de eventos cardiacos adversos maiores. Painel a direita:
curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para auséncia de eventos cardiacos adversos maiores, comecando aos 30 dias do procedimento basal.
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Figura 2 - Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para auséncia de morte cardiaca (painel superior), infarto do miocéardio (painel inferior a
esquerda) e revascularizacao da lesao-alvo (painel inferior a direita). IM = infarto do miocardio; RLA = revascularizagao da lesao-alvo; SF = stent

farmacolégico; SNF = stent ndo-farmacolégico.

no modelo nao ajustado, foi encontrada diferenca signifi-
cativa favorecendo o grupo de stents farmacolégicos
em relagdo a ocorréncia de ECAM, que foi perdida
ap6s o ajuste para os outros fatores de confusdo.

A Tabela 4 apresenta a classificagao de todos os
casos de trombose do stent, de acordo com o ARC,
que apontou ndo haver diferencga significativa entre os
grupos. A Figura 3 mostra a incidéncia de trombose
do stent definitiva/provavel em ambos os grupos, até
dois anos.

Pela anélise multivariada, hipercolesterolemia [ra-
zdo de chance (RC) de 2,8, intervalo de confianga de

95% (IC 95%) 1,2-6,9; P = 0,017], funcdo ventricular
esquerda < 30% (RC 3,9, IC 95% 1,3-11,7; P = 0,015)
e comprimento do stent (RC 1,02, IC 95% 1-1,05;
P = 0,011) foram os Gnicos preditores independentes
de ECAM.

DISCUSSAO

O principal achado do presente estudo foi a equi-
valéncia quanto a seguranca e eficacia entre stents
farmacologicos e stents nao-farmacolégicos no tratamen-
to de lesdes em EVS sem preocupagdo especifica em
relacdo a morte/IM/trombose do stent no seguimento
de até dois anos.
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TABELA 4
Classificacao temporal dos casos de trombose de stent

Grupo SF (n = 209) Grupo SNF (n = 99) P

Trombose de stent definitiva, n (%) 5(2,4) 0 0,18

Precoce (0-30 dias) 0 0

Tardia (31-360 dias) 2(1) 0

Muito tardia (> 360 dias) 3(1,4) 0
Trombose de stent provavel, n (%) 0 2(2) 0,10

Precoce (0-30 dias) 0 0

Tardia (31-360 dias) 0 1(1)

Muito tardia (> 360 dias) 0 1(1)

n = nimero de pacientes; SF = stent farmacoldgico; SNF = stent ndo-farmacoldgico.
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Figura 3 - Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para auséncia de
trombose de stent definitiva/provavel. SF = stent farmacolégico;
SNF = stent ndo-farmacolégico.

O primeiro estudo randomizado que comparou
esses dois tipos de stent em lesdes em EVS foi o Reduc-
tion of Restenosis in Saphenous Vein Grafts with Cypher™
Sirolimus-Eluting Stent (RRISC). No total, 75 pacientes
(96 lesdes em EVS) foram randomizados para receber
Cypher™ ou stent ndo-farmacolégico, tendo sido subme-
tidos a avaliacdo invasiva seriada por meio de ACQ e
ultrassom intracoronério (USIC) no momento basal e
apos seis meses de seguimento. O uso do stent farma-
colégico foi associado a 37% de redugao do risco de
reestenose binaria (11,3% vs. 30,6%; P < 0,024), com
taxas semelhantes de morte e IM no seguimento a curto
prazo.® Anélise por USIC também confirmou a acentua-
da superioridade do stent farmacolégico na reducao
da formacao de neointima intrastent (1,3% vs. 24,5%;
P < 0,001).° Esses mesmos pacientes foram seguidos
a longo prazo (mediana de 32 meses) e, surpreenden-
temente, nesse estudo (estudo DELAYED RRISC), a taxa
de morte foi acentuadamente maior entre os tratados
com stent farmacolégico. Da mesma forma, o benefi-

cio inicial de reducao de RLA observada no grupo com
stent farmacoldgico ndo se manteve aos trés anos.'

Posteriormente, o estudo Stenting of Saphenous Vein
Grafts (SOS) comparou 80 pacientes com 112 lesdes
em EVS tratadas randomicamente com stent nao-
farmacolégico ou com o stent farmacolégico Taxus™.
No seguimento de 12 meses, os pacientes que rece-
beram stent farmacoldgico apresentaram significativa-
mente menos reestenose binaria (9% vs. 51%; P < 0,001),
com taxas semelhantes de morte/IM e de oclusdao do
enxerto.”

Depois desses estudos randomizados iniciais rea-
lizados em pequenos grupos, foram apresentadas muitas
séries de populagées do mundo real com lesdes em
EVS."20 Recentemente foram publicadas duas meta-
analises de ensaios randomizados e estudos observa-
cionais, abrangendo mais de 5 mil pacientes. Meir et al.?'
relataram taxas semelhantes de morte, IM e RLA em
pacientes tratados com stents farmacolégicos e stents
ndo-farmacolégicos em ensaios randomizados. Por outro
lado, a andlise de estudos observacionais apontou redu-
¢do significativa de morte, IM e RLA entre os pacientes
tratados com stents farmacolégicos. Na meta-analise
conduzida por Sanchez-Recalde et al.?2, os pacientes
que receberam stents farmacolégicos apresentaram taxas
significativamente menores de RLA e morte.

Ao se analisar esses dados, pode-se perguntar por
que razdo ha tamanha disparidade entre esses resul-
tados, especialmente quando sdo comparados dados
de estudos randomizados com os de estudos observa-
cionais. Parte dessas diferencas pode ser atribuida ao
perfil clinico basal dos pacientes tratados com stents
farmacolégicos e stents ndao-farmacolégicos e a tendén-
cias na selecao dos pacientes que receberam um tipo
ou outro de stent em algumas séries do mundo real.
Ao contrario, até o momento nao ha, nesse cenario,
qualquer estudo clinico randomizado com poder para
avaliar desfechos clinicos. Nesse contexto, os pacien-
tes incluidos neste estudo apresentam perfil de risco
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e caracteristicas angiograficas semelhantes aos dos pa-
cientes incluidos em ensaios randomizados, o que
pode ajudar a explicar os resultados deste estudo.

Tao importante quanto determinar o melhor tipo
de stent para tratar lesdes em EVS é entender que a
progressdo das lesdes ateroscleréticas é fundamental-
mente diferente nas artérias coronarias nativas e nos
EVS. Nos dltimos, a progressao das lesdes parece ser
mais rapida, mais difusa e mais grave, o que pode
explicar por que os beneficios dos novos dispositivos
nesse cenario parecem diminuir com o passar dos meses,
com altas taxas de oclusdao do enxerto documentadas
em estudos com seguimento invasivo.>*'3 Recentemente
publicado, o ensaio Moderate Vein Graft Lesion Stenting
with the Taxus Stent and Intravascular Ultrasound
(VELETI) revelou informacgdes sobre a progressao da
doenca em EVS no local de placas moderadas, com
22% de oclusdo dos EVS ou lesdes limitantes do fluxo
aos 12 meses de acompanhamento em pacientes trata-
dos clinicamente.?

Por todas essas razodes, é razoavel afirmar que pa-
cientes com lesdes em EVS representam uma das po-
pulagdes mais desafiadoras a serem tratadas dentro do
espectro das doencas das artérias coronarias e que o
tipo de stent usado dificilmente ird modificar o resulta-
do naturalmente desfavoravel nesses individuos.

CONCLUSOES

Nesta série de pacientes complexos do mundo
real, ndao houve preocupagao com a seguranga a lon-
go prazo relacionada ao uso de stents farmacolégicos
no tratamento de lesdes em EVS, com incidéncias simi-
lares de morte cardiaca/infarto do miocardio/trombose
do stent em ambos os grupos. Entretanto, o beneficio
desse novo dispositivo, em termos de eficacia, pode
ter sido diminuido pela progressao aterosclerética mais
rapida encontrada nesses EVS.
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