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RESUMO

ABSTRACT

Introducdo: A intervencdo corondria percutanea (ICP) em
pontes de safena ainda representa um desafio a cardiologia
intervencionista, pelas complicagdes agudas e pela escassez
de dados referentes a efetividade tardia dos stents farmacolé-
gicos (SFs). Métodos: Entre maio de 2002 e janeiro de 2013,
pacientes submetidos a ICP com SF no Hospital do Coragao
foram incluidos no Registro DESIRE. Avaliamos os resultados
de pacientes submetidos a ICP em pontes de safena (grupo 1),
que foram comparados aos submetidos a ICP em vasos nativos
(grupo 2). Resultados: De um total de 4.655 pacientes, 311
foram incluidos no grupo 1 e 4.344, no grupo 2. O grupo 1
contou com pacientes mais idosos (68,4 + 9,7 anos vs. 64
+ 11,2 anos; P < 0,01), com mais pacientes do sexo mas-
culino (87,1% vs. 76,7%; P < 0,01) e com maior incidéncia
de comorbidades. Angina instavel foi a apresentagdo clinica
mais frequente nesse grupo. Pacientes do grupo 1 receberam
stents de maior calibre (3,18 £ 1,11 mm vs. 2,86 + 0,43 mm;
P < 0,01) e foram submetidos menos frequentemente a pré-
-dilatacao (36,3% vs. 50,7%; P < 0,01) e a poés-dilatagao
(38,3% vs. 58,4%; P < 0,01). Apresentaram mais infarto agudo
do miocardio ndo-fatal na fase hospitalar (11,3% vs. 4,1%;
P < 0,01) e mais eventos cardiovasculares adversos maiores
na fase tardia (32,8% vs. 13,9%; P < 0,01), a custa de 6bito
cardiaco (7,7% vs. 3,2%; P = 0,02) e de revascularizacdo da
lesdo-alvo (9% vs. 4,3%; P < 0,01). Trombose definitiva do
stent foi mais frequente no grupo 1 (3,5% vs. 1%; P < 0,01).

Very Late Evaluation of the Use of
Drug-Eluting Stents for the Treatment of
Patients with Saphenous Vein Graft Lesions:
One-Decade Experience of the DESIRE Registry

Background: Percutaneous coronary intervention (PCl) in sa-
phenous vein grafts remains a challenge for interventional
cardiology, due to acute complications and the lack of data
on the late efficacy of drug-eluting stents (DESs). Methods:
Between May 2002 and January 2013, patients undergoing PCI
with DES at Hospital do Coragao were included in the DESIRE
Registry. We evaluated the results of patients undergoing PCI in
saphenous vein grafts (group 1), who were compared to those
undergoing PCl in native vessels (group 2.) Results: Of a total
of 4,655 patients, 311 were included in group 1 and 4,344
in group 2. Group 1 included older patients (68.4 + 9.7 years
vs. 64 + 11.2 years; P < 0.01), more frequently male (87.1%
vs. 76.7%; P < 0.01) with a higher incidence of comorbidities.
Unstable angina was the most frequent clinical presentation
in this group. Group 1 patients received large caliber stents
(3.18 + 1.11 mm vs. 2.86 + 0.43 mm; P < 0.01) and were
less frequently submitted to pre-dilation (36.3% vs. 50.7%;
P < 0.01) and post-dilation (38.3% vs. 58.4%; P < 0.01). They
had a higher incidence of non-fatal acute myocardial infarction
during hospitalization (11.3% vs. 4.1%; P < 0.01) and late major
adverse cardiovascular events (32.8% vs. 13.9%; P < 0.01), at
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Conclusdes: A despeito do inquestionavel beneficio dos SFs
nos resultados tardios de ICP em pacientes complexos, o tra-
tamento de pacientes com lesdes em pontes de safena ainda
permanece um desafio, com resultados agudos e tardios menos
favoraveis que os de pacientes com lesdes em vasos nativos.

DESCRITORES: Angioplastia. Stents farmacolégicos. Veia safena.
Ponte de artéria coronaria. Reestenose coronaria.

tratamento de lesGes em pontes de safena persiste

como um desafio na fase atual da cardiologia in-

tervencionista, dada a maior taxa de complicagoes
agudas e o pior desfecho clinico a longo prazo. Em-
bora os stents farmacolégicos (SFs) tenham promovido
reducdo das taxas de reestenose em virtualmente todos
os cenarios clinicos e angiograficos, impulsionando os
resultados da intervengdo corondria percutanea (ICP),
ainda persistem dividas sobre a eficcia e a seguranca
tardia desses novos dispositivos quando utilizados no
tratamento de lesdes em pontes de safena.

No presente estudo visamos a apresentar os resul-
tados clinicos hospitalares e bastante tardios de uma
coorte consecutiva, ndo-selecionada, de pacientes com
lesdes em enxertos de veia safena, tratadas exclusiva-
mente com SF.

METODOS

Populacao do estudo

A partir de maio de 2002, quando da aprovagao
do primeiro SF para uso clinico no Brasil, iniciou-se,
no Hospital do Coracdo da Associagdo do Sanatério
Sirio (HCor — Sao Paulo, SP), o Registro Drug Eluting
Stents In the REal World (DESIRE), incluindo, conse-
cutiva e prospectivamente, todos os pacientes tratados
com pelo menos um SF.

Para a presente analise, utilizamos os pacientes
cadastrados em nosso banco de dados até janeiro de
2013, e excluimos pacientes que receberam, no mes-
mo procedimento, SFs e stents ndo-farmacolégicos
(SNFs). Virtualmente todos os cenéarios clinicos estao
representados nesta analise, exceto ICPs primaria e de
resgate, por entendermos que a inclusdao concomitante
de enxertos venosos e infarto com supradesnivelamento
do segmento ST poderia representar importante viés na
interpretacdo dos resultados, uma vez que é sabido que
ambos os cendrios se associam a piores desfechos apds
ICP. Excluimos também os pacientes cuja lesao-alvo era
um segmento com reestenose de stent, farmacolégico
ou ndo, previamente implantado.

Os pacientes restantes foram entdo divididos em
dois grupos para fins comparativos: grupo 1, pacientes
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the expense of cardiac death (7.7% vs. 3.2%; P = 0.02) and
target-lesion revascularization (9% vs. 4.3%; P < 0.01). Defini-
tive stent thrombosis was more frequent in group 1 (3.5% vs.
1%; P< 0.01). Conclusions: Despite the unquestionable benefit
of DESs in the late outcomes of PCl in complex patients, the
treatment of patients with saphenous vein graft lesions remains
a challenge, with less favorable acute and late results than in
patients with native vessel lesions.

DESCRIPTORS: Angioplasty. Drug-eluting stents. Saphenous
vein. Coronary artery bypass. Coronary restenosis.

com lesdes em enxertos de veia safena; e grupo 2,
pacientes com lesdes em artérias coronarias nativas.

Terapéutica farmacoldgica adjunta

Para os pacientes do grupo 1, muitas vezes com
lesdes em enxertos venosos degenerados ou com signi-
ficativa carga trombética, adotamos de rotina em nossa
instituicao um pré-tratamento antitrombético mais inten-
so, incluindo terapia antiplaquetaria dupla com acido
acetilsalicilico (AAS, dose de ataque de 500 mg e dose
de manutencdo de 100 mg por dia) e clopidogrel (dose
de ataque de 300-600 mg e dose de manutencio de
75 mg por dia), e heparina de baixo peso molecular
(1 mg/kg a cada 12 horas), sempre que possivel, por
5 dias a 7 dias antes da ICP. Apés o procedimento, o
AAS é mantido indefinidamente e o clopidogrel, por
pelo menos 12 meses. O grupo controle (grupo 2)
recebeu pré-tratamento rotineiro (dose de ataque de
AAS de 500 mg e de clopidogrel de 300-600 mg) pelo
menos 24 horas antes do procedimento.

O uso de outras medicacdes, tais como inibidores
da glicoproteina llb/llla, e de dispositivos adjuntos,
como filtros de protecdo distal, e o tipo de SF a ser
implantado ficaram a critério de cada operador.

Definicoes do estudo

Considerou-se sucesso técnico a obtengao de lesao
residual < 20%, sem que se verificassem trombos, al-
teracdes do fluxo coronario ou dissec¢oes nas bordas
da prétese implantada.

Os Obitos foram classificados como cardiacos e
nao-cardiacos. Obitos de causas indeterminadas foram
considerados cardiacos. Os infartos do miocardio foram
classificados tendo como base as alteracoes do eletro-
cardiograma na evolugdo, a elevacdo da concentragao
enzimatica [creatina quinase fracdo MB (CK-MB) > 2
vezes o valor normal] ou ambos os achados.

Todas as reintervencoes resultantes de recorréncia
da lesdao dentro do stent implantado no procedimento-
-indice ou no segmento vascular, que incluia os 5 mm
proximais e os 5 mm distais ao stent, foram classificadas
como revascularizacdo da lesdao-alvo (RLA). Por se tratar
de registro de mundo real, todas as reestenoses esta-
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vam associadas a recorréncia de sintomas e/ou provas
funcionais positivas. Outros procedimentos repetidos
no mesmo vaso, mas fora do segmento descrito, foram
classificados como revascularizacdo da lesdao ndo-alvo.

A trombose do stent foi classificada, de acordo
com o proposto pelo Academic Research Consortium,
como: definitiva (confirmacdo angiografica ou anatomo-
patolégica), provavel (morte stbita 30 dias p6s-ICP ou
infarto relacionado a regido da artéria tratada, mesmo
sem confirmagdo angiografica) e possivel (morte subita
> 30 dias p6s-ICP). Quanto a classificagdo temporal,
as tromboses protéticas foram divididas em agudas e
subagudas (até 30 dias), tardias (31 dias a 360 dias) e
muito tardias (> 360 dias).

Durante a hospitalizagdo, todos os pacientes fo-
ram submetidos a avaliacdo eletrocardiografica e dos
marcadores bioquimicos (troponina e CK-MB), em trés
momentos: antes e apds a intervencdo, e, quando ne-
cessario, na alta hospitalar.

Um banco de dados especialmente dedicado foi
desenvolvido, em que constam dados pormenorizados
das caracteristicas clinicas e angiograficas e informagdes
técnicas da intervencdo de cada um dos pacientes re-
gistrados. Os dados evolutivos hospitalares e os obtidos
na fase tardia (1 més, 6 meses, 12 meses e, a partir
de entdo, anualmente) apés o procedimento-indice
também foram registrados.

Andlise estatistica

As variaveis continuas foram apresentadas como
média e desvio padrdo. As variaveis categoricas foram
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apresentadas em numeros e porcentuais. O teste t de
Student foi usado para comparagdo das médias e o
teste qui-quadrado, na comparagao entre as proporgoes.

Valores de P < 0,05 foram considerados indicativos
de significancia estatistica.

RESULTADOS

No periodo de maio de 2002 a janeiro de 2013,
de um total de 4.665 pacientes do Registro DESIRE que
preencheram os critérios desse estudo, 311 trataram
lesdes em pontes de safena (grupo 1) e 4.344 trataram
lesdes em vasos nativos (grupo 2).

Em relacdo as caracteristicas clinicas (Tabela 1),
os pacientes do grupo 1 eram mais frequentemente
do sexo masculino (87,1% vs. 76,7%; P < 0,01), mais
idosos (68,4 + 9,7 anos vs. 64 = 11,2 anos; P < 0,01)
e com maior incidéncia de comorbidades, em especial
insuficiéncia renal cronica (17% vs. 8,2%; P < 0,01).
A incidéncia de diabetes melito, no entanto, ndo di-
feriu entre os grupos (34,1% vs. 30,3%; P = 0,16). A
apresentacdo clinica inicial mais frequente no grupo
1 foi a sindrome coronaria sem supradesnivelamento
do segmento ST (44,4% vs. 36,9%). A média de idade
dos enxertos venosos foi de 11,3 = 5,3 anos.

Quanto as caracteristicas angiograficas e do proce-
dimento (Tabela 2), os pacientes do grupo 1 mostraram
maior diametro de referéncia do vaso tratado (3,03 =+
0,68 mm vs. 2,72 + 0,65 mm; P < 0,01), com igual
extensdo da lesdo (17 = 8,2 mm vs. 17,6 + 8,7 mm;
P = 0,12). A presenca de trombo foi mais frequente

TABELA 1
Caracteristicas clinicas de base
Grupo 1 Grupo 2
(n = 311 pacientes) (n = 4.344 pacientes) P

ldade, anos 68,4 +9,7 64 +11,2 < 0,01
Sexo masculin, n (%) 271 (87,1) 3.333 (76,7) <0,01
Hipertensdo arterial, n (%) 262 (84,2) 3.308 (76,2) < 0,01
Dislipidemia, n (%) 223 (71,7) 2.695 (62) <0,01
Diabetes melito, n (%) 106 (34,1) 1.316 (30,3) 0,16
Tabagismo, n (%) 75 (24,1) 1.333(30,7) 0,015
Obesidade, n (%) 82 (26,4) 1.168 (26,9) 0,89
Insuficiéncia renal, n (%) 53 (17) 355(8,2) < 0,01
Historia familiar de doenca arterial coronéria, n (%) 104 (33,4) 1.575 (36,3) 0,33
Infarto agudo do miocardio prévio, n (%) 106 (34,1) 957 (22) < 0,01
Intervencéo corondria percuténea prévia, n (%) 83(26,7) 1.059 (24,4) 0,38
Apresentacéo clinica, n (%) < 0,01

Angina estavel/isquemia silenciosa 170 (54,7) 2.570(59,2)

Sindrome coronaria aguda sem supradesnivelamento do segmento ST 138 (44,4) 1.603 (36,9)

Sindrome coronaria aguda com supradesnivelamento do segmento ST (> 72 horas) 3(0,9 171 (3,9)
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TABELA 2
Caracteristicas angiograficas de base e do procedimento
Grupo 1 Grupo 2
(n =553 lesoes) (n = 6.735 lesodes) P

Vaso tratado, n (%) NA

Enxerto de veia safena para a descendente anterior 77 (13,9) -

Enxerto de veia safena para a diagonal 106 (19,2) -

Enxerto de veia safena para a marginal 205 (37,1) -

Enxerto de veia safena para a corondria direita 165 (29,8) -

Corondria direita - 1.908 (28,3)

Descendente anterior - 2.933 (43,5)

Circunflexa - 1.812 (26,9)

Tronco de corondria esquerda - 82 (1,3)
Diametro de referéncia, mm 3,03 0,68 2,72 0,65 < 0,01
Comprimento da lesdo, mm 17 £8,2 17,6 +8,7 0,12
Calcificagao, n (%) < 0,01

Discreta 456 (82,4) 5,042 (75)

Moderada 93 (17) 1.546 (23)

Grave 4(0,72) 147 (2,18)
Presenca de trombo, n (%) 50 (9) 173 (2,6) < 0,01
Pré-dilatac@o, n (%) 201 (36,3) 3.418 (50,7) < 0,01
Pos-dilatagao, n (%) 212 (38,3) 3.936 (58,4) <0,01
Diametro do stent, mm 3,18 +1,11 2,86 + 0,43 < 0,01
Comprimento do stent, mm 199+6 20,1 +6,4 0,48
Filtro de protecéo distal, n (%) 23(4,1) 0 < 0,01

nesse grupo (9% vs. 2,6%; P < 0,01). Os procedimen-
tos de pré-dilatagao (36,3% vs. 50,7%; P < 0,01) e
de pos-dilatagdo (38,3% vs. 58,4%; P < 0,01) foram
menos frequentes no tratamento de lesdes em pontes
de safena. Filtros de protecdo distal foram utilizados
em 4,1% dos pacientes do grupo 1.

Seguimento clinico foi obtido em 97% (mediana
de seguimento de 4,7 anos). Pacientes com lesdes em
pontes de safena apresentaram mais infarto agudo do
miocérdio ndo-fatal na fase hospitalar (11,3% vs. 4,1%;
P < 0,01), mas sem diferencas nas taxas de 6bito (0,3%
vs. 0,2%; P = 0,60) ou de revascularizacdo da lesdo-alvo
de urgéncia (0 vs. 0,02%; P > 0,99). Na fase tardia,
apresentaram mais eventos cardiacos adversos maiores
(32,8% vs. 13,9%; P <0,01), mortalidade cardiaca (7,7%
vs. 3,2%; P = 0,02) e nova revascularizacio da lesao-
-alvo (9% vs. 4,3%; P < 0,01) (Tabela 3). A incidéncia
de trombose definitiva também foi mais frequente nesse
grupo (3,5% vs. 1%; P < 0,01) (Tabela 4).

DISCUSSAO

Os principais achados deste estudo sdo: 1) em
comparagao a ICP em vasos nativos, a abordagem per-

cutanea de pontes de safena, mesmo com SF, realmente
tem evolugdo mais desfavoravel, desde a fase hospitalar
até o momento mais tardio; 2) o principal evento ad-
verso relacionado a abordagem percutanea de pontes
de safena foi a ocorréncia de infarto periprocedimento,
fato provavelmente relacionado a emboliza¢do de debris.

Pacientes com doencga obstrutiva em pontes de
safena sdo usualmente mais idosos, tém mais comor-
bidades e maior risco de eventos adversos quando se
submetem a nova cirurgia de revascularizagdo miocar-
dica." Assim sendo, a ICP em pontes de safena passou
a ser considerada o método preferencial para tratamento
desses pacientes, respondendo por 5% a 10% de todas
as ICPs realizadas na pratica clinica.?

Embora estudos observacionais e retrospectivos
iniciais tenham reportado superioridade dos SFs em
reduzir eventos adversos, principalmente reestenose e
novas revascularizagdes, quando comparados com os
SNFs em intervencdoes em enxertos venosos,>* dados
provenientes de estudos randomizados apresentaram
resultados discrepantes. O estudo randomizado Reduc-
tion of Restenosis In Saphenous vein grafts with Cypher
sirolimus-eluting stent (RRISC), que incluiu 75 pacientes,
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TABELA 3
Incidéncia de eventos cardiacos adversos maiores
Grupo 1 Grupo 2
(n = 311 pacientes) (n = 4.344 pacientes) P

Fase hospitalar, n (%)

Obito cardiaco 1(0,3) 9(0,2) 0,60

Infarto agudo do miocardio ndo-fatal 35(11,3) 179 (4,1) < 0,01

Revascularizagéo da lesdo-alvo de urgéncia 0 1(0,02) > 0,99
Fase tardia, n (%)

Obito cardiaco 24 (7,7) 138 (3,2) 0,02

Infarto agudo do miocardio ndo-fatal 14 (4,5) 89 (2) 0,08

Revascularizagéo da lesdo-alvo 28 (9) 187 (4,3) < 0,01
Evento cardiaco adverso maior cumulativo, (%) 102 (32,8) 603 (13,9 < 0,01

TABELA 4
Incidéncia de trombose do stent
Grupo 1 Grupo 2 p
(n = 311 pacientes) (n= 4.344 pacientes)

Definitiva, n (%) 11 (3,5) 44 (1) <0,01
Provavel, n (%) 0 2(0,05) > 0,99
Possivel, n (%) 4(1,3) 41(0,94) 0,54
Total, n (%) 15 (4,8) 87 (2) <0,01

demonstrou menor perda luminal tardia e menores
taxas de reestenose e novas revascularizagdes aos 6
meses com stents com eluicdo de sirolimus (SESs) em
comparagao com o uso de SNFs.> No entanto, embora
sem poder estatistico para avaliagdo de desfechos cli-
nicos, uma analise post-hoc desse estudo com 3 anos
de seguimento reportou taxas semelhantes de revascu-
larizagdo do vaso-alvo entre SESs e SNFs, além de taxa
significativamente maior de mortalidade por todas as
causas com os SESs, o que levantou questionamentos
quanto a seguranca tardia da aplicagdo de SFs para
tratamento de enxertos venosos degenerados.

Os achados deste estudo ndo foram reproduzi-
dos em outras séries posteriores, incluindo o maior
estudo randomizado especifico para esse cenario, Is
drug-eluting Stenting Associated with improved Results
in Coronary Artery Bypass Grafts (ISAR-CABG), que
randomizou 610 pacientes para tratamento de enxertos
venosos degenerados com SF ou SNF. A ocorréncia do
desfecho combinado primario aos 12 meses (morte,
infarto ou revascularizacdo da lesdo-alvo guiada por
isquemia) foi significativamente menor nos pacientes
tratados com SF (15% vs. 22%; P = 0,03) que naqueles
tratados com SNF. Nao houve diferencas significativas
entre os grupos quanto a ocorréncia de morte, infarto
ou trombose dos stents, com a diferenca no desfecho
primario refletindo reducao de aproximadamente 50%

no risco relativo de novas revascularizacoes com o
uso dos SFs. Reestudo angiografico com 6 meses
a 8 meses foi realizado em 72% dos pacientes, e
revelou que os SFs apresentaram taxas significativa-
mente menores de reestenose binaria (15% vs. 29%;
P < 0,0001) e de oclusao dos enxertos (6% vs. 12%;
P = 0,02).° Ainda que a principio as taxas de eventos
adversos do Registro DESIRE parecam relativamente
elevadas, é importante notar que a literatura ndo
disponibiliza seguimentos bastante tardios (> 3 anos)
para pacientes tratados com SFs em pontes de safena;
portanto, torna-se dificil situar nossa experiéncia no
contexto internacional. Entretanto, é sempre importante
relembrar a histéria natural dos enxertos venosos, em
que a progressdo da doencga aterosclerética ocorre
de forma mais acelerada. Ao final de 5 anos, cerca
de 20% a 35% dos enxertos encontram-se ocluidos,
enquanto ao final de uma década 50% estao ocluidos
e cerca da metade dos que se encontram patentes ja
estd doente.”

Nesse contexto tdo adverso, 32,7% de ECAM em
até 10 anos de seguimento (mediana de 4,7 anos) nos
parece favoravel, embora acreditemos ser este um dos
campos que a cardiologia intervencionista mais neces-
sita progredir nos préximos anos, uma vez que 0s
resultados atuais ainda estao bem aquém dos obtidos
no leito nativo.
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CONCLUSOES

A despeito do inquestionavel beneficio dos SFs
nos resultados tardios de ICP em pacientes complexos,
o tratamento percutaneo de pacientes com lesdes em
pontes de safena permanece como um desafio a cardio-
logia intervencionista, com resultados agudos e tardios
menos favoraveis que os dos vasos nativos. Entretanto,
é valido mencionar que, até o presente momento, esses
instrumentais ainda representam a melhor opcdo de
tratamento percutaneo de lesdes em enxertos venosos.
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