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RESUMO

ABSTRACT

Introducdo: Ha alguns anos estudos demonstraram que
stents de cromo-cobalto, com hastes mais finas, reduziram
de forma expressiva a reestenose corondria, comparativa-
mente aos stents convencionais de ago inoxidavel disponi-
veis na época. Desde entdo, stents com hastes < 100 pm
e diferentes ligas metalicas estdo disponiveis para uso clini-
co. O objetivo deste estudo foi avaliar a existéncia de dife-
rengas nos resultados clinicos de pacientes submetidos a
intervencdo coronéria percutanea (ICP) com stents de hastes
finas e diferentes ligas metalicas. Métodos: Registro unicén-
trico, em que foram comparados os resultados de pacientes
submetidos a ICP com stent de ago inoxidavel (n = 135) vs.
stent de cromo-cobalto (n = 181). O desfecho primario foi
a ocorréncia de eventos cardiacos adversos maiores (ECAM),
definidos pela ocorréncia de 6bito, infarto agudo do miocérdio
(IAM) ou revascularizagdo do vaso-alvo (RVA) no seguimento
tardio. Resultados: A média de idade dos pacientes foi de
64 + 11 anos, com 32,6% de diabéticos e 65,5% com
sindrome coronaria aguda a admissdao, sem diferencas na
maioria das caracteristicas clinicas e angiograficas avalia-
das entre os grupos. Na comparagao das caracteristicas do
procedimento, a estratégia de implante direto do stent foi
mais frequente no grupo cromo-cobalto (30,3% vs. 40,2%;
P = 0,04). Ao final de mediana de 500 dias de seguimento,
ndo houve diferengas significativas entre os grupos para a
ocorréncia de ECAM (15,5% vs. 16,5%; P = 0,6), 6bito
(4,6% vs. 6,8%; P = 0,29), IAM (2,7% vs. 4,1%; P = 0,41)
ou RVA (10,4% vs. 10,1%; P = 0,97). Conclusées: Nessa
populagdo do mundo real os stents de cromo-cobalto apre-
sentaram eficacia e seguranca semelhantes as dos stents de
aco inoxidavel, porém com menor necessidade de instrumen-
tacdo coronaria.

DESCRITORES: Stents. Angioplastia. Angioplastia coronaria
com baldo. Reestenose coronaria.

Stainless Steel versus Cobalt-Chromium
Bare Metal Stents: Clinical Impact of the
Metal Alloy in a “Real World” Scenario -

InCor Registry

Background: Years ago studies demonstrated that the use of
cobalt-chromium stents with thinner struts significantly reduced
coronary restenosis when compared to conventional stainless
steel stents available at the time. Since then, stents with struts
< 100 pm and different metal alloys are available for clinical
use. The objective of this study was to assess differences in
the clinical outcomes of patients undergoing percutaneous
coronary intervention (PCl) with thin strut stents and different
metal alloys. Methods: Single center registry comparing the
results of patients undergoing PCl with stainless steel stents
(n = 135) vs. cobalt-chromium bare metal stents (n = 181).
The primary endpoint was the occurrence of major adverse
cardiac events (MACE), defined by death, acute myocardial
infarction (AMI) or target vessel revascularization (TVR) in the
late follow-up. Results: Mean patient age was 64 + 11 years,
32.6% were diabetic and 65.5% had acute coronary syndrome
at admission, with no differences for most of the clinical and
angiographic characteristics assessed between groups. The
use of direct stenting was more frequent in the cobalt-chro-
mium group (30.3% vs. 40.2%; P = 0.04). After a median of
500 days of follow up, there was no statistically significant
difference between groups for the occurrence of MACE
(15.5% vs. 16.5%; P = 0.6), death (4.6% vs. 6.8%; P = 0.29),
AMI (2.7% vs. 4.1%; P = 0.41) or TVR (10.4% vs. 10.1%;
P = 0.97). Conclusions: In this real world population, cobalt-
chromium stents had similar efficacy and safety when compared
to stainless steel stents, but with less coronary instrumentation.
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s stents melhoraram os resultados da interven-

¢do corondaria percutanea (ICP), com a virtual

abolicdo da oclusao aguda e reducao expres-
siva da reestenose coronaria, comparados a angioplastia
com o baldo. Contudo, os stents convencionais ainda
apresentavam taxas de reestenose angiografica e clini-
ca que variavam entre 20% e 30%.'?

Com o intuito de melhorar os resultados dos stents
convencionais, diversas modificagcdes das plataformas
metalicas foram testadas nos Gltimos anos. Alguns desses
stents, como os recobertos com ouro, pioraram os des-
fechos angiogréficos e clinicos, com aumento da rees-
tenose.** Estudos mais recentes demonstraram que novas
ligas metélicas, como o cromo-cobalto, que permiti-
ram a confeccdo de stents com hastes mais finas,
poderiam propiciar menores taxas de reestenose tanto
angiografica como clinica.®'* Desde entao, stents com
hastes < 100 pm e diferentes ligas metalicas estao dis-
poniveis para uso clinico. O objetivo deste estudo foi
avaliar a existéncia de diferencas nos resultados clini-
cos de pacientes submetidos a ICP com stents de hastes
finas e diferentes ligas metalicas.

METODOS

Populacao do estudo

Pacientes submetidos a ICP em Unico centro (Ins-
tituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da Facul-
dade de Medicina da Universidade de Sao Paulo -
InCor/HCFMUSP), no periodo de janeiro de 2008 a
maio de 2009, constituiram a populagdo do estudo.
Foram incluidos pacientes com evidéncia clinica de
insuficiéncia coronaria, caracterizada por angina esta-
vel, angina instavel ou infarto agudo do miocardio (IAM)
e tratamento percutaneo planejado. Foram tratadas lesdes
de novo, com obstrucao luminal superior a 50%. Nao
houve qualquer restricio para os antecedentes clini-
cos ou comorbidades, sendo permitidas abordagens,
por exemplo, em pacientes com idade avancada, in-
suficiéncia renal crbnica, insuficiéncia cardiaca, aco-
metimento coronério multiarterial e cirurgia de revas-
cularizacdo prévia. Os individuos foram incluidos a
partir do implante exclusivo de stents de aco inoxidavel
ou de cromo-cobalto. Para avaliagcio das caracterfs-
ticas clinicas, angiograficas e do procedimento, bem
como do impacto do tipo da liga metalica em des-
fechos clinicos, os pacientes foram divididos em dois
grupos: stent de aco inoxidavel (ICP com uso exclu-
sivo de pelo menos um stent de aco inoxidavel Li-
berté™ — Boston Scientific Corporation, Natick, Esta-
dos Unidos); e stent de cromo-cobalto (ICP com uso
exclusivo de pelo menos um stent de cromo-cobalto
Driver™ — Medtronic Corporation, Minneapolis, Esta-
dos Unidos), ou com PRO-Kinetic™ (Biotronik Corpora-
tion, Berlim, Alemanha).

O desfecho primario avaliado foi a ocorréncia de
eventos cardiacos adversos maiores (ECAM) na evolu-
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¢ao tardia compostos por ébito, IAM e revascularizagao
do vaso-alvo (RVA). Como desfechos secundérios fo-
ram analisadas as taxas isoladas de 6bito, IAM e RVA.

Procedimento

O esquema antiplaquetario duplo consistiu de acido
acetilsalicilico (AAS) nas doses de ataque de 300 mg
e de manutengdo de 100 mg/dia, mantida indefinida-
mente, e de clopidogrel em dose de ataque de 300-
600 mg (com recomendagdo para 600 mg caso o tem-
po entre a administracdo da medicacdo e a interven-
cdo fosse inferior a seis horas), seguido de 75 mg/dia
por 30 dias para pacientes com doenca arterial coronaria
estavel, e um ano nos pacientes com sindromes corona-
rias agudas. Apés obtencdo de acesso vascular (> 6 F)
e introdugao do cateter, foi administrada heparina nas
doses preconizadas para se obter tempo de coagula-
¢do ativada > 250 segundos (ou > 200 segundos se
houvesse utilizacao concomitante de inibidores da gli-
coproteina IIb/llla). Foi selecionado um stent de tama-
nho adequado para tratar a lesdo. Stents de 2,5 mm
a 4 mm de diametro e de 8 mm a 33 mm de comprimen-
to estavam disponiveis para uso. A pré-dilatagdo com
baldo ficou a critério do operador.

Coleta e analise de dados

Os dados da evolucao intra-hospitalar foram co-
letados por médicos treinados, durante a internacgao
indice, seguindo o preenchimento de formularios pre-
viamente padronizados. A coleta incluiu caracteristi-
cas clinicas, angiograficas e do procedimento, bem
como dados da evolucdo clinica até a alta hospitalar.
A coleta de informagoes na evolucao tardia foi reali-
zada por seguimento ambulatorial realizado nos cen-
tros envolvidos, revisdao dos registros hospitalares ou
contato telefénico. Todas as angiografias foram anali-
sadas pelo Servico de Hemodinamica e Cardiologia
Intervencionista do InCor, avaliando as angiografias
inicial e de seguimento, para determinar medidas e
caracteristicas do vaso, sucesso do procedimento e
complicagdes angiograficas. A aquisicdo de imagens foi
realizada por meio de duas ou mais projecdes angio-
graficas da estenose, ap6s a administracdo de nitrato.
Essas projecoes foram repetidas no momento da angio-
grafia de seguimento, nos casos em que houve neces-
sidade. As cinecoronariografias foram analisadas por
um observador cego quanto ao stent empregado. As
caracteristicas morfolégicas qualitativas foram avalia-
das por meio de critérios padronizados.

Definicoes

O diagndstico de IAM com supradesnivel do seg-
mento ST foi realizado na ocorréncia de elevacédo
persistente de ST > 1T mm em duas derivacdes conti-
guas ou de novo bloqueio de ramo esquerdo ao ele-
trocardiograma. Angina instavel foi definida como dor
em repouso, de inicio recente ou progressiva, sem 0s
critérios eletrocardiograficos citados anteriormente; o
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mesmo sintoma associado a elevacdo de marcadores
de necrose miocardica foi considerado IAM sem
supradesnivel do segmento ST. Angina estavel foi con-
siderada na presenca de dor desencadeada por esfor-
¢o, isquemia silenciosa documentada por prova fun-
cional ou equivalente anginoso. Presenca de trombo
a angiografia foi definida como interrupgao abrupta
do fluxo do vaso com retencdo do contraste ou falha
de enchimento em vaso patente (“imagem negativa”),
sobre ou adjacente a uma regido estendtica. Sucesso
angiografico foi definido por reducdo da lesdo-alvo
< 30%, com manutengdo ou restabelecimento do fluxo
anterégrado normal (TIMI 3).7°

Andlise estatistica

As variaveis continuas foram descritas como mé-
dia = desvio padrdo, e comparadas com o teste t de
Student. As varidveis categoricas foram apresentadas
como porcentagem, e comparadas com o teste do qui-
quadrado. A probabilidade de eventos clinicos no
seguimento foi estimada pelo método de Kaplan-Meier.
Modelos univariados e multivariados, utilizando a
regressdo de Cox, foram utilizados para identificar a
relacdo entre possiveis preditores de ECAM no segui-
mento clinico (variaveis apresentadas nas Tabelas 1 e
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2). Todos os testes foram bicaudais e um valor de
P < 0,05 foi considerado significativo.

RESULTADOS

No periodo do estudo 316 pacientes foram inclui-
dos na analise, sendo 135 com stents de aco inoxida-
vel e 181 tratados com stent de cromo-cobalto. Com
relacdo as caracteristicas clinicas (Tabela 1), ambos os
grupos foram semelhantes entre si, exceto por maior
incidéncia de ICP prévia no grupo stent de aco inoxi-
davel (50,4% vs. 24,3%, respectivamente; P < 0,001).
A média de idade da populacao foi de 64 anos, sendo
a maioria do sexo masculino (66%) e um terco diabé-
ticos. Com respeito ao quadro clinico de admissao, a
sindrome coronéria aguda, com e sem supradesnive-
lamento do segmento ST, predominou, com 65,5% dos
casos tratados.

As caracteristicas angiograficas também foram
semelhantes entre os grupos (Tabela 2), sendo a arté-
ria descendente anterior o vaso abordado em quase
metade dos pacientes e as lesdes tipo B2/C, tratadas
em mais de trés quartos dos pacientes. O diametro
médio do stent foi de 2,73 + 0,517 mm para o grupo
aco inoxidavel e de 2,92 + 0,39 mm para o grupo

TABELA 1
Caracteristicas clinicas

Stent de aco inoxidavel

Stent de cromo-cobalto

(n =135) (n=181) P

Idade, anos 64 + 11,2 64,1 + 12,1 0,42
Sexo masculino, % 66,7 66,3 0,94
Diabetes, % 33,3 32 0,8
HAS, % 90,4 86,7 0,32
Dislipidemia, % 77,8 80,1 0,61
Tabagismo atual, % 19,3 24,3 0,28
Antecedente familiar de 1Co, % 40 37,6 0,72
DPOC, % 1,5 1,7 0,9
Hipotireoidismo, % 3 2,2 0,72
IRC dialitica, % 3,7 1,7 0,25
IVP, % 3,7 8,3 0,09
IAM prévio, % 24,4 30,9 0,2
ICC, % 11,9 16,6 0,26
ICP prévia, % 50,4 24,3 < 0,001
CRM prévia, % 22,2 21,5 0,88
Quadro clinico a admissao, % 0,2

Angina estavel 40 30,4

SCA sem supra 40 47,5

IAM com supra 20 22,1

CRM = cirurgia de revascularizagdao miocéardica; DPOC = doenga pulmonar obstrutiva cronica; HAS = hipertensao arterial sistémica;
IAM = infarto agudo do miocardio; ICC = insuficiéncia cardiaca congestiva; ICo = insuficiéncia coronaria; ICP = intervengao
corondria percutanea; IRC = insuficiéncia renal cronica; IVP = insuficiéncia vascular periférica; n = nimero de pacientes; SCA =

sindrome coronaria aguda.
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TABELA 2
Caracteristicas angiograficas e do procedimento

Stent de aco inoxidavel

Stent de cromo-cobalto

(n=135) (n=181) P

Padrao arterial, % 0,06

Uniarterial 40,2 26

Biarterial 31 37,9

Triarterial 28,7 36,2
Territorio abordado, % 0,33

TCE 2,8 2,9

DA 46,2 49,6

CX 26,2 18,9

cD 24,8 28,6
Tipo de lesdao (AHA/ACC), % 0,28

A/B1 19,5 26,1

B2/C 80,5 73,9
Fluxo pré-ICP (TIMI), % 0,21

0 22,8 23,6

| 1,4 3,6

Il 11 16,1

1l 64,8 56,7
Vasos nativos, % 91,7 91,3 0,78
Lesao de bifurcacao, % 33,8 28,6 0,28
Presenca de trombo, % 27,8 28,8 0,2
Diametro do stent, mm 2,73 +0,51 2,92 +0,39 0,15
Extensdo do stent, mm 208 +5 20,4 = 5,1 0,49
Total de lesdes tratadas/paciente 1,34 +0,77 1,31 +0,72 0,58
Volume de contraste utilizado, ml 228 + 96 229 + 103 0,92
Stent direto, % 30,3 40,2 0,04
Sucesso do procedimento, % 98,6 99 0,9

AHA/ACC = American Heart Association/American College of Cardiology; CD = coronaria direita; CX = artéria circunflexa; DA =
artéria descendente anterior; ICP = intervencao corondria percutanea; TCE = tronco de coronaria esquerda.

cromo-cobalto (P = 0,15), e o comprimento médio foi
de 20,8 £ 5 mm e de 20,4 + 5,1mm, respectivamente
(P = 0,49). O nimero de lesdes tratadas foi idéntico
entre os grupos aco inoxidavel e stent cromo-cobalto
(1,34 = 0,77 lesdo vs. 1,31 = 0,72 lesdo, respectiva-
mente; P = 0,58). A técnica do stent direto foi utilizada
mais frequentemente no grupo stent de cromo-cobalto
(30,3% vs. 40,2%; P = 0,04) e o volume de contraste
ndo mostrou diferenca entre os grupos (228 + 96 ml
vs. 229 £ 103 ml; P = 0,92). O sucesso do procedi-
mento foi elevado e sem diferenga entre os grupos
(98,6% vs. 99%; P = 0,9).

Desfechos clinicos

Todos os pacientes foram acompanhados prospec-
tivamente com mediana de seguimento de 500 dias
[intervalo interquartil (IQ) 124-838]. As taxas estimadas
do desfecho primario ECAM foram semelhantes entre os
grupos [15,5% vs. 16,5 %; hazard ratio (HR) 1,15, in-

tervalo de confianca de 95% (IC 95%) 0,6-2,19; P = 0,6).
Os componentes clinicos individuais também nao de-
monstraram diferencas para ocorréncia de 6bito (4,6%
vs. 6,8%; P = 0,29), IAM (2,7% vs. 4,1%; P = 0,41) e
RVA (10,4% vs. 10,1%; P = 0,97) (Figura). Na popu-
lagdo estudada nado foram encontrados preditores in-
dependentes para o ECAM.

DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo avaliar no
contexto do mundo real o desempenho de stents com
duas ligas metalicas diferentes, cromo-cobalto vs. aco
inoxidavel, no tratamento da doenca arterial coronéria.
Foi demonstrado em estudos experimentais que o stent
de cromo-cobalto permite hastes mais finas, com ma-
nutencao da forca radial e boa flexibilidade. Todavia,
apos a utilizagao difundida de stents com hastes com
espessura < 100 pym, ha pouca evidéncia na literatura
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Figura - Probabilidade de sobrevida livre de eventos cardiacos adversos maiores (ECAM) de 6bito, infarto agudo do miocardio (IAM) e
revascularizagao do vaso-alvo (RVA) entre os pacientes submetidos a implante de stent de aco inoxidavel vs. cromo-cobalto.

que corrobore diferentes ligas metalicas em fungdo de
seus resultados clinicos.

Os resultados deste estudo evidenciaram que ambos
os stents atingiram alta taxa de sucesso no implante,
com baixo indice de complicagbes, o que é compara-
vel ao observado na literatura com stents semelhantes,
coincidindo com a prética atual da cardiologia inter-
vencionista.'®'? As taxas do desfecho primario ECAM
foram semelhantes em ambos os grupos, bem como
os desfechos de 6bito, IAM e RVA isoladamente. Além
disso, foi demonstrado que o stent de cromo-cobalto
apresentou maior taxa de implante direto, ou seja,
menor necessidade de pré-dilatacdo das lesoes.

As novas ligas metélicas apresentam maior resis-
téncia mecanica que o aco inoxidavel e esse fato pos-
sibilita a confeccdo de stents com hastes mais finas, sem
que haja significativa perda da forca radial ou maior
recoil do stent.""'*'%'7 A reducgdo da espessura das has-
tes também possibilita stents mais flexiveis, com menor
perfil de cruzamento e com evidéncias clinicas de menor
proliferacdo neointimal em relacdo ao aco em algumas
casuisticas.”'>'*1® Entre as ligas metalicas atuais desta-
cam-se a de cromo-cobalto e a de platina-cromo.'®'"?
Ambas permitem aliar os beneficios de hastes finas, stents
mais flexiveis e manutencdo da visibilidade.

Ao se avaliar, na literatura, a espessura das hastes,
alguns estudos iniciais demonstram que stents com

hastes mais finas poderiam apresentar menores indi-
ces de reestenose tanto clinica como angiografica. En-
tretanto, esses estudos comparam stents muito diferen-
tes com relagdo a espessura, o que ndo representa a
realidade atual, em que a maioria dos stents apresenta
espessura < 100 pm.">'* Na avaliacdo de estudos ex-
perimentais, trabalho recente em porcos comparando
stent com haste fina de cromo-cobalto vs. aco inoxi-
davel nao detectou diferencas significativas com res-
peito a reestenose, sendo ambos com perfil de segu-
ranca excelente.?’ Contudo, outro trabalho também em
porcos avaliando duas plataformas de cromo-cobalto
com espessuras diferentes detectou pequena diminui-
¢do de reestenose com um stent de cromo-cobalto com
haste ultrafina.® Todavia, outras caracteristicas desse
stent, como plataforma com geometria fixa, tamanho
das células uniforme e acabamento superior da super-
ficie (eliminacdo das impurezas retidas na superficie),
também poderiam explicar os resultados, a despeito
da espessura do stent.® Nesse sentido, ha na literatura
atual uma escassez de estudos comparando esses
novos dispositivos no mundo real. Nossos resultados
corroboram a utilizacdo dos stents independente-
mente da liga, ja que ambos apresentaram 6timo perfil
de seguranca e resultados clinicos semelhantes. En-
tretanto, talvez para casos com muita tortuosidade,
calcificacdo e em lesdes extensas a utilizacdo de
stents com essas novas ligas metalicas seja uma es-
tratégia adequada, bem como em casos nos quais a
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pré-dilatacdo pode trazer maleficios, como naqueles
com alta carga trombdtica.

A maior utilizacdo de stent direto (sem emprego
de pré-dilatagdo com baldo) no grupo que recebeu
implante de stent de cromo-cobalto poderia represen-
tar indiretamente melhor navegabilidade desse dispo-
sitivo. Além disso, esse dispositivo possibilita a redu-
¢do do tempo do procedimento, da exposicdo a radia-
¢do e dos custos. Em pacientes com IAM, o stent
direto também pode reduzir a embolizacdo dos cons-
tituintes da placa rota, minimizando o fenémeno do
no-reflow. Estudo francés que randomizou 206 pa-
cientes com IAM demonstrou beneficio em relacdo a
injaria microvascular, medida pela resolucéo do eletro-
cardiograma, embora sem impacto no fluxo TIMI 3 ou
em dados clinicos.’ A casuistica deste estudo foi
pequena no contexto do IAM para que se pudesse
realizar essa analise. Em nossa pratica diaria temos
empregado essa opgdo, quando possivel, porém sio
necessarios mais estudos para confirmar a superiori-
dade da estratégia do stent direto no IAM. Finalmente,
apesar das grandes semelhancas clinica e angiografica
entre os grupos, ndo se pode julgar essa conclusido
como definitiva no que tange a navegabilidade, ja que
ndo se trata de um grande estudo randomizado e a
pré-dilatacao nao foi utilizada exclusivamente diante
de falha de implante direto dos dispositivos.

CONCLUSAO

Nesta populagao do mundo real os stents de cro-
mo-cobalto apresentaram eficicia e seguranca seme-
Ihantes as dos stents de aco inoxidavel, porém com
menor instrumentacdo coronaria.
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