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SUMMARY

Comparative Analysis of the Overlapping Segment
of Sirolimus- versus Paclitaxel-Eluting Stents

Introduction: To treat long complex coronary obstructions,
total lesion coverage is recommended. When more than
one stent is deployed an overlap segment is mandatory to
avoid uncovered gaps between stents. There is no data
comparing Sirolimus- (SES) versus Paclitaxel-eluting stents
(PES) at overlapping segments in regards to neointimal
inhibition or toxic effects on the vessel wall. Objective:
To evaluate, by means of serial intravascular ultrasound
(IVUS), the efficacy in reducing neointimal proliferation
and the vessel changes in the overlapping segment comparing
these two drug-eluting stents. Method: Fifty-two patients
with 72 de novo coronary lesions were randomized for
SES or PES. Fourteen patients in the SES Group and
twelve in the PES Group had overlapping segments.
Quantitative coronary angiography and IVUS were
performed at the time of the procedure and at 8 months
follow-up. Results: No significant baseline differences were
identified between the 2 groups. The mean stent/lesion
ratios were similar (1.74 ± 0.89 for SES vs. 2.01 ± 0.92
for PES; p= 0.47). SES and PES were comparable in reducing
neointima hyperplasia in the overlapping zone (neointima
volume 2.24 ± 0.9 mm3 after SES vs. 2.53 ± 1.5 mm3 after
PES; p=0.1 and % neointima obstruction of 18.15 ± 8.5%
after SES vs. 26.7 ± 16.8% after PES; p=0.1). There was
no positive remodeling in the overlapping segment for
both groups (expansion ratio 0.74 ± 0.18 vs. 0.76 ± 0.14,
respectively; p=0.74). Other IVUS volumetric measurements
were also equivalent between the two cohorts. Conclusion:
In our preliminary experience, overlapping of DESs proved

RESUMO

Introdução: No tratamento de obstruções coronárias lon-
gas e complexas recomenda-se cobertura total da lesão.
Quando mais de um stent é implantado, torna-se manda-
tário um “overlapping” ou sobreposição dos stents para
evitar espaços não cobertos entre eles. Há pouca evidên-
cia na literatura sobre a eficácia e segurança de se
realizar sobreposição de stents liberadores de sirolimus
(Cypher, SES) e paclitaxel (Taxus, SEP). Objetivo: Avaliar,
por meio de estudo seriado com ultra-sonografia intra-
vascular (USIC), a eficácia na redução da proliferação
neointimal e as mudanças na parede vascular no segmen-
to com sobreposição de stents farmacológicos SES e SEP.
Método: Um total de 52 pacientes (72 lesões) foram
prospectivamente incluídos nesta análise e randomizados
para tratamento percutâneo com implante de SES ou SEP.
Catorze pacientes do grupo SES e 12 do grupo SEP apre-
sentaram segmentos de sobreposição. Angiografia coronária
quantitativa e USIC foram realizados imediatamente após
o implante dos stents e repetidos após oito meses. Resul-
tados: Ambos os grupos apresentavam características clí-
nicas e angiográficas basais equivalentes. A média da
razão stent/lesão foi similar nos dois grupos (1,74 ± 0,89
para SES vs 2,01 ± 0,9 para SEP, p= 0,47). No reestudo
de oito meses, SES e SEP mostraram-se equivalentes em
reduzir hiperplasia neointimal no segmento com sobreposição
(volume neointimal 2,24 ± 0,9 mm3 entre os pacientes
tratados com SES vs 2,53 ± 1,5 mm3 no grupo tratado com
SEP, p=0,1 e % de obstrução neointimal de 18,15 ± 8,5%
após SES vs. 26,7 ± 16,8% após SEP, p=0,1). Não houve
remodelamento positivo significativo no segmento com
sobreposição em ambos os grupos (taxa de expansão 0,74
± 0,18 no grupo SES vs 0,76 ± 0,14 no grupo SEP,
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Otratamento de lesões coronárias com uso de
longos stents não-farmacológicos está associa-
do a maiores taxas de reestenose e resultados

clínicos inferiores no médio e longo prazos1.

Recentemente, vários estudos demonstraram a su-
perioridade dos stents liberadores de sirolimus (Cypher,
SES) e em paclitaxel (Taxus, SEP) sobre os stents não-
farmacológicos na prevenção de reestenose, indepen-
dente da complexidade do paciente e lesão tratados2-7.

Na era dos stents farmacológicos, a importância
da cobertura completa da lesão tornou-se mais evidente8.
Uma vez que esses novos dispositivos praticamente
aboliram a formação neointimal dentro do stent, casos
de reestenose de bordas secundárias à cobertura in-
completa da lesão tornaram-se mais notórios. A seleção
de um stent longo deve ser a primeira estratégia adota-
da para evitar esta situação; entretanto, esta opção
nem sempre é factível e o intervencionista necessita
implantar stents adicionais, posicionados com alguma
área de sobreposição (“overlapping”) para eliminar o
risco de espaço residual entre eles e subseqüente co-
bertura incompleta da lesão. A presença de espaço
residual entre os dois stents implantados está associa-
da a uma quantidade significativa de proliferação neo-
intimal naquele segmento9-11.

Entretanto, cabe lembrar que as áreas tratadas com
sobreposição de stents com eluição de medicação apresen-
tam concentração dobrada do fármaco antiproliferativo
eluído nas endopróteses implantadas, com potencial ris-
co tóxico no local. Procuramos avaliar, por meio de
estudos seriados com ultra-sonografia intravascular (USIC),
a eficácia dos stents com eluição de drogas (SES e SEP)
em reduzir hiperplasia neointimal na área de sobreposição
e o comportamento do vaso naquele segmento.

MÉTODO

O presente estudo constitui-se em uma subanálise
dos pacientes de nossa Instituição que foram rando-
mizados para o estudo multicêntrico REALITY. A me-
todologia deste estudo bem como seus resultados gerais
foram recentemente publicados12. Em resumo, trata-se
de um estudo multicêntrico, prospectivo, randomizado,

desenhado para comparar a segurança e eficácia do
SES e SEP no tratamento de lesões coronárias complexas.
No período de agosto de 2003 a fevereiro de 2004,
um total de 1.384 pacientes, provenientes de 90 centros
na Europa, América e Ásia, foram randomizados na
razão de 1:1 para receber SES ou SEP. Estes pacientes
foram clinicamente acompanhados por um ano e sub-
metidos a reestudo angiográfico, oito meses após o
procedimento inicial. O uso de USIC não estava pré-
especificado no protocolo, cabendo aos centros e ope-
radores decidirem pela sua utilização ou não como
forma de guiar o implante dos stents.

Nosso centro foi o que mais contribuiu na Améri-
ca, com um total de 52 pacientes incluídos (72 lesões
coronárias de novo). Todos os pacientes tratados em
nossa instituição foram submetidos a USIC, imediata-
mente após o procedimento e no segmento angiográfico
após oito meses.

As intervenções foram realizadas conforme proto-
colo padrão vigente na Instituição e de acordo com as
recomendações internacionais, dando-se especial ên-
fase para a total “cobertura” da lesão. Sempre que
mais de um stent era requerido para tratar a mesma
lesão, atenção especial foi dispensada no intuito de
haver pelo menos 1 mm de sobreposição entre as en-
dopróteses implantadas.

Neste subestudo, objetivou-se, por meio de aná-
lise ultra-sonográfica seriada, comparar a eficácia de
ambos stents farmacológicos em reduzir proliferação
neointimal no segmento de sobreposição, bem como,
por meio de análise de remodelamento vascular, tentar
identificar presença de sinais indiretos de toxicidade
no local do “overlapping” (por exemplo, presença de
significante remodelamento vascular).

Este estudo foi aprovado pelo comitê de ética do
nosso Instituto e todos os pacientes arrolados assinaram
termo de consentimento.

Análise Quantitativa do USIC

Todos os estudos de USIC foram feitos com trans-
dutor motorizado com sistema de tração automática
(0,5 mm/s) e scanners comerciais (CVIS e Galaxy 2,

p=0,74). As demais medidas do USIC também foram equi-
valentes entre os dois grupos. Conclusão: Nesta experiên-
cia inicial, a sobreposição de stents farmacológicos com
eluição de sirolimus e paclitaxel demonstrou ser eficaz
em reduzir formação neointimal e, ao mesmo tempo,
provou ser seguro, uma vez que não foram identificados
sinais de toxicidade local.

DESCRITORES: Contenedores. Sirolimo. Paclitaxel. Siste-
mas de liberação de medicamentos. Arteriosclerose
coronária, terapia. Ultra-som.

to be efficient in reducing neointimal formation and also
safe, since no sign of local toxicity was observed.

DESCRIPTORS: Stents. Sirolimus. Paclitaxel. Drug delivery
systems. Coronary arteriosclerosis, therapy. Ultrasonics.
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Boston Scientific Corporation), consistindo de um cateter
mecânico de 40 MHz de freqüência, envolto em uma
bainha com perfil de 2.6Fr. Antes da corrida de ultra-
som, era administrado 200 a 300µg de nitroglicerina
intracoronária. As imagens eram digitalizadas para
análise quantitativa de acordo com os critérios do
“American College of Cardiology’s Clinical Expert
Consensus Document on IVUS”13, utilizando um pro-
grama de planimetria comercialmente disponível (Echo-
plaque, Indec Systems, Inc).

O segmento com “overlapping” foi definido de
acordo com o número de “camadas” de stent observa-
das pela USIC. Pelo protocolo, somente lesões coro-
nárias de novo deveriam ser tratadas, portanto, a pre-
sença de duas camadas de stent indicava um segmen-
to com “overlapping”. Em cada segmento com sobre-
posição de stents, os volumes do lúmen, do stent e da
membrana elástica externa foram calculados usando a
regra Simpson. Os seguintes parâmetros ultra-sono-
gráficos foram definidos para análise: 1) comprimento
do segmento de sobreposição= todo segmento onde
duas camadas de stent eram claramente identificadas;
2) volume de hiperplasia da íntima= volume do stent
- volume do lúmen; 3) volume da placa por trás do
stent= volume do vaso - volume do stent; 4) porcen-
tagem do volume de obstrução no stent= volume de
hiperplasia da íntima / volume do stent x100. Mudanças
no volume (∆ valores) foram calculadas como volumes
medidos no reestudo de oito meses - volumes obtidos
na USIC imediatamente após o procedimento.

Para avaliar o possível efeito tóxico de dose dupla
de droga liberada no segmento com sobreposição, a
razão de expansão do vaso foi calculada como a área
do vaso dentro do segmento com sobreposição / pela
área do vaso fora do segmento com sobreposição.
Aneurisma coronário foi definido como um aumento
da membrana elástica externa e do lúmen da área da
secção transversa maior que 150% da referência
proximal.

Análise da USIC foi realizada por dois operadores
experientes que não tinham conhecimento do tipo de
stent implantado.

Análise Estatística

Variáveis categóricas estão apresentadas como nú-
meros absolutos e porcentagem. Variáveis contínuas estão
apresentadas como média e desvio-padrão. O teste de
qui-quadrado e o teste exato de Fischer foram utilizados
para comparar variáveis categóricas. Variáveis contínuas
foram comparadas pelo Teste t de Student pareado ou
não-pareado. Recorreu-se ao teste não paramétrico Wil-
coxon quando o teste F foi positivo. Valor p bicaudal foi
considerado significativo quando <0,05.

A análise estatística foi realizada com uso do
“Statistical Package for Social Sciences” (SPSS Inc.,
version 11.0).

RESULTADOS

Como mencionado previamente, 52 pacientes com
72 lesões coronárias de novo foram randomizados para
receber SES ou SEP em nossa instituição. Um total de
17 segmentos com sobreposição de stents farmacológicos
foram analisados em 14 pacientes tratados com SES e
comparados a 13 segmentos em 12 pacientes que rece-
beram SEP.

As características clínicas e angiográficas de base
foram similares nos dois grupos (Tabela 1). Seguindo
a estratégia de cobertura completa da lesão tratada, a
razão stent/lesão foi semelhante nos dois grupos (1,74
± 0,89 vs 2,01 ± 0,92 para SES e SEP, respectivamen-
te, p=0,47).

A extensão do segmento de sobreposição foi equi-
valente em ambos os grupos. Detalhamento da análise
com USIC destes segmentos encontra-se demonstrado
na Tabela 2. Stents com eluição de sirolimus e paclitaxel
foram eficientes e comparáveis em reduzir formação
neointimal no segmento de sobreposição (volume neo-
intimal de 2,24 ± 0,9 mm3 após SES vs 2,53 ± 1,5 mm3

após SEP, p=0,1 e percentagem de obstrução neointimal
de 18,15 ± 8,5% após SES vs. 26,7 ± 16,8% após SEP,
p=0,1). Não houve remodelamento positivo significa-
tivo no referido segmento após implante de SES ou
SEP (razão de expansão 0,74 ± 0,18 para SES vs 0,76 ±
0,14 para SEP, p=0,74). Como conseqüência, não houve
diferença expressiva nos volumes dos vasos medidos
imediatamente após o procedimento quando compa-
rados com os volumes obtidos na reavaliação ultra-
sonográfica de oito meses (Figura 1).

Notavelmente, casos de aposição incompleta tardia
do stent e/ou formação de aneurisma não foram identi-
ficados nesta análise. 

DISCUSSÃO

O presente estudo destaca a eficácia e a segurança
da sobreposição de stents com eluição de medicação
frente a um cenário clínico complexo. SES e SEP foram
igualmente efetivos em reduzir a formação de hiperplasia
neointimal nos segmentos analisados, sem que hou-
vesse efeito tóxico demonstrável na parede vascular
nas áreas com sobreposição de mais de uma camada
destes stents farmacológicos.

O tratamento de lesões longas e complexas com
stents farmacológicos requer que o mesmo se prolongue
de um tecido saudável a outro, evitando o posiciona-
mento das bordas do stent em segmentos doentes.

Quando a complexidade do paciente e das lesões
é maior, tende-se a utilizar mais stents para tratar toda
a doença, sendo a realização da sobreposição de stents
fortemente recomendada neste cenário. No estudo
TAXUS VI, o uso de “overlapping” de SEP se fez neces-
sário em 29% dos procedimentos, enquanto nos es-
tudos SIRIUS e E-SIRIUS aproximadamente 33% dos
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procedimentos requereram utilização de sobreposição
de stents14-16. Na presente análise, que inclui 85% de
lesões complexas (tipo B2/C), 51% dos pacientes trata-
dos com SEP e 56% de pacientes do grupo SES necessi-
taram múltiplos stents sobrepostos.

Recentemente, dois grandes estudos multicêntricos
apontaram para a superioridade do SES sobre o PES.
O estudo REALITY12 demonstrou que o sirolimus foi

mais efetivo que o paclitaxel em reduzir hiperplasia
neointimal. Notavelmente, ambos stents foram igualmen-
te eficientes em reduzir reestenose binária e eventos
clínicos, a principal conclusão deste estudo. Posterior-
mente, um estudo unicêntrico também randomizado
demonstrou que SES é mais efetivo em reduzir restenose
angiográfica que o SEP, quando utilizado para tratar
lesões complexas em vasos nativos17. Entretanto, em

Tabela 1
Características clínicas e angiográficas de base

Variáveis Grupo SES Grupo SEP p
(n=14) (n=12)

Idade (anos) 62,8±9,8 56,6±5,5 0,06
Sexo masculino 8 (57,1%) 7 (58,3%) 0,73
Diabetes mellitus 4 (28,6%) 8 (66,7%) 0,08
Tabagismo 5 (35,7%) 8 (66,7%) 0,23
Hipertensão arterial 10 (71,4%) 8 (66,7%) 0,86
Hipercolesterolemia 11(78,6%) 8 (66,7%) 0,81
Infarto prévio 6 (42,8%) 6 (50%) 0,97
CRM prévia 1 (7,1%) 3 (25%) 0,58
Insuficiência renal 2 (14,3%) 2 (16,6%) 0,70
Artéria tratada

Descendente anterior 9 (64,3%) 5 (41,7%) 0,44
Circunflexa 2 (14,3%) 3 (25%) >0,9
Coronária direita 3 (21,4%) 4 (33,3%) 0,81

Tipo de lesão (B2/C) 12 (85,7%) 10 (83,3%) 0,70
DRV, mm 2,65±0,4 2,56±0,5 0,61
Extensão da lesão, mm 25,7±11,4 25,7±11,3 >0,9
Extensão total do stent, mm 44,9±10,2 51,8±10,4 0,10

CRM= cirurgia de revascularização miocárdica; DRV= diâmetro de referência do vaso

Tabela 2
Resultados ultra-sonográficos no reestudo de oito meses

Variáveis Grupo SES Grupo SEP p
(n=17) (n=13)

Extensão "overlapping", mm 2,83±0,62 2,56±0,48 0,20
Volume do vaso, mm3 23,95±7,8 19,27±5,6 0,07
Volume do stent, mm3 13,88±5 10,65±3,2 0,06
Volume do lúmen, mm3 11,5±4,5 7,84±3,1 0,01
Volume da placa, mm3 12,45±3,7 11,37±3,1 0,40
Volume neointimal, mm3 2,24±0,9 2,53±1,5 >0,1*
Obstrução neointimal, % 18,15±8,5 26,73±16,8 >0,1*
Razão volume neointimal (mm3)/
Extensão do "overlapping" (mm) 0,82±0,38 1,04±0,72 >0,1*
Razão de expansão† 0,74±0,18 0,76±0,14 0,74

Os valores são médias ±1DP quando apropriado. *indica teste não pareado de Wilcoxon. †Razão de expansão: Área do vaso
dentro do segmento com "overlapping" dividido pela área fora do segmento com "overlapping".
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nossa análise preliminar, quando considerados apenas
os segmentos de sobreposição ou “overlapping” de
stents, ambos SES e SEP foram igualmente eficazes em
reduzir proliferação neointimal e percentual de obstru-
ção no referido segmento pela análise com USIC seria-
da. Faz-se necessário mencionar que, ainda que am-
bos os stents farmacológicos tenham reduzido expres-
sivamente a proliferação neointimal nos segmentos de
“overlapping”, o porcentual de obstrução do stent
naquela região (aproximadamente 20% nesta análise)
foi bastante superior ao usualmente descrito para áreas
sem “overlapping” (em geral <10%).

Por outro lado, ainda que eficaz em reduzir formação
neointimal, o uso rotineiro de “overlapping” tem desper-
tado preocupação quando há potencial toxicidade local
devido à utilização de duas vezes a dose habitual do
fármaco antiproliferativo, podendo resultar em uma
reendotelização mais retardada ou até mesmo abolida,
além de alterações locais na arquitetura vascular, po-
dendo eventualmente resultar em trombose das endo-
próteses utilizadas18. Este conceito é baseado parcial-
mente em estudos com animais tratados com stents
com eluição de sirolimus e paclitaxel, que demonstra-
ram tempo de cicatrização endotelial (reendotelização)
dose-dependente. Entretanto, efeitos adversos indese-
jáveis, incluindo necrose da camada média vascular,
aumento da íntima e, em alguns casos, inflamação da
adventícia, foram relatados após liberação destes no-
vos stents19-21. A análise histológica de tecidos animais
tratados com stents farmacológicos demonstrou uma
endotelização tardia dos segmentos tratados com stents
farmacológicos (SES e SEP) quando comparado com
stents sem eluição de medicação, sugerindo que a
toxicidade arterial local pode potencialmente ocorrer
quando o tecido adjacente é exposto a níveis inapro-
priados de droga e/ou polímero. Estes achados foram

comuns aos dois stents farmacológicos estudados (SES
e SEP) e mais pronunciados nos segmentos com sobre-
posição22. Na presente análise, não houve evidência
de remodelamento positivo no local, nem posiciona-
mento tardio incompleto. Também não houve forma-
ção de aneurisma no segmento com sobreposição nos
oito meses de seguimento.

Limitações

Destaca-se como limitação desta análise o peque-
no tamanho da amostra avaliada, restringindo conside-
rações mais abrangentes sobre a eficácia clínica e
segurança dos stents farmacológicos estudados. Ainda,
o relativamente curto espaço de tempo (8 meses) entre
o procedimento e o reestudo impossibilita conclusões
definitivas sobre eficácia e segurança tardia da realização
de sobreposição com esses novos instrumentais.

CONCLUSÃO

Nesta experiência inicial, a sobreposição de stents
farmacológicos com eluição de sirolimus e paclitaxel
demonstrou ser eficaz em reduzir formação neointimal
e, ao mesmo tempo, segura, uma vez que não se identifi-
caram sinais de toxicidade local. Estudos prospectivos
com número maior de pacientes fazem-se necessários
para comprovar estes achados preliminares.
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