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RESUMO

Chaves Al. Andlise volumétrica da hiperplasia intimal intra-stent em pacientes
diabéticos tratados com e sem abciximab [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2004. 106 p.

FUNDAMENTOS: Em pacientes diabéticos do estudo EPISTENT (Evaluation of
Platelet 1Ib/Illa Inhibitor for Stenting), o abciximab reduziu em aproximadamente
50% a revascularizagdo do vaso-alvo comparado ao placebo. Ainda ndo se esclareceu
se este resultado ¢ conseqiliéncia de menor reestenose causada pela inibicdo da
hiperplasia intimal. METODOS E RESULTADOS: O propésito deste estudo foi
determinar se o abciximab administrado no momento do implante do stent corondrio
reduz a hiperplasia intimal intra-stent, avaliada pelo ultra-som intracoronario, aos
seis meses de evolucdo, nos diabéticos do tipo 2. Noventa e seis pacientes diabéticos
(96 lesdes) que se submeteram ao implante eletivo de stent para uma lesdo de novo,
em um vaso natural, foram randomizados para serem tratados com e sem abciximab.
O volume de hiperplasia intimal, expresso como o porcentual de obstrugdo do
volume do sfent, ndo mostrou diferenga entre os grupos: 41,3% (DP 21,0%) para os
tratados com abciximab e 40,5% (DP 18,3%) para os tratados sem abciximab
(p=0,853). Também nao ocorreram diferengas significativas no didmetro minimo da
luz tardio [1,74mm (DP 0,69mm) versus 1,66mm (DP 0,63mm), p=0,521], na perda
tardia [1,03mm (DP 0,63mm) versus 1,07mm (DP 0,58mm), p=0,736), na
reestenose angiografica (17,8% versus 22,9%, p=0,539) ou na incidéncia acumulada
de eventos cardiacos maiores aos 12 meses (19,1% versus 20,4%, p=0,877).
CONCLUSAO: A analise volumétrica com o ultra-som intracoronario mostrou que o
abciximab, administrado no momento do implante do sfent, ndo reduz a hiperplasia
intimal intra-stent em pacientes diabéticos.



SUMMARY

Chaves Al. Volumetric analysis of in-stent intimal hyperplasia in diabetic patients
treated with or without abciximab [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2004. 106 p.

BACKGROUND: In diabetic patients in the Evaluation of Platelet IIb/Illa Inhibitor
for Stenting (EPISTENT) trial, abciximab reduced target vessel revascularization
by =50% compared with placebo. Whether this is a result of a lower restenosis rate
caused by inhibition of intimal hyperplasia remains to be defined. METHODS AND
RESULTS: The purpose of this study was to determine whether abciximab at the
time of stent implantation would reduce in-stent intimal hyperplasia measured by
intravascular ultrasound at 6-month follow-up in type 2 diabetics. Ninety-six diabetic
patients (96 lesions) who underwent elective stent implantation for a de novo lesion
in a native coronary artery were randomly assigned to receive abciximab or no
abciximab. In-stent intimal hyperplasia volume, expressed as percentage of stent
volume, did not differ between groups: 41.3% (DP 21.0%) for those treated with
abciximab versus 40.5% (DP 18.3%) for those treated without abciximab (p=0.853).
There was also no significant differences in angiographic minimal luminal diameter
at follow-up [1.74mm (DP 0.69mm) versus 1.66mm (DP 0.63 mm), p=0.521], late
loss [1.03mm (DP 0.63mm) versus 1.07mm (DP 0.58 mm), p=0.736], restenosis rate
(17.8% versus 22.9%, p=0.539) or cumulative incidence of major adverse cardiac
events at 12 months (19.1% versus 20.4%, p=0.877). CONCLUSION: Six-month
intravascular ultrasound volumetric analysis showed that abciximab, at the time of
coronary stent implantation, was not associated with a reduction of in-stent intimal
hyperplasia in diabetic patients.



1 INTRODUCAO




1.1 Historico

A doenca arterial coronaria tem atingido propor¢des epidémicas no mundo
contemporaneo, sendo a primeira causa de Obito e incapacidade fisica nos paises
. . g 1 ~ . A s , .
industrializados'. A extensdo do acometimento anatomico da doenga ¢ um importante
fator na evolugdo clinica dos pacientes e intervengdes, como a angioplastia corondria,

podem aliviar os sintomas desta afec¢io e melhorar o prognostico®.

Desde a sua aplicagdo inicial em 19777, as intervengdes coronarias percutineas
experimentaram um crescimento exponencial, reflexo do perfil de eficicia e
seguranca dos procedimentos. Novos instrumentais € a experiéncia crescente dos
operadores permitiram que essas intervengdes fossem utilizadas em lesdes mais
complexas, em pacientes com quadros agudos e, inclusive, para o tratamento de

doenca de miltiplos vasos”.

Os stents, introduzidos na clinica no final da década de 80° , tornaram-se o mais
importante avango das técnicas de revascularizagdo coronaria percutanea, pois
sobrepujaram, em grande medida, as limitagdes do baldo™ ’. O aperfeicoamento da
técnica de implante dos stents, conseqiiéncia dos conhecimentos gerados pelos
procedimentos guiados pelo ultra-som intracorondrio, € um regime farmacologico
antiplaquetario mais eficiente, com a associacdo do acido acetilsalicilico (AAS) aos

tienopiridinicos, praticamente aboliram a trombose da protese e as complicagdes



hemorragicas associadas 4 anticoagulagio®. Como resultado, a Cardiologia
Intervencionista entrou em uma nova era e, hoje, as endopréteses respondem por quase
90% dos procedimentos percutaneos’. Embora os stents tenham demonstrado diminuir a
reestenose quando comparados a angioplastia com o baldo, esta ainda ¢ uma limitagao da
técnica e € causa importante de angina recorrente e necessidade de novos procedimentos
de revascularizag¢do, nos meses que se seguem a intervengao. Usualmente a reestenose
nao aumenta a mortalidade, mas compromete de modo significativo a qualidade de vida,
expondo os pacientes ao risco de isquemia recorrente € de novas intervengoes, além de

impor um custo financeiro substancial & Saude Publica'”.

Estima-se que, no ano de 2003, dois milhdes de intervengdes corondrias
percutaneas tenham sido realizadas em todo o mundo, resultando em cerca de 350

mil casos de reestenose angiogréfica e 240 mil eventos clinicos'.

1.2 A reestenose coronaria e seus mecanismos

Ao longo dos ultimos 20 anos, inimeros pesquisadores tém tentado elucidar os
mecanismos envolvidos na génese da reestenose com a finalidade de propor solugdes
para elimina-la. Hoje existe consenso de que ela seja resultante de excessiva resposta
reparadora do vaso ao barotrauma induzido pelo baldo, pelos instrumentais atero-

ablativos e/ou pelo stent'”.

Estudos seriados com o ultra-som intracoronario elucidaram os mecanismos
pelos quais a intervengdo percutanea atua, tanto na fase aguda, com a restauragao da

luz vascular, como na fase evolutiva, cicatricial. Apds a intervengdo, a melhora da luz



do vaso ¢ devida a combinagdo de dois fatores: remodelamento positivo ou expansao
do segmento tratado e reducdo da placa subjacente’”. Quando se trata de angioplastia
com o balao ou dos instrumentais de atero-ablacdo, a recorréncia da lesao é uma
combinagdo da retragdo elastica inicial do vaso, da hiperplasia neointimal e do
remodelamento negativo tardio (Figura 1). Este ultimo ¢ o principal mecanismo
responsavel pela reestenose, contribuindo com até 75% da perda tardia da luz e ocorre
usualmente nos primeiros seis meses do procedimento'®. Os stents reduziram a
reestenose, ao abolirem a contragao elastica inicial e o remodelamento negativo tardio.
De fato, a andlise volumétrica confirmou que os stents usualmente ndo sofrem
compressao tardia, sustentando continuamente a parede vascular. Estes, entretanto, ndo
previnem a formagdo da hiperplasia intimal, que ¢ cerca de quatro vezes maior em um

segmento tratado com stent comparado ao tratado com o baldo"’.

Retragéao Elastica

Remodelamento
Negativo

X

Hiperplasia Neointimal

Figura 1 - Representacdao esquematica de um corte transversal da artéria coronaria
evidenciando os mecanismos responsaveis pela reestenose (Adaptado de Gans, P.
The Inflammation Theory. [citado em mar 2004]. Disponivel em: http://www.
tctmd.com).



1.3 Bases moleculares e celulares da reestenose coronaria

O conjunto de eventos que leva a reestenose ¢ complexo e envolve fenomenos
seqiienciais e superpostos que ocorrem nos dias, semanas € meses subseqiientes ao
procedimento; eles sdo: a trombose, o recrutamento de células inflamatdrias, a
proliferacdo de células musculares lisas e a producdo de matriz extracelular

(Figura 2)'6.
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Figura 2 - Fendmenos seqiienciais que ocorrem apds o dano a parede vascular
causado pela intervencio corondria percutinea (Adaptado de Nikol et al)'®.

O processo da reestenose ¢ iniciado quando a intervengdo percutanea causa
desnudamento endotelial e dano as camadas mais profundas do vaso. A exposi¢do
dos elementos da camada subendotelial desencadeia a adesdo, ativagdo e a agregacgao
das plaquetas com conseqiiente formagao do trombo mural, que associado a presenca
do corpo estranho metélico, ativa os neutrofilos circulantes e os macrofagos'” .

A cobertura da area exposta pelas plaquetas depende do reconhecimento das

proteinas adesivas pelas glicoproteinas especificas da membrana plaquetaria, muitas



das quais sdo integrinas. As integrinas sdo uma familia estruturalmente elaborada de
moléculas de adesdo, que transmitem sinais bidirecionalmente através da membrana
plasmatica, por meio de rearranjos da sua estrutura. Suas moléculas sao
heterodiméricas, compostas por sub-unidades o e e combinagdes especificas destas
subunidades formam receptores com especificidades Unicas para as varias proteinas
de adesdo. As integrinas estao presentes em virtualmente todas as células, regulando
o contato célula- célula e célula-matriz ¢ mediam diferentes respostas fisiologicas
como o reparo tecidual, a angiogénese, a inflamacéo e a hemostase'”.

A principal glicoproteina envolvida no contato inicial da plaqueta com o
subendotélio ¢ a glicoproteina Ib, uma nao-integrina, que faz parte de um complexo
composto pela glicoproteina IX e a glicoproteina V e se liga ao fator de von
Willebrand®. As integrinas que contribuem para a adesdo plaquetaria sdo: a
glicoproteina Ia/lla (a2/B1), principal responsavel pela interagdao plaqueta-colageno;
a glicoproteina Ic/Ila (a3/B1), que se liga a fibronectina; a glicoproteina a6/B1, que
interage com a laminina e a glicoproteina av/B3, receptora da vitronectina 2" %%,

A adesdo das plaquetas ao colageno da matriz subendotelial e a presenga de
trombina estdo entre os mais fortes estimulos para a ativacao plaquetaria. A ativagao
das plaquetas ¢ associada a estimulacao de varias vias metabolicas, mudangas na sua
forma, ativa¢do da glicoproteina IIb/Illa (allb/B3) e a indugdo da sua atividade
coagulante™.

Além do colageno e da trombina, outras substancias como o tromboxane A2, o
difosfato de adenosina e a norepinefrina também estimulam as plaquetas. Eles agem
por meio de varios receptores € mensageiros secundarios, no sentido de mobilizar o

calcio intracelular e estimular a degranulagdo plaquetaria. Nas plaquetas em repouso,



o receptor allb/B3 normalmente encontra-se em baixo estado de ativagdo e ¢ incapaz
de interagir com o fibrinogénio soluvel. A estimulagdo das plaquetas pelos varios
agonistas induz a uma mudanca na conformac¢do do receptor, que se torna entao
capaz de formar ligacdes com o fibrinogénio solivel e também com o fator de von

Willebrand, resultando no inicio da agregacio plaquetaria'’ (Figura 3).
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Figura 3 - Representagao esquematica dos fendomenos que levam a adesao, ativacao
e a agregacdo das plaquetas (Adaptado de Cannon, C. P. Atherothrombosis Slide
Compendium [citado em mar 2004]. Disponivel em: http://www.the heart.org).

Estudos experimentais e clinicos tém demonstrado que a inflamacdo ¢ um dos
componentes do crescimento intimal intra-stent. As plaquetas ativadas promovem o
recrutamento de leucocitos para a parede do vaso, que secretam uma série de fatores

quimiotaticos e de crescimento e também enzimas, como as metaloproteases, que



atuam na matriz extracelular e facilitam a migracao de células®. A infiltracdo de
linfécitos e histiocitos ao redor das hastes do stent, por exemplo, esta associada a
maior espessura neointimal® ?°. Além disso, pacientes com reestenose mostram
maior expressao do Mac-1 (owfs3), integrina que promove a adesao e a transmigragao
de outros leucoécitos, e da proteina quimiotatica para os monocitos, comparados aos
pacientes sem restenose’® *’. Por outro lado, o bloqueio das moléculas de adesdo
celular, importantes para o recrutamento de neutrdfilos, mondcitos e macréfagos,
atenua o crescimento intimal®.

Plaquetas, leucocitos e macrofagos presentes no local do dano vascular ao
liberarem citocinas e fatores de crescimento ativam, por sua vez, células musculares
lisas da camada média e miofibroblastos presentes na adventicia do vaso. A
expressdo de genes, como o c-myc, que modulam a divisdo celular, leva a
proliferagio das células musculares lisas e a sintese de matriz extracelular®.

A matriz extracelular regula a migracao e a proliferacao de células e também a
sua propria produgdo’’. Um dos componentes da matriz, o heparan sulfato, é potente
inibidor da proliferacdao de células musculares lisas. Ap6s o dano arterial pelo baldo,
a liberacdo de endoglicosidases pela plaqueta ativada leva ao deslocamento do
heparan sulfato da superficie das células musculares lisas e a perda do seu efeito
inibitorio®'.

A neointima resultante ¢ composta por células musculares lisas, matriz
extracelular e macréfagos. Algumas semanas depois, os elementos celulares
diminuem e a produgdo de matriz extracelular aumenta®. O resultado final desta
cascata de eventos pode levar a aumento significativo da obstru¢do luminal meses

apos a intervengdo percutinea (Figura 4).
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Figura 4 - Visdo integrada dos processos fisiopatologicos que levam a reestenose
coronaria (Adaptado de De Scheerder, 1. Targeting Inflammation with Drug-Eluting
Stents to Reduce Restenosis. [citado em mar 2004]. Disponivel em:
http://www.tctmd.com).

1.4 Reestenose intra-stent: defini¢oes e variaveis prognosticas

Muitas defini¢des de reestenose corondria ja foram utilizadas, mas a mais
simples, freqlientemente adotada e independente do instrumental utilizado, ¢ a
definicdo angiografica que adota o critério bindrio, caracterizada pela presenca de
lesdo maior que 50% no local previamente tratado, durante a avaliacdo tardia. Assim
a reestenose intra-stent incide em 15 a 30% dos pacientes, podendo chegar a 50% em
subgrupos de alto risco e, em geral, cerca de metade deles necessita nova

N ] : 6,7,33-38
revascularizacdo no periodo evolutivo de um ano > 7",



10

Mais recentemente, os investigadores tém enfatizado a importancia das
variaveis continuas para avaliar as estratégias anti-reestenose. A perda tardia, obtida
pela diferenca entre os didmetros minimos da luz imediatamente apds o
procedimento e na fase tardia, ¢ uma medida angiografica precisa da hiperplasia
intimal intra-stent. Nos pacientes tratados com os stents convencionais, ela varia

entre 0,7 ¢ 1,0 mm 6.7,33,36:38

Outra variavel continua também utilizada para mensurar de forma mais precisa
a quantidade de hiperplasia intimal, apoés o implante do stent, ¢ obtida com a
avaliacdo volumétrica pelo ultra-som intracoronario. Tipicamente os stents mostram

porcentual de obstrugdo do volume pela neointima que varia entre 20 a 35% %37 34!,

A habilidade de prever a reestenose apoOs a intervengdo percutanea, entretanto,
ainda ¢ limitada, mesmo apo6s duas décadas de numerosos estudos clinicos e
angiograficos. Uma série de variaveis ligadas ao paciente, as caracteristicas da lesdao
e aos resultados do procedimento tém sido identificadas como associadas a maior
incidéncia de reestenose coronaria. Trés fatores, no entanto, t€ém mostrado de forma
consistente predizer independentemente a reestenose: o diabetes melito, o diametro
de referéncia do vaso e a extensdo da lesdo*. Combinando-os, podemos observar
diferencas na incidéncia da reestenose que variam entre 6% (pacientes ndo-diabéticos,
com lesdes curtas em vasos calibrosos) e 46% (pacientes diabéticos, com lesdes

longas em vasos de fino calibre) (Tabela 1)*.
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TABELA 1- PREVALENCIAS ESPERADAS DA REESTENOSE CORONARIA
APOS O IMPLANTE DE STENTS CONVENCIONAIS*

Nao-diabético

10 mm 15 mm 20 mm 25 mm

2.5 mm 27% 30% 33% 37%
3.0 mm 17% 19% 22% 25%
3.5 mm 10% 12% 14% 16%
4.0 mm 6% 7% 8% 10%

Diabético Extensao da lesao

DML intra-stent pos-procedimento 10mm 1Smm 20mm | 25 mm
2.5 mm 35% 39% 43% 46%
3.0 mm 23% 26% 30% 33%
3.5 mm 15% 17% 19% 22%
4.0 mm 9% 10% 12% 14%

DML=Diametro minimo da luz.
* Adaptado de Ho et al *

1.5 Profilaxia da reestenose

Apesar da procura exaustiva de um firmaco que prevenisse a reestenose,
dezenas de ensaios clinicos falharam em identificar um agente com beneficio
comprovado.

Numa primeira fase, uma série de farmacos, agrupados de acordo com os seus
alvos fisiopatologicos, como os antiplaquetarios (AAS, ticlopidina, inibidores do
tromboxane A2, analogos da prostaciclina, acidos graxos oOmega-3) os
anticoagulantes (heparina ndo fracionada, heparina de baixo peso molecular), os
antiproliferativos (angiopeptina, inibidores da enzima conversora da angiotensina),
os antiinflamatorios (corticoides, colchicina), os vasodilatadores (bloqueadores dos
canais de calcio, antagonistas da serotonina) e os agentes hipolipemiantes

(lovastatina, fluvastatina), administrados sistemicamente, foram testados em
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pacientes predominantemente tratados com o baldo e nao reduziram a recorréncia da
lesdo quando comparados ao placebo™.

Numa fase posterior, quando os stents predominavam como estratégia de
tratamento percutaneo, novos estudos analisaram terapéuticas farmacologicas por via
sist€émica, sem resultados consistentes. Foram avaliados medicamentos mais potentes,

45,46
17

entre outros, os antiplaquetarios cilostazo e trapidil’’, o antioxidante probucol

48,49 50, 51

, a metilpredinisolona®”>', os antiproliferativos tranilast™ e a rapamicina®~>". A
associacao do acido folico e das vitaminas B6 e B12 surpreendeu os pesquisadores,
ao mostrar maior reestenose no grupo que recebeu esta combinagdo comparada ao
placebo™.

Outras tentativas como a liberacdo local, por meio de cateteres, de
oligonucleotideos direcionados contra os genes c-myc’’, que regulam a divisdo
celular, ou a transferéncia de genes que estimulam a producao do fator de
crescimento endotelial vascular, utilizando adenovirus® também falharam. A
braquiterapia, na prevencdo da reestenose em lesdes de novo, utilizando
instrumentais variados como os stents radioativos™ ou as sementes radioativas®
aplicadas por meio de cateteres teve seus resultados comprometidos pela oclusao
trombotica tardia do stemt e pela reestenose nas bordas e foi praticamente
abandonada.

Modificacdes da técnica de implante dos stents t€m sido tentadas, entretanto
sem alcancgar resultados consistentes. A utilizagdo do ultra-som para guiar o implante
dos stents, com o intento de melhorar os resultados, foi comparada com a técnica

convencional guiada pela angiografia quantitativa em varios estudos, entre eles o

OPTICUS (OPTimization with ICUS to reduce stent restenosis)®'. As reestenoses
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binarias de 24,5% e 22,8%, respectivamente, levaram a conclusdo que o implante de
stent guiado por qualquer dos dois métodos pode ser realizado com resultados
angiograficos e clinicos semelhantes. Outra tentativa envolveu o implante direto dos
stents, sem a pré-dilatacao, baseado na hipotese de que menor agressao a parede do
vaso reduziria a reestenose. Os estudos concluiram que os procedimentos sem a pré-
dilatagdo sdo mais rapidos e de menor custo, mas as evolugdes de curto e longo prazo
foram iguais & técnica convencional, sem modificacdes nas taxas de recorréncia® .
Finalmente, a excisdo das placas aterosclerdticas pelos aterétomos antes do implante
dos stents forneceu resultados favoraveis em uma série de registros®’; no entanto,
ainda ndo dispomos de resultados de estudos randomizados publicados que possam
validar esta estratégia.

Ainda do ponto de vista técnico, a utilizacdo de stents com hastes de menor
espessura tem demonstrado resultados mais favordveis que os dos stents
convencionais. No estudo ISAR-STEREO (Strut Thickness Effect On Restenosis
Outcome)®, os pacientes tratados com os stents Multi-Link RX Duet ", com hastes de
140 pum, foram comparados aos tratados com os Multi-Link®, com hastes de 50 pm.
A reestenose foi reduzida de 25,8% para 15,0% (p=0,003), a revascularizacdo do
vaso-alvo de 13,8% para 8,6% (p=0,03) e a perda tardia de 1,17+0,78 mm para
0,94+0,74 (p=0,001). Estes resultados tém influenciado companhias a investir em
novos modelos de proteses com hastes mais finas, como, por exemplo, os stents

compostos da liga metalica cobalto-cromo, que estao sendo avaliados no momento

em estudos clinicos®®.
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1.6 A reestenose no paciente diabético

O diabetes melito ¢ uma afec¢ao consistentemente associada a reestenose
coronaria, em dezenas de estudos, desde o advento da interven¢dao coronaria
percutdnea. As séries iniciais mostraram que os diabéticos tratados com o baldo
evoluiam com pelo menos o dobro de recorréncias no primeiro ano de evolugao pos-
procedimento, comparados aos ndo diabéticos. A incidéncia da reestenose variava
entre 35 a 75% e a necessidade de nova revascularizacio entre 21 a 37,5%"" 2.

Posteriormente, os beneficios que os stents trouxeram aos pacientes em geral,
também foram observados no subgrupo dos diabéticos. VAN BELLE et al.”
relataram em uma série de pacientes reducdo de reestenose nos diabéticos tratados
com stent comparados aos tratados com o baldo (25% versus 63%, p< 0,01). Nos

diabéticos dos estudos STRESS (The Stent Restenosis Study) 1 e I, os stents ndo so

melhoraram o sucesso do procedimento (100% versus 82%; p< 0,01), como também
reduziram a reestenose angiografica (24% versus 60%; p< 0,01) e a revasculariza¢do
do vaso-alvo (13% versus 31%; p=0,03) comparados ao balio’.

Apesar das vantagens obtidas com o stent, os diabéticos ainda evoluem com
maior incidéncia de reestenose e de revascularizagdo do vaso-alvo quando
comparados aos ndo-diabéticos’*’®. CARROZZA et al.”’ foram os primeiros autores
a relatar maior reestenose em diabéticos tratados com stent comparados aos nao-
diabéticos e atribuiram estes achados a maior hiperplasia intimal dos diabéticos,
considerando a perda tardia pela angiografia corondria quantitativa. Contudo, em
trabalho subseqiiente, VAN BELLE et al.”> questionaram tais resultados, ao

mostrarem taxa de reestenose de 25% nos diabéticos e de 27% nos ndo-diabéticos.
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Porém, analises de séries consecutivas seguiram-se posteriormente ¢ confirmaram a
maior reestenose nos diabéticos, com incidéncias variando entre 32,8 a 37,5%, mas

podendo chegar até 40,5% nos diabéticos tratados com insulina’ .

1.6.1 O mecanismo da reestenose nos diabéticos

A causa da maior reestenose nos diabéticos também foi elucidada pelo ultra-
som intracoronario. Nos pacientes tratados com o baldo, o remodelamento negativo
foi similar entre os diabéticos e nao-diabéticos. Os diabéticos, entretanto, mostraram
maior hiperplasia intimal superposta ao remodelamento negativo. Ja nos tratados
com stent, a hiperplasia intimal exagerada foi o inico mecanismo responsavel pela
maior reestenose nos diabéticos, comparados aos ndo-diabéticos. Nos diabéticos
desse estudo, a area de hiperplasia intimal foi quase trés vezes maior que a dos nao-

diabéticos (5.0+2.8 versus 1.842.0 mm?, p=0,007)".

1.6.2 Fisiopatologia da reestenose coronaria nos diabéticos

As alteragdes metabdlicas que ocorrem como resultado da hiperglicemia ou da
hiperinsulinemia podem acelerar muitos dos processos fisiopatologicos que levam a
reestenose. Os diabéticos tém capacidade de re-endotelizagdo diminuida, maior
propensdo a trombose e deficiéncia em produzir vasodilatadores, anti-agregantes e
inibidores do crescimento das células musculares lisas pelo endotélio. Sabe-se que a
hiperplasia intimal ¢ maior em areas nas quais a regeneracdo endotelial ocorreu por

altimo’".
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O déficit do fator de relaxamento derivado do endotélio ¢ anormalidade
endotelial freqiiente e tem repercussao mais ampla que nos nao-diabéticos, com
maior propensdo ao vasoespasmo, e facilitagdo da agregagdo plaquetdria e da
proliferacdo de células musculares lisas’.

Entre outras alteragdes presentes nos diabéticos, destacam-se ainda: a
diminui¢do da prostaciclina, um vasodilatador que inibe a adesdo e a agregagao das
plaquetas, ¢ o aumento da produg¢dao de endotelina-1, potente vasoconstritor e
mitégeno das células musculares lisas’”.

Além disso, os diabéticos tém plaquetas mais sensiveis aos agonistas liberados
no sitio do dano vascular, um sistema fibrinolitico menos eficiente ¢ niveis elevados
dos fatores de coagulacdo’’. A importancia da formacdo do trombo no processo
reestenotico ¢ realgada pela observacao de que a trombocitopenia grave induzida por
anticorpos antiplaquetarios inibe a hiperplasia intimal apdés o dano vascular™.
Diabéticos tém maior adesividade e agregabilidade plaquetarias em resposta aos
varios agonistas, maior concentracao de tromboxane A, no local de dano vascular,
niveis mais elevados de fibrinogénio e menor atividade fibrinolitica do plasma
devida a maior atividade do inibidor do ativador do plasminogénio 1 (PAI 1)*".

Alteragcdes na producdo e acdo dos fatores de crescimento também estdo
presentes nos diabéticos. Niveis elevados de insulina estimulam o receptor e a
expressdo do fator de crescimento insulina-simile do tipo 1 (IGF-1). O IGF-1 ¢
vigoroso estimulador da proliferacdo celular e tem sua agdo potencializada pela
insulina®. Vérios outros fatores de crescimento sdo afetados pela hiperglicemia, que
esta associada a concentracdes aumentadas destas substancias, como o fator de

crescimento basico do fibroblasto e o fator de crescimento tranformador-f, o mais
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importante regulador da producio da matriz extracelular’’. A expressio aumentada
desse fator de crescimento pode levar ao deposito excessivo da matriz extracelular,
. .. 83 . L. . ,
com conseqiiente aumento do volume intimal™. Nos diabéticos esta matriz também
tem a concentracao de heparan sulfato diminuida, o que resulta na perda da inibi¢ao do

crescimento e facilita a proliferacio de células musculares lisas’.

1.6.3 Profilaxia da reestenose nos diabéticos

Como ja comentado anteriormente, inumeros agentes com comprovada eficacia
experimental na reducdao da hiperplasia intimal foram testados em estudos clinicos
para a prevencao da reestenose e falharam. Nos diabéticos, entretanto, duas classes
de medicagdes mostraram algum beneficio. A primeira representada pelos agonistas
dos receptores ativados por proliferadores do peroxissoma gama (PPAR-gama),
como a troglitazona®™ e a pioglitazona®, demonstrou recentemente reduzir a
proliferacdo intimal intra-stent, avaliada pelo ultra-som intracoronario, em dois
estudos pequenos e randomizados controlados por placebo. A segunda, pelos

inibidores da GP IIb/Illa.

O abciximab, um desses inibidores da glicoproteina IIb/Illa, com comprovada
acdo na reducdo de eventos isquémicos agudos apds a intervengdo corondria
percutanea, mostrou no estudo EPISTENT (Evaluation of Platelet IIb/Illa Inhibitor

for  Stenting)*® ¥

resultado ndo esperado no subgrupo dos diabéticos: a
revascularizacdo do vaso-alvo nos pacientes que receberam stent ¢ abciximab foi a

metade daquela dos que receberam stent e placebo (8,1% versus 16,6%, p=0,021). Os

achados angiograficos mostraram aumento significante do ganho luminal agudo



18

(0,88mm versus 0,55 mm, p=0,011) e diminui¢do do indice de perda luminal tardia

(0,40 versus 0,60; p=0,061), sugerindo reducao da reestenose nestes casos.

Em estudo prévio, o ERASER (Evaluation of ReoPro® And Stenting to
Eliminate Restenosis)®®, nenhuma diferenca na proliferacdo neointimal tinha sido
observada pelo ultra-som intracoronario em pacientes tratados com abciximab
associado aos stents. No entanto, no pequeno subgrupo de 19 pacientes diabéticos
desse estudo, verificou-se menor porcentual de obstru¢do do volume do vaso
naqueles tratados com abciximab (27% no grupo com administracdo de 12 horas,
31% no grupo com administragdo de 24 horas e 35% no grupo placebo). O
abciximab entdo, desde a publicagdo do EPISTENT, teve incorporado as suas
propriedades, o papel de agente redutor da reestenose intra-stent em diabéticos, sem,
no entanto, haver comprovacdo angiografica concludente do fato, até aquele

momento.

1.6.3.1 O abciximab

COLLER et al.* foram os primeiros a demonstrar que um anticorpo
monoclonal murino direcionado contra a glicoproteina IIb/Illa inibia a ligagdo do
fibrinogénio as plaquetas, inibindo por sua vez, a agregacao plaquetaria.
Subseqiientemente, o fragmento Fc deste anticorpo foi removido para evitar a
imunogenicidade e o fragmento Fab foi ligado a imunoglobulina humana, formando
um composto quimérico, o abciximab (c7E3)™. Este composto liga-se de maneira
irreversivel a sub-unidade P do receptor da superficie plaquetaria IIb/Illa ativado. E

potente inibidor da agregacdo plaquetaria, que bloqueia 80-90% dos receptores
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IIb/Illa, nas doses clinicas usuais, reduzindo a agregagdo plaquetaria para niveis

menores que 20% em relagio ao padrio inicial’’.

Ao contrario dos demais inibidores da GP IIb/Illa, o abciximab tem grande
afinidade pelo receptor da vitronectina (avp3), presente em leucocitos, células
endoteliais e musculares lisas e na matriz extra-celular’. A vitronectina é
responsavel pela migragdo e proliferacdo das células musculares lisas, etapa
importante no processo de reparacdo vascular apds o dano arterial”. A inibicdo do
avp3 tem mostrado estar associada a inibi¢do da proliferagdo intimal em estudos

experimentais’> .

Além do bloqueio dos receptores IIb/I1la e avB3, o abciximab também bloqueia
a integrina Mac-1 do leucécito (amP2), responsavel pela ligacdo e migragdo destas

9295 Os leucdcitos inicialmente aderem as células

células através do endotélio
endoteliais via P-selectina, mas a adesdao mais intensa ¢ mediada pela ligagao a a2,
diretamente ou pela ligacdao do fibrinogénio a molécula de adesao intra-celular-1 nas
células endoteliais. Esta integrina também ¢ responsavel pela formagao do agregado
plaqueta-leucdcito, por meio da ligacdo do fibrinogénio ao receptor IIb/Illa da
plaqueta e ao omB2 do leucocito™. Anticorpos contra o Mac-1, para diminuir a

adesdo e migragdo dos leucocitos em estudos experimentais, resultaram em menor

hiperplasia intimal apos a angioplastia com o balio™.
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1.6.3.2 Fundamentos para a reducio da reestenose nos diabéticos tratados com

o abciximab

Os eventuais mecanismos que explicariam a reducdo da reestenose nos
diabéticos tratados com stent e abciximab poderiam estar relacionados as trés
propriedades ja descritas: antiplaquetaria, antiinflamatoria e antiproliferativa®'. Como
os diabéticos t€ém plaquetas maiores, com maior numero de receptores IIb/Illa, t€ém
tendéncia para agregacao mais rapida e mais intensa na presenca de agonistas, em
comparagao aos ndo-diabéticos’® 7. Especula-se se, nessa situacdo, a redugdo do
trombo mural no sitio tratado com stent ap6s a administracao do abciximab nao seria
a razao maior para a diminuicdo da reestenose. Isto porque as células musculares
lisas vasculares de diabéticos parecem ser mais sensiveis a acdo estimuladora dos

fatores de crescimento derivados das plaquetas’’.

O diabetes tipo 2 também esta associado a um processo inflamatorio cronico,
de pequena magnitude, cujo mecanismo ¢ desconhecido’®. Postula-se que a presenca
de macromoléculas, denominadas produtos finais de glicagdo avangados, na parede
vascular, possam desencadear estas respostas inflamatorias que levariam a
proliferacao das células musculares lisas e a producdo da matriz extracelular,
culminando na hiperplasia intimal exagerada’ A acdo antiinflamatéria do abciximab,
ao reduzir a ligacdo dos leucocitos as células endoteliais e plaquetas, contribuiria

para a reducao da reestenose.

Por ultimo os produtos finais de glicagdo também podem causar alteragdes
qualitativas e quantitativas aos constituintes da matriz extracelular como o colageno

tipo 4, a laminina e a vitronectina, levando a alteracdes na adesdo celular,
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crescimento ¢ acamulo da matriz’'. A inibi¢do do avp3 pelo abciximab explicaria o

eventual beneficio desta substancia nos diabéticos.

Considerando todos estes fundamentos, a presente investigagdo baseia-se na
hipétese de que o abciximab reduz a hiperplasia intimal intra-stent em pacientes

diabéticos submetidos a intervengdo coronaria percutanea com o uso dos stents.

1.7 Objetivos

1.7.1 Objetivo primario

O objetivo primario deste estudo foi comparar o porcentual de obstrucao do

volume intra-stent, obtido na avaliagdo ultra-sonografica aos seis meses de evolucao,

de pacientes portadores de diabetes do tipo 2 tratados com stent coronario e

randomizados para receberem ou nao o abciximab durante o procedimento.

1.7.2 Objetivos secundarios

Os objetivos secundarios referem-se a comparagdo, nestes dois grupos, das

variaveis a seguir.
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1.7.2.1 Angiograficas (angiografia coronaria quantitativa)

- diametro minimo da luz arterial pré, imediatamente apos o procedimento e na

fase tardia (aos seis meses de evolucao);

- alteragdes evolutivas da luz arterial:
ganho agudo;
perda tardia;
indice de perda;

ganho liquido.

1.7.2.2 Clinicas

- incidéncia de eventos combinados (Obito, infarto do miocardio ou

revascularizacdo do vaso-alvo) aos 12 meses de evolucao.



2 METODOS
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2.1 Casuistica

A casuistica deste estudo constituiu-se de 96 pacientes com o diagnodstico
estabelecido de diabetes melito do tipo 2 e candidatos a intervengdo corondria eletiva,
prospectivamente recrutados no Servigo de Cardiologia Invasiva do Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia, no periodo de fevereiro de 2001 a margo de 2002. Foram
considerados diabéticos os pacientes que estivessem em uso de hipoglicemiantes
orais, insulina ou que apresentassem glicemia de jejum maior ou igual a 126 mg/dl
em pelo menos dois momentos distintos durante a internagdo. Esta investigacao foi
realizada de acordo com os principios da Declaragdo de Helsinki e aprovada pelos
Comités de Etica em Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia e da

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

2.1.1 Critérios de inclusao

Os pacientes deviam preencher os seguintes critérios:
— Idade igual ou superior a 18 anos;

— se do sexo feminino e em idade fértil, ter teste negativo para gravidez;



25

quadro clinico: isquemia silenciosa, angina estavel (Classificagdo da Canadian
Cardiovascular Society 1, 2, 3 ou 4), angina instavel (classes IB, IC, IIB, IIC da

classificacdo de Braunwald) ou infarto do miocardio > 7 dias de evolugao;

vaso-alvo com didmetro de referéncia entre 2,5 e 4,0 milimetros;

lesdao corondria primdria, em vaso natural;

lesdo-alvo com estenose da luz entre 50 € 99%;

lesdo-alvo com extensdo < 18 milimetros;

pacientes que necessitassem intervengdo coronaria multiarterial e que
apresentassem mais de uma lesdo com os critérios exigidos para o estudo,
tinham apenas uma delas escolhida aleatoriamente para a andlise, antes do

procedimento.

2.1.2 Critérios de exclusao

2.1.2.1

Clinicos

Choque cardiogénico (pressao sistolica < 90 mmHg por mais de 30 minutos,

nao responsiva a fluidos);

administracdo prévia de fibrinolitico ou abciximab nos ultimos sete dias;

uso concomitante de anticoagulantes orais;

histérico de didtese hemorragica ou recusa para transfusao de sangue;
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sangramento génito-urindrio ou gastro-intestinal significativos nos tltimos

seis meses;

acidente vascular cerebral nos ultimos dois anos ou qualquer déficit

neurolégico residual;
cirurgia de grande porte nas ultimas seis semanas;

passado de contagem de leucocitos < 3.000 células/mm’, contagem
plaquetaria < 100.000/mm’, disfungdo hepatica (TGO/TGP > 2 vezes o

valor normal) ou creatinina sérica > 2,0 mg/dL;

doenga vascular periférica que impedisse a utilizagdo de introdutores

arteriais com diametro 6 French;

hipersensibilidade conhecida ou contra-indicagdo a heparina, ao abciximab,

ao AAS ou a ticlopidina;
doencas terminais associadas a expectativa de vida limitada (< 1 ano);
participagdo em outro estudo;

recusa do paciente ou do seu representante legal em assinar o termo de

consentimento.

Angiograficos

Fracao de eje¢do do ventriculo esquerdo < 30%;

vaso-alvo com tortuosidade excessiva, que impedisse o implante do stent,

bem como dificultasse a realizacdo do ultra-som intracoronario;
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— lesdo-alvo > 50% em tronco da coronaria esquerda ndo protegido;

— lesOes ostiais;

— lesdo-alvo em bifurcacoes que envolvessem ramos secundarios com

diametro > 2,5 milimetros;

— presenga de trombo na lesdo-alvo;

— calcificacdo excessiva que implicasse na necessidade de técnicas ablativas

antes do implante do stent.

2.2 Métodos

2.2.1 Randomizacio

Confirmada a elegibilidade do paciente para o estudo, este era consultado sobre
o desejo de participar ou ndo da investigacao. Apds a exposicao da finalidade da
mesma, dos beneficios e riscos associados e o esclarecimento de duvidas, havendo
concordancia, o paciente assinava o formulario de consentimento (Anexo A) antes da
randomizacdo. Eram entdo randomizados, por meio de envelopes selados, sendo
alocados em um dos dois grupos de tratamento: stent com abciximab ou stent sem

abciximab.
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2.2.2 Conducgio do procedimento

2.2.2.1 Avaliacgao clinica antes da intervencio percutinea

Todos os pacientes candidatos ao estudo eram avaliados clinicamente pelo
menos 24 horas antes da intervencao, quando eram registrados sua historia e exame
fisico e obtidos exames laboratoriais, que faziam parte da rotina pré-procedimento do
Servico de Cardiologia Invasiva (ECG, RX de torax, hemograma, coagulograma,

glicemia de jejum, eletrélitos, funcao renal, enzimas hepaticas, CK e CK-MB).

A medicagdo em uso era reavaliada, com a finalidade de assegurar que a todos
os casos tivesse sido administrada a associacdo de antiplaquetarios: AAS (200

mg/dia) e ticlopidina (500 mg/dia).

2.2.2.2 Angioplastia coronaria com o implante de stent

Apo6s a colocacdo do introdutor arterial, a heparina endovenosa era
administrada em bolo, na dose de 70 Ul/kg e o vaso-alvo opacificado em duas
projecdes ortogonais, para confirmar-se a elegibilidade angiografica e proceder-se a
randomizacdo. Os pacientes randomizados para o abciximab, recebiam dose de 0,25

mg/kg em bolo, seguida por dose endovenosa de 0,125 pg/kg-min (até o maximo de

10 pg/min), por 12 horas. Os demais pacientes, recebiam dose adicional de heparina

de 30 U/kg.

A angioplastia coronaria era realizada no vaso-alvo, utilizando-se cateteres com

calibre 6 ou 7 French e instrumentais com didmetro igual ao da artéria a ser tratada
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(ou seja, razao 1:1). A pré-dilatacdo era facultada ao operador. Seguia-se a liberacao
da prétese de acordo com a técnica padrdo, complementada sempre com a pos-
dilatagdo com alta pressdao (> 12 atm). O procedimento era encerrado, quando
atingidos os critérios de sucesso do procedimento (ver secdo 2.2.6). As lesdes deviam
ser tratadas com um unico stent, a ndo ser quando surgissem dissec¢des nas bordas

do stent implantado.

Os pacientes recebiam nitroglicerina endovenosa imediatamente antes das
filmagens inicial e ao final do procedimento, para permitir vasodilatagao

maxima.

Nos pacientes tratados com abciximab, o introdutor arterial era retirado
quando o TCA fosse menor que 170 segundos. O paciente era mantido em
repouso absoluto até¢ o término da administragdo do medicamento, sendo
permitida a deambulagao seis horas apds. Aqueles que nao recebiam o abciximab,
tinham seu introdutor retirado com o TCA menor que 200 segundos, podendo

deambular trés a seis horas apos.

Chegando a unidade de internagao, os pacientes eram submetidos ao ECG e
a uma dosagem de CK e CK-MB, 8-12 horas apo6s o procedimento. Estes exames
eram repetidos na manha seguinte (18-24h) e comparados com os pré-
procedimento. Os pacientes que ndo apresentassem queixas, aumento enzimico e
alteracdes do ECG significantes, estavam aptos para receber alta hospitalar.
Naquele momento eram orientados a manter a ticlopidina por quatro semanas e o

AAS indefinidamente.
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2.2.2.3 Acompanhamento apos a alta hospitalar

As visitas ambulatoriais ap0ds a alta eram programadas para 15 e 30 dias, 6 ¢ 12
meses. Apos a avaliacdo clinica dos seis meses de evolucdo, era agendada
angiografia coronaria associada a avaliagdo ultra-sonografica. Se o paciente
necessitasse de revascularizacdo do vaso-alvo antes do sexto més, a angiografia e o
ultra-som intracoronario eram entdo antecipados e estes resultados eram

contabilizados como resultados tardios.

2.2.3 Caracteristicas dos stents empregados no estudo

As proteses utilizadas foram os stents ACS Multi-Link ", de troca rapida,
modelos 77 ristarm, Tetra" ou Penta . Estes stents sdo cortados a laser a partir de

tubos de ago inoxidavel 316L e montados sobre baldo expansivel (Figura 5).

Ligagio 3—-2-3 Ligagdo3-3-3 Ligagdo 3 -3 -3

VTS ™
Acess-Link ™

Figura 5 - Principais caracteristicas dos trés modelos do stent ACS Multi-Link " : em
(A), Tristar com ligagdes 3-2-3 entre os anéis conjugados; (B) Tetra , com
ligagdes 3-3-3; (C) Penta ", com a alteragio do desenho das conexdes entre os anéis
(Access-Link) (Adaptado de Coronary Stents Systems. [citado em mar 2004].
Disponivel em: http://www.guidant.com).
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O stent Multi-Link RX Tristar ", langado em 1999, foi o sucessor dos modelos
Multi-Link® e Multi-Link RX Duetm, tendo seu desenho em forma de anéis
conjugados com ligacdes alternadas 3-2-3 e hastes de 0,14 milimetros. Trouxe uma
inovacdo em relacdo aos anteriores, denominada S.T.E.P.® (Short Transitional Edge
Protection), que consistiu na redugdo da extensao do baldo (apenas 0,6 milimetros
maior que o stent), diminuindo assim o risco de dissec¢ao nas bordas. O Multi-Link
RX Tetra ", lancado no ano 2000, apresenta o mesmo desenho padrio de anéis
conjugados Multi-Link®, mas com tecnologia chamada VIS® (Variable Thickness
Strut), que consiste em diferentes espessuras do metal em diferentes pontos do stent,
para aumentar a sua flexibilidade. As regides com espessura das hastes de 0,09
milimetros fornecem flexibilidade, enquanto as regides com 0,12 milimetros
fornecem forca radial e radiopacidade. O Multi-Link RX Penta ", lancado em 2001,
manteve as caracteristicas do Multi-Link RX Tetra ", acrescentando a elas mudanca
no desenho das conexdes entre os anéis, denominada Access-Link  , que aumentou
ainda mais a flexibilidade do stent nao expandido, para vencer tortuosidades mais

acentuadas dos vasos a serem tratados.

A Tabela 2 mostra as principais caracteristicas dos trés modelos empregados

neste estudo.
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TABELA 2 - ESPECIFICACOES TECNICAS DOS TRES MODELOS DO
STENT ACS MULTI-LINK " UTILIZADOS NESTE ESTUDO*

Especificacoes Tristar" Tetra Penta"

Desenho Anéis conjugados  Anéis conjugados  Anéis conjugados
com ligagdes 3-2-3  com ligacdes 3-3-3  com ligagdes 3-3-3

Composicao Aco inoxidavel Aco inoxidavel Aco inoxidavel
Area coberta (%) 16-17 14-21 16-17
Hastes (mm) 0,14 0,09¢0,12 0,09¢0,12
Forga radial (psi) 35 (alta) 35 (alta) 35 (alta)
Flexibilidade Alta Alta Alta
Diametros (mm) 3,0:3,5 2,5;3,0:;3,5:4,0 3,0;3,5
Comprimentos 8,13,18,23 8,13,18,23,28 18,23,28
(mm)
Lancamento 1999 2000 2001

* Adaptado de Coronary Stents Systems. [citado em mar. 2004]. Disponivel em:

http://www.guidant.com.

2.2.4 Analise angiografica quantitativa

Dois angiogramas corondrios, obtidos durante a intervencdo e na avaliagdo dos

seis meses, eram analisados e comparados em cada paciente. Os pacientes recebiam

nitroglicerina intracorondria antes das angiografias inicial e final para alcangar

vasodilatagdo maxima. Todos os angiogramas obedeciam as regras ja estabelecidas no

Servigo para a andlise posterior em sistemas off-line, ou seja, cateter filmado sem

contraste, uso de diafragmas de filmagem idénticos e auséncia de movimentacdo da
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mesa de exames. Os angiogramas eram arquivados em cd-rom, com a velocidade
minima de 25 quadros por segundo. A andlise angiografica quantitativa era realizada
utilizando-se os quadros na fase final da diastole, sendo escolhido aquele no qual a
lesdo exibisse maior gravidade, antes e apos o implante do stent. Na angiografia tardia
eram analisadas as mesmas projecoes. Estes quadros eram opticamente ampliados e
digitalizados utilizando-se um conversor de cinevideo. A mensuragao era iniciada com
a calibragdo do equipamento, utilizando-se como referéncia o cateter-guia sem
contraste em seu interior. O sistema realizava entdo a deteccdo automatica das bordas

da artéria, baseando-se na variacao da intensidade do brilho da luz no interior do vaso.

Eram avaliados os seguintes dados quantitativos, obtidos diretamente, ou

derivados das medidas diretas, por meio da aplicagdao de formulas matematicas:

- Diametro de referéncia (DR): medida da distancia em milimetros entre os
dois contornos do vaso, na porcao considerada angiograficamente normal.
Era considerado para a andlise o DR interpolado, calculado a partir da média
aritmética dos diametros de referéncia proximal e distal, obtidos usualmente

a 10 milimetros das bordas da lesdo.

- Diametro minimo da luz (DML): medida da distancia entre as duas bordas
luminais, quantificado no ponto de maior estreitamento da luz vascular,

expresso também em milimetros.

- Porcentual de estenose do vaso (%E): o porcentual de lesdo era calculado

automaticamente segundo a féormula:

%E = (DR — DML = DR) x 100
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A relagdo entre os DML obtidos antes (pré), imediatamente apoOs o
procedimento (pos) e na angiografia de controle tardio (tardio), fornecia dados
importantes na avaliacao da reestenose angiografica, a saber: o ganho agudo (GA), a
perda tardia (PT), o ganho liqiiido (GL) e o indice de perda (IP). O GA ¢ definido
como a ampliagao da luz do vaso obtida logo apds o término do procedimento,

calculado como demonstrado a seguir:

GA = DML poés — DML pré

A PT reflete a redugdo da luz do vaso no local tratado, documentada na

angiografia de controle tardia, e calculada da seguinte maneira:

PT = DML p6s — DML tardio

O GL reflete o beneficio da interveng@o, documentando a luz arterial final apds

o periodo de consolidagdo do procedimento. Era calculado como se segue:

GL=GA-PT

Por fim, o indice de perda luminal ¢ a razdo entre PT e GA, que reflete:

IPT =PT + GA




35

2.2.5 Realizacao do ultra-som intracoronario

Para a realizacdao do ultra-som intracoronario posicionava-se um guia metalico
dirigivel de 0,014 polegadas, a jusante do segmento tratado e o cateter de ultra-som
era avancgado sobre este guia.

O equipamento utilizado para obter as imagens intracoronarias foi o Clear
View™ (CVIS, Boston Scientific Corporation), que consta basicamente de um
monitor, um teclado de comando, uma impressora ¢ um video de alta resolugao. A
este equipamento era conectado o cateter de ultra-som, que era, entdo, posicionado
no interior dos vasos a serem estudados. Os cateteres de ultra-som utilizados eram os
de 30 ou 40 MHz, com diametro externo de 3,2 French compativel com o uso do
cateter-guia 6 French. Este cateter apresenta um transdutor na sua extremidade,
constituido por um cristal piezoelétrico, que gira a velocidade de 700 a 1.800
rotagdes por minuto, gerando imagem de 360 graus ao longo do eixo longitudinal.

Utilizando-se um sistema de tracao automatica do cateter de ultra-som, a uma
velocidade de 0,5mm/s, as imagens foram gravadas em fitas de video de alta
resolucdo (S-VHS) para posterior analise off-line. A aquisicdo das imagens ¢
ininterrupta, iniciada pelo menos nos 10 milimetros distais a lesdo-alvo e

progredindo até a jungdo aorto-ostial.

2.2.6 Analise ultra-sonografica off-line

As imagens do ultra-som gravadas nas fitas de video S-VHS eram analisadas

por meio do programa de computacdo echoPlaque™ 2 (Indec Systems Inc., Estados
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Unidos). Utilizando-se a planimetria computadorizada, o stent € os segmentos de

referéncia eram medidos a cada milimetro (Figura 6).

Mode
 Acquisition
— Measurements Orn Current Frame & fnalysiz
[ Area (rmm™2) I Driameter [mrn) i
Mean Min Max Min/Max =

Lumer 527 263 232 297 078 ﬂl
Wessel | 19.85 50E 430 537 089
Stent 10.80 373 388 388 092 Frocess |
Plaqus 1458 [73.4% of Vessel] [Comparative Lumen Area Render |
{MIH 552 [51.2% of Stent)

— Measure:

—Wolumetric Measurements On Pullback [mm™3]—Method: [CT]

Lurmen ol 79.0 291 7mm [875] <- 17.03mm [331]
Stent Yol 18100 231 7mm [875] <- 11.03mm [331]
Plague Yol NI 291 7mm [875] < 11.03mm [331]

Intimal ol 102.0 [5E% of Stent Vol

Mative Plague 211.0[in Stent Fange) Yessel¥Yol 3320

Yolume...

j ekl
iole]

— Data/Results—

Patient...

Datafiew...

i

— Export/Print——
=Tiff File...

=>Bmp File...

=:TMLC File...

Run TM... |

H

Figura 6 - Imagem fornecida pelo echoPlaque™ 2 mostrando a tomografia do
segmento da artéria coronaria, onde foram tragados manualmente os contornos da luz
(amarelo), do stent (verde) e da membrana eldstica externa (vermelho). Os volumes
da luz, do stent, da placa e da intima s3o obtidos automaticamente, apos o
processamento das dreas tracadas a cada milimetro ao longo do stent. Estes valores
podem ser observados na por¢ao superior direita da tela

Nos segmentos de referéncia, que compreendiam uma extensao de cinco

milimetros adjacentes as margens distal e proximal do stent, eram obtidas:

- Area do vaso ou da membrana elastica externa (MEE): area obtida
automaticamente, a partir do delineamento da transicdo entre as camadas

média e adventicia.
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- Area do limen arterial: area obtida automaticamente a partir do

delineamento entre o sangue e a camada intima do vaso.

- Area da placa + média (P+M): calculada pela diferenca entre as areas da

MEE e do lamen arterial.

Dentro do stent eram adquiridas:

- Area do stent: area obtida automaticamente, a partir do delineamento das

hastes metalicas do stent.

- Area do limen arterial: é4rea obtida automaticamente a partir do

delineamento entre o sangue ¢ a camada intima do vaso.

- Area da intima: calculada pela diferenga entre as areas do stent ¢ do limen

arterial.

Os volumes do stent, do lumen arterial e da intima eram calculados utilizando-

se a formula de Simpson (Figura 7).
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Férmula de Simpson

Vqume=ZSi=S1xd1+Szxd2+

i=0

Figura 7 - Representacao grafica da férmula de Simpson na qual o volume ¢
obtido pela soma das “n” areas de sec¢do transversal multiplicadas pela distancia
entre elas (S: area de secc¢do transversal do vaso, stent ou da luz; d: distancia entre
seccoes transversais vizinhas; n: nimero de cortes de seccdo transversal) (Adaptado
de Fitzgerald, P.J. Intravascular Ultrasound. [citado em mar 2004]. Disponivel em:
http://www.tctmd.com).

O porcentual de obstrucdo do volume do stent, objetivo primario deste estudo,
era calculado como a razdo entre o volume da intima e¢ o volume do stent

multiplicado por 100.

% obstrucao do volume = volume da intima x 100
volume do stent
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2.2.7 Definicoes

Sucesso clinico

Definido como o implante com sucesso do stent na lesao-alvo, com a obtencao
de estenose residual menor que 30% (analise visual) e fluxo TIMI 3, na auséncia de

obito, IAM ou cirurgia de revascularizagao miocardica nas primeiras 24 horas.

Trombose do stent

Qualquer evento agudo isquémico ou subagudo, nos primeiros 30 dias pOs-

implante, acompanhado da verificacdo angiografica da oclusdo trombdtica da protese.

Reestenose angiografica

Demonstracdo angiografica de lesdo maior ou igual a 50%, no local

previamente tratado, na angiografia de controle tardio.

Eventos clinicos maiores

Definidos como oObito, infarto do miocardio ndo-fatal e revascularizagao do
vaso-alvo por intervencdo percutdnea ou cirurgica, durante o acompanhamento

clinico no primeiro ano de evolugdo.

Obito

Todos os 6bitos foram considerados de origem cardiaca para a finalidade desta

investigagdo, a menos que etiologia nao-cardiaca fosse estabelecida na necropsia.
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Infarto do miocardio

Era diagnosticado na presenga de aumento da creatino-quinase (CK) ou de sua
isoenzima MB > 3 vezes o limite superior da normalidade durante a admissdo
hospitalar inicial e > 2 vezes este limite apds a alta, ou ainda o aparecimento de

novas ondas Q em pelo menos 2 derivagdes contiguas do ECG.

Revascularizacio do vaso-alvo

Realizag¢do de novo procedimento de revascularizagdo, percutaneo ou cirargico,
no vaso-alvo, para o tratamento de reestenose associada a presenca de sintomas ou a

provas detectoras de isquemia miocardica positivas.

2.2.8 Analise estatistica

O calculo do tamanho da amostra foi realizado assumindo-se que os diabéticos
do grupo controle teriam porcentual de obstru¢do do volume do stent de 49% (DP
14%), de acordo com dados publicados previamente®. O estudo foi delineado para
detectar uma reducdo de 20% do porcentual de obstru¢do do volume do stent pelo
abciximab, comparado ao grupo controle, com um nivel a de 0,05 e poder de 90%,
teste de hipotese bicaudal. Assim seriam necessarios 43 pacientes em cada grupo;
assumindo que 90% dos pacientes retornariam para serem submetidos a avaliag@o
ultra-sonografica tardia, o tamanho final da amostra foi estimado em pelo menos 95
casos. Todos os dados foram analisados pelo principio da “intengdo de tratar”. As
variaveis categoricas foram expressas como freqii€ncias absolutas e porcentuais e

comparadas com o teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, quando
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apropriado. As variaveis continuas foram apresentadas como média e desvio-padrao
e foram analisadas pelo teste ¢ de Student para amostras independentes. As curvas de
sobrevivéncia livre de eventos foram construidas pelo método de Kaplan Meier e
comparadas pelo teste do log-rank. A analise estatistica foi realizada com o programa
estatistico SPSS 11.0 (SPSS Inc). Os valores de p< 0,05 foram considerados

significantes.



3 RESULTADOS
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Os noventa e seis pacientes diabéticos submetidos ao implante do stent
coronario, entre fevereiro de 2001 e margo de 2002, foram sorteados para serem

tratados com (grupo 1 - 47 pacientes) ou sem o abciximab (grupo 2 — 49 pacientes).

3.1 Perfil clinico

O perfil clinico desses pacientes encontra-se descrito na Tabela 3. Nao foram
verificadas diferencgas entre os grupos quanto as variaveis analisadas, a excecao de
maior prevaléncia de infartos do miocardio prévios nos tratados com o abciximab
(67,4% versus 32,7%, p=0,001). Destaca-se que aproximadamente metade da
populagdo era do sexo feminino e apresentou, de maneira geral, elevada incidéncia
de fatores de risco para aterosclerose. Cerca de 25% dos casos foram admitidos com

angina instavel.
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TABELA 3- DADOS CLINICOS DOS 96 PACIENTES DIABETICOS
RANDOMIZADOS [GRUPO 1 (STENT E ABCIXIMAB) E GRUPO
2 (STENT SEM ABCIXIMAB)]

VARIAVEIS

GRUPO 1 GRUPO 2 p
(N=47) (N=49)
Idade em anos 58,9 (DP 9,8) 60,6 (DP 8,5) 0,375
Sexo masculino 25 (53,2%) 22 (44,9%) 0,416
Fatores de risco
Hipertensao arterial 35 (74,5%) 37 (75,5%) 0,906
Hipercolesterolemia 29 (65,9%) 34 (72,3%) 0,507
Tabagismo atual/prévio 30 (63,8%) 26 (53,1%) 0,285
Historia familiar 18 (43,9%) 17 (38,6%) 0,622
Eventos prévios
Infarto do miocardio 31 (67,4%) 15 (32,7%) 0,001
Intervengdo coronaria percutanea 6 (12,8%) 12 (24,5%) 0,141
Cirurgia de revascularizacao 4 (8,5%) 6 (12,2%) 0,741
Apresentacdo clinica 0,109

Assintomatico 29 (61,7%) 18 (36,7%)
Infarto do miocardio (<1 més) 11 7
Isquemia silenciosa 18 11

Angina estavel 10 (21,3%) 16 (32,6%)

Angina instavel

8 (17,0%)

15 (30,6%)

DP=desvio padrdo
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O tempo decorrido desde o diagndstico do diabetes melito até a admissdao no
estudo nao mostrou diferenga entre os grupos [7,3 anos (DP 5,9 anos) versus 7,7
anos (DP 6,9 anos), p=0,710] e a grande maioria dos pacientes encontrava-se em uso
exclusivo de hipoglicemiantes orais para o controle da glicemia, no momento da
realizacdo do procedimento (78,7% versus 77,6%, p=0,726). Nao foram observadas
diferencas quanto ao indice de massa corporea [28 kg/m® (DP 4 kg/m?) versus 28
kg/m*> (DP 3 kg/m?), p=0,574] ou 4 glicemia de jejum [157 mg/dL (DP 60 mg/dL)

versus 181 mg/dL (DP 79 mg/dL), p=0,112], obtidos antes da intervencao.

3.2 Aspectos angiograficos

Na Tabela 4 estao discriminados dados angiograficos qualitativos, que também
ndo se mostraram diferentes do ponto de vista estatistico entre os grupos. A grande
maioria dos pacientes apresentava estenose corondria significativa em uma ou duas
artérias e funcdo ventricular preservada. A lesdo tratada ndo mostrou localizagdo
preferencial na rede coronaria e exibiu morfologia complexa em pouco mais de um

ter¢o dos pacientes.
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TABELA 4 - CARACTERISTICAS ANGIOGRAFICAS DOS 96 PACIENTES
DIABETICOS RANDOMIZADOS PARA STENT E ABCIXIMAB
(GRUPO 1) E STENT SEM A UTILIZACAO DO ABCIXIMAB

(GRUPO 2)
VARIAVEIS GRUPO 1 GRUPO 2 p
(N=47) (N=49)
Numero de vasos acometidos 0,886
Um 20 (51,3%) 19 (46,3%)
Dois 16 (41,0%) 19 (46,3%)
Trés 3 (7,7%) 3 (7,3%)
Artéria tratada 0,471
Descendente anterior 21 (44,7%) 17 (34,7%)
Coronaria direita 13 (27,7%) 19 (38,8%)
Circunflexa 13 (27,7%) 13 (26,5%)
Tipo da lesao* 0,710
A /Bl 28 (59,6%) 31 (63,3%)
B2/C 19 (40,4%) 18 (36,7%)
Fracdo de ejecdo, em % 59,7 (DP 13,2) 60,7 (DP 10,4) 0,707

DP=desvio padrao

*Segundo a classificagdo da American Heart Association e American College of Cardiology
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3.3 Caracteristicas técnicas do procedimento

Todas as intervengdes foram realizadas pela via femoral, utilizando-se
cateteres-guia 6 ou 7 French. As lesdes foram pré-dilatadas em pouco mais de um
terco dos pacientes, antes do implante dos stents. A grande maioria foi tratada com
stents Multi-Link RX Tetra ", com didmetros 3,0 ou 3,5 mm e extensdes 13 ou 18 mm
(Tabela 5). As médias das pressdes mdaximas de insuflagdio ndo foram
estatisticamente diferentes entre os grupos.

Houve necessidade de implante de um stent adicional em trés pacientes do
grupo 2 (dois stents Multi-Link RX Tetra " 2,5 x 13 mm e 3,5 x 8 mm e um stent
Multi-Link RX Penta’ 3,0 x 18 mm), por dissec¢des residuais nas bordas. Desta
forma, nos grupos 1 e 2, implantaram-se com sucesso 47 e 52 stents, respectivamente.

Todos os pacientes alocados para o tratamento com abciximab receberam a
dose planejada do farmaco, com excecdo de um caso, que teve a administracdo
interrompida depois de seis horas, devido a sangramento digestivo. Nenhum paciente

do grupo controle necessitou utilizar o abciximab.



TABELA 5 - CARACTERISTICAS TECNICAS DOS PROCEDIMENTOS

VARIAVEIS GRUPO 1 GRUPO 2 p
(47 pacientes/ (49 pacientes/
47 stents) 52 stents)

Pré-dilatagdo com o baldo 19 (40,4%) 18 (37,5%) 0,770
Numero de stents por vaso-alvo 1 1,06 (DP 0,24) -
Tipos de stents coronarios 0,532
utilizados

Multi-Link RX Tristar 5 3

Multi-Link RX Tetra" 39 43

Multi-Link RX Penta" " 3 6
Diametro dos stents empregados 0,978

2,5 mm 2 2

3,0 mm 26 30

3,5 mm 17 17

4,0 mm 2 3
Comprimento dos stents 0,782
empregados

8 mm 2 3

13 mm 10 13

18 mm 28 28

23 mm 7 6

28 mm 0 2
Pressdo max. de insuflagdo, em atm 14,9 (DP 1,7) 15,4 (DP 2,6) 0,352

DP=desvio padrio
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3.4 Evoluciao clinica inicial e tardia

O acompanhamento clinico até o final do primeiro ano foi obtido em 100% dos
pacientes (Tabela 6). Nao foram observados casos de trombose do stent ou qualquer
evento maior, qual seja obito, acidente vascular cerebral, infarto do miocardio ou
necessidade de revascularizacdo do vaso-alvo, nos primeiros 30 dias em ambos os
grupos. Os valores da CK e CK-MB pré e pos-procedimento estdo expostos no
Anexo B. Dois pacientes do grupo 1 apresentaram complicagdes hemorragicas: um
caso com hemorragia digestiva, previamente mencionado, ndo necessitou transfusao
sangiiinea e outro, que desenvolveu pseudoaneurisma da artéria femoral direita, foi
levado a corregao cirtrgica.

Durante o seguimento clinico tardio ocorreram quatro Obitos no grupo 1: o
primeiro ocorreu subitamente 62 dias depois do procedimento e os outros no 9°, 10°
11° meses apos o implante do stent. Estes trés obitos tardios aconteceram em
pacientes cujas lesdes-alvo mostravam bom resultado na avaliagdo angiografica aos
seis meses. No grupo 2 verificou-se um 6bito, que também ocorreu subitamente, 104
dias ap6s o implante do stent (Tabela 7).

Dois pacientes do grupo 2 evoluiram tardiamente com infartos do miocardio
nao-fatais: um relacionado a recorréncia da estenose na lesdao-alvo, pds-braquiterapia,
e outro, devido a oclusdo de outro vaso tratado previamente.

Nova revascularizacao da lesdo-alvo foi necessaria em cinco casos do grupo 1 e
em oito pacientes do grupo 2 (10,6% versus 16,3%, p=0,416), todas realizadas por

via percutanea.
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TABELA 6 - EVOLUCAO DURANTE O ACOMPANHAMENTO CLINICO
ATE UM ANO APOS IMPLANTE DE STENT

EVENTOS GRUPO1 GRUPO2 P
(N=47) (N=49)
Cardiacos
Obito 4 (8,5%) 1(2,0%) 0,199
Infarto do miocérdio ndo-fatal 0 2 (4,2%) 0,496
Revascularizacao da lesdao-alvo 5(10,6%) 8 (16,3%) 0,416

Obito/infarto/revascularizagdo da lesio-alvo 9 (19,1%) 10 (20,4%) 0,877
Nao-cardiacos
Acidente vascular cerebral 2 (4,3%) 1 (2,0%) 0,613

Cirurgia vascular no local de pungao 1 (2,1%) 0 0,490

TABELA 7- CARACTERIZACAO DOS OBITOS NA POPULACAO

ESTUDADA

PACIENTES CAUSA DO REVASCULABIZACAO FE DS (%)
OBITO PERCUTANEA (%) (6 meses)
JOS, 54 anos Morte subita Stent CD 40 -
0. A

(grupo 1) (2" més) (doenga distal no Dp)
OPA, 49 anos Morte subita Stent DA 45 -
(grupo 2) (3" més) (CD ocluida)
JS, 62 anos IAM Stent DA e CX 58 47¢ 19
(grupo 1) (9° més) (doenga distal difusa)
EAF, 43 anos IAM Stent DA 57 37
(grupo 1) (10° més) (CX distal com lesao 50%)
LNM, 78 anos ICC Stent Ao-DA e CX 48 10e 12
(grupo 1) (11° més) (CD ocluida)

FE=fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, DS=diametro da estenose do vaso tratado, CD=artéria
coronaria direita, Dp=ramo descendente posterior da CD, DA=artéria descendente anterior,
CX=artéria circunflexa, Ao-DA=ponte de safena para a descendente anterior, [AM=infarto do
miocardio, ICC=insuficiéncia cardiaca congestiva
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O manejo dos pacientes durante o acompanhamento clinico tardio, em relagdo a

utilizacdo de farmacos que favorecem a profilaxia secundaria de novos eventos

cardiovasculares, assim como a abordagem terapéutica do diabetes, estdo expostos na

Tabela 8.

TABELA 8 - MANEJO TERAPEUTICO DURANTE A EVOLUCAO CLINICA
DE UM ANO DOS PACIENTES DO ESTUDO

INICIO DO ESTUDO FINAL DO ESTUDO
TRATAMENTO GRUPO1 GRUPO2 p GRUPO1 GRUPO2 p
(N=47) (N=49) (N=43) (N=46)

Betabloqueadores 43 (91%) 44 (92%) 0,975 40 (93%) 41(89%) 0,521
IECA 42 (89%) 38(78%) 0,121  38(88%) 35(76%) 0,131
Estatinas 25(53%) 28(58%) 0,614  34(79%) 34 (76%) 0,694
Aspirina 46 (98%) 49 (100%) 0,305 43 (100%) 46 (100%) -
Anti-diabético

Dieta 1 (2%) 4 (8%) 0,183 2 (5%) 0 0,139

Metformina* 37(79%) 39(80%) 0917 35(81%) 37(80%) 0,908

Sulfoniluréias* 16 34%) 19(39%) 0,630 19(44%) 15(33%) 0,261

Insulina* 8 (17%) 9(18%) 0,261 8 (19%) 8(17%) 0,882

IECA = Inibidores da enzima conversora da angiotensina
* uso exclusivo ou associado a outros hipoglicemiantes
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A Figura 8 exibe as curvas de sobrevivéncia livre de eventos maiores (Obito,
infarto do miocardio ou necessidade de nova revascularizagdo da lesdo-alvo), que
mostraram ndo haver diferenga entre os pacientes tratados ou ndo com o abciximab

(80,9% versus 79,6%, p=0,767).
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FIGURA 8 - Curvas de sobrevivéncia livre de 6bito, infarto ou revascularizagao
lesdo-alvo referentes aos pacientes dos grupos 1 ¢ 2
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3.5 Analise da angiografia coronaria quantitativa

Os dados angiograficos na avaliagdo aos seis meses de evolug¢do foram obtidos

em 93 dos 96 pacientes incluidos (96,9%), sendo 45 do grupo 1 e 48 do grupo 2.

Os resultados da angiografia coronaria quantitativa estdo expostos na Tabela 9
e no Anexo C. As médias dos diametros de referéncia do vaso-alvo [2,99 mm (DP
0,49 mm) versus 2,89mm (DP 0,47 mm), p=0,283] e das extensdes das lesdes
tratadas [11,5 mm (DP 4,7 mm) versus 11,0 mm (DP 3,5 mm), p=0,537] foram
similares nos dois grupos. As médias dos didmetros minimos da luz aumentaram de
0,96 mm e 0,85 mm para 2,77 mm e 2,73 mm, respectivamente, logo ap6s o implante
do stent, mas aos seis meses decresceram para 1,74 e 1,66 mm (p=0,521). A Figura 9
exibe as curvas de freqiiéncia acumulada dos didmetros minimos da luz nestes trés
momentos. As varidveis que avaliam as mudangas na luz arterial, ndo mostraram

diferencas entre os pacientes tratados ou nao com o abciximab.

A reestenose angiografica binaria também nao diferiu estatisticamente entre os
grupos (17,8% versus 22,9%, p=0,539). Nenhum episddio de reestenose oclusiva foi

detectado.
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TABELA 9 - DADOS DA ANGIOGRAFIA QUANTITATIVA PRE E POS-
PROCEDIMENTO E AOS SEIS MESES DE EVOLUCAO

VARIAVEIS GRUPO 1 GRUPO 2 p
Angiografia tardia, em meses 6,67 (DP 0,50) 6,51 (DP 1,05) 0,346
Diametro de referéncia, em mm 2,99 (DP 0,49) 2,89 (DP 0,47) 0,283
Diametro minimo da luz, em mm
Pré-procedimento 0,96 (DP 0,46) 0,85 (DP 0,35) 0,187
Pos-procedimento 2,77 (DP 0,40) 2,73 (DP 0,42) 0,574
Tardio 1,74 (DP 0,69) 1,66 (DP 0,63) 0,521
Porcentual de estenose, em %
Pré-procedimento 64 (DP 15) 66 (DP 12) 0,408
Pés-procedimento 10 (DP 6) 10 (DP 5) 0,895
Tardio 32 (DP 18) 35 (DP 19) 0,388
Extensdo da lesdo, em mm 11,5 (DP 4,7) 11,0 (DP 3.,5) 0,537
Relagao balao/artéria 1,11 (DP 0,13) 1,16 (DP 0,13) 0,080
Mudangas na luz do vaso-alvo
Ganho agudo, em mm 1,82 (DP 0,42) 1,88 (DP 0,47) 0,484
Perda tardia, em mm 1,03 (DP 0,63) 1,07 (DP 0,58) 0,736
Indice de perda tardia 0,59 (DP 0,38) 0,57 (DP 0,30) 0,775
Ganbho liqiiido, em mm 0,77 (DP 0,68) 0,82 (DP 0,59) 0,738
Reestenose 17,8% 22,9% 0,539

DP=desvio padrao; mm=milimetros
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FIGURA 9 - Curvas de freqiiéncia acumulada dos didmetros minimo da luz nas
fases pré, pds-implante e na angiografia tardia.

3.6 Analise do ultra-som intracoronario

A andlise ultra-sonografica nao foi possivel em dois casos: o cateter de ultra-
som ndo conseguiu alcancar o sfent em um deles e, em outro, a imagem nao foi
considerada adequada para andlise, devido a problemas técnicos. Assim, os dados
ultra-sonograficos aos seis meses foram obtidos em 91 dos 96 pacientes (94,8%)
(Anexo D). O porcentual de obstru¢do do volume do stent, objetivo primario deste

estudo, foi similar entre os dois grupos [41% (DP 21%) versus 41% (DP 18%),



56

p=0,853]. Além disso, ndo foram encontradas diferencas quanto a extensao do stent,
ao volume do mesmo, ao volume da luz, ao volume de hiperplasia intimal intra-stent

ou quanto as medidas das bordas proximal ou distal (Tabela 10 e Figura 10).

TABELA 10 - RESULTADOS DA AVALIACAO ULTRA-SONOGRAFICA DOS

91 CASOS
VARIAVEIS GRUPO 1 GRUPO 2 p
(N=45) (N=46)
Referéncia proximal (analise da AST)
Area da LEE, em mm? 15,0 (DP 4,5) 14,2 (DP 4,4) 0,375
Area da luz, em mm? 6,4 (DP 3,0) 6,0 (DP 2,2) 0,520
Area da P+M, em mm? 8,6 (DP 3,1) 8,1 (DP 3.4) 0,488
Stent (anélise volumétrica)
Extensdo do stent, em mm 18,1 (DP 4,0) 19,8 (DP 5,6) 0,103
Volume do stent, em mm’ 137,1 (DP 44,0) 147,4 (DP 54,4) 0,324
Volume da luz, em mm’ 83,4 (DP 44,7) 86,7 (DP 36,8) 0,705

Volume de hiperplasia intimal, em mm® 53,6 (DP 28,5) 60,7 (DP 40,8) 0,344
Volume de obstrucao, em % 41,3 (DP 21,0) 40,5 (DP 18,3) 0,853

Referéncia distal (andlise da AST)

Area da LEE, em mm® 11,5 (DP 6,0) 11,7(DP 4,8) 0,863
Area da luz, em mm® 5,4 (DP 3,6) 5,5 (DP 3,1) 0,880
Area da P+M, em mm’ 6,1 (DP 3,6) 6,2(DP3,2) 0,902

DP=desvio padrao; mm=milimetros; AST=area de seccdo transversal; LEE=lamina elastica externa;
P+M=placa e média
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FIGURA 10 - Curvas de freqiiéncia acumulada do porcentual de obstrugdo do
volume do stent

Devido a possiveis diferencas na evolucdo dos diabéticos de acordo com o seu
tratamento, foi realizada uma comparacao nao planejada dos resultados do porcentual de
obstrugdo do volume do stent entre os diabéticos tratados ou ndo com a insulina. No
grupo que ndo utilizava a insulina, o porcentual de obstru¢cdo do volume do stent foi
similar entre os pacientes que receberam ou nao o abciximab [42,4% (DP 21,9%) versus
37,8% (DP 17,3%); p=0,321]. Entretanto, no grupo que utilizava a insulina, foi notada
uma tendéncia a menor porcentual de obstrugdo do volume do stent nos pacientes que

receberam o abciximab [36,7% (DP 17,7%) versus 53,5% (DP 18,4%); p=0,075].




4 DISCUSSAO
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Os resultados desta investigagdo mostraram que a administragdo do abciximab
adjunto ao implante das préteses intracoronarias, em pacientes portadores de diabetes
melito tipo 2, ndo reduz o volume de hiperplasia intimal intra-stent avaliada pelo
ultra-som intracoronario, ja que o porcentual de obstru¢ao do volume intra-stent nao
foi estatisticamente diferente entre os grupos. A angiografia, nenhuma das variaveis
que expressam a reestenose sugeriu vantagens para o abciximab e a freqiiéncia dos

eventos clinicos foi similar entre os grupos.

4.1 Consideracoes relacionadas ao protocolo de estudo

4.1.1 O diabetes melito tipo 2 versus tipo 1

Foram incluidos neste estudo somente os portadores de diabetes melito tipo 2,
que usualmente representam cerca de 90 a 95% da populagdo dos diabéticos'®. Estes
pacientes tém sua fisiopatologia caracterizada por resisténcia a insulina aumentada e
hiperinsulinemia compensatoria'®. A hiperinsulinemia estd associada 4 maior
proliferacio de células musculares lisas em modelos experimentais'® e,

recentemente, TAKAGI et al'”® demonstraram a correlacio entre a hiperinsulinemia
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e a hiperproliferacdo neointimal apds o implante de stents coronarios (r=0,62, p<

0,0001).

Os portadores de diabetes melito tipo 1, o diabetes auto-imune, por outro lado,
ttm a fisiopatologia de sua disfuncdo metabolica completamente diferente,
caracterizada pelo déficit primario da insulina'®'; portanto, sua inclusdo no estudo

poderia tornar o grupo heterogéneo, prejudicando a analise dos resultados.

4.1.2 O abciximab e a reestenose coronaria em diabéticos

Os inibidores da glicoproteina IIb/Illa tém mostrado ter efeito consistente na
redu¢do de eventos agudos isquémicos associados a intervencao corondria percutanea
eletiva ou de urgéncia, da ordem de 35 a 50%, com reducdo equivalente de riscos
entre os diabéticos e ndo-diabéticos'™. O efeito destes agentes na reestenose
coronaria ou nas taxas de nova revascularizagdo do vaso-alvo, a varidvel clinica
correlata da reestenose bindria angiografica, varia consideravelmente entre os

estudos.

O eptifibatide, um inibidor exclusivo da glicoproteina IIb/Illa, ndo se mostrou
eficaz na reducao da revascularizagdo do vaso-alvo em pacientes tratados com stents,
tanto em diabéticos como em nao-diabéticos, argumento contra um possivel efeito da

inibigdo da glicoproteina ITb/IIla na redugdo da reestenose'”.

O abciximab, por outro lado, que também age inibindo os receptores da
vitronectina e Mac-1, ndo reduziu a formacao neointimal intra-stent em populagdes

~ . . ~ 1 r
nio selecionadas ou em pacientes portadores de lesdes com trombos™ '°°. Porém, no
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subgrupo dos diabéticos, seu efeito em relagao a revascularizagao do vaso-alvo tem
mostrado resultados distintos e controversos. O abciximab ndo teve sucesso na
reducdo da revascularizacdo do vaso-alvo em diabéticos tratados com o baldo'*" 1%,
mas reduziu em 50% a revascularizacdo do vaso-alvo nos tratados com stents,
sugerindo reducio da reestenose angiografica nessas circunstancias®® *’. O beneficio
tedrico da inibicdo da vitronectina e dos receptores Mac-1 pelo abciximab na reducao
da hiperplasia intimal em diabéticos, evocado para explicar os achados do
EPISTENT, foi confrontado pelos resultados da comparacao direta entre o abciximab
e o tirofiban (um inibidor IIbllla exclusivo), que ndao mostrou beneficio para o
abciximab na redugdo das taxas da revascularizagdo do vaso-alvo (11,1% com o

abciximab versus 9,5% com o tirofiban, p=0,84)'".

O nosso estudo foi entdo delineado para esclarecer um dos achados do estudo
EPISTENT, ou seja, se a redugdo da revascularizacao do vaso-alvo com o abciximab
em diabéticos tratados com o stent era devida a reducao da hiperplasia intimal, cuja

avaliacdo foi realizada pelo ultra-som intracorondrio.

4.1.3 O ultra-som como ferramenta de pesquisa

O ultra-som intracoronario ¢ um método que permite analise tomografica e de
alta qualidade das artérias corondrias in vivo. A arquitetura normal do vaso, os
componentes da placa aterosclerdtica e as mudangas que ocorrem durante e apos a
intervengdo percutdnea podem ser estudadas pormenorizadamente. As hastes
metalicas do stent sdo altamente ecorreflexivas e facilmente visibilizadas, servindo

como marcador ultra-sonografico para a lesdo. Assim, a avaliacdo da neointima intra-
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stent com o ultra-som ¢ excelente modelo para a avaliacdo de estratégias anti-
s 110
reestenoticas .

O porcentual de obstrucao do volume do stent ¢ a variavel ultra-sonografica
utilizada, quando stents de diferentes extensdes sao empregados em um estudo. Ela
corrige os volumes de hiperplasia intimal para as diferentes extensdes das proteses
usadas, permitindo comparagdo adequada entre os pacientes. Estudos que utilizaram
stents de geragdes mais novas mostraram que o porcentual de obstru¢ao do volume

intra-stent usualmente varia entre 25% a 35 % em populagdes nio selecionadas ***"

HL12 5odendo chegar a 50% em diabéticos™.

A acurdicia da avaliagao do volume de hiperplasia intimal intra-stent pelo ultra-
som ja foi determinada previamente pela comparagdo com espécimes histologicos.
MEHRAN et al'"? , usando um modelo animal de reestenose intra-stent, compararam
o volume de hiperplasia intimal intra-stent obtido pelo ultra-som intracoronario,
imediatamente antes do sacrificio desses animais, as medidas histomorfométricas
posteriores. Nestas, o segmento coronario de interesse era submetido a preparagao
histolégica e seccionado a cada milimetro; as medidas das areas de sec¢ao
transversal da neointima eram obtidas e o volume calculado pela formula de Simpson.
O volume de hiperplasia intimal intra-stent medido pelo ultra-som foi 30,4 mm’ (DP
11,0 mm3), correlacionando-se fortemente com a histomorfometria [26,7 mm® (DP
8,5 mm3); = 0,965, p< 0,0001]. Além disso, os autores mostraram que a utilizagdo
de variaveis ultra-sonograficas, em comparacdo com as varidveis da angiografia

quantitativa, permite a realizagdo de estudos com menor tamanho de amostra, mas

com poder adequado para detectar diferencas biologicas plausiveis entre os grupos.
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Poder-se-ia questionar se a avaliacdao ultra-sonografica da hiperplasia intimal
intra-stent seria a ferramenta adequada para avaliar a reestenose € sua resposta as
medicagdes empregadas para o seu controle, ja que o volume de hiperplasia intimal e
o porcentual de obstrucao da luz, as varidveis mais utilizadas, avaliam a quantidade
de neointima e nao a sua distribuicdo ao longo do stent. No entanto, foi demonstrado
em estudos ultra-sonograficos que a hiperplasia intimal tem usualmente distribuicao
homogénea ao longo do stent, dirimindo esta davida™.

As medidas ultra-sonograficas da hiperplasia intimal empregadas na avaliacao
de estratégias para a reducdo da reestenose tém mostrado que sua utilizagdo ¢é
crescente em estudos contemporaneos, confirmando que esta técnica foi

definitivamente incorporada na avaliacao das estratégias anti-reestenoticas.

4.1.4 Particularidades do tratamento percutineo

Os pacientes foram tratados com um unico tipo de stent baldo-expansivel, o
stent Multi-Link®, na maioria dos casos (80%) com o modelo Tetra™, para evitar
que a utilizacdo de stents com diferentes caracteristicas na arquitetura, composi¢cao
metédlica ou espessura das hastes influenciasse o resultado angiografico entre os
grupos. O stent Multi-Link™ com o seu padrio em anéis conjugados também parece
estar associado a menor proliferagdo intimal na avaliacdo angiografica aos seis meses
quando comparado aos stents tubulares, de acordo com HOFFMANN et al''*.

Pacientes com doenca multiarterial foram geralmente submetidos a
intervengdes estagiadas. Se mais de uma lesdo apresentasse os critérios de inclusdo e

exclusdo e fosse tratada no mesmo procedimento, somente uma delas era considerada
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na analise dos resultados angiograficos tardios, escolhida aleatoriamente antes da
intervencdo. A inclusdo de mais de uma lesdo por paciente s6 poderia ser
considerada se assumissemos que o processo reestendtico fosse independente entre
estas. No entanto, resultados de estudos que avaliaram esta hipotese mostraram que
existe dependéncia intrapaciente do processo reestendtico entre multiplas lesoes,
demonstrada pela analise angiografica e ultra-sonografica. KASTRATI et al''®
relataram que o risco de desenvolver reestenose era 2,5 vezes maior para
determinada lesdo se outra tratada no mesmo procedimento apresentasse reestenose,
independentemente da presenca de outros fatores de risco do paciente. HOFFMANN
et al.''® confirmaram a relagio inter-lesdo do processo reestendtico na sub-analise
ultra-sonografica de seu estudo, demonstrando a correlagdao entre multiplas lesoes de
= 0,40 (IC 95% 0,06-0,74, p=0,009) para a area de seccao transversal da hiperplasia
intimal. Assim, a inclusdo de mais de uma lesdo por paciente, em estudos que

avaliam a reestenose coronaria, resultaria em distor¢do da distribuicao das variaveis

que avaliam tal fendmeno, interferindo na analise dos resultados.

4.2 Consideracoes relacionadas aos resultados

O delineamento deste estudo resultou na inclusdo de uma populagdo cujas
caracteristicas sao consistentes com aquelas dos grandes registros. Como regra geral,
os diabéticos sao mais freqiientemente do sexo feminino, mais idosos € com maior
incidéncia de hipertensao arterial e infarto do miocardio prévio, quando comparados

aos pacientes nio-diabéticos’"'"”. Assim, a amostra de pacientes desta investiga¢io
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pode ser considerada representativa da populacdo de diabéticos que sao
habitualmente submetidos as intervengdes percutaneas.

Ressalte-se que a aderéncia ao protocolo foi excelente: todos os pacientes
destinados ao tratamento com abciximab receberam a dose planejada do farmaco,
com excecao de um dos casos, que teve a administracao interrompida depois de seis
horas, devido a sangramento. Sabemos que dois tercos da dose do abciximab sao
administrados durante a aplicacdo da dose em bolo nos primeiros trés minutos do
tratamento e, certamente, este fato nao comprometeu os resultados. Além disso,
nenhum caso do grupo controle necessitou recorrer a utilizagdo do abciximab.

Outra caracteristica favoravel da implementagdo do nosso protocolo foi o
porcentual de acompanhamento angiografico de 96,9% e ultra-sonografico de 94,8%,
mais elevado que o encontrado na maioria dos estudos que avaliam estratégias anti-

restendticas, que geralmente situam-se em torno de 80 a 90%°> %% 112,

4.2.1 Aspectos relevantes da evolucao clinica inicial e tardia

Embora o nosso estudo nao tenha poder estatistico para detectar diferencas na
evolugdo clinica entre os grupos, ¢ notavel que nenhum de nossos pacientes tenha
tido eventos clinicos nos primeiros 30 dias. O bom resultado angiografico resultante
da melhoria do implante com altas pressdes e a prote¢ao antiplaquetaria decorrente
da administracdo de AAS e ticlopidina, iniciadas pelo menos 24 horas antes do
procedimento em todos os casos, provavelmente contribuiram para estes achados

favoraveis.
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A combinacao de uma tienopiridina, ticlopidina ou clopidogrel, com o AAS
tem mostrado inibir a fungdo plaquetdria e a formacdo de trombo em modelos
experimentais''*. Clinicamente o beneficio desta combinacio demonstrou sua
superioridade em relacdo ao AAS associado a warfarina e ao AAS isolado'”. A
protecdo maxima antiplaquetdria da combinacdo ticlopidina e AAS ¢ alcancada
quando a ticlopidina ¢ iniciada pelo menos trés dias antes do procedimento e esta
relacionada a diminuicdo tempo-dependente da incidéncia de infarto do miocardio
peri-procedimento'”’. Em analise de subgrupo do estudo EPISTENT, STEINHUBL

et al.'?!

relataram, nos 1603 pacientes tratados com endoproteses e randomizados
para abciximab e placebo, que aqueles que receberam a ticlopidina antes do
procedimento mostraram beneficios em relacao aqueles tratados apds o procedimento.
Nesse estudo, entre os pacientes randomizados para placebo, que ndo receberam a
ticlopidina antes da intervengdo, a incidéncia de 6bito, infarto do miocardio e de
revascularizacdo de urgéncia foi de 13,4% comparada a 8,9% dos que receberam pré-
tratamento (p=0,033). O beneficio do pré-tratamento foi devido primariamente a
diminui¢do da ocorréncia de infarto do miocardio (12,5% versus 8,4%, p=0,048).
Nos pacientes randomizados para o abciximab, o pré-tratamento com a ticlopidina
teve pouca influéncia na ocorréncia de eventos cardiovasculares aos 30 dias (5,2%
versus 5,5%, p=0,823). O pré-tratamento com a ticlopidina ndo aumentou a
incidéncia de sangramento maior ou menor nos dois grupos.

O critério enzimico para a defini¢do de infarto do miocardio utilizado nesta
investigacdo, ou seja, o aumento de pelo menos trés vezes o limite superior da

normalidade da CK-MB pods-procedimento, ou na falta desta o da CK total, foi

critério mais sensivel que o utilizado no EPISTENT, que exigia pelo menos duas
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amostras, tomadas em momentos diferentes, com este mesmo limiar de alteragﬁolzz.
No EPISTENT, a incidéncia de infarto do miocardio, Q e nao-Q, foi de 9,6% para os
pacientes tratados com stent e placebo e 4,5% para os tratados com stent e abciximab.

Em relagdo a evolugdo de longo prazo, nossos pacientes mostraram expressiva
incidéncia de eventos trombodticos tardios durante o acompanhamento clinico no
primeiro ano. E possivel que a administragio mais prolongada da terapéutica
antiplaquetaria AAS-tienopiridinico apds a interven¢do coronaria pudesse ter
prevenido alguns dos eventos tromboticos tardios. No estudo CREDO (Clopidogrel
for the Reduction of Events During Observation)'* pacientes randomizados para o
tratamento por um ano com o clopidogrel ¢ o AAS, apds intervengdo coronaria
eletiva, tiveram reducgao de 26,9% de obito, infarto do miocardio e acidente vascular
cerebral em um ano, quando comparados aos tratados somente com o AAS. O risco
de sangramento maior neste periodo, entretanto, aumentou de maneira nado

significativa (8,8% versus 6,7%, p=0,07).

4.2.2 Angiografia coronaria quantitativa

Ao contrério dos achados angiograficos do subgrupo de pacientes diabéticos do
EPISTENT *’, que mostrou aumento significante do ganho agudo e menor indice de
perda para os pacientes tratados com stent e abciximab, nenhuma diferenca entre os
grupos foi encontrada nestas varidveis angiograficas na presente andlise. A perda
tardia de 1,05 mm foi similar & perda tardia de 0,77 a 1,27 mm, usualmente detectada

em subgrupos de diabéticos em estudos recentes (Tabela 10).
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TABELA 10 — RESULTADOS ANGIOGRAFICOS TARDIOS DA
INTERVENCAO CORONARIA PERCUTANEA EM
DIABETICOS TRATADOS COM STENTS

Estudo N Publicacdo Reestenose (%) P. Tardia (mm)
VAN BELLE et al.” 56 1997 25,0 0,77 (DP 0,65)
ELEZI et al.” 715 1998 37,5 1,27 (DP 0,84)
SCHOFER* et al.”® 177 2000 32,8 1,12 (DP 0,73)
SCHOFERT et al. " 48 2000 39,6 1,25 (DP 0,83)
RAVELZ'"? 25 2002 42,0 0,82 (DP 0,53)
SIRIUS}’ 148 2003 48,5 1,20 (DP 0,71)
TAXUS II-SR}*° 22 2003 18,2 0,90 (DP 0,56)
TAXUS II-MR 17 2003 23,5 0,80 (DP 0,51)

DP=desvio padrao; mm=milimetros
* diabéticos ndo tratados com insulina; f diabéticos tratados com insulina; § diabéticos do grupo
controle

A reestenose angiografica de 20,4%, um pouco mais baixa que a esperada para
pacientes diabéticos, ¢ no entanto, préxima dos 24% relatados por VAN BELLE et al.
para diabéticos com vasos de maior calibre (didmetro de referéncia de 3,06 mm) e
com lesdes curtas (9 mm de extensdo), tratados em geral com um Gnico stent’>. Além
disso, todos os nossos pacientes receberam um modelo de stent com desenho que
mostrou reduzir a proliferacdo tecidual aos seis meses quando comparado aos stents

., . 114
tubulares, conforme ja mencionado .
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4.2.3 Resultados do ultra-som intracoronario

A andlise tomografica dos segmentos de referéncia proximal e distal do vaso,
confirmou que nao houve diferenga entre os grupos em relacdo ao didmetro da artéria
tratada. A angiografia quantitativa, como se sabe, avalia o luminograma e,
potencialmente, pode caracterizar erroneamente como de fino calibre, um vaso de
grande tamanho mas com lesdo difusa e concéntrica, achado que ¢ freqiiente em

diabéticos'**.

A avaliagdo ultra-sonografica dos segmentos de referéncia mostrou ainda carga
expressiva de placa (razdo entre a area da placa+tmédia e a area da lamina elastica
externa), acima de 50%, nos segmentos da artéria considerados angiograficamente
normais. Isto confirma os achados de KORNOWSKI et al. que demostraram terem
os diabéticos maior carga de placa nos segmentos de referéncia que os nao-diabéticos

(51% versus 47%, p=0,0002)'*’.

O porcentual de obstrucdo do volume intra-stent de 41% encontrado em nosso
estudo confirma o conceito que os diabéticos constituem um subgrupo de alto risco

para desenvolver hiperplasia intimal exagerada. (Tabela 11)
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TABELA 11 PORCENTUAL DE OBSTRUCAO DO VOLUME EM PACIENTES
TRATADOS COM STENTS CONVENCIONAIS

Estudo N Diabéticos (%) Volume de Obstruc¢ao (%)
HIPS* ** 140 13 29
ASPECT* *! 25 16 29
RAVEL* ' 47 18 29
TAXUS-SR* ¢ 125 11 23
TAXUS-MR* *° 119 17 21
SIRTUS* "% 76 26 34
TAKAGI et al.* 52 100 49

* pacientes do grupo controle

A comparacdo dos resultados mostrou que o porcentual de obstrugcdo do
volume do stent, objetivo primdrio desta pesquisa, foi similar entre os dois grupos
[41% (DP 21%) versus 41% (DP 18%), p=0,853] demonstrando, assim, de maneira
conclusiva que o abciximab nao reduz a hiperplasia neointimal intra-stent em

diabéticos.

Esta observagdo expande os nossos conhecimentos a respeito dos inibidores da
glicoproteina IIb/Illa, esclarecendo um aspecto até entao nao elucidado, mencionado
em editorial recente, quanto ao papel do abciximab na redugao a reestenose coronaria

intra-stent em diabéticos, quando administrado adjunto a intervencio percutinea'”®.
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4.2.3.1 Resultados do ultra-som intracoronario em diabéticos tratados com

insulina

A comparagao ndo planejada dos resultados do porcentual de obstrugdo do
volume do stent entre os diabéticos tratados ou ndo com a insulina mostrou que no
grupo em uso de insulina foi notada tendéncia a menor porcentual de obstrucao do
volume do stent nos que receberam o abciximab (36,7% (DP 17,7%) versus 53,5%
(DP 18,4%); p=0,075). Este achado, entretanto, deve ser considerado como
exploratorio, devido a0 muito pequeno niimero de pacientes com esta caracteristica
em cada grupo, necessitando estudo randomizado, com amostra adequada, para testar

esta hipotese.

4.3 A faléncia do abciximab em reduzir a hiperplasia intimal intra-

stent em diabéticos

A reducdo da hiperplasia intimal ¢ a meta para diminuir a incidéncia da
reestenose corondria intra-stent. A reestenose corondria tem uma cronologia que
compreende, em primeiro lugar, a formacdo do trombo mural no local dilatado,
seguida do processo inflamatério secunddrio a infiltragdo de linfécitos e monocitos,
da proliferacdo de células musculares lisas na camada média e sua posterior
migracdo para a intima e finalmente da secrecdo de matriz extracelular. A ligacdo de

fatores de crescimento e citocinas ao receptor ausfs (glicoproteina IIb/Illa) e ao

receptor ayfBs (vitronectina), como ja visto, media a agregagdo plaquetaria e a
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migracao de células musculares lisas, respectivamente, ¢ parece estar ligada ao
processo reestendtico. O abciximab que inibe estas duas integrinas de maneira
equivalente” e também o receptor Mac-1 dos leucécitos”, um dos mediadores da
inflamac¢do apdés o dano vascular, era, portanto, candidato potencial para ser
empregado em estudos que teriam como alvo a reducao da reestenose intra-stent.

A mais provavel explicagdo para a faléncia do abciximab em reduzir a
hiperplasia intimal intra-stent, em pacientes nao selecionados e também nos
diabéticos, € a de que na fase inicial do processo de reparagdo do vaso, caracterizada
pela trombose e inflamagao, vias redundantes ou alternativas existam para proteger a
cicatrizagdo dos tecidos. O sucesso atual de alguns dos stents com eluigdo de
substancias antiproliferativas, para reduzir a reestenose, mostra que o alvo da
redu¢do da reestenose intra-stent ¢ majoritariamente a fase da proliferacdo das

células musculares lisas'> '*°.

4.4 Estratégias promissoras para a reducio da reestenose em

diabéticos

A combinagdo de determinadas plataformas para a liberacdo local do farmaco
(stents), associadas a veiculos carreadores destas substincias (polimeros) e de certos
agentes com acdo antiproliferativa tem mostrado ser esta solugdo ideal para o
controle da reestenose corondria.

Exemplo marcante da eficacia dos stents eluidos com sirolimus foi fornecida

pelos resultados do estudo FIM (First In Man)"', demonstrando pela primeira vez,
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desde a introdugao do baldao em 1977, a virtual eliminacdo da reestenose coronaria
em um grupo angiograficamente selecionado de pacientes. Neste estudo, com 45
casos tratados com o stent com eluicdo de sirolimus (Cypher™), 20% deles
diabéticos, a reestenose ndo ocorreu em qualquer dos pacientes e a hiperplasia
intimal avaliada pelo ultra-som intracoronario foi praticamente abolida.

Posteriormente, o estudo randomizado RAVEL (RAndomized study with the
sirolimus-eluting Bx VELocity balloon-expandable stent)''* reproduziu em larga
escala os achados iniciais do FIM. A reestenose no subgrupo dos diabéticos tratados
com o Cypher™ foi de 0% comparada a 41,7% dos tratados com o stent
convencional (Bx Velocity™) (p=0,002) e a perda tardia avaliada pela angiografia
quantitativa foi de 0,07 e 0,82 mm, respectivamente (p< 0,001).

Paralelamente, o TAXUS Il (Randomized Study to Assess the Effectiveness of
Slow- and Moderate-Release Polymer-Based Paclitaxel-Eluting Stents for Coronary
Artery Lesions)*° com pacientes com perfil angiografico semelhante aos do RAVEL,
mas randomizados para stents com e sem a elui¢do de paclitaxel, mostrou reducao de
60% nas taxas de reestenose angiografica nos diabéticos (8,3% versus 20,5%, p<
0,05) e de 50% nas da perda tardia intra-stent (0,40mm versus 0,80 mm, p=0,01).

Recentemente, o estudo SIRIUS (SIRollmUS-coated Bx Velocity stent in the
treatment of patients with de novo coronary artery lesions)’’ avaliou pacientes com
anatomia mais complexa do que a habitualmente encontrada nos estudos anteriores,
randomizando-os para o tratamento com o Cypher™ ou o Bx Velocity™. No
subgrupo dos diabéticos, a reestenose intra-stent foi reduzida em 83% (48,5% versus
8,3%, p<0,001) e a perda tardia em 76% (1,20mm versus 0,29mm, p< 0,001). O

porcentual de obstru¢do do volume intra-stent foi 91% menor (35,3% versus 3,3%,
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p< 0,001). Estes resultados foram reproduzidos, ainda de maneira mais satisfatoria,
na analise conjunta dos dados europeus e canadenses dos estudos com o stent
Cypher™, meta-analise denominada de New SIRIUS. A reestenose intra-stent foi de
5,4% e a perda tardia de 0,23mm, nos pacientes tratados no brago ativo'!.

O estudo TAXUS-1V (A Polimer-Based, Paclitaxe-Eluting Stent in Patients with
Coronary Artery Disease)'**, utilizando stents com e sem a elui¢do de paclitaxel para
tratar pacientes com perfil angiografico semelhante aos do SIRIUS e do New SIRIUS,
mostrou reducgdo da reestenose de 89% (29,7% versus 5,8%, p< 0,001) nos diabéticos
tratados com hipoglicemiantes orais e de 88% nos tratados com insulina (42,9%
versus 7,7%, p< 0,001).

Portanto, a reestenose nos pacientes diabéticos, de maneira geral, foi
importantemente reduzida, ainda que nao abolida. Os estudos prosseguem e, no
momento, o estudo randomizado e multicéntrico 3D (Double Dose Diabetics) esta
avaliando nos diabéticos, stents Bx Velocity™ com dupla dose de sirolimus, que

estdo sendo comparados aos stents com a dose habitual desta substancia.

4.5 Limitacoes

Um dos aspectos a ser mencionado nesse sentido esta relacionado ao fato da
investigacdo ndo ter sido cega. Entretanto, ¢ de se enfatizar que as analises angio e
ultra-sonograficas foram realizadas por investigadores que nao estavam a par do

tratamento recebido pelos pacientes, de acordo com a randomizagao.
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Além disso, vale ressaltar que este estudo ndo tem o poder para identificar
diferengas nos eventos clinicos ou para avaliar a eficacia do abciximab em subgrupos
de diabéticos com lesdes mais complexas, como os portadores de lesdes em vasos
finos ou de lesdes longas. Contudo, estudo prévio que utilizou o ultra-som
intracoronario mostrou que a espessura da hiperplasia intimal, na avaliagdo
angiografica tardia, ¢ independente do tamanho do stent'*’.

Por ultimo, informacao a respeito do controle glicémico dos pacientes durante a
evolugdo clinica ndo esteve disponivel e assim a andlise de sua relagdo com a

proliferacdo intimal intra-stent nao pode ser realizada.

4.6 Implicacdes para a pratica clinica atual

O uso do abciximab adjunto ao implante do stent coronario nos pacientes
diabéticos ndo ¢ eficaz, se o objetivo for a redugcdo da reestenose corondria. A
principal recomendacao com o intuito de prevenir este fendmeno continua a ser o
implante 6timo da protese e, mais recentemente, o uso dos stents com eluicao de

medicamentos.



5 CONCLUSOES
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Os resultados deste estudo permitem concluir que:

Em pacientes portadores de diabetes melito tipo 2, a administracdo de
abciximab adjunto ao implante de stents corondrios nao estd associada a
reducao do porcentual de obstru¢do do volume intra-stent avaliado pelo ultra-

som intracoronario.

Nao ha diferenca estatisticamente significante entre os diabéticos tratados com
e sem abciximab quanto: ao didmetro minimo da luz arterial pré, imediatamente
apods o procedimento e na fase tardia; ao ganho agudo; a perda tardia; ao ganho

ligtiido e ao indice de perda.

A incidéncia de eventos combinados (6bito, infarto do miocardio nao-fatal ou
revascularizagdo do vaso-alvo) aos 12 meses de evolugdo ¢ semelhante entre os

grupos.



6 ANEXOS
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Anexo A

TERMO DE CONSENTIMENTO PARA INFORMACAO AO PACIENTE OU
SEU REPRESENTANTE LEGAL:

O Senhor (a) apresenta uma obstru¢cdo em um dos vasos que leva o sangue ao seu
coragdo (artérias corondrias). Esta obstrucao ¢ responsavel por sintomas como dor no
peito (angina), infarto ou falta de ar. A equipe médica que o esta atendendo, analisou
o resultado de seu cateterismo e recomendou que vocé seja tratado por uma
angioplastia com o implante do sfent. Estudos prévios mostram que este
procedimento proporciona melhores resultados que a angioplastia com o baldo em
varios grupos de pacientes, entre eles os diabéticos. Dentre as inimeras vantagens
observadas estd a menor taxa de retorno da obstru¢do nos primeiros seis meses (fase
de cicatrizagdao). Apesar dos beneficios constatados, cerca de 25% dos pacientes
diabéticos, ainda voltam a mostrar obstrugdes no local tratado com o stent. Para
superar esta limitacdo, nds estamos avaliando uma medicagdo conhecida como
abciximab (Reopr0®).

O abciximab (Reopro®) foi escolhido porque em um dos estudos realizados
previamente, mostrou de uma forma indireta, reduzir a metade a necessidade de uma
nova dilata¢ao do vaso, para tratar o retorno da obstru¢ao apos o implante dos stents,
em pacientes diabéticos.

O objetivo desse estudo ¢ avaliar especificamente se o abciximab (Reopro )
reduzira de forma conclusiva as taxas de retorno da nova obstru¢do no local tratado
com stent, em pacientes diabéticos. Cerca de 100 pacientes participardo desse estudo.

Caso vocé¢ aceite participar desta investigagdo, sera colocado em um dos dois grupos
deste estudo: implante do stent com a utilizagdo do abciximab ou implante do stent
sem a utilizagdo do abciximab. Nem vocé nem seu médico poderdo escolher quem
recebera ou ndo a medicagdo avaliada. O fato de receber ou nao o abciximab sera
feito por sorteio antes do inicio de seu procedimento. Nao havera qualquer
pagamento por sua participacao nesse estudo.

Leia atentamente este formulario antes de decidir se participa ou ndo desta avaliagao.
Pergunte tudo que ndo compreenda ao seu médico. Queremos que esteja seguro, que
compreenda clara e totalmente o estudo e qual serd a sua participagdo no mesmo. Se
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concordar em participar, vocé devera assinar este termo de consentimento, que sera
anexado ao seu prontudrio médico. Voce receberd uma copia desse documento.

Como é realizada a dilatacio por balao?

O procedimento inicia-se com a anestesia local injetavel, administrada na regiao da
virilha. Em seguida um tubo estreito de cerca de 2 mm de didmetro (cateter) ¢
introduzido no vaso sanguineo abaixo da pele e conduzido até o coragdo. Seu médico,
entdo, injetard uma substincia em suas artérias corondrias (contraste) e a obstrugao
do vaso sanguineo se tornard visivel no raio-x. Esta primeira fase do exame ¢
chamada de angiografia. Em seguida passa-se o baldo através do cateter até o local

da artéria que necessite tratamento. Este balao serd inflado para desobstruir o vaso.
Pode-se sentir alguma pressdo ou dor no peito nesse momento. Esta dor geralmente
passa quando o baldo ¢ desinflado.

O que é um stent? Como ele é implantado?

Stent ¢ um tubo de metal oco, flexivel que sustenta a parede do vaso no local dilatado.
Apoés a dilatacdo com o baldo convencional, um novo baldo no qual o stent ¢
montado, ¢ levado através do cateter até a area dilatada, liberando a protese que ¢
impactada contra a parede do vaso. E possivel que este baldo tenha que ser inflado
algumas vezes para assegurar que o stent esteja totalmente expandido. Terminado o
procedimento, o baldo ¢ desinsuflado e ¢ entdo removido junto com o cateter.

O que é o0 abciximab (Reopro®)?

E uma medicagio ja testada em mais de 10.000 pacientes em todo o mundo, tendo
mostrado reduzir de forma eficiente eventuais problemas, como por exemplo, a
incidéncia de infarto, associados a angioplastia com ou sem o implante de stent, em
grupos especificos de pacientes. E administrado pela veia, no inicio do procedimento
e mantido por 12 horas.

Vantagens e Desvantagens deste Tratamento

O procedimento de implante do stent para tratar obstru¢des coronarias € realizado em
todo o mundo ha mais de 10 anos com eficacia e seguranga. Apds a realizagdo do
tratamento, as queixas que tinha desaparecerao ou diminuirao.

Ha possiveis riscos envolvidos com a angioplastia coronaria e com o uso dos stents,
mas eles sdo pequenos. O risco de morrer como conseqiiéncia do procedimento ¢ de
0,3%, de ser submetido a uma cirurgia de emergéncia de 0,5% e de sofrer um infarto
de 1%.

A administragio do abciximab (Reopro®) reduz de forma objetiva os riscos acima
mencionados ligados a angioplastia com o implante de stent em determinados grupos
de pacientes, comparados aqueles que ndo o utilizam. Na atualidade, o unico risco
associado a sua utilizagdo esta relacionado a reducdo de determinadas células do
sangue, responsaveis pela coagulagdo, em até 1% dos pacientes. Esta alteragdo ¢é
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geralmente reversivel com a descontinuagdo da medicacdo, mas em algumas vezes
serdo necessarias transfusdes destas células. O risco aumentado de sangramentos
observado nos estudos iniciais, ndo mais se verifica. Atualmente, apos a correcdo de
algumas etapas relacionadas ao procedimento, a incidéncia de sangramento
principalmente ao redor do orificio de entrada do cateter na virilha, ¢ da ordem de 2 a
3%, sem diferenga em relacdo aos pacientes que ndo fizeram uso desta medicagdo.

Sobre esta investigacao

Vocé devera retornar ao ambulatorio para controle clinico aos 15 e 30 dias, 6 e 12
meses apds a alta hospitalar. Um exame de sangue (hemograma) sera realizado no
primeiro retorno (15 dias) para o acompanhamento de um dos medicamentos,
necessario no primeiro més de tratamento. Para avaliar o resultado do implante do
stent ap0s a fase de cicatrizagdo, uma nova angiografia sera realizada aos 6 meses. O
ultimo retorno serd realizado aos 12 meses, quando serd encerrada a sua participagao
neste estudo.

Métodos alternativos de tratamento

Caso vocé decida ndo participar desse estudo, seu médico o orientard a respeito de
métodos alternativos de tratamento que possam beneficia-lo.

Confidencialidade

Sua privacidade ¢ importante. Todos os dados colhidos nesse estudo serdo
confidenciais. Quando os resultados do estudo forem publicados, ndo serdo incluidas
informacodes que possibilitem a sua identificacao.

Natureza voluntaria do estudo

Vocé nao ¢ obrigado a participar do estudo. Sua decisdo de participar ou ndo, nao
alterard sua relacdo presente ou futura com seu médico ou com esse hospital. Caso
decida ndo participar, nao havera perda de qualquer beneficio. Caso decida participar,
vocé ¢ livre para sair do estudo a qualquer momento, sem que isto traga prejuizo a
continuidade de seu tratamento.

A quem contatar a respeito de duvidas

Se, a qualquer tempo, voc€ quiser obter maiores informagdes a respeito do
tratamento ou tirar suas duvidas, devera contatar o investigador responsavel, abaixo
identificado. Também contate a investigadora caso necessite qualquer hospitalizagdo
durante o estudo.

Investigadora: Dra. Aurea Jacob Chaves

Telefone: (011) 5085-4141 ou 5085-4262
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CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pela pesquisadora e ter entendido o
que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa.

Sao Paulo, de de 200

assinatura do paciente ou responsavel assinatura da investigadora
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Anexo B - Relacdo dos 96 casos, discriminando o numero de pacientes (N), o
tratamento alocado e as dosagens da creatinaquinase (CK) e de sua
isoenzima MB (CKMB) nos periodos pré e pds-procedimento (6-8
horas ¢ 18-24 horas)

N GRUPO CK CK CK CKMB CKMB CKMB
pré 6-8h  18-24h  pré 6-8h  18-24h
1 2 14 29 17 2 2 3
2 2 28 24 23 3 2 4
3 1 18 14 13 3 2 2
4 2 26 29 36 9 5 3
5 1 37 32 27 3 4 4
6 1 29 26 25 4 4 5
7 1 25 20 31 3 3 5
8 2 28 29 57 4 5 7
9 1 30 19 18 5 4 5
10 2 22 19 19 7 4 6
11 2 32 28 30 12 9 10
12 2 35 24 22 3 4 3
13 2 38 36 44 - - -
14 1 40 40 66 8 8 8
15 2 22 22 23 3 3 4
16 1 76 136 99 5 4 6
17 1 45 35 30 3 5 3
18 1 23 35 55 3 3 4
19 1 21 21 26 4 3 4
20 1 29 24 21 3 4 4
21 2 53 117 136 6 10 14
22 1 34 32 46 4 3 3
23 1 20 25 15 3 4 3
24 2 32 33 38 5 9 7
25 2 41 36 41 7 2 7
26 1 29 22 98 3 5 8
27 1 18 42 14 - - -
28 2 - - - 7 - -
29 2 32 21 40 4 4 5
30 1 34 27 30 4 5 7
31 1 67 34 23 10 11 6
32 2 41 18 24 6 5 4
33 2 38 38 38 6 5 5
34 2 28 22 27 7 4 6
35 1 12 14 18 5 6 7
36 2 31 25 23 7 3 5
37 1 130 76 61 7 7 8
38 2 22 22 34 5 5 8
39 1 22 21 21 6 6 6
40 1 41 39 25 7 4 4
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Anexo B (continuagao)

N GRUPO CK CK CK CKMB CKMB CKMB
pré 6-8h  18-24h  pré 6-8h  18-24h
41 2 11 20 51 5 4 11
42 1 14 43 28 5 8 7
43 1 55 47 34 4 4 5
44 2 41 44 67 5 9 12
45 2 18 17 18 5 5 5
46 2 19 34 14 6 6 5
47 2 26 50 67 5 6 4
48 1 37 42 44 8 8 7
49 2 21 45 18 9 7 6
50 2 17 16 16 6 4 5
51 2 37 - 60 8 - 11
52 2 - 40 45 - 6 5
53 1 50 51 110 5 7 6
54 1 47 38 90 5 6 6
55 1 10 - 15 4 3 3
56 2 25 23 59 5 5 7
57 1 53 33 27 5 5 5
58 2 82 114 99 - - -
59 2 25 24 18 7 7 4
60 2 153 67 49 9 7 9
61 2 79 42 32 - - -
62 1 16 15 23 7 5 5
63 2 56 62 60 6 6 7
64 1 23 12 37 - 7 10
65 1 20 26 81 3 3 11
66 1 19 13 18 5 3 5
67 1 56 58 45 9 4 4
68 2 - 28 15 - 5 6
69 1 41 40 - 5 5 -
70 2 60 35 - 6 4 -
71 1 49 30 22 6 4 4
72 1 103 64 54 9 5 5
73 2 27 20 733 5 5 19
74 2 21 18 15 4 4 5
75 1 65 - 98 6 - 10
76 1 27 25 33 7 9 8
77 2 71 45 115 8 5 8
78 2 24 38 60 6 5 5
79 1 104 75 106 11 7 11
80 1 19 19 11 3 3 5
81 2 21 21 25 3 5 6
82 2 46 34 27 5 8 6
83 2 24 49 255 8 9 23
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Anexo B (conclusao)

CK CK CK CKMB CKMB CKMB
N GRUPO  pré 6-8h 18-24h pré 6-8h 18-24h
84 1 81 41 51 9 9 7
85 1 - 24 24 - 4 6
86 2 36 16 18 6 5 5
87 1 24 19 153 4 4 7
88 2 52 28 34 7 5 5
89 1 21 14 14 5 2 2
90 1 24 44 28 5 6 3
91 2 - 27 57 - 7 9
92 1 - 15 12 - 6 6
93 1 31 - 29 4 - 6
94 2 35 30 29 7 7 8
95 2 259 256 281 15 13 18
96 2 41 45 - 5 8 9
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Anexo C - Relagdo dos 96 casos, discriminando o numero de pacientes (N), o

tratamento alocado e as variaveis angiograficas quantitativas: didmetro de
referéncia (DR), didmetro minimo da luz pré (DMLpré), pos-
procedimento (DMLpo6s) e na fase tardia (DMLt), ganho agudo (GA),
perda tardia (PT) e ganho liqiiido (GL)

N GRUPO DR DML DML DMLt GA PT GL
pré pos
1 2 2,84 1,04 2,73 1,15 1,69 1,58 0,11
2 2 2,80 0,87 2,50 2,33 1,63 0,17 1,46
3 1 2,83 0,71 2,91 2,53 2,20 0,38 1,82
4 2 3,89 0,99 4,06 2,99 3,07 1,07 2,00
5 1 3,29 1,25 3,36 1,87 2,11 1,49 0,62
6 1 3,43 2,28 3,23 2,60 0,95 0,63 0,32
7 1 3,52 1,42 3,09 1,58 1,67 1,51 0,16
8 2 3,64 0,78 3,26 1,46 2,48 1,80 0,68
9 1 3,47 0,99 3,30 0,47 2,31 2,83  (0,52)
10 2 2,82 0,62 2,79 1,75 2,17 1,04 1,13
11 2 3,52 1,39 2,99 2,68 1,60 0,31 1,29
12 2 3,47 1,74 2,97 1,82 1,23 1,15 0,08
13 2 3,27 1,12 3,06 1,86 1,94 1,20 0,74
14 1 2,47 1,37 3,02 1,70 1,65 1,32 0,33
15 2 3,20 0,11 3,08 1,82 2,97 1,26 1,71
16 1 2,72 0,64 2,21 1,41 1,57 0,80 0,77
17 1 3,45 1,58 2,49 1,43 0,91 1,06 (0,15)
18 1 3,02 0,66 2,36 1,41 1,70 0,95 0,75
19 1 3,50 1,51 3,01 2,72 1,50 0,29 1,21
20 1 2,90 0,86 3,10 1,31 2,24 1,79 0,45
21 2 3,02 0,39 3,59 2,23 3,20 1,36 1,84
22 1 2,72 0,91 2,46 1,21 1,55 1,25 0,30
23 1 2,95 0,79 2,92 1,85 2,13 1,07 1,06
24 2 2,74 0,76 1,92 0,63 1,16 1,29 (0,13)
25 2 3,93 0,80 2,67 2,59 1,87 0,08 1,79
26 1 2,87 0,78 2,47 2,31 1,69 0,16 1,53
27 1 3,27 0,59 2,00 0,83 1,41 1,17 0,24
28 2 3,20 0,75 2,40 1,90 1,65 0,50 1,15
29 2 2,75 0,35 2,34 1,13 1,99 1,21 0,78
30 1 1,87 0,63 2,12 0,53 1,49 1,59  (0,10)
31 1 3,10 1,52 3,55 1,56 2,03 1,99 0,04
32 2 2,33 0,96 2,56 1,44 1,60 1,12 0,48
33 2 2,96 1,32 2,89 2,21 1,57 0,68 0,89
34 2 2,03 0,47 2,11 0,53 1,64 1,58 0,06
35 1 2,45 0,00 2,38 0,61 2,38 1,77 0,61
36 2 2,57 1,18 2,55 2,31 1,37 0,24 1,13
37 1 3,87 1,17 3,14 2,61 1,97 0,53 1,44
38 2 3,03 0,59 3,13 0,94 2,54 2,19 0,35
1

98]
O

440 136 342 ; 2,06 ; ;
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N  Grupo DR DML DML DMLt GA PT GL
pré pos

40 1 3,74 1,26 2,82 1,48 1,56 1,34 0,22
41 2 4,09 1,83 3,27 2,52 1,44 0,75 0,69
42 1 2,61 0,97 2,74 1,94 1,77 0,80 0,97
43 1 4,00 1,25 3,19 3,14 1,94 0,05 1,89
44 2 2,16 1,03 2,03 1,73 1,00 0,30 0,70
45 2 3,40 1,33 3,11 1,85 1,78 1,26 0,52
46 2 3,00 0,54 2,79 1,20 2,25 1,59 0,66
47 2 3,26 1,37 3,12 1,75 1,75 1,37 0,38
48 1 2,45 1,01 2,52 1,85 1,51 0,67 0,84
49 2 2,90 0,71 2,46 1,69 1,75 0,77 0,98
50 2 2,65 0,99 2,53 0,87 1,54 1,66 (0,12)
51 2 2,60 0,51 2,21 1,83 1,70 0,38 1,32
52 2 3,09 0,65 3,02 2,44 2,37 0,58 1,79
53 1 2,92 0,56 2,74 1,61 2,18 1,13 1,05
54 1 2,42 0,82 2,72 1,24 1,90 1,48 0,42
55 1 3,02 0,61 3,33 1,76 2,72 1,57 1,15
56 2 2,57 0,76 2,92 2,05 2,16 0,87 1,29
57 1 3,31 1,05 2,67 2,01 1,62 0,66 0,96
58 2 3,20 0,96 3,12 2,29 2,16 0,83 1,33
59 2 2,94 0,71 2,53 0,63 1,82 1,90 (0,08)
60 2 2,10 0,72 2,21 1,03 1,49 1,18 0,31
61 2 3,11 1,50 3,17 2,31 1,67 0,86 0,81
62 1 3,48 2,07 3,19 2,06 1,12 1,13 (0,01)
63 2 2,99 0,49 2,70 0,85 2,21 1,85 0,36
64 1 2,80 0,43 2,65 1,71 2,22 0,94 1,28
65 1 2,23 0,82 2,25 0,93 1,43 1,32 0,11
66 1 2,62 0,26 2,49 1,78 2,23 0,71 1,52
67 1 3,01 0,55 2,49 - 1,94 - -
68 2 3,61 0,67 3,11 1,55 2,44 1,56 0,88
69 1 3,20 1,92 3,17 3,03 1,25 0,14 1,11
70 2 2,70 0,72 2,64 1,24 1,92 1,40 0,52
71 1 2,65 0,72 2,31 1,49 1,59 0,82 0,77
72 1 3,40 0,76 3,32 3,01 2,56 0,31 225
73 2 2,80 0,57 2,51 2,14 1,94 037 1,57
74 2 2,00 0,73 2,17 0,89 1,44 1,28 0,16
75 1 2,89 0,84 2,48 1,94 1,64 0,54 1,10
76 1 3,40 0,86 3,29 2,29 2,43 1,00 143
77 2 2,60 0,50 2,90 0,61 2,40 2,29 0,11
78 2 2,45 1,09 2,44 1,45 1,35 0,99 0,36
79 1 2,69 0,54 2,27 1,73 1,73 0,54 1,19
80 1 2,53 0,95 2,56 2,53 1,61 0,03 1,58
81 2 3,20 0,57 2,17 1,18 1,60 0,99 0,61
82 2 2,67 1,03 2,88 1,66 1,85 1,22 0,63
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N  Grupo DR DML DML DMLt GA PT GL
pré pos

83 2 2,37 0,74 2,43 2,17 1,69 0,26 1,43
84 1 2,90 0,26 2,41 1,82 2,15 0,59 1,56
85 1 2,20 0,58 2,54 1,05 1,96 1,49 047
86 2 2,87 0,63 3,05 1,42 2,42 1,63 0,79
87 1 2,79 0,84 2,36 2,25 1,52 0,11 1,41
88 2 2,51 0,54 2,26 1,60 1,72 0,66 1,06
89 1 2,87 0,72 3,11 0,99 2,39 2,12 0,27
90 1 3,05 0,90 2,82 2,58 1,92 0,24 1,68
91 2 2,60 0,75 2,63 0,54 1,88 2,09 (0,21)
92 1 2,80 1,52 2,57 0,62 1,05 1,95 (0,90)
93 1 2,81 0,94 2,78 1,30 1,84 1,48 0,36
94 2 2,60 1,12 2,66 - 1,54 - -
95 2 2,95 0,73 2,42 2,17 1,69 0,25 1,44
96 2 2,40 0,78 2,50 2,17 1,72 0,33 1,39
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Anexo D - Relacdo dos 96 casos, discriminando o tratamento alocado e as variaveis
ultra-sonograficas: extensdo do stent (Ext), volume do stent (VS),
volume da luz do stent (VL), volume de hiperplasia intimal (VHI) e o
porcentual de obstru¢do do volume do stent (%0OV)

N GRUPO Ext VS VL VHI %0V
1 2 18,17 116,60 53,10 63,50 0,54
2 2 13,07 81,90 58,70 23,20 0,28
3 1 19,33 145,90 134,40 11,50 0,08
4 2 13,37 115,20 84,60 30,60 0,27
5 1 20,33 152,10 97,20 54,90 0,36
6 1 13,70 170,70 142,50 28,20 0,17
7 1 19,60 161,50 86,90 74,60 0,46
8 2 21,60 225,90 89,10 136,80 0,61
9 1 17,93 157,30 68,40 88,90 0,57
10 2 13,33 82,90 56,70 26,20 0,32
11 2 18,60 190,40 152,00 38,40 0,20
12 2 22,67 163,60 120,00 43,60 0,27
13 2 18,57 169,80 101,20 68,60 0,40
14 1 7,90 66,20 43,50 22,70 0,34
15 2 - - - - -
16 1 17,87 95,90 52,70 43,20 0,45
17 1 23,13 140,30 76,10 64,20 0,46
18 1 19,13 110,20 80,60 29,60 0,27
19 1 15,53 129,70 113,50 16,20 0,12
20 1 23,40 160,90 108,00 52,90 0,33
21 2 17,33 209,70 127,80 81,90 0,39
22 1 14,30 66,40 18,90 47,50 0,72
23 1 19,40 132,50 109,70 22,80 0,17
24 2 18,73 77,60 25,50 52,10 0,67
25 2 19,07 135,20 111,50 23,70 0,18
26 1 17,83 131,30 121,00 10,30 0,08
27 1 19,53 103,70 30,00 73,70 0,71
28 2 18,70 122,00 77,00 45,00 0,37
29 2 19,93 141,20 85,10 56,10 0,40
30 1 18,70 68,30 18,00 50,30 0,74
31 1 13,83 74,20 36,80 37,40 0,50
32 2 18,63 114,40 51,30 63,10 0,55
33 2 13,83 90,40 71,60 18,80 0,21
34 2 19,77 87,40 24,00 63,40 0,73
35 1 18,03 103,40 45,10 58,30 0,56
36 2 18,43 124,50 97,60 26,90 0,22
37 1 14,63 139,00 126,60 12,40 0,09
38 2 17,80 154,80 117,10 37,70 0,24
39 1 - - - - -
40 1 17,97 158,40 67,60 90,80 0,57
2

=
[
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N GRUPO Ext VS VL VHI %0V
42 1 13,20 94,00 56,70 37,30 0,40
43 1 15,20 140,60 133,30 7,30 0,05
44 2 32,53 180,90 132,60 48,30 0,27
45 2 12,50 77,20 43,90 33,30 0,43
46 2 18,03 116,30 44,50 71,80 0,62
47 2 18,17 154,20 96,60 57,60 0,37
48 1 13,27 71,20 56,50 14,70 0,21
49 2 20,30 118,90 83,40 35,50 0,30
50 2 19,17 220,00 103,60 116,40 0,53
51 2 24,03 149,20 116,20 33,00 0,22
52 2 16,40 165,70 133,00 32,70 0,20
53 1 18,80 130,00 59,20 70,80 0,54
54 1 25,50 134,10 36,50 97,60 0,73
55 1 19,83 126,80 67,70 59,10 0,47
56 2 15,53 111,20 64,50 46,70 0,42
57 1 23,80 162,30 116,60 45,70 0,28
58 2 17,33 133,30 108,80 24,50 0,18
59 2 18,73 147,10 40,10 107,00 0,73
60 2 10,47 83,00 79,10 3,90 0,05
61 2 19,60 270,00 123,50 146,50 0,54
62 1 19,27 190,70 138,30 52,40 0,27
63 2 24,57 302,70 107,10 195,60 0,65
64 1 24,47 167,40 88,50 78,90 0,47
65 1 19,90 101,20 39,50 61,70 0,61
66 1 25,97 140,60 92,20 48,40 0,34
67 1 - - - - -
68 2 18,23 199,10 143,20 55,90 0,28
69 1 16,90 276,00 179,60 96,40 0,35
70 2 21,87 257,80 84,00 173,80 0,67
71 1 20,33 136,90 72,30 64,60 0,47
72 1 13,67 153,00 136,10 16,90 0,11
73 2 13,03 117,80 64,90 52,90 0,45
74 2 10,40 54,40 22,40 32,00 0,59
75 1 18,07 193,60 100,70 92,90 0,48
76 1 13,47 106,90 62,20 44,70 0,42
77 2 14,63 97,20 29,50 67,70 0,70
78 2 34,13 184,10 73,40 110,70 0,60
79 1 19,60 142,50 65,30 77,20 0,54
80 1 13,17 106,40 56,50 49,90 0,47
81 2 25,57 144,20 51,10 93,10 0,65
82 2 23,03 189,10 107,50 81,60 0,43
&3 2 23,57 135,40 103,30 32,10 0,24
84 1 17,30 149,30 91,00 58,30 0,39
85 1 18,70 179,00 55,80 123,20 0,69
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N GRUPO Ext VS VL VHI %0V
86 2 13,53 119,40 54,20 65,20 0,55
87 1 23,20 237,30 217,90 19,40 0,08
88 2 25,83 174,20 119,90 54,30 0,31
89 1 8,83 72,90 11,70 61,20 0,84
90 1 22,83 209,70 148,50 61,20 0,29
91 2 19,47 127,80 68,10 59,70 0,47
92 1 18,53 144,20 42,00 102,20 0,71
93 1 19,57 133,10 51,50 81,60 0,61
94 2 - - - - -
95 2 18,57 126,60 97,70 28,90 0,23
96 2 23,60 218,30 187,10 31,20 0,14
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