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RESUMO

Devito FS. Analise comparativa da hiperplasia intimal apds o implante de
stents com e sem sirolimus em artérias coronarias de pequeno calibre [tese].
S&o Paulo: Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo; 2005.

FUNDAMENTOS: A reestenose ap0s intervengao coronaria percutanea é
maior nos pacientes com vasos de pequeno calibre em comparacéo aos
vasos grandes. Os stents com sirolimus demonstraram importante reducao
da reestenose em vasos maiores que 3,0mm. O desempenho destes stents
nos vasos pequenos deve ser investigado. MATERAIS E METODOS: O
proposito deste estudo foi avaliar a reducédo do volume de hiperplasia intimal
apos angioplastia com stents com sirolimus (Cypher®) comparados com os
stents nao recobertos de estrutura metalica fina (Pixel®), em pacientes com
vasos pequenos. Oitenta pacientes com doenca arterial coronaria foram
prospectivamente incluidos em duas séries consecutivas de tratamento,
sendo a primeira empregando stents com sirolimus (50) e a segunda stents
nao recobertos de estrutura metalica fina (30). Os resultados foram: menor
porcentual de obstrucido da prétese através da analise volumétrica do ultra-
som intracoronario [5,0% (EP=0,77) versus 39,0% (EP=4,72), p<0,001],
menor perda tardia intra-stent [0,25mm (EP=0,03) versus 1,11mm
(EP=0,13), p<0,001] e no segmento do vaso-alvo [0,30mm (EP=0,04) versus
0,83mm (EP=0,11), p<0,001], e também menor reestenose intra-stent (0%
versus 33,3%, p<0,001) e no segmento do vaso (4% versus 36,7%, p<0,001)
com os stents com sirolimus. A sobrevivéncia livre de eventos aos oito
meses de evolucao foi de 96% com os stents com sirolimus versus 86,7%
com os stents n&o recobertos (p=0,190). CONCLUSAO: Os pacientes com
vasos de pequeno calibre apds o implante de stents com sirolimus evoluem
com menor hiperplasia intimal (menor porcentual de obstrugéo intra-stent e
menor perda tardia) do que quando sao utilizados stents nao recobertos de
estrutura metalica fina. Isto resulta em redugéo significativa da reestenose
angiografica aos oito meses de evolugao.



SUMMARY

Devito, FS. Intimal hiperplasia analysis in patients with small vessels after
coronary artery stenting with sirolimus-eluting stents or thin-strut-thickness
stents [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo”; 2005.

BACKGROUND: Patients with small vessels treated with percutaneous
coronary interventions are at high risk of restenosis. Sirolimus-eluting stents
has proved safety and effectiveness in reducing restenosis in large vessels.
The outcomes after sirolimus-eluting stents in small vessels have not been
adequately investigated. METHODS: We conducted a prospective study in
80 patients with small vessels treated with percutaneous intervention with
sirolimus-eluting stents (Cypher™) compared to thin-strut-thickness stents
(Pixel™). The primary end point was the reduction in intimal hyperplasia
volume after coronary stenting accessed by intravascular ultrasound.
OUTCOMES: the use of sirolimus-eluting stents compared with the use of
the thin-strut-thickness stents reduced in-stent obstruction as a percent of
volume [5,0% (EP=0,77) versus 39,0% (EP=4,72), p<0,001], in-stent late-
loss [0,25mm (EP=0,03) versus 1,11mm (EP=0,13), p<0,001], in-segment
late-loss [0,30mm (EP=0,04) versus 0,83mm (EP=0,11), p<0,001], and in-
stent and in-segment restenosis [0% versus 33,3%, (p<0,001); 4% versus
36,7%, p<0,001), respectively]. The event-free-survival at 8 months was 96%
for sirolimus-eluting stents and 86,7% for the thin-strut-thickness stents
(p=0,190). CONCLUSIONS: In this study, the use of sirolimus eluting stents
in patients with small vessels reduce intimal hyperplasia, in-stent and in-
segment late-loss, and in-stent and in-segment restenosis in comparison to
thin-strut-thickness stents.



1 INTRODUCAO




1.1 Intervenc¢ao coronaria percutanea - a expansao das indicagoes e as

limitagoes

Desde a primeira angioplastia coronaria percutanea realizada por
Gruentzig em 1977 " 2, o tratamento percutaneo da doenca arterial coronaria
vem apresentando continuo aprimoramento técnico, com crescente expansao
das indicacdes e ao mesmo tempo, significativa melhora de resultados *°.

Ha mais de dez anos, os stents coronarios consolidaram-se como
estratégia segura e eficaz de dilatagdo coronaria . Com o aperfeicoamento da
técnica de implante proveniente de importantes conhecimentos adquiridos com
0 ultra-som intracoronario e a sistematizacao da associagao medicamentosa
anti-plaquetaria adjunta, houve drastica redu¢ado da trombose da protese e das
possiveis complicagdes hemorragicas decorrentes da anticoagulagao
prolongada ®'%. Atualmente, os stents coronarios sdo utilizados em cerca de
90% dos procedimentos de revascularizagado coronaria percutdnea no mundo,
incluindo-se a América Latina e o Brasil ">,

A maior limitagdo da intervengao coronaria percutanea (ICP) encontra-
se na possibilidade de recorréncia da les&o coronaria previamente tratada "'°.
Apesar das endoproteses terem reduzido de forma significativa este fendbmeno,
a reestenose intra-stent apresenta importante impacto clinico, sobretudo pela
necessidade de nova revascularizagdo, especialmente nos subgrupos de
pacientes nos quais esta incidéncia é mais elevada '"'8,

Os pacientes com vasos de pequeno calibre enquadram-se nesta

situacao. Frequentemente associados a presencga de diabetes melito e a doenca



coronaria difusa, este sub-grupo, ainda em nossos dias, constitui um cenario
desafiador a revascularizacdo percutanea devido as altas taxas de reestenose
no seguimento tardio "%,

Além disto, os pacientes com vasos pequenos, nem sempre
considerados para o tratamento endovascular, ja representam hoje um grande
contingente dos procedimentos intervencionistas, correspondendo até a 40%

das intervencdes de revascularizacédo percutanea *+%.

1.2 Reestenose coronaria
A reestenose coronaria € definida pela verificagdo de uma lesao
obstrutiva superior a 50% na angiografia de seguimento, no local tratado

previamente 2°.

Quando a reestenose angiografica acompanha-se de
manifestacdes clinicas, e/ou da presencga de isquemia miocardica, os pacientes
sao rotulados como portadores de reestenose clinica, e em geral necessitam de
nova revascularizacdo da lesdo-alvo 228,

A reestenose intra-stent é definida tanto pela presenca de leséo
obstrutiva superior a 50% a altura da endoprétese, quanto nas suas margens,
quer seja nos Smm proximais e/ou nos 5Smm distais, o que conjuntamente
denomina-se segmento do vaso-alvo %°.

Apesar desta definicdo chamada binaria, a reestenose também pode
ser avaliada por uma variavel continua, como a medida da hiperplasia intimal,

obtida tanto pela angiografia quantitativa, quanto pelo ultra-som intracoronario.

A perda luminal no interior do stent, obtida pela diferenca entre os didmetros



minimos da luz imediatamente apds o procedimento e na fase tardia, € uma
medida angiografica da hiperplasia intimal intra-stent. Nos pacientes com vasos
pequenos e apos angioplastia com baldo, ela varia na literatura de 0,22mm a

0,67mm, sendo apds o implante de stents, de 0,51mm a 1,12 mm 3%

. Ja, a
analise volumétrica pelo ultra-som intracoronario pode mensurar de forma ainda
mais precisa essa quantidade de hiperplasia apds o implante dos stents. No
seguimento de seis a oito meses, estas endopréteses apresentam porcentual de
obstrugéo do volume da luz pela neointima de 20% a 40%, sendo que até o
momento ha pouca informagao sobre esta variavel nos pacientes com vasos
pequenos “**°.

De forma geral, os fatores predisponentes a reestenose podem ser
relacionados ao paciente (diabetes melito, angina instavel ou insuficiéncia renal
cronica em hemodialise); ao vaso ou a lesdo-alvo (tamanho do vaso, extensao
da lesao, localizagao ostial da lesao e oclusao do vaso); a protese ou a técnica
de implante (espessura e desenho das hastes, implante direto ou ndo, pressbes
de liberacdo); ou ainda ao resultado do procedimento (utilizagado de multiplos
stents e diametro minimo da luz apés o procedimento) *¢%.

Apesar da incidéncia de reestenose intra-stent situar-se de forma geral
ao redor de 15 a 30% aos seis meses de evolugao, dependendo das variaveis
envolvidas, este intervalo pode ser ainda mais amplo. Por exemplo, um paciente
nao diabético, com lesdo primaria, focal e em vaso grande, pode ter
probabilidade de reestenose inferior a 10% e, em outro extremo, um paciente

diabético, com reestenose intra-stent do tipo proliferativa em um vaso de

pequeno calibre, apresenta uma chance de recorréncia superior a 50%.



Vale ressaltar que os principais preditores de reestenose apos stents,
como o diabete, a extensao da lesdao-alvo e o tamanho do vaso exibem ainda
efeito de interacdo, e esta deve ser uma importante consideracdo nas

indicacdes rotineiras das intervencdes coronarias (tabela 1) *°.

Tabela 1 — Incidéncias esperadas de reestenose coronaria apds o implante de stents sem
medicamentos*. Adaptado de Ho et al *°

Extensao
da lesao 10mm 15mm 20mm 25mm
Diametro da
protese
b= 2,5mm 27% 30% 33% 37%
Q2
©
5 3,0mm 17% 19% 22% 25%
]
uS
z 3,5mm 10% 12% 14% 16%
4,0mm 6% 7% 8% 10%
9 2,5mm 35% 39% 43% 46%
@
S 3,0mm 23% 26% 30% 33%
o
3,5mm 15% 17% 19% 22%
4,0mm 9% 10% 12% 14%

DML=Diametro minimo da luz; ICP= interveng&o coronaria percutanea;

1.2.1 Patogénese da reestenose

A recorréncia da obstrucdo no processo de cicatrizacdo apos a ICP,
como demonstram os estudos histopatologicos, e aqueles in vivo, por meio do
ultra-som intracoronario, envolvem trés mecanismos basicos: retracdo aguda

elastica, remodelamento negativo crénico do vaso e a hiperplasia intimal *°.



Este complexo processo de cicatrizagdo € a resposta reparativa do
vaso ao trauma da dilatagdo da lesao pelo instrumental. Inicia-se logo apos o
dano endotelial, com a exposicdo das camadas mais profundas do vaso.
Consequentemente desencadeiam-se a ativagdo, a adesao e a agregacgao
plaquetarias, com a formagao de trombo mural, sinalizando a primeira etapa da
cicatrizacdo. Nos dias subsequentes, ocorre o recrutamento de neutrdfilos e
macréfagos, predominando intensa reagao inflamatdria *°.

No primeiro més apods a dilatacdo, seguem-se reacbes moleculares
envolvendo diversos mediadores, como citocinas e fatores de crescimento, com
grande estimulo a migracao e proliferacao de células da camada muscular e a
sintese de matriz extracelular. Este processo tem efeito maximo entre o terceiro
e o sexto més, quando em geral se consolida a reparagdo do local tratado °'. O
resultado € uma neointima composta de matriz extracelular, macréfagos e
principalmente células da musculatura lisa, podendo este processo, na
dependéncia da magnitude da resposta, levar a um estreitamento significativo

da luz arterial, o que configura a reestenose (figura 1) °2.
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Figura 1 - Visao integrada da fisiopatogenia da reestenose coronaria.

1.2.2 Componentes mecanicos

Os stents coronarios, promovendo a sustentagcdo mecanica continuada
da parede do vaso, praticamente eliminam a retracdo elastica e o
remodelamento crénico, principais mecanismos de reestenose apos
angioplastia com baldo. De fato, na evolugédo apoés a dilatagdo com o balado, os
componentes mecanicos sao responsaveis por 70% da redugcdo da area
luminal. Ja, quando comparada a do bal&o, a resposta de hiperplasia observada
com os stents € mais intensa, uma vez que as proteses, para serem

implantadas causam um maior dano a parede vascular e, com isto, uma



resposta reparativa mais acentuada °2. Contudo, devido ao maior ganho luminal
agudo promovido pelas endoproéteses, esta hiperplasia é relativamente mais
bem acomodada no interior da luz vascular do que quando se atua com o balao.
Esta é a razdo da menor reestenose com os stents.

Assim, a reestenose intra-stent é praticamente devida a formacao de

tecido cicatricial, ou seja, a hiperplasia intimal (figura 2).

ICP sem stent ICP com stent

Retracao Elastica

Remodelamento

v / Negativo

Figura 2 - Representacéo esquematica de dois cortes transversais do vaso evidenciando os
mecanismos responsaveis pela reestenose, com o balao a esquerda e o stent a direita.
Apés o baldo, a reestenose é devido ao remodelamento negativo, retracdo elastica e
hiperplasia intimal. Apés o stent o Unico mecanismo responsavel pela reestenose é a
hiperplasia intimal.



1.2.3 O diametro de referéncia do vaso como preditor de reestenose

Os stents foram inicialmente investigados comparativamente ao balao
em dois estudos randomizados, BENESTENT | e STRESS I, em que se
demonstrou a reducdo da reestenose angiografica no tratamento com as
endopréteses, de 32% para 22% (p<0,05) e de 42% para 31% (p<0,05),
respectivamente ®°.

Apesar de delineado para pacientes com vasos grandes pela avaliagao
visual da angiografia, em uma sub-analise do estudo STRESS |, encontramos
331 pacientes com vasos de didmetro de referéncia inferior a 3.0mm [média dos
diametros = 2.69mm (DP=0.2mm)], considerados de pequeno calibre.
Comparada com o baldo, a endoprétese também demonstrou beneficio neste
subgrupo (34% de reestenose versus 55%; p<0.001), mas os vasos pequenos
foram identificados como preditores independentes da recorréncia da lesdo °°.
Em analise semelhante do estudo BENESTENT |, encontrou-se no decréscimo
do tamanho o vaso uma variavel continua de risco para revascularizagao da
lesdo-alvo (RLA) e eventos cardiacos maiores (ECM), tanto no grupo do baléo,
como no grupo do stent. A partir de entdo, uma série de estudos documentou
estes mesmos fatos **.

Em uma revisdo de 1298 pacientes consecutivos tratados com
implantes de stents, Akiyama et al identificaram quase na metade dos casos
lesdes em vasos com menos de 3,0mm. Comparados aos pacientes com lesdes
em vasos maiores, nao detectaram diferenga significante no sucesso primario

do procedimento (95,4% e 95,9%; p=NS), sendo a perda tardia similar nos dois



grupos [1,11mm (DP=0,85) versus 1,05mm (DP=0,91); p=NS]. Entretanto,
devido ao ganho liquido agudo ter sido muito menor no grupo de vasos
pequenos, o indice de perda foi maior nos vasos pequenos [0,56mm (DP=0,47)
versus 0,45mm (DP=0,45); p=0,0006], e consequentemente o foi também a
reestenose (32,6% versus 19,9%, p<0,0001) .

Elezi et al analisaram uma série consecutiva de 2602 pacientes
submetidos ao implante de stent com sucesso, analisando trés grupos distintos
em relagdo ao tamanho do vaso: menor que 2,8mm, de 2,8 a 3,2mm e acima de
3,2mm. Por meio da angiografia quantitativa, a perda tardia foi similar entre os
grupos [1,12 mm (DP=0,73); 1,12 mm (DP=0,79) e 1,09mm (DP=0,88); p=NS];
Entretanto, a reestenose angiografica foi maior no grupo dos vasos pequenos
(38,6%; 28,4% e 20,4%; p < 0,001), assim como foi menor a sobrevivéncia livre
de eventos em um ano (69,5%; 77,5% e 81%; respectivamente; p < 0,001) %,

Outras séries de trabalhos também reproduziram estes achados e,
assim, podemos dizer que, para o tratamento endovascular, os pacientes com
vasos pequenos quando comparados ao grupo com vasos grandes, a par de
apresentarem elevado sucesso do procedimento, evoluem na maior parte das
experiéncias clinicas com maior reestenose e maior necessidade de nova

revascularizagdo do vaso-alvo no seguimento tardio 2%,

1.2.3.1 Porque os vasos pequenos apresentam maior reestenose

Em diversos estudos empregando a angiografia coronaria quantitativa,

assim como as medidas da hiperplasia intimal com o ultra-som, né&o
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encontramos correlagdo entre a resposta cicatricial e o tamanho do vaso *°.

Assim, quando comparamos vasos com diferentes didmetros de referéncia
observamos que a perda tardia € semelhante em todos os grupos e a
reestenose é diretamente relacionada ao decréscimo do tamanho do vaso a
medida absoluta do tecido cicatricial. A explicagdo para isto encontra-se
simplesmente na dificuldade de acomodacdo dessa hiperplasia intimal nos
vasos pequenos, que acaba em grande propor¢ao dos casos comprometendo a
luz arterial em mais de 50%. Ja, em vasos grandes, esta resposta reparativa,
apesar de promover algum estreitamento luminal tardio, apresenta menor
redugcao proporcional da luz arterial, e consequentemente menor reestenose.
Assim, a mesma quantidade de tecido reparativo pode promover impactos

distintos em conforme as dimensées luminais (figura 3) *°.
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Vaso grande Vaso pequeno
(DR=3,5mm) (DR=2,5mm)

| |

Menor porcentual de obstrugao Maior porcentual de obstrucao
(estenose de 26%) (estenose de 36%)

Figura 3- llustracdo do impacto da hiperplasia intimal nas dimensdes da luz vascular, apos
stent em vaso pequeno e em vaso grande. Observamos que a mesma quantidade de
hiperplasia intimal (0,9mm) é mais bem acomodada no vaso grande, preservando o lumen, ao
contrario do vaso pequeno, que apresenta maior porcentual de obstru¢ao do lumen.

1.3 Resultados dos stents nos vasos pequenos

Apesar da existéncia de varios estudos randomizando o tratamento
com o baldo versus o implante de stent em pacientes com vasos pequenos 224°,
até recentemente ainda encontravamos questionamentos sobre o emprego da
endoprotese neste cenario, em fungdo dos resultados heterogéneos da
literatura, ocorridos por razdes diversas 57, Possivelmente, a redugao absoluta

da reestenose com o uso dos stents nos vasos menores € inferior aquela

encontrada nos vasos grandes, e alguns estudos podem ter subestimado o
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tamanho da amostra necessario para demonstrar esta diferengca. Além disto,
observamos nestes estudos randomizados, um elevado nivel de cruzamentos
de pacientes para o tratamento com stent, originalmente alocados para a
dilatacdo com o baldo, comprometendo a analise feita, nestes casos, por
intencdo de tratamento. Adicionalmente, a sele¢cdo de pacientes de baixo risco
em alguns estudos pode ter permitido a obten¢cdo de bons resultados com o
baldo, aproximando-os dos obtidos com o stent. Entretanto, isto ndo se
reproduz frequentemente na pratica diaria, que geralmente contempla a
inclusdo de pacientes com maior complexidade angiografica.

Recentemente, metanalise reunindo 11 estudos com 3.541 pacientes,
alocados para angioplastia com baldo ou stent, trouxe contribuicdo adicional a

questao (tabela 2) *°.
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Tabela 2 — Variaveis de destaque da metanalise de Moreno e cols %8 como diabetes melito,
o didmetro de referéncia do vaso, a extensdo da lesdo, a perda tardia e a incidéncia de
reestenose nos diferentes estudos .

Variavel
Diabetes DRV Extensao PT Reestenose

Estudo
Balaj Sten Balai Sten Balai Sten Balai Sten Bala( Sten
Park et al 12 13| 2,48 2,55 - - 0,63 1,12 309 357
ISAR-SMART *' 25 25| 237 241 11,8 124 0,74 1,04 374 357
SISCA ** 14 12| 238 244 108 118 025 054{ 188 97
BESMART * 12 22*| 224 223 96 91| 057 065 47,0 21,0]
SISA ** 21 18| 245 250 10,2 108 048 0,89 329 280
COAST® 17 20| 232 232 77| 76| 0,73 073 322 272
RAP 37 30] 229 232 83] 92 o059 086 37, 27,0
LASMAL-I ¥ 25 28| 248 246 - - 0,57 060] 2940 19,0
Svs ® 16 17 2,27 230 - - 0,3 0,511 253 21,2
CHIVAS ¥ 31 33| 235 239 11,1 112 - - 435 30,8
COMPASS ™ - - 260 2,59 - - 0,22 0,99 17, 250
TOTAL - - 2,3&1 236 99/ 98| 054 076 342 258

*p<0,05; 1<0,001;DRV = Diametro de referéncia do vaso; PT=Perda tardia.

Nos resultados destacados na tabela 2, observa-se a menor incidéncia
de reestenose com as endopréteses (média da reestenose com o stent de
25,8% versus 34,2% no grupo do baldo; p=0,003; risco relativo=0,77; redu¢ao
do risco absoluto=0,07). Desta analise conjunta, poderiamos concluir que
quando tratamos 12 pacientes com o stent, evitamos uma reestenose. A
reducdo do risco de reestenose nesta metanalise teve relagdo inversa com o
resultado angiografico imediato obtido com o balédo, de tal forma que quanto
maior o ganho agudo com o baldo, menor a redugcé&o do risco de reestenose
com o stent. Outro achado interessante deste estudo é que a maior reducéo do

risco de reestenose com a endoprotese foi observada nos vasos com os
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menores didmetros de referéncia. Em parte, isto pode ser explicado pelos
resultados menos satisfatorios obtidos com o baldo nestes pacientes com vasos
pequenos.

A extensdao da lesdo € um fator que ndo pode ser esquecido,
particularmente nas artérias coronarias pequenas. Devemos lembrar que o
beneficio do stent sobre o baldao em lesbes mais longas pode ndo ser o mesmo
que em lesdes relativamente curtas. Como nesta metandlise, a média da
extensdo foi de dez milimetros, devemos ter cautela ao estender suas
conclusdes as lesdes longas.

Considerando todos estes achados, podemos dizer que os pacientes
com vasos pequenos e lesdes localizadas, no tratamento endovascular,
apresentam menor reestenose com o stent em comparagdo ao baldo.
Entretanto, ndo devemos esquecer que, independentemente do instrumental
utilizado na intervencdo destas coronarias, o pequeno diametro do vaso € o

maior preditor angiografico independente de reestenose 9%,

1.4 Prevencgao da reestenose nos vasos pequenos

Varios estudos de ICP testaram a possivel influéncia de algumas
variaveis na prevencao da reestenose, que como se viu é relativamente
elevada nos vasos de pequeno calibre. Teoricamente, uma pequena redugcao
da hiperplasia initmal e/ou o aprimoramento do resultado angiografico com o
maior alargamento luminal possivel poderiam ter impacto nos resultados

tardios.
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1.4.1 Intervengdes farmacologicas

Varios medicamentos administrados por via sistémica foram testados
em estudos randomizados e controlados com placebo, com o objetivo de reduzir
a hiperplasia intimal apos a angioplastia com o baldo, sem sucesso >,

Mais recentemente, potentes agentes antiplaquetarios,
antiinflamatorios e antiproliferativos foram desenvolvidos ou descobertos e
novas investigagdes foram realizadas nos pacientes submetidos ao implante

| 61,62

de stents. Foram avaliados, entre outros, os antiplaquetarios cilostazo e

trapidil ®%; o antioxidante probucol ®%°; o anti-inflamatério metilpredinisolona

66,67 t 68 69,70

e os antiproliferativos tranilas e a rapamicina oral nao
demonstrando resultados consistentes de redugao da reestenose.

Duas linhas de investigacdo merecem destaque, neste sentido: o
uso de inibidores da glicoproteina llb/llla e a rapamicina oral.

No estudo EPISTENT "', com o inibidor da glicoproteina IIb/llla, foi
observada a redugdo ndo esperada da revascularizagdo do vaso-alvo no
subgrupo dos diabéticos, sugerindo menor reestenose nestes casos. Isto
levou alguns cardiologistas a recomendarem o uso desta medicagao na ICP
em sub-grupos de maior risco de reestenose. Contudo, a auséncia da
angiografia e do ultra-som intracoronario ndo permitiu a comprovagao
mecanistica desta suspeita. Em seqiéncia, no estudo ERASER *
(Evaluation of ReoPro® And Stenting to Eliminate Restenosis), nenhuma

diferenca na proliferacdo neointimal foi observada pelo ultra-som

intracoronario em pacientes tratados com abciximab associado aos stents.
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No estudo DANTE "2, com 96 pacientes diabéticos randomizados para o
tratamento com abciximab ou n&o, avaliando a resposta do volume de
proliferacao intimal pelo ultra-som, nao foi encontrado diferenca na resposta
reparativa do vaso apds stents com a administragdo ou ndo do abciximab.
Recentemente, e agora especificamente delineado para vasos pequenos, o
estudo ISAR SMART-II 73, randomizando 502 pacientes com vasos de
diametro igual ou menor que 2,5mm para o tratamento com o abciximab ou
placebo, com objetivo primario de reducéo de reestenose aos seis meses,
também n&o demonstrou diferenga significante na administracdo deste
farmaco para reduzir a recorréncia da lesao (39,3% versus 34,3%;p=0,29).
Com estes resultados, acreditamos ser ineficaz a administragcéo sistémica do
abciximab com este propdésito.

Quanto ao uso da rapamicina oral como estratégia de prevengao de
reestenose apos o implante de stents, o estudo ORAR 69, incluindo 34
pacientes, demonstrou boa tolerdncia ao medicamento, havendo
necessidade da suspensao da rapamicina em apenas um paciente do
estudo. No estudo ORBIT ", foram alocados 60 pacientes em dois grupos
de tratamento, com o primeiro recebendo 2mg/dia e o outro 5mg/dia de
rapamicina oral, por 30 dias apds a ICP. Aos seis meses de evolugao foram
realizados reestudo angio e ultra-sonografico, encontrando-se: perda tardia
de 0,6mm (DP=0,5) e 0,7mm (DP=0,5), p=NS; reestenose de 7,1% e 6,9%,
p=NS; porcentual de obstrucédo da prétese, avaliado pelo ultra-som, de 29%
e 24%, p=NS e nova revascularizagao do vaso-alvo de 14,3% e 6,9%, p=NS;

nos grupos com a menor e maior dose de rapamicina, respectivamente.
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Avaliando agora um grupo de pacientes com lesdes reestendticas, o
estudo OSIRIS " randomizou 300 casos para trés grupos de tratamento:
controle com placebo, dose de ataque de 8mg seguida de 2mg/dia, por sete
dias e dose de ataque de 24mg, seguida de 2mg/dia, também por sete dias.
As taxas de reestenose foram de 42,2%, 38,6%, e 22,1% nos grupos
respectivos (p=0,005). Com estes achados iniciais, acredita-se que
rapamicina oral tenha potencial de redugcao da reestenose em alguns grupos
de pacientes, mas ainda sao necessarios resultados mais consistentes e

reprodutiveis para que se adote esta forma de prevencao da recorréncia.

1.4.2 Evolugdes estruturais nos stents

Com o desenvolvimento tecnolégico dos stents e o acumulo de
experiéncias clinicas distintas, suspeitou-se da influéncia de determinadas
caracteristicas das endoproteses na resposta reparativa do vaso '®. Entre outras
variaveis, a espessura das hastes dos stents foi a mais investigada .

A expectativa de que hastes mais finas causem menor dano a parede
do vaso e consequientemente menor hiperplasia intimal foi reforcada com o
relato de menor incidéncia de reestenose com o uso do stent Multilink®, cuja
espessura das hastes era a menor disponivel da época "®. Com o auxilio do
ultra-som intracoronario, Hoffman et al compararam a resposta cicatricial do
vaso apos o implante de diferentes stents. Encontraram como preditores
independentes de maior hiperplasia intimal, entre outros, o emprego de

qualquer outro stent que ndo o modelo Multilink® ™
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A seguir, o estudo ISAR-STEREO ®° comparou os resultados do stent
Multilink Rx®, cuja espessura de hastes € de 0,05mm, com os do stent Multilink
Rx Duet®, com filamentos mais espessos (0,14mm). Na evolugado angiografica
aos seis meses, o grupo de stents com hastes finas apresentou menor perda
tardia [0,94mm (DP=0,74) versus 1,17mm (DP=0,78); p=0,001], assim como
menor reestenose (15% versus 25,8%; p=0,03). Mais recentemente, outro
estudo do mesmo grupo, o ISAR-STEREO 2 ®' comparando o mesmo stent
Multilink Rx® com o Bx Velocity®, também com hastes mais espessas
(0,14mm), demonstrou evolugdo mais favoravel para o stent de hastes finas,
tanto na analise da incidéncia de reestenose (17,9% versus 31,4%; p=0,001),
como também na de revascularizagdo do vaso-alvo (12,3% versus 21,9%;
p=0,002).

Especificamente em vasos pequenos, um registro utilizando o stent
Multilink Pixel®, em 150 pacientes com média de didmetro de referéncia do
vaso-alvo de 2,14mm (DP= 0,39), apresentou incidéncia de eventos cardiacos
maiores no primeiro més de 10,2%, e faléncia do vaso-alvo de 13,6% com 180
dias de evolucdo 2. Estes stents especificamente desenvolvidos para vasos
pequenos, desenhados com hastes de pequena espessura tém sido uma opgao
ao cardiologista intervencionista na pratica diaria, com stents nao recobertos.

Outra caracteristica estrutural dos stents muito investigada pela
possivel influéncia na hiperplasia intimal foi o revestimento das préteses. Entre
os diferentes materiais disponiveis, o carbeto de silicio no stent Tenax®, a
fosforilcolina no stent BiodivYsio SV® e a heparina no Jostent® nao

demonstraram redugao significativa da restenose. Ja, o revestimento com ouro
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foi relacionado a maior hiperplasia intimal, independentemente do stent
utilizado ”°.

Mais recentemente, importante alteracdo estrutural foi proposta
utilizando-se o cobalto-cromo na plataforma dos stents ao invés de ago
inoxidavel. Estes stents entraram em uso em estudos clinicos ao final de 2003 e
ao longo de 2004. Segundo observagdes iniciais, parece tratar-se de plataforma

com resultados muito interessantes®.

1.4.3 Aspectos relacionados a técnica de implante

Na questao referente a técnica de implante dos stents, o implante direto
da protese em comparagao a pré-dilatacdo nao tem demonstrado impacto

relevante nos resultados tardios &%

. Um estudo randomizado para esta
comparagao, em pacientes com vasos pequenos utilizando o stent Multilink
Pixel®, nao demonstrou diferengca significante nos resultados clinicos e
angiograficos entre as duas técnicas de implante, com 180 dias de evolugao.
Analisando os resultados angiograficos observa-se que, a perda tardia foi de
0,71mm (DP=0,41), a reestenose intra-stent de 19,3% (IC 95%:14,3% a 25,1%),
e reestenose no segmento do vaso-alvo de 20,6% (IC 95%: 15,5% a 26,6%) ®’.

Com o  ultra-som intracoronario, estudos retrospectivos
correlacionaram a area de secgao transversa da luz pods-stent com a
probabilidade de reestenose, demonstrando que quanto menor esta area,

maior a reestenose 8. Assim, o aprimoramento do resultado imediato final,

com o maior alargamento da luz pds-stent, passou a indicar menor chance de
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reestenose. Por estas e outras razdes, Okabe et al 8

propuseram a
monitoragcdo com ultra-som das intervengdes percutdneas em vasos cujos
diametros de referéncia na angiografia fossem inferiores a 2,5mm. Assim, a
estratégia sugerida era de que na avaliagdo com o ultra-som, o paciente que
apresentasse area de referéncia do vaso igual ou maior que 4,0mm?,
caracterizando um falso vaso de pequeno calibre, deveria ser tratado com
préteses e/ou baldées maiores, de acordo com as medidas obtidas pelo ultra-
som, com énfase ao maior alargamento possivel da luz pos-stent. Por outro
lado, o paciente que na analise do ultra-sonografica apresentasse area de
referéncia do vaso inferior a 4,0mm? (vaso verdadeiramente pequeno) tinha o
procedimento guiado exclusivamente pela angiografia. No seguimento, estes
pacientes assim manejados apresentaram maior reestenose quando
comparados aos pacientes com areas de referéncia maiores que 4,0mm? ao
ultra-som, que obtiveram maior alargamento luminal ao final do procedimento
(67% versus 24%; p<0,05).

Desta forma, apesar do beneficio que a monitoragdo com o ultra-som
trouxe no tratamento endovascular com stents, aqueles casos com vasos
verdadeiramente pequenos a angiografia e também ao ultra-som, evoluem com
reestenose relativamente elevada, pois o potencial de alargamento da luz pés-
stent € sempre limitado pelas dimensdes do vaso, que no processo de
cicatrizacdo precisa acomodar, num espaco relativamente diminuto, o
crescimento neo-intimal. Portanto, medidas que efetivamente reduzam a

hiperplasia intimal devem ser a op¢cdo mais promissora para a melhor evolugao

tardia destes pacientes.
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1.5 Stents liberadores de sirolimus

Paralelamente as investigagdes anteriores, desenvolveu-se a
tecnologia dos stents com eluicdo de medicamentos, permitindo a agao local de
farmacos no sitio de dilatagdo coronaria, com alta concentracédo tecidual da
droga, liberagao controlada e prolongada e, consequentemente, maior potencial
de agao na cicatrizacao favoravel da parede vascular.

Entre os farmacos amplamente investigados e em uso nos dias atuais,
destacam-se o sirolimus (também conhecido como rapamicina) e o paclitaxel,
que apresentaram os melhores resultados clinicos. O primeiro deles, contudo,
apresenta maior quantidade de dados apurados e maior tempo de avaliagao,

sendo motivo desta investigacao.

1.5.1 Sirolimus — Mecanismo de agao

O sirolimus é um antibiético macrolideo natural e potente agente
imunossupressor. Este agente € um farmaco aprovado pelo FDA (Food and
Drug Administration) nos Estados Unidos da América do Norte, desde 1999,
para a prevencao da rejeicao de transplante renal (Rapamune®) % Exerce seu
mecanismo de agao ao ligar-se as proteinas citosodlicas especificas, chamadas
imunofilinas. Este complexo formado liga-se a uma proteina regulatéria
especifica do ciclo celular, chamada mTOR (mammalian target of rapamycin),
inibindo sua acgado. Esta inibicdo provoca diversas reacdes celulares, desde a

translacdo do RNAm, a transcricdo da IL-2 em células T e a inibicdo de
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complexos essenciais para a progressao celular. Assim, o sirolimus bloqueia
precocemente a progressao do ciclo celular da fase G1 para a S, possibilitando
que a ceélula volte ao seu estado quiescente e, portanto, nao sendo
citotéxico #1%2.

O efeito clinico da inibicao da hiperplasia intimal e consequientemente,

da redugdo das taxas de reestenose coronaria apos o implante de préteses

intracoronarias foi demonstrado a partir de 2000 .

1.5.2 Estudos Clinicos com o stent com sirolimus

O primeiro estudo clinico com este stent foi realizado por Sousa et al no
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, em S&o Paulo. Neste estudo
denominado FIM 3, em trinta pacientes tratados com o stent com sirolimus em
duas formulagdes: liberacdo lenta (15 casos) e rapida (15 casos), ndo se
verificou reestenose angiografica, demonstrando-se com o ultra-som
praticamente a abolicdo da hiperplasia intimal, aos quatro meses de evolucio.
Na comparacdo entre as duas formulagdes de liberacdo, a lenta foi
discretamente mais favoravel, tendo sido a escolhida para uso clinico. Novas
avaliagbes seriadas com angiografia quantitativa e com o ultra-som
intracoronario, no primeiro, segundo, e quarto anos apos o implante desses
stents demonstraram a manutengao sustentada da inibicdo da hiperplasia
intimal, com muito baixo nivel de eventos maiores e de revascularizagdo da
lesd0-alvo na evolugdo até quatro anos *.

O estudo multicéntrico e randomizado RAVEL 95, ja com o recrutamento

de um numero maior de pacientes, praticamente reproduziu os excelentes
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resultados do estudo FIM, demonstrando adicionalmente que a inibigdo da
hiperplasia intimal foi independente do tamanho do vaso .

O estudo SIRIUS %, caracterizado por randomizar pacientes de maior
complexidade clinica e angiografica que os estudos FIM e RAVEL, apresentou
no grupo do stent com sirolimus algum aumento da taxa de reestenose
angiografica no segmento do vaso tratado, que se situou em 8,9% (tabelas 3 e
4), a qual apesar de muito inferior a apresentada no grupo controle com o stent
sem medicagdo, levou a uma série de reflexbes das possiveis causas
envolvidas nesta recorréncia, identificadas como sendo predominantemente de
origem técnica. Quando se realizou a analise angiografica apenas intra-stent, a
reestenose foi de 3,2%. Quando foram analisadas as margens, 5,0mm das
extremidades proximais e distais ao stent, observou-se que a incidéncia elevou-
se, principalmente nas bordas da endoprotese, e mais especificamente na
proximal. Entre os possiveis mecanismos responsaveis por esta supressao
menos acentuada da proliferacédo intimal, nas margens versus no interior do
stent, destacam-se:

o falta de difusdo da droga nas bordas do stent;

e barotrauma do cateter-baldo na parede do vaso, durante a realizacao

de pré-dilatacéo, ou da pos-dilatacao, além dos limites do stent;

e opcao por endoproteses com dimensdes inadequadas em relagao a

extensao da lesao-alvo, ndo havendo completa cobertura desta;
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Tabela 3 — Resultados de destaque dos estudos RAVEL % e SIRIUS®, avaliando o
segmento do vaso-alvo. Os valores sdo expressos em média e Desvio Padrdo (DP)

RAVEL®® SIRIUS *°
Sirolimus Controle o] Sirolimus Controle o]
DMLpé6s (mm) 2,43(0,41) | 2,41(0,40) NS 2,38(0,45) | 2,40(0,46) NS
DML tardio (mm) | 2,42(0,49) | 1,64(0,59) | <0,001 | 2,15(0,61) | 1,60(0,72) | <0,01
PT (mm) 0,01(0,33) | 0,80(0,53) | <0,001 | 0,24(0,47) | 0,81(0,67) | <0,01
Reestenose (%) 0 26,6 < 0,001 8,9 36,3 < 0,001
RLA (%) 0 22,9 < 0,001 41 16,6 <0,01

NS — néo significante; DML = didmetro minimo da luz; PT= perda tardia; RLA —
revascularizagao da lesdo-alvo. DP= Desvio padrao.

Estudos randomizados posteriores demonstraram que a

observancia das recomendagdes técnicas originadas a partir do estudo

SIRIUS % levou & eliminagdo do excesso de recorréncia nas bordas,

confirmando o efeito anti-reestendtico desta nova prétese, em todo o

segmento do vaso tratado

97,98

Tabela 4- Estudo SIRIUS *~ Dados da angiografia quantitativa pds-implante de stents e na fase
evolutiva tardia (8 meses), analisando os achados no interior da prétese e também no segmento
tratado, incluindo as margens. Os valores sdo expressos em média e Desvio Padrao (DP)

Intra-stent Segmento do vaso
Sirolimus Controle p Sirolimus Controle p
DML p6s (mm) 2,67(0,40) | 2,68(0,42) NS 2,38(0,45) | 2,40(0,46) 0,63
DML tardio (mm) 2,50(0,58) 1,69(0,79) | <0,001 | 2,15(0,61) 1,60(0,72) | <0,001
PT (mm) 0,17(0,45) 1,00(0,70) | <0,001 | 0,24(0,47) | 0,81(0,67) | <0,001
Reestenose (%) 3,2 35,4 < 0,001 8,9 36,3 < 0,001

DMLp6s = didmetro minimo da luz pés-procedimento;DML tardio= didmetro minimo da luz
na evolugédo tardia PT= perda tardia
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1.5.2.1 Analise de sub-grupos com vasos pequenos

Na analise dos sub-grupos do estudo SIRIUS , divididos de acordo
com o didmetro de referéncia dos vasos-alvo, ainda observamos que entre o
tercil de pacientes com os menores diametros [média nos bragos sirolimus e
controle, respectivamente 2,29mm (DP=0,22) e 2,32mm (DP=0,22)], houve
menor beneficio relativo com o stent farmacoldgico. Isto foi observado tanto
na incidéncia da reestenose no segmento do vaso-alvo (18,4% versus
42,9%; p<0,001), assim como quanto a necessidade de revascularizacao da
lesdo-alvo (7,3% versus 20,6%; p<0,001). Especificamente, 64% das
reestenoses nos segmentos ocorreram nos vasos pequenos, sendo que esta

foi frequentemente localizada na borda proximal da endoprétese (tabela 5).
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Tabela 5 — Achados da angiografia quantitativa do estudo SIRIUS de acordo com o

tamanho do vaso

Intra-stent Segmento do vaso
Sirolimus Controle p Sirolimus Controle o]

Vaso pequeno

(2,29mm)
PT (mm) — (DP) 0,16(0,38) | 0,93(0,60) | <0,001 | 0,33(0,47) | 0,78(0,56) | <0,001
Reestenose (%) 1,80 33,9 <0,001 18,4 429 <0,001
Vaso médio

(2,75mm)
PT (mm) — (DP) 0,15(0,53) | 1,00(0,75) | <0,001 | 0,23(0,59) | 0,81(0,74) | <0,001
Reestenose (%) 2,00 36,0 <0,001 6,30 36,5 <0,001
Vaso grande

(3,2mm)
PT (mm) — (DP) 0,10(0,40) | 0,86(0,74) | <0,001 | 0,17(0,45) | 0,67(0,71) | <0,001
Reestenose (%) 2,10 24 1 <0,001 1,90 30,2 <0,001

NS — néo significante; DML = didmetro minimo da luz; PT= perda tardia; DP= Desvio

padréo.

O estudo Europeu E-SIRIUS %randomizou 352 pacientes para o

tratamento com o stent com sirolimus versus o stent controle. Embora neste

estudo os pacientes apresentassem lesées mais longas e os vasos fossem

relativamente menores que no estudo anterior, a reestenose foi menor que a

observada no estudo SIRIUS, ndo mais sendo notados os efeitos tardios nas

bordas dos stents, pois as recomendacgdes técnicas foram implementadas.

Da mesma forma, o estudo Canadense C-SIRIUS *® randomizando cem

pacientes com lesdes longas (15 a 32mm) e vasos pequenos (2,5 a 3,0mm),

para o tratamento com o stent com sirolimus versus o stent sem revestimento,

apresentou muito pouca proliferagao da neo-intima, que foi praticamente abolida

no segmento da lesdo tratada com a endoprétese farmacoldgica, aos oito

meses de avaliacdo (0,09mm versus 1,01mm; p<0,001). Da mesma forma,
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observou-se dramatica redugdo da reestenose binaria (zero% versus 18%;

p<0,001), com pequenos efeitos adicionais no segmento da lesao (tabela 6).

Tabela 6 — Dados da angiografia quantitativa dos estudos SIRIUS * E-SIRIUS *e C-SIRIUS *
comparando os stents com sirolimus versus controle, analisando-se os resultados intra-stent e
também no segmento tratado incluindo-se as margens.

Intra-stent Segmento do vaso
Sirolimus Controle p Sirolimus Controle p
SIRIUS *°
PT(mm)—(DP) | 447(0,45) | 1,0000,70) | <0,001 | 0.24(0,47) | 0,81(0,67) | <0,01
0,
Reestenose (%) 3,2 35,4 < 0,001 8,9 36,3 < 0,001
RLA (%) ; ; ; 41 16,6 < 0,001
E-SIRIUS ¥
PT (mm)— (DP) | 0,20(0,38) | 1,05(0,61) | <0,0001 | 0,19(0,38) | 0,80(0,57) | <0,0001
Reestenose (%) 3,9 417 <0,0001 5.9 423 <0,0001
RLA (%) ] ; ; 4,0 20,9 <0,001
C-SIRIUS %
PT (mm)— (DP) | 0,12(0,37) | 1,02069) | <0,001 | 0,12(0,35) | 0,79(0,74) | <0,001
Reestenose (%) 0,0 455 <0,001 2.3 52,3 <0,001
RLA (%) ] ; ; 4,0 18 0,05

DML = didmetro minimo da luz; PT= perda tardia; RLA — revasculariza¢ao da lesao-alvo;
DP= Desvio padrao.

Apesar destas observacdes, ainda resta a necessidade de um estudo
especificamente desenhado para pacientes com vasos pequenos, para que 0s
stents com medicamentos possam consolidar-se como opg¢ao preferencial de
tratamento também neste importante grupo de candidatos as intervengdes
percutaneas.

Assim, a nossa hipotese € a de que o implante de stents com sirolimus

em coronarias pequenas apresenta menor hiperplasia intimal em comparacéao
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aos stents nao recobertos e que apresentam estrutura metalica fina e desenho

especificamente desenvolvido para vasos deste calibre.

1.6 Objetivos

1.6.1 Objetivo primario

O objetivo primario deste estudo foi comparar o porcentual de

obstrucao intra-stent, obtido na avaliagao ultra-sonografica aos oito meses de

evolugdo, em pacientes com artérias coronarias de pequeno calibre, apos stents

com sirolimus e apos stents nao recobertos com estrutura metalica fina e

desenho especificamente desenvolvido para vasos pequenos.

1.6.2 Objetivos secundarios

Os objetivos secundarios referem-se a comparagao, nestes dois

grupos, das seguintes variaveis:

1.6.2.1 Ultra-sonograficos

- Volumes do vaso, da luz e da carga de placa no segmento do vaso-

alvo (intra-stent e nas extremidades dos 5mm proximais e distais a
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endoprotese), imediatamente apdés o procedimento e na evolugdo de oito

meses.

1.6.2.2 Angiograficos (angiografia coronaria quantitativa)

- Diametro minimo da luz arterial pré, imediatamente apds o
procedimento e na fase tardia (aos oito meses de evolugao) intra-stent;

- Diametro minimo da luz arterial pré, imediatamente apds o
procedimento e na fase tardia (aos oito meses de evolugao) nos 5,0mm das
extremidades proximais e distais a endoproétese;

- Ganho agudo intra-stent;

- Perda tardia intra-stent e no segmento do vaso-alvo.

1.6.2.3 Clinicos

- Incidéncia de eventos combinados (6bito, infarto do miocardio ou

revascularizacdo do vaso-alvo) até 8 meses de evolugao.
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2 CASUISTICA E METODOS




2.1 Casuistica

A casuistica deste estudo constituiu-se de 80 pacientes com o
diagnostico estabelecido de doencga arterial coronaria, candidatos a intervengéao
coronaria percutanea eletiva. Estes pacientes foram divididos em dois grupos
sequenciais de tratamento, sendo que o primeiro utilizou o stent Cypher® (com
sirolimus) e o segundo o stent Multilink Rx Pixel® (n&o recoberto), com estrutura
especificamente desenvolvida para o tratamento de vasos pequenos. Os
pacientes foram prospectivamente recrutados no Servigo de Cardiologia
Invasiva do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, no periodo de dezembro
de 2002 a dezembro de 2003, sendo que este periodo foi determinado pelo
tempo de recrutamento dos pacientes e também pela disponibilidade gradual
dos stents com sirolimus (dez unidades por més) com prazo de validade

relativamente curto na época (trés meses).

2.1.1 Critérios de inclusao

Os pacientes deveriam preencher os seguintes critérios:
e |dade igual ou superior a 18 anos;
e Se do sexo feminino e em idade fértil, ter teste negativo para
gravidez;
e Diagnodstico de angina estavel (Classificagdo da Canadian

Cardiovascular Society 1, 2, 3 ou 4), isquemia silenciosa,
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angina instavel (classes IB, IC, IIB, IIC da classificagao de
Braunwald) ou infarto do miocardio > 7 dias de evolugao;

e Vaso-alvo com didametro de referéncia entre 2,20mm a 2,75mm
(angiografia coronaria quantitativa);

e Lesao coronaria primaria, em vaso natural,

e Lesao-alvo com estenose da luz entre 50% e 99% (analise
visual);

e Lesao-alvo com extensédo < 30mm,;

e Pacientes que necessitem intervengcao coronaria multiarterial e
que apresentem mais de uma lesdo com os critérios exigidos
para o estudo, tinham apenas uma delas escolhida
aleatoriamente para a analise, devendo, entretanto ter tido

revascularizagao funcional completa antes do procedimento.

2.1.2 Critérios de exclusao

e Recusa do paciente ou do seu representante legal em assinar o
termo de consentimento.

e Choque cardiogénico (pressao sistolica < 90 mmHg por mais de
30 minutos, néo responsiva a fluidos);

e Creatinina sérica > 2,0 mg/dL.

e Doenca vascular periférica que impeca a utilizacdo de

introdutores arteriais com didmetro 6 French;
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2.2 Métodos

Hipersensibilidade conhecida ou contra-indicacdo a heparina, ao
AAS, a ticlopidina ou ao clopidogrel,

Doengas terminais associadas a expectativa de vida limitada
(menos de um ano);

Fracéo de ejegao do ventriculo esquerdo < 30%;

Vaso-alvo com tortuosidade excessiva, que impeg¢a o implante
do stent, bem como dificulte a realizacdo do ultra-som
intracoronario;

Lesdo-alvo = 50% em tronco da coronaria esquerda nao
protegido;

Lesbes ostiais;

Lesdo-alvo em bifurcacbes que envolvam ramos secundarios
com diametro = 2,0 milimetros;

Presenca de trombo na lesédo-alvo;

Calcificacao excessiva que implique na necessidade de técnicas

ablativas antes do implante do stent.

O protocolo desta investigacéo foi aprovado pelos Comités de Etica em

Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia e da Faculdade de

Medicina da Universidade de S&ao Paulo e, portanto, de acordo com a

Declaracao de Helsinki para pesquisa em humanos.
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2.21 Tipo e desenho do estudo

Uma vez preenchidos os critérios de elegibilidade, os pacientes eram
convidados a participar do estudo. Apds a informacéao de todos os passos da
investigacao, e havendo concordancia em relagao a todos os aspectos e passos
da investigacdo, assinavam o termo de consentimento. Entdo, estes pacientes
eram alocados para os dois grupos do estudo de forma sequencial, nao
randomizada. Os primeiros 50 pacientes foram tratados com o stent Cypher®
(com sirolimus) e os ultimos 30 pacientes com o stent Multilink Rx Pixel®.

Os pacientes eram avaliados clinicamente pelo menos 24 horas da ICP,
quando se realizava a anamnese, o exame fisico, o estudo radiolégico do térax
na projegcao postero-anterior, o eletrocardiograma e os exames laboratoriais pré-
operatorios de acordo com o protocolo da Sec¢ao de Angioplastia Coronaria.

O procedimento de implante do stent era realizado sempre com a
monitoracdo pelo ultra-som intracoronario. A alta hospitalar era programada
para 24 a 48 horas apos o procedimento intervencionista, assim como as novas
avaliagdes clinicas em 30 dias, trés, seis e oito meses de evolugdo, para a
identificacdo da ocorréncia ou nao de eventos cardiacos.

Aos oito meses apos a ICP, além da clinica, era programado novo
estudo angio e ultra-sonografico da artéria-alvo. Caso o paciente apresentasse
recidiva de angina do peito, ocorréncia de infarto agudo do miocardio ou
evidéncia objetiva de isquemia miocardica detectada por prova funcional, antes
deste periodo programado, os exames invasivos poderiam ser antecipados,

sendo os achados computados como resultados tardios. Na eventualidade do
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reestudo angiografico nestas circunstancias nao detectar reestenose, o mesmo
era repetido no oitavo més de evolugéo.

As imagens obtidas pela angiografia e pelo ultra-som eram gravadas e
analisadas no Laboratério de Angiografia da Secao de Angioplastia Coronaria

do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

2.2.2 Principais caracterisitcas dos stents Cypher® e Multilink Rx Pixel®

O stent Cypher® (com sirolimus) tem como plataforma o stent
coronario Bx Velocity® de ago inoxidavel 316L (figura 4) com o sistema de
entrega Raptor, cujo baldo excede em apenas 0,5 mm as bordas do stent,
reduzindo a possibilidade de barotrauma na liberacdo da protese. Dois
polimeros nao degradaveis de polietilenevinilacetato (PEVA) e
polibutiimetacrilato (PBMA) em uma mesma propor¢ao de peso, aos quais é
adsorvido o sirolimus e mais uma segunda camada de PBMA (top coat),
formam o revestimento deste stent, que é fabricado pela Cordis® — Johnson
& Johnson®. Nesta formulagédo e disposigéo, a liberagdo do farmaco sera
gradual e prolongada (95% liberado em até 28 dias apds o implante).

Todos os stents contém 148 pg de sirolimus por cm? da area
metalica e, portanto, cada stent tem cerca de 150 pg do farmaco, o que
representa cerca de 3% da dose sistémica empregada em transplantes
renais e considerada segura (de 10 a 210ug/Kg). A liberagdo imediata e

abrupta da rapamicina de um stent com 150 pg corresponderia a dose
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aproximada de 2-3 pg/Kg no plasma, bem inferior, portanto, as doses
clinicas habituais e que sao bem toleradas.
Os stents Cypher® sao atualmente disponiveis nos didmetros de

2,25mm, 2,50mm e 2,75 mm, com as extensdes de 8,0mm, 13,0mm,

18,0mm 23,0mm, 28,0mm e 33,0 mm, todos.

Figura 4 — O stent Cypher® é composto por ago inoxidavel 316L, com seis ou sete anéis
circunferenciais, acrescido do revestimento de dois polimeros ndo degradaveis de
polietilenevinilacetato (PEVA) e polibutiimetacrilato (PBMA) em uma mesma proporgao de
peso, aos quais € adsorvido o sirolimus e mais uma segunda camada de PBMA (top coat).
Disponivel em: www.tctmd.com.

O stent Multilink Rx Pixel® é uma prétese também de ago inoxidavel,
com sistema de entrega do tipo baldo-expansivel, especificamente desenhado
para vasos pequenos, produzido na época, pela Guidant®. E composto por
apenas cinco anéis, tendo hastes com espessura fina (0,05mm), permitindo

completa cobertura circunferencial do vaso com menor quantidade de metal,
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em relagdo aos outros modelos disponiveis. Existe nos diametros de 2,0mm,

2,25mm e 2,50 mm e nas extensdes de 8,0mm, 13,0mm, 18,0mm, 23,0mm e

28,0mm (figura 5).

Figura 5 — O stent Multi-LinkRX Pixel® é baseado no desenho do stent Multilink®,
composto de ago inoxidavel 316L e formado por cinco anéis corrugados com hastes de
0,05mm de espessura, néo recobertas. Disponivel em: www.guidant.com.

2.2.3 Estratégia de implante do stent

Uma vez avaliados clinicamente, os pacientes tinham sua terapéutica
medicamentosa revista antes do procedimento, a fim de assegurar a
administracdo de AAS na dose de 200mg/dia, iniciado pelo menos 24 horas
antes do procedimento e mantido por tempo indefinido, se possivel. Além disto,
era associado um agente tienopiridinico, podendo-se optar pela ticlopidina ou
pelo clopidogrel. Nos casos em que se utilizou a ticlopidina, esta era iniciada

pelo menos 48 horas antes do procedimento, na dose de 500mg e mantida por
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dois meses (250mg, duas vezes ao dia), com monitoragcdo da contagem de
leucocitos aos 30 dias. Na opgao pelo clopidogrel, era prescrita dose de ataque
de 300mg, pelo menos 24 horas antes do procedimento, seguidos de
manutencdo com 75mg/dia, por dois meses. Todos os pacientes dos dois
grupos de tratamento deveriam receber esta associacdo anti-plaquetaria por
dois meses.

O procedimento era feito por via femoral, empregando-se a técnica de
Judkins. Ap6s a colocacao do introdutor arterial, a heparina nao fracionada era
administrada por via endovenosa, em bolo, na dose de 70 Ul/kg e o vaso-alvo
era opacificado em duas proje¢des ortogonais, para se confirmar a elegibilidade
angiografica. Estabelecendo-se através da angiografia coronaria quantitativa
que o tamanho do vaso-alvo era de fato entre 2,20mm a 2,75mm, a angioplastia
coronaria era realizada. A pré-dilatacao era facultada ao operador, seguindo-se
da liberacado da proétese, de acordo com a técnica-padrao, com alta pressao (>
12 atm). Grande énfase era dada ao cuidado na escolha dos instrumentais, de
forma a utilizar um stent com extensdo adequada a completa cobertura da
lesdo, em ambos os casos (Cypher® e Pixel®). Na realizagcao de pré-dilatacao,
os balbes deveriam ser subdimensionados em relagdo ao diametro de
referéncia do vaso em pelo menos 0,5mm, além de ter extensao inferior a do
stent escolhido, evitando-se assim, a insuflacdo além dos limites da lesao-alvo.
Na realizacdo da pos-dilatacdo, os baldes também deveriam ter extensdo
inferior a do stent implantado, respeitando-se agora os limites definidos pelas
bordas da endoprotese. Na presenca eventual de disseccbes, o operador

dispunha de stents adicionais, do mesmo modelo empregado em cada grupo,
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que poderiam ser utilizados sem restricdo, para selar o retalho, devendo,
entretanto, posiciona-los com superposicdo de trés ou quatro milimetros,
garantindo a continuidade entre as endoproteses.

O procedimento era encerrado quando atingidos os critérios de sucesso
do procedimento (ver pagina 48), sendo entdo realizada a avaliagao ultra-
sonografica.

Os pacientes recebiam nitroglicerina endovenosa imediatamente antes
das filmagens inicial, ao final do procedimento, e antes da avaliagdo com o ultra-
som, para se obter vasodilatagdo maxima.

Chegando a unidade de internacao, os pacientes eram submetidos ao
ECG e a uma dosagem de CK e CK-MB, 8 a 12 horas apds o procedimento.
Permaneciam em repouso no leito, por trés a quatro horas e tinham seu
introdutor retirado com o TCA menor que 200 segundos, podendo deambular
trés a seis horas apos.

Os pacientes que nado apresentassem queixas, aumento enzimico ou
alteragdes do ECG, estavam aptos para receber alta hospitalar no dia seguinte.
Naquele momento, eram orientados a manter o AAS (200mg/dia)
indefinidamente, assim como a ticlopidina ou o clopidogrel por 60 dias.

As visitas ambulatoriais apds a alta eram programadas para 30 dias,
trés, seis e oito meses apds a ICP, quando era agendada nova angiografia

coronaria com avaliagao ultra-sonografica.
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2.2.4 Protocolo da avaliacao angiografica e ultra-sonografica tardia

Oito meses apds o procedimento terapéutico, os pacientes eram
submetidos a nova avaliagdo angiografica e ultra-sonografica. Apéds a
administragdo de heparina intravenosa (70 Ul por Kg) e de 0,2mg de
nitroglicerina por via intracoronaria, obtinham-se as imagens angiograficas
da artéria coronaria tratada previamente, nas mesmas projec¢des utilizadas
no momento do implante. Em seguida, um guia metalico dirigivel de 0,014
polegada era posicionado distalmente ao local do stent, com o avan¢o do
cateter de ultra-som até aproximadamente 10mm apos a borda distal do
stent. A partir desse ponto, iniciava-se a obtencao ininterrupta da imagem,
até a juncao aorto-ostial, com o transdutor de ultra-som tracionado por
equipamento automatico, a velocidade de 0,5mm/segundo. As imagens
eram gravadas e arquivadas em fitas de video de alta resolugdao e
posteriormente analisadas de maneira aberta, no Laboratério de Angiografia
e Ultra-som da Secdo de Angioplastia Coronaria do Instituto Dante

Pazzanese de Cardiologia.

2.2.5 Anadlise angiografica quantitativa

Dois angiogramas coronarios de cada paciente, obtidos durante a

intervencdo e na avaliacdo dos oito meses, eram analisados off-line e

comparados. Todos os angiogramas obedeciam as regras ja estabelecidas no

Servigo para a analise posterior em sistemas off-line, ou seja: cateter filmado
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sem contraste, uso de diafragmas de filmagem idénticos e auséncia de
movimentagcdo da mesa de exames.

Os angiogramas eram entao arquivados em cd-rom, com a velocidade
minima de 25 quadros por segundo, e analisados no Laboratério de Angiografia
e Ultra-som do Servigco de Cardiologia Invasiva do Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia. A analise angiografica quantitativa off-line era realizada utilizando-
se 0 equipamento da CMS® (Medis, Holanda), com os quadros na fase final da
diastole, sendo escolhido aquele no qual a lesdo exibisse maior gravidade,
antes e apds o implante do stent. Na angiografia tardia eram analisadas as
mesmas projecdes. A mensuragcdo 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 variagdo da intensidade do brilho da luz no interior do
vaso.

Eram avaliados os seguintes dados quantitativos, obtidos diretamente
(figura 6), ou derivados das medidas diretas, por meio da aplicagao de formulas
matematicas:

- Extenséo da lesdo: mensuragao, em milimetros, da distancia entre

os pontos imediatamente antes e apds a estenose-alvo, considerados como
angiograficamente isentos de processo ateromatoso.

- Didmetro de referéncia (DR): medida da distancia em milimetros entre

os dois contornos do vaso, perpendicular a linha central local,na porgcao

considerada angiograficamente normal. Era considerado para a analise o DR
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interpolado, calculado a partir da média aritmética dos diametros de referéncia
proximal e distal, obtidos usualmente a 10 milimetros das bordas da lesé&o.

- Didmetro minimo da luz (DML): medida da distancia entre as duas

bordas luminais, perpendicular a linha central local, quantificado no ponto de
maior estreitamento da luz vascular, na projecdo com o maior grau de
obstrucido, expresso também em milimetros. Esta variavel era mensurada no
segmento intra-stent e no segmento do vaso-alvo (segmento intra-stent e os
5mm proximais € os 5mm distais a endoprotese), nos momentos: pré-
intervencgao, pos-intervencao e na angiografia coronaria de seguimento.

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

calculado automaticamente segundo a formula:

%E = (DR — DML + DR) x 100

- Ganho agudo (GA): representa a ampliacdo do DML apés o implante

do stent e é quantificado como a diferengca entre o DML pds-procedimento

(DMLpss) € o DML prévio a dilatacdo (DMLg¢), expresso em milimetros:

- Perda tardia intra-stent (PT,): representa a perda do DML na

angiografia coronaria tardia no stent, ou seja, na regiao delimitada pelas
bordas da prétese. E calculada pela diferenga entre 0 DMLss € 0 DML tardio

(DMLtargio), € €xpressa em milimetros:
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PTSt = DMLpOS - DMLtardio

- Perda tardia na borda proximal (PTgp): representa a perda do DML

na borda proximal do stent (segmento compreendido entre a borda proximal
da protese e a distancia de 5,0 mm que a antecede), no reestudo
angiografico tardio. E calculada pela diferenca entre o DML proximal pds-
procedimento (DMLroximai pss) € © DML proximal tardio (DML proximal tardio),

expressa em milimetros:

PTLBp =DM I—proximal poés — DIV”—proximal tardio

- Perda tardia na borda distal (PTgp): € a perda do DML na

extremidade distal do stent (segmento compreendido entre a borda distal da
préotese e a distancia de 5,0 mm que a sucede), na angiografia coronaria

tardia, expressa em milimetros:

PTBD = DIv”—distal pos — DML distal tardio

- Perda tardia no segmento do vaso (PT): é a perda do DLM na

angiografia tardia no segmento do vaso-alvo, envolvendo o interior do stent
acrescido das extremidades proximal e distal & endoprétese. E calculada

pela diferenga entre o DML no segmento do vaso-alvo pés-procedimento
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(DMLsy pss) € 0 DML no segmento do vaso-alvo tardio (DMLsgy tardgio), €Xpressa

em milimetros:

PTSV = DMLsy pos — DML sy tardio

COhstruction diameter

0.81 mm

Reference diameter

224 mm

Diameter stenosis

I 5395 %=

Obstruction length

2229 mm

IQCAAnaIysls vI

kiouse Control
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Figura 6: llustracdo de uma anadlise angiogréfica quantitativa off-line, apresentando uma
estenose localizada na artéria diagonal, antes do procedimento, pelo equipamento

CMS®(Medis, Holanda).

2.2.6 Analise ultra-sonografica

Apds a aquisicdo das imagens angiograficas no laboratério de
cateterismo, sob um guia metélico dirigivel de 0,014 polegada, avangava-se o

cateter de ultra-som pelo menos 10mm distalmente ao stent. O equipamento
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utilizado foi o Clear View® (CVIS, Boston Scientific Corporation), que consta
basicamente de um monitor, um teclado de comando, uma impressora € um
video de alta resolucdo. A este equipamento era conectado o cateter de ultra-
som, que era entao, posicionado no interior dos vasos a serem estudados. O
cateter de ultra-som utilizado era sempre o de 40 MHz, 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 tragao automatica do cateter de ultra-som,
a uma velocidade de 0,5mm/s, as imagens eram gravadas em fitas de video de
alta resolucao (S-VHS) para posterior analise off-line. A aquisi¢ao das imagens
era ininterrupta, iniciada pelo menos 10 milimetros distais a lesdo-alvo e
progredindo até a juncao aorto-ostial (figura 7).

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 Unidos), no Laboratério de Angiografia e Ultra-som do
Servigo de Cardiologia Invasiva do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

Duas corridas de ultra-som eram obtidas, uma apds a intervencao e
outra na avaliagdo aos oito meses, sendo analisadas e comparadas em cada
paciente. O operador delimitava o inicio e o final do segmento de interesse,

obtendo a cada milimetro, as seguintes medidas:
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- Area do vaso ou da lamina elastica externa (LEE): area obtida

automaticamente, a partir do delineamento da transicdo entre as camadas
média e adventicia, expressa em mm2.

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

da MEE e do lumen arterial, expressa em mm2.
Dentro do stent eram adquiridas:

- Area do stent (AS): area obtida automaticamente, a partir do

delineamento das hastes metalicas do stent, expressa em mm2.

- Area do lumen arterial (AL): area obtida automaticamente a partir do

delineamento entre o sangue e a camada intima do vaso expressa em mm?.

- Area de hiperplasia intimal (AHI): calculada pela diferenca entre as

areas do stent e do lumen arterial, expressa em mmz2,
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Borda proximal Borda distal
Mensuracgao das areas de 1 em 1 mm

Figura 7: Representacao gréafica de um stent implantado em um vaso com uma leséo
obstrutiva. A andlise volumétrica faz-se milimetro a milimetro de sua extenséo.

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

utilizando-se a formula de Simpson:

n
Vqume=ZSi =S1Xd1+SZXd2+ ........ Sn_1 an_1 +Sn
i=0

Onde S=area de secc¢ao transversal do vaso, stent ou luz; d= distancia entre secgoes
transversais vizinhas; n=numero de cortes de secgao transversal.
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O porcentual de obstrugédo do volume do stent (%0S), objetivo primario
deste estudo, era calculado como a razdo entre o volume da intima e o

volume do stent multiplicado por 100.

%Q0OS = Volume de hiperplasia intimal (VHI) 100/Volume do stent (VS)

Na evolucdo tardia, caso o paciente apresentasse reestenose do tipo
oclusao crénica, que impedisse a realizagao do ultra-som e a aquisicao das

imagens, foi programada a seguinte estratégia de analise:

1- Assumimos como volume da luz arterial o volume do cateter de
ultra-som.
2- Calculamos o volume de hiperplasia intimal, subtraindo o

volume do cateter de ultra-som do volume do stent (obtido
previamente pelo ultra-som no procedimento).

Como este estudo envolvia stents com diferentes extensdes, os
volumes eram calculados em numeros absolutos (mm® por paciente) e
relacionados a média das areas em cada variavel (mm?).

A aposicao incompleta das hastes dos stents era avaliada e definida
pela presenca de uma ou mais hastes das endoproteses afastadas e separadas
da parede do vaso com evidéncia de circulagdo de sangue entre as hastes e a
parede do vaso (presenca de pontilhados na imagem ultra-sonografica).
Quando mais de uma haste estivesse mal aposta, o angulo circunferencial de

mal aposic¢ao era reportado. A extensdo da mal aposi¢cao era também descrita e
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calculada pela somatéria das distancias entre as areas com observagcao de mal

aposicao™®.

2.2.7 Definigoes

-Sucesso_angiografico: caracteriza-se pelo implante com sucesso do

stent na lesédo-alvo, como a obtencdo de estenose residual menor que 10%
(analise visual) e fluxo TIMI 3.

-Sucesso _do procedimento: definido como o sucesso angiografico,

associado a auséncia de complicagdes maiores (6bito, infarto ou cirurgia de
revascularizagdo de emergéncia) na fase hospitalar.

-Trombose do stent: qualquer evento agudo isquémico (entre a alta e o

30° dia de evolugdo), ou subagudo, entre o 31° dia e o final do seguimento pds-
implante, acompanhado da verificagdo angiografica da oclusdo trombética da
protese

-Eventos clinicos maiores: definidos como 6bito, infarto do miocardio

nao-fatal e revascularizagao do vaso-alvo, quer percutanea ou cirurgica, durante
a evolucao clinica tardia.

-Obito: todos os 6bitos foram considerados de origem cardiaca para a
finalidade desta investigacdo, a menos que a etiologia nao-cardiaca fosse
estabelecida na necropsia.

-Infarto_do _miocardio: diagnosticado pela presenga de aumento da

enzima CK-MB acima de trés vezes o valor de referéncia (10 Ul), durante a

admissao hospitalar inicial e 2 duas vezes este limite apds a alta, ou ainda o
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aparecimento de novas ondas Q em pelo menos duas derivagbes contiguas do
ECG.

-Cirurgia __de _revascularizacdo _de _emergéncia: cirurgia de

revascularizagdo miocardica nao planejada, realizada em até 24 horas apés o
procedimento.

-Revascularizacdo do vaso-alvo: quaisquer procedimentos de

revascularizagao miocardica realizados na artéria-alvo, no decorrer do estudo.

-Revascularizacdo da lesdo-alvo: Realizagdo de novo procedimento de

revascularizagao, percutaneo ou cirurgico, para o tratamento de reestenose da
lesdo-alvo, correspondendo ao segmento intra-stent e/ou aos 5mm das
extremidades proximais e distais da endoproétese.

-Reestenose angiografica: observacao de recorréncia da lesdo-alvo

igual ou superior a 50%, na angiografia de controle tardio, avaliada por meio da

angiografia quantitativa.

2.2.8 Analise estatistica

O caélculo do tamanho da amostra foi realizado partindo-se de 50
tratamentos no grupo dos stents com sirolimus. Assumiu-se para os stents
nao recobertos um porcentual de obstrugao intra-stent de 40% e para os
stents com sirolimus de apenas 10% (DP=30)"**°, ou seja, uma reducgéo
relativa de 75%. Com teste de hipotese bicaudal, nivel a de 0,05 e poder de
90% seriam necessarios 21 pacientes no grupo dos stents nao recobertos

para demonstrar o objetivo primario. Considerando possiveis perdas e
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procurando incluir um numero maior de pacientes que permitisse uma
melhor distribuicdo das variaveis clinicas, angio e ultra-sonograficas,
incluimos trinta pacientes neste grupo de stents nao recobertos.

As variaveis categoricas foram expressas em frequéncias absolutas e
relativas (porcentagens) e as variaveis quantitativas em médias e erros padrao.
Nas comparagdes entre os grupos, para analise das variaveis categoricas foi
utilizado o teste Qui quadrado de Pearson ou o teste exato de Fisher, quando
necessario. Para as variaveis quantitativas avaliadas em um unico momento,
utilizou-se o teste t de Student para amostras independentes. As variaveis
quantitativas medidas em 3 momentos (pré, pods-procedimento e aos oito
meses), foram analisadas por Modelos Lineares Generalizados com medidas
repetidas. Nestes modelos foram considerados 2 fatores: grupo (stents com
sirolimus e stents nao recobertos) e tempo (pré, pds e tardio) e foram feitas
comparagoes entre os grupos (stents com sirolimus versus stents nao
recobertos em cada um dos trés momentos) e em cada grupo (pré x pés x tardio
em cada um dos grupos).

Os programas estatisticos utilizados foram o SPSS versdo 11.0 e o

SAS versao 8.01. O nivel de significancia adotado foi 0,05.
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3 RESULTADOS




Oitenta pacientes foram incluidos neste estudo, entre dezembro de
2002 e dezembro de 2003, de forma sequiencial, sendo os primeiros 50
pacientes tratados com o stent com sirolimus (Cypher®), e os ultimos 30

com o stent Multilink Rx Pixel® (nao recoberto).

3.1 Caracteristicas clinicas

As caracteristicas clinicas desses pacientes nos dois grupos de
tratamento encontram-se na tabela 7. Nao houve diferencas estatisticamente
significantes quanto as variaveis clinicas analisadas. Destaca-se a elevada
prevaléncia de fatores de risco para a aterosclerose em ambos os bracgos de

tratamento, com mais de um ter¢o dos casos com diabetes melito (36,25%).
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Tabela 7- Principais caracteristicas clinicas dos 80 pacientes portadores de vasos de

pequeno calibre, tratados com stents com sirolimus e com stents nao recobertos.

Stents com Stents nao
VARIAVEIS sirolimus recobertos p
(n=50) (n=30)
Sexo Masculino — n (%) 31 (62,0%) 17 (56,7%) 0,637
Idade em anos — média - (EP) 59 (1,6) 56 (1,7) 0,338
Fatores de risco para DAC
Hipertenséo arterial 39 (78,0%) 24 (80,0%) 0,832
Diabetes melito 20 (40,0%) 9 (30,0%) 0,368
Tabagismo
Atual 12 (24,0%) 9 (30,0%)
0,588
Passado 17 (34,0%) 7 (23,3%)
Hipercolesterolemia 32 (64,0%) 19 (63,3%) 0,952
Antecedentes coronarianos
Cirurgia de RM 3(6,3%) 1(3,3%) 0,500
ICP 11 (22,4%) 11 (36,7%) 0,171
Infarto do miocardio prévio 21 (43,8%) 11 (36,7%) 0,536
Apresentacéo clinica 0,407

Assintomatico com testes positivos

12 (24,0%)

5 (16,7%)

Angina estavel

22 (44,0%)

18 (60,0%)

Angina instavel

16 (32,0%)

7 (23,3%)

EP=erro padrédo; RM= revascularizagcdo miocardica; ICP= intervengao coronaria percutanea;

n numero de pacientes.
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3.2 Caracteristicas angiograficas

As caracteristicas angiograficas qualitativas encontram-se na tabela
8. Nao houve localizagdo mais prevalente da lesdo-alvo na rede coronaria,
sendo que com os stents com sirolimus pode-se observar mais pacientes
uniarteriais [38 (76,0%) versus 15 (51,7%); p=0,047], e mais lesdes-alvo com
morfologia do tipo A ou B, enquanto que 63,3% das lesdes tratadas com os
stents nao recobertos apresentaram morfologia do tipo B, * (p=0,001).

Quanto a fungcdo ventricular esquerda, ndo houve diferenga
estatisticamente significante entre os grupos na analise da fragao de ejegao
[61,11% (EP=1,51) no grupo dos stents com sirolimus versus 60,95%

(EP=1,99) no dos stents nao recobertos, p=0,949].

*Segundo a classificagdo da American Heart Association e American College of Cardiology
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Tabela 8 - Caracteristicas angiograficas qualitativas dos 80 pacientes com vasos de

pequeno calibre tratados com os stents com sirolimus ou com os stents nao recobertos.

Stents com Stents nao
VARIAVEIS sirolimus recobertos p
(n=50) (n=30)
Vaso tratado 0,740
DA 20 (40,0%) 9 (31,0%)
CX 9 (18,0%) 6 (20,6%)
CD 10 (20,0%) 4 (13,7%)
DG 6 (12,0%) 5(17,2%)
MG 5(10,0%) 5(17,2%)
Tipo de lesao* 0,001
A 2 (4,0%) -
B1 32 (64,0%) 10 (33,3%)
B2 12 (24,0%) 19 (63,3%)
C 4 (8,0%) -
Numero de vasos acometidos 0,047
Um 38 (76,0%) 15 (51,7%)
Dois 11 (22,0%) 11 (37,9%)
Trés 1(2,0%) 3(0,3%)

*Segundo a classificagdo da American Heart Association e American College of Cardiology.
DA= descendente anterior; CX= circunflexa; CD= coronaria direita; DG= diagonal;
MG= marginal.

3.3 Caracteristicas do procedimento

Todas as intervencbes foram realizadas por via femoral, com
cateter-guia 6 French. N&o houve diferengas significantes quanto a meédia
dos diametros dos stents implantados (p=0,144), (tabela 9). No tratamento
com os stents com sirolimus, a média das extensdes das proteses utilizadas
foi mais longa [19,2mm (EP=0,46) versus 17,3mm (EP=0,79); p=0,046],

sendo que a maioria (84%) das endopréteses empregadas apresentou
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extensdao de 18mm, enquanto no tratamento com o stent ndo recoberto
houve distribuicdo mais homogénea entre as extensdes de 13mm, 18mm e
23mm (33,3%, 36,7% e 26,7%, respectivamente). Em um paciente do grupo
dos stents com sirolimus houve a necessidade de implante de trés stents,
devido a presenca de extensa dissec¢édo na pré-dilatagao (figura 8) e em
mais trés pacientes foi utilizado uma prétese adicional para corrigir pequenas
dissecgbes nas bordas, apos o implante do stent. Nao houve necessidade
de endoproteses n&o planejadas no tratamento com os stents nao

recobertos.

PRE-PROCEDIMENTO POS-PROCEDIMENTO OITO MESES

Figura 8 — Paciente do grupo dos stents com sirolimus, no qual foram implantados trés
endopréteses, evidenciando-se a angiografia pré, pos-procedimento e ao oitavo més.

Com relacdo a técnica de implante das endoproteses, ndo houve

diferenga entre os grupos quanto ao emprego direto dos stents, porém na
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maioria dos pacientes utilizou-se da pré-dilatagdo da leséo, (78,0% versus
58,6%; p=0,068). Os stents foram implantados com altas pressdes, com
meédias das pressbes maximas de implante de 14,9 atm versus 14,4 atm,
nos stents com sirolimus e nos nao recobertos, respectivamente (p=0,332).

A tabela 9 sumariza as caracteristicas dos procedimentos.
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Tabela 9 - Caracteristicas técnicas dos procedimentos realizados nos 80 pacientes com
vasos de pequenos calibre tratados com stents com sirolimus ou stents nao recobertos

Stents com Stents nao
. sirolimus recobertos P
VARIAVEL
(n=50) (n=30)
Diametro do stent (mm) 0,029
2,25 4 (8,0%) 1(3,3%)
2,50 38 (76,0%) 29 (96,7%)
2,75 8 (16,0%) -
Média do diametro do stent (mm) (EP) 2,52 (0,02) 2,49 (0,01) 0,144
Extensdo do stent (mm) <0,001
8 - 1(3,3%)
13 - 10 (33,3%)
18 42 (84,0%) 11 (36,7%)
23 6 (12,0%) 8 (26,7%)
33 2 (4,0%) -
(ME?:d)ia das extensdes dos stents (mm) 19,20 (0,46) 17,33 (0,79) 0,046
ES/EL (EP) 1,4 (0,08) 1,5 (0,05) 0,207
Média da PMI (atm) (EP) 14,9 (0,36) 14,4 (0,35) 0,332
Numero de stents utilizados 0,384
um 46 (92,0%) 30 (100,0%)
dois 3 (6,0%) -
trés 1(2,0%) -
Pré-dilatagdo com o baldo (n) (%) 39 (78,0%) 17 (58,6%) 0,068
Pds-dilatagdo com o bal&o (n) (%) 13 (26,5%) 4 (14,3%) 0,213

EP=erro padréo; ES/EL=raz&o extensao do stent e extensao da lesdo; PMI= presséo

maxima de implante das endopréteses; n= numero.
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3.4 Anadlise da angiografia coronaria quantitativa off line

Os estudos angiograficos foram realizados em 94% dos casos com o
tratamento com o stents com sirolimus e em 100% com os nao recobertos,
com média de 212 dias (EP=4,56) e 234 dias (EP=12,75), (p=0,111),
respectivamente. Os resultados da angiografia coronaria quantitativa intra-
stent encontram-se na tabela 10. As médias dos didmetros de referéncia do
vaso-alvo [2,44mm (EP=0,02) versus 2,37mm (EP=0,03), p=0,75] e das
extensbes das lesbes tratadas [13,75mm (EP=0,92) versus 12,87mm
(EP=0,53), p=0,498] foram similares nos dois grupos.

O alargamento da luz obtido no procedimento também foi
semelhante em ambos os bragos de tratamento, com ganho agudo de
1,67mm (EP=0,03) no grupo dos stents com sirolimus versus 1,69mm
(EP=0,03) no grupo dos nao recobertos, (p=0,661).

As médias dos didmetros minimos da luz ndo diferiram entre os
grupos, quer nos achados pré (p=0,886), como no pés-procedimento
(p=0,890), mas aos oito meses de evolugdo, pudemos observar que 0s
vasos tratados com os stents com sirolimus evoluiram com maior DML
[2,14mm (EP=0,03) versus 1,28mm (EP=0,13), p<0,001] (figura 10). Isto foi
devido a perda tardia, que foi significantemente menor no grupo sirolimus
[0,25mm (EP=0,03) versus 1,11mm (EP=0,13), p<0,001]. Nao se observou
nenhum caso de reestenose intra-stent com o sirolimus em oposicado a
33,3% de reestenose intra-stent e 36,6% no segmento do vaso-alvo com 0s

stents nao recobertos (p<0,001).
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Tabela 10 - Variaveis da angiografia coronaria quantitativa intra-stent, pré e poés

procedimento e aos oito meses de evolugao.

Stents com Stents nao
sirolimus recobertos P
DR (mm) (EP) 2,44 (0,02) 2,37 (0,03) 0,075
Extens&o da lesdo (mm) (EP) 13,75 (0,92) 12,87 (0,52) 0,498
DML (mm) (EP)
Pré-procedimento* 0,71 (0,03) 0,72 (0,04) 0,926
Pés-procedimento* 2,38 (0,02) 2,39 (0,02) 0,952
Aos oito meses* 2,14 (0,03) 1,28 (0,13) <0,001
Porcentual de estenose (%) (EP
Pré-procedimento* 70,64(1,09) 70,57(1,74) 0,980
Pés-procedimento* 6,78 (0,30) 5,86 (0,30) 0,747
Aos oito meses* 13,51(1,15) 46,82 (5,50) <0,001
Ganho agudo (mm) (EP) 1,67(0,03) 1,69(0,03) 0,661
Perda tardia (mm) (EP) 0,25 (0,03) 1,11 (0,13) <0,001
Reestenose (%) 0 33,3 <0,001

DR= diametro de referéncia; DML=diametro minimo da luz; EP=erro padrao; *todas as
comparagdes do DML e do porcentual de estenose, em cada grupo, pré, pés e aos oito
meses, foram significativas com p<0,001.

As variagdes individuais do DML, assim como as do porcentual de
estenose ao longo do tempo, nos dois bragos de tratamento, encontram-se
na figura 9. Estas medidas angiograficas obtidas pré e pds-procedimento
sao muito semelhantes nos dois grupos de tratamento, mas na evolucao
tardia, podemos observar maior homogeneidade de resultados com os

stents com sirolimus e a maior variabilidade com os stents ndo recobertos.
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Figura 9 - Variagbes das medidas angiograficas (DML acima e porcentual de estenose
abaixo) pré e pos-procedimento e aos oito meses de evolugdo nos dois grupos de
tratamento (stents com sirolimus a esquerda e stents nao recobertos a direita). As medidas
angiograficas obtidas sdo bastante semelhantes entre os grupos, nas fases pré e pos-
procedimento, apresentando contudo, na evolugdo tardia, maior homogeneidade de
resultados o grupo dos stents com sirolimus em comparagado ao dos stents nao recobertos.
Chama a atengéo que apenas um paciente tratado com o stent com sirolimus apresentou na
evolugao tardia, DML menor que 1,50mm e porcentual de estenose da luz de 47,7%,
estando a grande maioria destes com porcentual de estenose aos oito meses inferior a
20%. DML=diadmetro minimo da luz;

A evolugao das médias do porcentual de estenose e do DML pré,

pds e aos oito meses encontram-se na figura 10.
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Figuras 10 - Evolugdo das médias do DML e do porcentual de estenose pré, pos e aos oito
meses no grupo de pacientes com stents com sirolimus e no dos stents ndo recobertos.
Todas as comparagées do DML e do porcentual de estenose, em cada grupo, pré, pés e
aos oito meses, foram significativas com p<0,001.

3.4.1 Anadlise do segmento do vaso-alvo

As principais variaveis da analise angiografica do segmento do vaso-
alvo encontram-se na tabela 11. O tratamento com os stents com sirolimus
apresentou menor perda tardia que o com stents nao recobertos [0,30mm
(EP=0,04) versus 0,83mm (EP=0,11), p<0,001, respectivamente], sendo a
reestenose significativamente menor no brago dos stents com sirolimus
(p<0,001). Neste grupo, apenas dois pacientes (4%) apresentaram

reestenose, devido a um aumento focal do porcentual de estenose tardio na
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borda proximal da endoprétese e portanto, o padrao angiografico da
reestenose foi focal em 100% dos casos. No grupo dos stents nao
recobertos, onze pacientes (36,7%) apresentaram recidiva da lesédo, sendo
dez casos de reestenose intra-stent e um caso de reestenose na borda
proximal do vaso. O padrao angiografico da reestenose apds os stents nao
recobertos foi: focal (27%), difusa intra-stent (18%), proliferativa intra-stent
(9%) e oclusao cronica (45%). A figura 11 apresenta a analise angiografica
do segmento do vaso-alvo, incluindo as extremidades proximal e distal das

endoproéteses implantadas.

Tabela 11 - Variaveis da angiografia coronaria quantitativa no segmento do vaso-alvo, pds-
procedimento e aos oito meses de evolugdo nos pacientes com vasos pequenos tratados
com stents com sirolimus e com stents ndo recobertos.

Stents com Stents nao
sirolimus recobertos P
DML Pés-procedimento (mm) (EP) 2,17 (0,02) 2,09 (2,02) 0,181
DML aos oito meses (mm) (EP) 1,87 (0,04) 1,26 (0,13) <0,001
Perda tardia (mm) (EP) 0,30 (0,04) 0,83 (0,11) <0,001
Reestenose (n) (%) 2 (4) 11 (36.7) <0,001

EP= erro padrao; DML= didmetro minimo da luz.
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Figura 11 — Angiografia quantitativa analisando a perda tardia intra-stent, no segmento do
vaso-alvo e nas bordas das endoproteses. O grupo dos stents com sirolimus apresentou
menor perda tardia em relagdo ao dos stents nado recobertos em todas as variaveis

analisadas.

A reestenose intra-stent, assim como a reestenose no segmento do
vaso-alvo foram significativamente menores no tratamento com o stents com
sirolimus, como demonstra a figura 12, havendo redugdes porcentuais
expressivas deste fendbmeno, quer se considere o sitio intra-stent, quer se

leve em conta também as margens.
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Figura 12 — Incidéncias de reestenose intra-stent e no segmento do vaso-alvo apds o
tratamento com os stents com sirolimus e com os stents nao recobertos em pacientes com
vasos de pequeno calibre. A redugéo da reestenose com os stents com sirolimus foi de 89%
no segmento do vaso, ndo sendo observado nenhum caso de reestenose intra-stent com
este tratamento.

3.5 Analise do ultra-som intracoronario

Dos 50 pacientes tratados com os stents com sirolimus, foi realizada
a avaliagdo completa com o ultra-som em 40 pacientes, ou seja, conseguiu-
se os pares de estudo (40) em 80% dos casos. Dos 30 pacientes com os
stents nao recobertos, em 26 pacientes, ou seja, em 86,6% dos casos, pois
dificuldade em avancar o cateter de ultra-som no vaso-alvo (tortuosidade e

calcificagdo), ou a qualidade insatisfatéria de reproducao da fita gravada, e
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mesmo a recusa de alguns pacientes para o estudo invasivo tardio, limitaram
a analise da totalidade dos casos.

As variaveis ultra-sonograficas intra-stent obtidas durante o
procedimento encontram-se na tabela 12. Através das medidas realizadas
pelo ultra-som e os calculos volumétricos, ndo se observou diferenca
significativa na média das areas dos vasos entre os grupos de tratamento. A

média da extensao dos stents com sirolimus foi maior que no grupo dos

stents nao recobertos.

Tabela 12 - Variaveis ultra-sonogréficas dos pacientes imediatamente apés o implante dos
stents

Stents com | Stents nao
Sirolimus recobertos P
Area do vaso - média- (mm? (EP) 10,51 (0,34) 9,72 (0,42) 0,158
Area do stent média - (mm?) (EP) 4,56 (0,13) 4,33 (0,19) 0,302
Area luminal minima - média pés (mm2) (EP) 3,85 (0,13) 3,76 (0,16) 0,656
Extensao do stent média - (mm) (EP) 20,84 (1,02) 17,07 (0,85) 0,012

EP= erro padrao.

Nao houve alteracdo no volume dos vasos apos o procedimento e
no reestudo tardio, em cada um dos grupos, pela analise da média das
areas dos vasos ao longo do stent [10,51 (DP=0,35) versus 10,59 (DP=0,39)
apos stents com sirolimus e 9,72 (DP=0,43) versus 9,42 (DP=0,41) apos
stents nao recobertos], excluindo-se portanto, qualquer fenémeno de

remodelamento positivo tardio nos dois bragcos de tratamento. Ndo houve

observacao de mal aposicao das hastes dos stents em nenhum dos grupos
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de tratamento, quer seja imediatamente apds o procedimento ou mesmo na

evolucéo tardia.

A média do volume de hiperplasia intimal foi de 5,0mm?® (EP=0,77)
no grupo dos stents com sirolimus versus 27,5mm?® (EP=3,60) no dos stents
nao recobertos (p<0,001). A média da area de hiperplasia intimal foi menor
com os stents com sirolimus em relagdo aos stents nao recobertos [0,24mm?
(EP=0,03) versus 1,62mm? (EP=0,19), p<0,001] (figura 13), e da mesma
forma foi a média do porcentual de obstrugéo intra-stent [5% (EP=0,77)

versus 39% (EP=4,72), p<0,001] (figura 14).

(mm?)
2 -

1,62

1,6 -

85%

1,2

08 | p<0,001

Area de hiperplasia intimal

0,4

oito meses

. stents com sirolimus . stents nao recobertos

Figura 13 - Médias das areas de hiperplasia intimal (AHI), em mm?, apds o tratamento com
stents com sirolimus e com stents os nao recobertos, em pacientes com vasos de pequeno
calibre. A reducgéao da hiperplasia intimal € de 85% com o implante dos stents com sirolimus.
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Figura 14 - Médias dos porcentuais de obstrugéo intra-stent apds o tratamento com stents
com sirolimus e com os stents nao recobertos, nos pacientes com vasos de pequeno
calibre. A redugéo do porcentual de obstrugdo da protese foi de 87% com o stent com
sirolimus [5,0% (EP=0,77) versus 39,0% (EP=4,72), p<0,001].

Imediatamente apds o procedimento, ndo houve diferenca entre as
médias das areas luminais [4,56mm? (EP=0,13) versus 4,33mm? (EP=0,19),
(p=0,357)] e entre as médias das areas minimas da luz [3,85mm? (EP=0,15)
versus 3,76 (EP=0,19)mm?, (p=0,661)], no grupo dos stents com sirolimus e
no dos stents nao recobertos, respectivamente. Entretanto, aos oito meses,
as médias das areas luminais [4,54 mm? (EP=0,15) versus 2,69mm?
mm?(EP=0,26), (p<0,001)] e as médias das areas minimas da luz [3,47mm?
(EP=0,11) versus 2,40mm? (EP=0,21), (p<0,001)], foram significativamente
menores no grupo dos stents nado recobertos. Na comparagdo destas

medidas em cada grupo, ndo houve diferenga significativa entre o pos-
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procedimento e a evolugdo aos oito meses, no grupo dos stents com
sirolimus, o que nao aconteceu no dos stents nao recobertos, que

apresentou decréscimo significativo da luz (figuras 15 e 16).

(mm?)

Médias das areas luminais

pos oito meses

. stents com sirolimus . stents nao recobertos

Figura 15 - Médias das areas luminais intra-stent nos pacientes com vasos de pequeno
calibre tratados com stents com sirolimus ou com stents ndo recobertos (pos-procedimento
e ao oitavo més de evolugédo). Pds-procedimento, ndo houve diferenga nas medidas
realizadas [AL= 4,56mm? (EP=0,13) versus AL= 4,33mm? (EP=0,19), (p=0,357), no grupo
dos stents com sirolimus e no dos stents nao recobertos, respectivamente]. Entretanto, aos
oito meses, as medidas foram significativamente menores no grupo dos stents nao
recobertos [AL= 4,54 mm? (EP=0,15) versus AL= 2,69mm? (EP=0,26) mm?, (p<0,001)]. Na
comparagao destas medidas em cada grupo, ndo houve diferenga significativa entre o pos-
procedimento e a aos oito meses, no grupo dos stents com sirolimus (p=0,907), com
redugao significativa da luz no grupo dos stents nao recobertos (p<0,001). AL= area da luz;
EP= erro padréo.
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Figuras 16 — Médias das areas minimas da luz intra-stent nos pacientes com vasos de
pequeno calibre tratados com stents com sirolimus ou com stents nao recobertos (pds-
procedimento e ao oitavo més de evolugado). Pés-procedimento, ndo houve diferenga nas
medidas realizadas [AML= 3,85mm’ (EP=0,15) versus AML= 3,76 mm’ (EP=0,19),
(p=0,661) no grupo dos stents com sirolimus e no dos stents ndo recobertos,
respectivamente]. Entretanto, aos oito meses, as medidas foram significativamente menores
no grupo dos stents nao recobertos [AML= 3,47mm? (EP=0,11) versus AML=2,40mm?’
(EP=0,21), (p<0,001)]. Na comparagdo destas medidas em cada grupo, ndo houve
diferenga significativa entre o pés-procedimento e a evolugdo aos oito meses, no grupo dos
stents com sirolimus (p=0,050), o que n&o aconteceu no dos stents nao recobertos, que
apresentou decréscimo significativo da luz (p<0,001); AL= area da luz; AML= area minima
da luz; EP= erro padréo.

3.5.1 Analise do ultra-som nas bordas dos stents

Nao houve diferengas significativas nas medidas ultra-sonograficas
nas bordas das endoproteses, quer seja na comparagao entre os grupos,
quer seja na comparagdo em cada grupo de tratamento ao longo do

seguimento (pos-procedimento e avaliagao aos oito meses); (tabela 13).
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Tabela 13- Resultados da analise ultra-sonografica das bordas das endopréteses nos
pacientes com vasos de pequeno calibre tratados com stents com sirolimus ou com stents

nao recobertos

Stents com Stents nao
Sirolimus recobertos P
Pés-procedimento
AL - média [mm? (EP)]* 6,19 (0,34) 4,95 (0,43) 0,057
Borda AV - média [mm? (EP)]* 11,1 (0,48) 10,52 (0,68) 0,188
proximal Oito meses
AL - média [mm? (EP)]* 6,27 (0,48) 5,22 (0,50) 0,145
AV - média [mm? (EP)]* 11,49 (0,56) 10,27 (0,82) 0,223
Pés-procedimento
AL - média [mm? (EP)]* 4,26 (0,22) 4,28 (0,25) 0,941
Borda AV - média [mm? (EP)]* 8,07 (0,46) 7,53 (0,45) 0,406
distal Oito meses
AL - média [mm? (EP)]* 4,50 (0,22) 3,93 (0,28) 0,137
AV - média [mm? (EP)]* 7,74 (0,44) 7,15 (0,54) 0,425

* Entre o pds-procedimento e o oitavo més, ndo houve diferenga significativa nas medidas
realizadas no grupo dos stents com sirolimus [AL na BP: 6,19 (0,34) versus 6,27(0,48),
(p=0,887); AL na BD: 4,26 (0,22) versus 4,50 (0,22), (p=0,432); AV na BP: 11,1 (0,48)
versus 11,49 (0,56), (p=0,873); AV na BD: 8,97 (0,46) versus 7,74 (0,44),(p=0,588)] ou no
grupo dos stents nao recobertos [AL na BP: 4,95 (0,43) versus 5,22 (0,50),(p=0,733); AL na
BD: 4,28 (0,25) versus 3,93 (0,28), (p=0,393); AV na BP: 10,52 (0,43) versus 10,27 (0,82),
(p=0,809); AV na BD: 7,53 (0,45) versus 7,15 (0,54),(p=0,643)]. AL= area da luz; AV= area
do vaso; EP= erro padrao;BP= borda proximal; BD=borda distal.

3.6 Evolugao clinica hospitalar e tardia

Os stents foram implantados com sucesso em 100% dos pacientes,
nao ocorrendo complicagdes maiores (6bito, infarto do miocardio ou cirurgia
de revascularizagdo de emergéncia), sendo que todos os pacientes
receberam alta hospitalar no dia seguinte ao procedimento. Houve elevagao
enzimica discreta, entre uma e duas vezes o valor de referéncia, nao

configurando, portanto, infarto do miocardio, em trés pacientes que
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receberam os stents com sirolimus e em dois com os stents nao recobertos
[6% versus 6,6%, p=NS]. Quanto a aderéncia aos medicamentos prescritos,
no que se refere aos antiplaquetarios, verificou-se o uso de AAS associado a
um tienopiridinico em 100% dos casos e todos mantiveram a associacao
pelo tempo prescrito (dois meses), nos dois grupos de tratamento. Nao foi
administrado inibidor da glicoproteina llb/llla a nenhum dos casos neste
estudo.

Na evolucédo de 30 dias, nenhum paciente referiu sintomas clinicos
compativeis com isquemia miocardica e nao foram observados casos de
trombose da prétese, ou evento cardiaco maior. Portanto, a sobrevivéncia
livre de eventos até 30 dias foi de 100%.

Todos os casos foram avaliados clinicamente aos oito meses de
evolucao, sendo que dois pacientes (4%) que receberam os stents com
sirolimus necessitaram de nova revascularizacdo da lesdo-alvo. Nestes
casos foi realizada nova angioplastia com o implante de um outro stent, com
sirolimus. No tratamento com stents ndo recobertos, seis casos evoluiram
com sintomas de isquemia miocardica (20,0%), sendo que quatro pacientes
(13,3%) necessitaram de nova revacularizagdo da leséo-alvo (RLA): duas
angioplastias com balao e duas cirurgias de revacularizagdo miocardica. Nos
outros dois pacientes deste grupo nédo foram indicadas revascularizagoes
adicionais da lesao-alvo, por se tratar de oclusdo crénica com circulacéo
colateral satisfatoria. Assim, a sobrevivéncia livre de eventos e a
sobrevivéncia livre de RLA e de revascularizagdo do vaso-alvo (RVA) foram

menores no grupo do sirolimus em comparagdo ao dos stents nao
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recobertos, mas sem diferenca estatisticamente significativa (96% versus

86,7%; p=0,190) (tabela 14).

Tabela 14- Eventos cardiacos maiores até o oitavo més de evolugao nos 80 pacientes com
vasos de pequeno calibre tratados com os stents com sirolimus ou com os stents nao
recobertos.

Stents com Stents nao
sirolimus recobertos P
ECM até o 1° més de evolugédo (n) 0 0 -
ECM até o 8° més de evolugao (n) (%)
Obito 0 0 -
Infarto nao fatal 0 0 -
RLA 2 (4%) 4 (13,3%)
Cirurgia de RM 0 2 (6,6%) -
ICP 2 (4,0%) 2 (6,6%) -
Total de eventos 2 (4,0%) 4 (13,3%) 0,190
Sobrevivéncia livre de RLA 48 (96%) 26 (86,7%) 0,190
Sobrevivéncia livre de Eventos Maiores 48 (96%) 26 (86,7%) 0,190

ECM =eventos clinicos maiores; RLA = revascularizagdo da lesdo-alvo; RM =
revascularizagao miocardica; ICP = intervengao coronaria percutanea; n= numero.
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4 DISCUSSAO




Os resultados deste estudo demonstraram que o implante de stents
com sirolimus em pacientes com vasos de pequeno calibre se acompanha
de menor grau de hiperplasia intimal em comparagao a resposta reparativa
poOs-stents nao recobertos. Isto resultou em menor incidéncia de reestenose
intra-stent e no segmento, tendo com consequéncia menores taxas de RLA

e maior sobrevivéncia livre de eventos (SLE).

4.1 Consideragoes referentes a casuistica

4.1.1 Aspectos clinicos

As variaveis clinicas dos pacientes deste estudo caracterizaram
grupos de pacientes de pelo menos moderada complexidade para a
realizacdo de ICP. Dentre todas as caracteristicas, chama a atencao a
elevada prevaléncia de diabetes melito em 40% dos pacientes no grupo dos
stents com sirolimus e em 30% no dos stents n&o recobertos (p=0,368). Nos
estudos randomizados de baldo versus stents em pacientes com vasos de
pequeno calibre, com excegdo dos estudos CHIVAS *° e do RAP*, a
prevaléncia de diabetes foi inferior a 30%, situando-se na maioria dos
estudos entre 12% e 20%. Mesmo na era dos stents com sirolimus, o estudo
SVELT® foi o que incluiu mais diabéticos (26,7%), sendo que nos estudos
RAVEL,SIRIUS, C-SIRIUS, E-SIRIUS e SES-SMART, esse sub-grupo
representou 16%,25%, 24%, 23% e 19,4%, respectivamente®™ %% Sendo o

diabetes um preditor independente de recorréncia, em todas as séries da
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literatura, € de se supor que a nossa amostra seria mais propensa a este
evento e, como isto nao se verificou, € de se concluir que, mesmo num
cenario tdo adverso, o efeito anti-reestenético é intenso e verificavel. Além
disto, 43,8% dos pacientes tratados com stents com sirolimus e 36,7% dos
casos com stents nao recobertos, na nossa investigagdo, apresentavam
infarto prévio, sendo que mais de um terco dos casos eram previamente
revascularizados (cirurgica ou percutaneamente), ou seja, ja portadores da

doenca e de eventos, o0 que os predispdem a novas intercorréncias.

4.2 Consideragoes relacionadas a inclusao e ao desenho

4.2.1 A definicao de vaso de pequeno calibre

A inconsisténcia de resultados dos estudos randomizados da ultima
década, que avaliaram o implante de stents nao recobertos em pacientes
com vasos de pequeno calibre, foi devida, entre outros motivos, a diferentes
critérios de definicdo e selecdo dos entdo chamados vasos pequenos %%,

Sendo o decréscimo do diametro do vaso uma variavel continua do
risco de recidiva da leséo, isto deve ser levado em conta na avaliacao de
vasos entre dois e trés milimetros e resultados dispares podem ocorrer se
considerarmos como semelhantes vasos, por exemplo, de 2,20mm e de
2,60mm.

Recentemente, o desempenho dos stents com sirolimus também foi

questionado nos pacientes com vasos pequenos, especificamente entre
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2,00mm e 2,50mm de diametro . Nos estudos C-SIRIUS e E-SIRIUS, as
médias dos diametros de referéncia dos vasos foram de 2,65mm e de
2,60mm, respectivamente, o que significa que nao eram pequenos o
suficiente para elucidar completamente esta questéo %%,

No nosso estudo, definimos como vaso pequeno o achado na
angiografia (quantitativa) de diametro maior que 2,20mm e menor que
2,75mm, o que resultou na selegcdo de pacientes com médias dos diametros
interpolados de 2,44mm (grupo dos stents com sirolimus) e de 2,36mm
(grupo dos stents nao recobertos), caracterizando vasos realmente
pequenos e, portanto, permitindo a avaliagdo do questionado desempenho
destes stents, neste sub-grupo seleto de casos. Da mesma forma, no
estudo SVELT, utilizando estes mesmos critérios de definicao, selecionou-se
pacientes com vasos de 2,36mm de didametro, e os resultados recentemente

anunciados poderdo trazer novo paradigma ao implante de stents nos

pacientes com vasos pequenos®.

4.2.2 A escolha da prétese controle

Paralelamente ao desenvolvimento a tecnologia dos stents com eluigao

de medicamentos, modificagdes estruturais nas plataformas nao recobertas das

endoproteses, como a reducdo da espessura das hastes e modificagcdes do

desenho, apresentaram perspectivas de menores taxas de reestenose na

evolugao
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tardia. O estudo ISAR-STEREO 2 ®', avaliando stents com estrutura metalica
fina (stent Multilink Rx®) em comparacgao as proteses de hastes espessas (Bx
Velocity®), demonstrou para o primeiro, redugcao da incidéncia da reestenose
(17,9% versus 31,4%; p=0,001), e da RLA (12,3% versus 21,9%; p=0,002).

Isto chamou a atengdo da comunidade de cardiologistas
intervencionistas, que passaram a considerar este stent como a melhor opgao
para o tratamento percutdneo dos pacientes com vasos de pequeno calibre.
Sequencialmente, foi desenvolvido o stent Pixel®, mais arrojado ainda, e Garcia
et al ¥ avaliando o instrumental em pacientes com vasos de 2,26mm de
diametro, demonstrou necessidade de RLA de apenas 4,1%. Com esta
prerrogativa, este stent constituiu-se no melhor candidato a prétese controle
num estudo comparativo com a nova tecnologia, que se propunha a ter o efeito
preventivo anti-reestendtico mais intenso entre todas as intervencgdes
percutaneas.

Esta escolha por si sO, faz a presente investigagao ter caracteristicas
unicas, pois nenhuma outra existente comparou as opgdes de melhor

desempenho em ambos 0s bragos.
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4.3 Aspectos técnicos

4.3.1 Implante direto

A técnica de implante da maioria das endoproteses no nosso
estudo foi com pré-dilatagao, pois nos vasos de pequeno calibre, o DML é,
na grande maioria das vezes, muito pequeno para permitir a passagem do
instrumental sem resisténcia. Esta é a razdo pela qual o implante direto &
mais frequentemente observado nos vasos grandes. Os estudos que
avaliaram a influéncia desta técnica de implante na evolucgéao tardia de stents
nao recobertos nao mostraram diferengas significantes em relagcdo a
incidéncia de reestenose e neste estudo, demos ao operador a de realizar a
pré-dilatagdo a seu critério. Nos estudos E-SIRIUS * e no C-SIRIUS %, o
implante direto do stent foi realizado em 25% e 31% dos casos,
respectivamente, ao contrario do SES-SMART ' que por questdes
protocolares, exigiu a pré-dilatacdo, acreditando que o implante direto de
proteses liberadoras de medicamentos em lesdes muito calcificadas e
graves, pudesse lesar a cobertura do stent e, assim, impedir o efeito
farmacolégico da prétese. Contudo, os estudos recentes que avaliaram o
implante direto da protese, utilizando os stents com sirolimus, nao
observaram diferengcas quanto a reestenose. Por isto, decidimos, no
presente estudo, facultar a pré-dilatacdo, mimetizando o que se faz na

pratica e entendendo que a eventual heterogeneidade de decisdes, em nada
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representando um viés, teria um resultado muito mais aplicavel as

necessidades, que englobam estas diferentes opc¢ées®®.

4.3.2 Pés-dilatagcao com altas pressoes

A realizagcado da pos-dilatagcdo no nosso estudo ndo foi uma pratica
frequente, sendo que em alguns estudos, isto tem ocorrido em até 64% dos
casos Y. Obviamente que a opcdo pela pos-dilatagdo depende dos
resultados em termos de expansao da protese e aposigao das hastes, apds
a liberacdo. Neste estudo, as endoproteses foram liberadas com altas
pressdes (médias de 14,9 atm e 14,4 atm) e todos os procedimentos foram
monitorados com o ultra-som, que garantiu a afericdo dos resultados finais e
facilitou a opcdo de acordo com os achados, pois o0 que realmente é
importante, em relagdo aos resultados tardios, € a qualidade do resultado
imediato, e ndo a pratica simplesmente da poés-dilatagdo sem qualquer

critério.

4.3.3 Numero de proteses

Outro ponto importante do aspecto técnico do implante da prétese
em nosso estudo foi a utilizagdo de apenas um stent por paciente na maioria
dos casos. Com excec¢ao de quatro pacientes que receberam préteses nao
planejadas (dissec¢cbes na pré-dilatagdo), todos os outros 76 pacientes

(95%) receberam um unico stent. Em outros estudos com stents com
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sirolimus, a incidéncia foi de até 1,8 proteses por pacientes, com mais de
uma prétese por lesdo em 48% dos casos °’. Apesar desta diferenca entre
nosso estudo e os achados da literatura, ressalta-se que foi seguido
rigorosamente o mandamento de cobrir completamente a lesao-alvo
[extensado do stent/extensao da lesao (ES/EL) = 1,4 e 1,5]. Se isto pode ser
conseguido com um numero menor de préteses, consideramos mais
vantajoso, pois elevadas relagdes ES/EL também podem ter impacto

negativo na evolugéo.

4.3.4 Protocolo medicamentoso adjunto

Na questdo do tratamento medicamentoso adjunto, a
antiagregacao plaquetaria (AAS associado aos tienipiridinicos) prescrita por
dois meses, nos dois grupos de tratamento, seguem os protocolos dos
estudos FIM ** e RAVEL®, e observando-se excelente evolucgdo clinica em
oito meses de acompanhamento, deve-se enfatizar que n&o foi utilizado
inibidor da glicoproteina llb/llla em nenhum caso, apesar de ter sido dada a
opg¢ao da prescricao ao operador. A finalidade da terapéutica anti-plaquetaria
€ fundamentalmente a prevencao da oclusédo aguda e sub-aguda, ja que seu
efeito na prevencdo da reestenose ndo foi comprovado >. Como ndo se
verificou trombose protética, concluiu-se que os implantes foram
tecnicamente bons, atendendo aos requisitos basicos de expansao para

prevencao da oclusao e que o protocolo medicamentoso foi adequado para
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garantir que a primeira fase do processo reparativo ndo redundasse numa

resposta exagerada do acarpetamento trombatico.

4.4 Achados da angiografia coronaria quantitativa off line

A angiografia coronaria quantitativa off line, ja amplamente
validada "', nao evidenciou diferengas significantes entre os dois grupos de
pacientes quanto as caracteristicas pré e pos-procedimento, demonstrando
que a técnica do implante foi igualmente eficaz em ambos os grupos de
tratamento, independentemente das proteses utilizadas.

Contudo, na angiografia aos oito meses de evolugao, o importante
efeito dos stents com sirolimus se verificou pela perda tardia intra-stent, que
foi significativamente menor em relacdo a dos stents nao recobertos.
Enfatiza-se que, por termos rigorosamente observado a exigéncia técnica de
nao se lesar as bordas no pré e pés-dilatacdo, os nossos resultados, neste
quesito altamente dependente do operador, foram adequados, de tal sorte
que o chamado efeito de bordas ndo ensombreceu o efeito da protese. Este
pdde ser avaliado, portanto, sem interferéncia de outros fatores que nao o
mérito da eficacia da nova tecnologia propriamente dita. O resultado disto foi
a significante reducao da reestenose, mesmo no dificil cenario dos vasos de

pequeno calibre.
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4.5 Achados do ultra-som

O mais importante achado ultra-sonografico foi a detec¢ao do
mecanismo de beneficio da prétese com liberagdo de sirolimus em relagéao
ao stent nao recoberto, ou seja, a inibicdo (em 87%) da excessiva
hiperplasia intimal, avaliada pelo porcentual de obstrugdo do volume da luz.
Este achado de intensa redugao da hiperplasia initmal intra-stent, tem sido
constante em todos os estudos com stents com sirolimus que utilizaram a
ferramenta do ultra-som como avaliagdo. O porcentual de obstrugcédo da luz
no nosso estudo foi de 5,0% (EP=0,77) no grupo dos stents com sirolimus e
de 39% (EP=4,72) no dos stents nao recobertos, (p<0,001). A média das
areas de hiperplasia intimal obtida nesta investigacdo (0,24mm?) foi
semelhante as observadas no estudo SVELT® (0,08mm?) e também nos
estudos com stents com sirolimus em vasos maiores, como o RAVEL® e o
SIRIUS®(0,11mm? e 0,50mm?, respectivamente), o que significa que a
inibicdo da hiperplasia intimal com estes stents independe do tamanho do
vaso. Ja, o encontro de média da hiperplasia intimal no tratamento com os
stents nao recobertos e de hastes finas, que foram aqui empregados
(Pixel®), foi de 1,62mm?, menor que as observadas nos estudos DANTE"?
(3,06mm? ) e nos respectivos bracos dos estudos RAVEL® e SIRIUS®
(2,06mm? e 2,70mm? respectivamente) que utilizaram os stents nao
recobertos de hastes mais espessas. Acresce-se a isto a auséncia de
qualquer outra acdo deste medicamento antiproliferativo na lamina elastica

externa do vaso, levando a um remodelamento positivo, mal-aposicao das
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endoproteses, com potenciais fendmenos de trombose. Isto foi identificado
pela média das areas dos vasos que foram semelhantes nos dois grupos, no
pos-procedimento e na evolugdo aos oito meses, assim como pela analise
subjetiva, em que também nao foram observados fendmenos de aposig¢ao
incompleta das hastes das proteses, em ambos os tratamentos.

Diferentemente do que foi observado em vasos grandes, o
implante de stents em vasos pequenos € realizado com maior razao entre o
tamanho do stent e o didmetro do vaso, favorecendo a impactagdao das
hastes na placa de ateroma. Assim, a observacao de aposigao incompleta
dos stents &, geralmente, menos frequente nos vasos pequenos. No estudo
RAVEL™*, por exemplo, a média dos diametros dos vasos dos dez pacientes
que apresentaram aposicado incompleta dos stents foi de 3,16mm
(DP=0,57), enquanto que a dos 38 pacientes com stents bem apostos foi de
2,79mm (DP=0,43), (p<0,05).

No nosso estudo também n&o foram observadas alteragcdes nas
medidas ultra-sonograficas que avaliaram as dimensdes dos segmentos
proximal e distal dos vasos, quer seja a média das areas dos vasos, das
placas ou dos lumens arteriais, em ambos os grupos de tratamento.
Entretanto, ndo se pode deixar de observar que a analise ultra-sonografica
das bordas das endoproéteses apresenta algumas limitagdes em relagdo a
analise da angiografia, pois seis pacientes que apresentaram reestenose em
um grupo ou no outro ndo puderam ter as bordas das endopréteses

avaliadas pelo ultra-som.
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4.6 Desempenho dos stents nao recobertos

Os resultados da presente analise comparados aos de Garcia E
et al ¥ demonstram que a reestenose foi maior neste estudo, porém as
caracteristicas dos pacientes tratados nos dois estudos apresentam
diferencas significantes. Apesar dos vasos do nosso estudo terem sido um
pouco maiores [2,37mm (EP=0,03) versus 2,26mm (DP=0,34)], foram
incluidos mais diabéticos (30% versus 25%); as lesbes foram mais longas
[12,87mm (EP=0,52) versus 10,3mm (DP=4,46)] e também apresentaram
maior porcentual de obstrugado da luz pré-procedimento [70,57% (EP=1,74)
versus 60,6% (DP=11,2)]. Tendo em consideragado os resultados tardios no
nosso estudo, a perda tardia foi maior [1,11mm (EP=0,13) versus 0,73mm
(DP=0,37)], e o foram também a reestenose intra-stent e no segmento do
vaso (33,3% e 36,6% versus 19,3% e 20,6%, respectivamente). Lembramos
entretanto que, o estudo de Garcia E et al ainda nao publicado, foi delineado
para avaliar o sucesso primario do procedimento com a técnica de implante
direto da endoprétese e, seus achados, ainda ndo adjudicados podem néao
ser definitivos.

Por outro lado, os resultados do nosso estudo, no grupo de
pacientes tratados com os stents nao recobertos, foram muito consistentes
com os resultados de outros estudos que também avaliaram proteses nao
recobertas em vasos de pequeno calibre. Alids, analisando conjuntamente
as diferentes variaveis que caracterizam os grupos de pacientes nestes

estudos, observa-se que os nossos resultados foram muito satisfatérios com
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a endoprotese controle, com o indice de reestenose binaria mais baixo

dentre os estudos recentes de vasos de pequeno calibre (tabela 15).

Tabela 15— Variaveis clinicas e angiograficas nos diferentes estudos que avaliaram
préteses ndo recobertas em pacientes com vasos pequenos.

Estudo | Metandlise | g|RjUS %
SES- Devito
Moreno (vasos | E-SIRIUS” | C-SIRIUS*® 100
SMART
Variaveis etal® pequenos)
Diabetes - 30% 27% 24% 29% 30%
Variaveis angiograficas
DR
(mm/DP) 2,36 2,35(0,22) | 2,51(0,37) | 2,62(0,35) 2,17(0,26) 2,37(0,03)
Extensao
9,8 - 15,1(6,5) 12,6(5,2) 10,66(5,51) | 12,87(0,52)
(mm/DP)
PT intra-
stent 0,76 0,93(0,60) 1,05(0,61) | 1,02(0,69) 0,90(0,62) 1,11(0,13)
(mm/DP)
PT no
segmento - 0,78(0,56) | 0,80(0,57) | 0,79(0,74) 0,69(0,61) 0,83(0,11)
(mm/DP)
Reestenose | 55 g0 33,9% 41,7% 45,5% 49,1% 33,3%
intra-stent
Reestenose
no - 42,9% 42.3% 52,3% 53,1% 36,7%
segmento

DR= didmetro de referéncia; PT= perda tardia; *DP=desvio padrdo; n=numero
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4.7 Desempenho dos stents com sirolimus

A tabela 16 pde em perspectiva as variaveis de maior importancia

dos principais estudos empregando os stents com sirolimus nos pacientes

com vasos de pequeno calibre.

Tabela 16- Variaveis clinicas e angiograficas entre os diferentes estudos que avaliaram
proteses com sirolimus em pacientes com vasos pequenos.

Estudo SIRIUS *°
99 o7 C- SES- .
SVELT (vasos E-SIRIUS 08 100 Devito
SIRIUS SMART
Variaveis pequenos)
Diabetes 26% 27% 19% 24% 19% 40%
Variaveis angiograficas
DR
(mm) (DP) 2,36(0,33) | 2,28(0,22) | 2,60(0,37) | 2,65(0,30) | 2,22(0,29) 2,44(0,02)
Extensao
14,5(6,6) - 14,9(5,4) 14,5(6,3) 13,01(6,53) | 13,75(0,92)
(mm) (DP)
PT intra-stent
0,21 0,16(0,38) | 0,20(0,38) | 0,12(0,37) | 0,16(0,38) 0,25(0,03)
(mm) (DP)
PT no
segmento 0,21 0,33(0,47) | 0,19(0,38) | 0,12(0,35) | 0,16(0,46) 0,30(0,04)
(mm) (DP)
Reestenose 3,2% 1,8% 3,9% 0,0% 4,9% 0,0%
intra-stent
Reestenose
6,3% 16,4% 5,9% 2,3% 9,8% 4,0%

no segmento

DR=diametro de referéncia; PT= perda tardia; DP=desvio padrao; n=numero.
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Assim, a incidéncia de diabetes no nosso estudo foi praticamente
duas vezes maior que nos demais, sem que este fato tenha aumentado as
taxas de reestenose, que alias, sdo as mais baixas de todas estas
investigacbes. Com excecgao do estudo SIRIUS, que apresentou uma taxa
de reestenose nove vezes maior no segmento do vaso-alvo em relagao ao
interior do stent, devido ao efeito das bordas, todos os outros estudos
apresentam resultados muito consistentes: perda tardia intra-stent menor
que 0,25mm, reestenose intra-stent inferior a 5,0% e pequeno aumento dos
casos de reestenose no segmento da lesdo, com propor¢cdo muito menor
que a observada no estudo SIRIUS®.

Assim, pode-se afirmar que na nossa experiéncia, o resultado do
tratamento de vasos de pequeno calibre com os stents com sirolimus foi de
exceléncia, como os observados nos recentes estudos da literatura. A
incidéncia de reestenose nas bordas das endoproteses foi muito baixa, em
decorréncia da estrita observancia das recomendacgdes técnicas pelo

operador.

4.8 Aspectos técnicos relevantes para a obtencao de bons resultados

As recomendacdes para o implante de stents ndo recobertos na
ultima década, enfatizaram a obtencdo de maior luz arterial possivel para
mais bem acomodar a hiperplasia e assim, reduzir a reestenose; tanto é que
se cunhou a expressao “bigger is better’ para sintetizar esta norma. Nao

havia preocupacbdes excessivas com o efeito das bordas, que mesmo
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existindo, nunca chegou a ofuscar o efeito anti-reestendtico da prétese em si
que, a despeito de ter uma recidiva menor que a do baldo, ainda mantinha
niveis de recorréncia da ordem de 20 a 25%.

Porém, na investigacao dos stents liberadores de medicamentos,
que apresentaram reducdo importante da hiperplasia intimal intra-stent,
como por exemplo, no estudo SIRIUS, o achado dos efeitos das bordas
chamou a atengdo, pois foram o0s responsaveis pelas recorréncias
observadas neste estudo. Novas observacdes de ordem técnica foram entao
implementadas para orientar o implante da protese, nesta nova perspectiva.

No estudo SES-SMART, a perda tardia intra-stent encontrada foi
de apenas 0,16mm, demonstrando portanto, efeito muito favoravel de
inibicdo da hiperplasia intimal com esta protese. Quando se considerou todo
o segmento do vaso-alvo, a reestenose praticamente foi duas vezes maior
que a encontrada no interior da protese (4,9% a 9,8%). Considerando os
diferentes aspectos clinicos e angiograficos do estudo SES-SMART'®, a
exigéncia protocolar de pré-dilatacao neste estudo, ndo imposta nos estudos
C-SIRIUS e E-SIRIUS, por exemplo, pode ter influenciado os resultados. Em
vasos tao pequenos, quanto os desse estudo (DR= 2,20mm), a pré-dilatagcao
pode, com maior frequéncia, causar lesdo no segmento proximal ao sitio de
implante do stent e, conseqlientemente, estimular o crescimento intimal nas
bordas da endoproétese. Isto € ainda mais evidente quando a pré-dilatagao é
realizada com baldes com as mesmas dimensdes dos vasos-alvo e com
extensbes iguais as dos stents a serem implantados. No estudo SES-

SMART, a razdo entre o didmetro do baldo e o do vaso foi de 0,98
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(DP=0,15), sendo a média das extensdes do baldo na pré-dilatacao de
17,63mm (3,96), enquanto a dos stents implantados foi de 16,99mm (5,71).
No nosso estudo, o implante direto da protese ocorreu em somente 22% dos
casos, semelhantemente aos estudos C-SIRIUS (31%) e E-SIRIUS (26%).
Outro aspecto relevante é o da cobertura da lesdo pela prétese. A
cobertura metalica incompleta no implante de stents com sirolimus pode
influenciar os resultados tardios. Os estudos C-SIRIUS e E-SIRIUS
apresentaram razao entre a extensao do stent e a da lesdo de 1,7 e 1,8,
respectivamente, da mesma forma que o estudo RAVEL, que nao exibiu
reestenose no seguimento de seus pacientes, durante o primeiro ano®.
Apesar das lesbes do C-SIRIUS terem sido mais complexas do que as
randomizadas no estudo RAVEL, exigindo a utilizacdo de mais de uma
protese por lesdo em 48% dos casos (67% destes com sobreposi¢cao das
hastes), as taxas de reestenose foram muito baixas (0% intra-stent e 2,3%
no segmento do vaso-alvo), demonstrando que o emprego de proteses mais
longas é melhor, mesmo que se tenha que utilizar mais de uma proétese, o
que se deve fazer com sobreposicao das hastes em dois ou trés milimetros.
Isto evita que os extremos da lesdo-alvo sejam expostos ao trauma do
baldo, e consequente, a proliferagdao intimal. No nosso estudo, as
endoproteses com sirolimus foram implantadas com a razao ente a extensao
do stent e da leséo de 1,4 e, apesar da baixa incidéncia de reestenose (0%
intra-stent e 4% no segmento do vaso-alvo), cremos que os dois casos de
recidiva da les&o na borda proximal do stent poderiam eventualmente ter se

beneficiado do emprego de préteses mais longas ainda.
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Outro aspecto técnico importante diz respeito a pods-dilatagcdo. No
estudo C-SIRIUS foi realizada em 64% dos casos, com média das pressoes
de insuflagao de 17,3 atm (DP=3,4), utilizando em metade dos casos balbes
mais curtos que os stents implantados®®. Ja no E-SIRIUS, apesar de
utilizarem multiplos stents em 48% dos casos, realizou a pés-dilatagdo em
apenas 34% destes. Na avaliagao tardia pelo ultra-som, encontrou-se
aposicao e expansao satisfatorias das endopréteses na maioria, com minima
hiperplasia intimal, questionando-se assim, a necessidade sistematica de
pos-dilatagdo como recurso para a obtencdo de menor reestenose na

evolugao®.

4.9 A perda tardia e a reestenose

Pode parecer curioso que o0 nosso estudo tenha apresentado um
dos menores niveis de reestenose entre todos os estudos empregando
stents com sirolimus em vasos pequenos, mas que por outro lado tenha
maior perda tardia intra-stent (0,25mm) e no segmento do vaso-alvo
(0,30mm) entre eles. No outro extremo desta correlagdo encontram-se os
achados do SES-SMART com apenas 0,16mm de perda tardia no segmento
do vaso, e taxas de 9,8% de reestenose'®. Quando analisamos outros
stents com medicamentos, e com o paclitaxel, no estudo TAXUS |V, a perda
tardia intra-stent e no segmento do vaso-alvo foi de 0,39mm e de 0,23mm,

101

com reestenose de apenas 5,5% e de 7,9%, respectivamente ™.

Como compatibilizar estes dados?
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Acontece que para o entendimento dos dados que avaliam a
resposta cicatricial do vaso apos ICP, é preciso entender-se que, a
correlagdo da perda tardia (variavel continua) com a reestenose binaria
(variavel categorica), nao é linear. Com a observacao dos inumeros estudos
que avaliaram estratégias de reducéo da reestenose, notou-se que, a perda
tardia de até 0,30mm esta geralmente relacionada a baixas taxas de
reestenose (menor que 10%), como as observadas nos estudos ja
discutidos. A reestenose passa a ocorrer com maior frequéncia quando os
valores de perda tardia encontram-se acima de 0,30mm, sendo que quando
esta for maior que 0,60mm, ha poucos indicios de algum efeito anti-
reestendtico de impacto.

A compreensdo desta correlagdo esclarece, por exemplo, porque
diferentes graus de supressao da hiperplasia intimal entre o sirolimus e o
paclitaxel nos estudos RAVEL [PT=-0,001mm (DP= 0,33)] e TAXUS Il [PT=
0,31mm (DP=0,38)] n&o tiveram impacto essencialmente diverso na
necessidade de RLA e de RVA %192 Esclarece também os nossos achados,

que a uma analise menos percuciente poderiam parecer contraditorios.
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4.10 Resultados clinicos

A significativa reducao da reestenose pelo tratamento com os stents
com sirolimus (4% versus 36,6%, p<0,001) teve impacto na sobrevivéncia
livre de eventos cardiacos maiores aos oito meses de evolugdo que foi
aumentada em dez pontos porcentuais (96% versus 86,7%), demonstrando
a traducéo clinica dos achados angio e ultra-sonograficos.

A incidéncia de eventos cardiacos maiores reune a ocorréncia de
Obito, infarto e da necessidade de RLA. Nao houve, no presente estudo,
eventos até o primeiro més de evolugdo, assim como nao houve obitos
durante todo o periodo de seguimento clinico. Isto é reflexo da elevada
seguranga da técnica de implante dos stents nos dias atuais, associada a
eficiente antiagregacao plaquetaria. Em grande proporg¢ao, portanto, o
impacto clinico deve-se a redugao de novas revascularizagdes no brago dos
stents com medicamentos, que reduzindo a RLA e a RVA conseguiram
diminuir em quase quatro vezes os eventos na evolugao.

Também, no estudo SES-SMART houve 9,3% de ECM com os
stents com sirolimus e 31,3% com os stents nao recobertos (p<0,001).
Apesar da menor necessidade de RLA no emprego dos stents com sirolimus
(7% versus 21%, p=0,02), houve no grupo do stent controle, 10,1% de
outros eventos na evolugado, incluindo dois o6bitos, dez infartos e quatro
casos de trombose do stent, em contrapartida a 2,3% de eventos com os
stents com sirolimus'®. Entretanto, esclareca-se que esta ocorréncia é

pontual, visto que e a incidéncia de trombose da prétese €, na maioria das
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experiéncias, inferior a 0,5%, mesmo em pacientes com vasos de pequeno
calibre e outras complexidades angiograficas .

E interessante mencionar que a reestenose angiografica ndo se
acompanha linearmente da necessidade de RLA, nem da incidéncia de
ECM, mas usualmente metade dos pacientes com diagndstico de
reestenose angiografica acabam necessitando de nova RLA, com
manifestacdo clinica espontdnea ou apds pesquisa objetiva de isquemia
miocardica. Sabe-se que quanto maior a reestenose angiografica, maior a
RLA. No estudo E-SIRIUS, por exemplo, 42,3% dos pacientes tratados com

o stents nao recobertos apresentaram reestenose; destes, quase a metade

(20,9%) foram referidos para revascularizagdo ¥'.

4.11 Limitagoes

Entre as limitagbes deste estudo, a auséncia de randomizagao seria
um dos aspectos a ser mencionado. Questdes logisticas da época,
referentes a disponibilidade limitada das endoproteses com sirolimus,
impediram o delineamento do estudo com previsao de inclusdo por um ano.
No entanto, ressalta-se que os dois grupos de tratamentos foram bastante
homogéneos em todas as variaveis relacionadas a recidiva da lesdo, o que
ameniza este aspecto.

Além disto, a forma seqliencial de inclusdo dos casos e as
diferencas estruturais das endoproteses impediram a analise cega dos

resultados. Entretanto, a analise dos resultados por meio da angiografia e do
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ultra-som intracoronario, com medidas quantitativas precisas e objetivas, em
um laboratério que exibe experiéncia reconhecida neste campo, ameniza

este aspecto.

4.12 Implicagoes clinicas

Frente aos nossos achados, entendemos que, na fase atual, o
tratamento de vasos com didmetro de referéncia inferior a 2,75mm sofreu
profunda modificagdo com o surgimento dos stents liberadores de sirolimus.
Se ao longo de trés décadas os vasos pequenos continuavam a representar
um desafio a Cardiologia Intervencionista, por nao responderem
diferentemente dos baldes ou dos stents, hoje demonstram melhores
resultados quando tratados com esta nova tecnologia. E a melhoria
documentada verificou-se nas duas dimensdes objetivas: angiografica e
ultra-sonografica.

Além disto, é possivel que em futuro préximo, com a redugao dos
custos das endoproteses, o emprego dos stents com sirolimus nos pacientes
com vasos de pequeno calibre apresente ainda melhor relacdo de custo-
beneficio em comparagao ao dos stents nao recobertos, devido a menor
revascularizacdo da lesdo-alvo, a menor necessidade de internagdes e a

menor prescricdo de medicamentos na evolucéao.
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5 CONCLUSOES




Os resultados deste presente estudo permite-nos concluir que:

1.

O implante de stents com sirolimus em pacientes com vasos de
pequeno calibre apresenta menor hiperplasia intimal, avaliada pelo
ultra-som intracoronario, em relagdo aos stents nao recobertos com

estrutura metalica fina.

Os volumes do vaso e da carga de placa no segmento do vaso-alvo e
os volumes da luz nas bordas (5mm) proximal e distal a endoprétese
sao semelhantes nos dois grupos de tratamento, tanto logo apds o
procedimento como na evolugao tardia. Entretanto, o volume da luz
intra-stent apresenta decréscimo significativo na evolucgao tardia apos
o tratamento com os stents nao recobertos em relagéo aos stents com

sirolimus.

As medidas angiograficas referentes ao resultado imediato do
procedimento (didmetro minimo da luz, porcentual de estenose,
ganho agudo) sao semelhantes apés o implante de ambos os tipos de

stents.

As medidas angiograficas referentes ao resultado tardio (porcentual

de estenose, perda tardia e reestenose) sao significativamente

menores apoés o implante dos stents com sirolimus. O didmetro
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minimo da luz no resultado tardio é significativamente maior apds o

implante dos stents com sirolimus.

A incidéncia de oObito e de infarto do miocardio n&o fatal ndo difere
entre os grupos. Porém, a revascularizagao da lesdo-alvo é cerca de
dez pontos porcentuais menor nos pacientes que receberam stents
com sirolimus, ainda que esta diferenca ndo tenha apresentado

significancia estatistica na presente investigacao.
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ANEXO A

TERMO DE CONSENTIMENTO PARA INFORMAGAO AO PACIENTE OU

SEU REPRESENTANTE LEGAL:

O Senhor (a) apresenta uma obstru¢ao em um dos vasos que leva o
sangue ao seu coracgao (artérias coronarias). Esta obstrucdo é responsavel
por sintomas como dor no peito (angina), infarto ou falta de ar. A equipe
meédica que o esta atendendo, analisou o resultado de seu cateterismo e
recomendou que o Sr(a). seja tratado por uma angioplastia com o implante
do stent.

Entretanto, a sua artéria coronaria a ser tratada € de pequeno
calibre e apresenta chance de 30% a 40% de apresentar nova obstrugédo em
seis a oito meses de evolucéo.

Estudos prévios mostraram que um stent com medicamento
(chamado sirolimus) pode reduzir a chance desta recorréncia em pacientes
com artérias grandes. Ainda nao sabemos se isto sera possivel em artérias
pequenas como a sua. Assim, estamos realizando um estudo em pacientes
com artérias pequenas, nos quais alguns pacientes receberao o stent com
medicamento e outros o stent sem medicamento, para comparar e avaliar a
chance da recorréncia de nova obstrugao na evolugdo. Leia atentamente
este formulario antes de decidir se participa ou nao desta avaliagao.
Pergunte tudo que ndo compreender ao seu médico. Queremos que esteja
seguro, que compreenda clara e totalmente o estudo e qual sera a sua

participacdo no mesmo. Se concordar em participar, vocé devera assinar
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este termo de consentimento, que sera anexado ao seu prontuario medico.

Vocé recebera uma copia desse documento.

Como é realizada a dilatagao 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) é introduzido no vaso sanguineo abaixo da pele e
conduzido até o coracdo. Seu médico, entdo, injetara uma substancia em
suas artérias coronarias (contraste) e a obstrugcdo do vaso sanguineo se
tornara visivel no raio-x. Esta primeira fase do exame é chamada de
angiografia. Em seguida passa-se o baldo através do cateter até o local da
artéria que necessite tratamento. Este baldo sera inflado para desobstruir o
vaso. Pode-se sentir alguma pressao ou dor no peito nesse momento. Esta

dor geralmente passa quando o balao é 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. Apds a dilatagcdo com o baldo convencional, um novo
baldo no qual o stent € montado, € levado através do cateter até a area
dilatada, liberando a prétese que é 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. Alguns pacientes receberao o stent
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com medicamento e outros o stent sem medicamento, n&do sendo possivel
saber qual destes o Sr(a). ira receber. Terminado o procedimento, o balao é
desinsuflado e é entdo removido junto com o cateter. O procedimento de
implante do stent para tratar obstru¢gdes coronarias é realizado em todo o
mundo ha mais de 10 anos com eficacia e seguranga. Apos a realizagao do
tratamento, as suas queixas deverado desaparecer ou diminuir.

Ha possiveis riscos envolvidos com a angioplastia coronaria e com o uso
dos stents, mas eles sdo pequenos. O risco de morrer como consequéncia
do procedimento é de 0,3%, de ser submetido a uma cirurgia de emergéncia

de 0,5% e de sofrer um infarto de 1%.

Sobre esta investigagao

Vocé devera retornar ao ambulatério para controle clinico aos 30
dias, trés, seis e oito meses apos a alta hospitalar. Para avaliar o resultado
do implante do stent apds a fase de cicatrizagdo, uma nova angiografia sera
realizada aos oito meses, quando sera encerrada a sua participagcao neste

estudo.

Métodos alternativos de tratamento

Caso vocé decida nao participar desse estudo, seu meédico o
orientara a respeito de métodos alternativos de tratamento que possam

beneficia-lo.
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Confidencialidade

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

identificacao.

Natureza voluntaria do estudo

Vocé nao € obrigado a participar do estudo. Sua decisdo de
participar ou nao, nao alterara sua relagdo presente ou futura com seu
médico ou com esse hospital. Caso decida nao participar, ndo havera perda
de qualquer beneficio. Caso decida participar, vocé é 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, vocé quiser obter maiores informacgdes a
respeito do tratamento ou tirar suas duvidas, devera contatar o investigador
responsavel, abaixo identificado, ou outro médico do Servigo de Cardiologia
Invasiva deste Hospital.

Investigador: Dr. Fernando S Devito

Telefone: (017) 35224516 ou (11)5085-4141
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CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador
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 do investigador
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ANEXO B

Anexo B - Relagdo dos 80 casos do estudo, discriminando o numero de pacientes (N), o
tipo de tratamento (1 = stents com sirolimus; 2 = stents ndo recobertos) e as variaveis
angiograficas quantitativas: diametro de referéncia interpolado (DRI), didmetro minimo da
luz pré (DMLpré), pés-procedimento (DMLpo6s), ganho agudo (GA), didametro minimo da luz
tardio (DMLt), perda tardia intra-stent (PT;s) e perda tardia no segmento do vaso-alvo (PTs,).

N GRUPO DRI DML pre DML GA DML t PTis PTsv
(mm) | (mm) pos (mm) (mm) (mm) (mm)
(mm)
1 1 2,42 0,49 2,34 1,85 2,06 0,28 0,23
2 1 2,30 0,67 2,31 1,64 2,15 0,16 0,13
3 1 2,55 0,99 2,44 1,45 2,22 0,22 0,12
4 1 2,64 0,83 2,56 1,73 1,56 1,00 0,95
5 1 2,37 0,79 2,37 1,58 2,10 0,27 0,18
6 1 2,37 0,48 2,22 1,74
7 1 2,46 0,71 2,45 1,74 2,23 0,22 0,16
8 1 2,48 0,64 2,35 1,71 2,16 0,19 0,18
9 1 2,39 0,77 2,60 1,83
10 1 2,12 0,64 2,29 1,65 2,09 0,20 0,14
11 1 2,37 0,65 2,28 1,63 2,12 0,16 0,15
12 1 2,35 0,35 2,25 1,90 2,10 0,15 0,13
13 1 2,45 0,82 2,41 1,59 2,28 0,13 0,34
14 1 2,45 1,13 2,33 1,20
15 1 2,33 0,66 2,37 1,71 2,15 0,22 0,47
16 1 2,56 0,45 2,50 2,05 2,33 0,17 0,30
17 1 2,42 0,53 2,38 1,85 2,27 0,11 0,18
18 1 2,39 0,62 2,38 1,76 2,27 0,11 0,16
19 1 2,52 1,30 2,44 1,14 2,28 0,16 0,20
20 1 2,58 0,71 2,53 1,82 2,33 0,20 0,19
21 1 2,48 0,65 2,42 1,77 2,19 0,23 0,19
22 1 2,55 0,86 2,43 1,57 2,16 0,27 0,17
23 1 2,45 1,03 2,30 1,27 2,08 0,22 1,21
24 1 2,55 0,88 2,66 1,78 2,29 0,37 0,34
25 1 2,45 0,71 2,43 1,72 2,22 0,21 0,22
26 1 2,31 0,72 2,26 1,54 2,10 0,16 0,13
27 1 2,42 0,39 2,44 2,05 2,18 0,26 0,26
28 1 2,56 1,03 2,44 1,41 2,35 0,09 0,38
29 1 2,52 0,69 2,36 1,67 2,20 0,16 0,51
30 1 2,67 0,74 2,56 1,82 2,42 0,14 0,30
31 1 2,41 0,70 2,51 1,81 2,29 0,22 0,11
32 1 2,44 0,76 2,43 1,67 2,25 0,18 0,23
33 1 2,79 1,04 2,71 1,67 2,43 0,28 0,30
34 1 2,61 0,72 2,59 1,87 1,63 0,96 0,86
35 1 2,31 0,70 2,33 1,63 2,01 0,32 0,39
36 1 2,45 0,92 2,46 1,54 2,34 0,12 0,07
37 1 2,59 0,68 2,52 1,84 2,27 0,25 0,12
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(continuacgao)

38 1 2,45 0,55 2,49 1,94 1,31 1,18 0,97
39 1 1,82 0,22 2,12 1,90 1,92 0,20 0,23
40 1 2,37 0,77 2,33 1,56 2,10 0,23 0,13
41 1 2,26 0,82 1,91 1,09 1,90 0,01 0,28
42 1 2,37 0,71 2,23 1,52 2,07 0,16 0,20
43 1 2,39 0,75 2,31 1,56 2,03 0,28 1,34
44 1 2,45 0,83 2,35 1,52 2,24 0,11 0,11
45 1 2,41 0,67 2,41 1,74 2,16 0,25 0,25
46 1 2,28 0,65 2,19 1,54 1,95 0,24 0,11
47 1 2,45 0,26 2,30 2,04 2,12 0,18 0,21
48 1 2,19 0,69 2,16 1,47 2,02 0,14 0,26
49 1 2,48 0,64 2,35 1,71 2,16 0,19 0,06
50 1 2,63 0,72 2,53 1,81 2,41 0,12 0,19
1 2 2,37 0,67 2,21 1,54 0,83 1,38 1,33
2 2 2,55 0,88 2,57 1,69 1,73 0,84 0,46
3 2 2,26 0,74 2,38 1,64 1,53 0,85 0,40
4 2 2,31 0,78 2,36 1,58 1,79 0,57 0,36
5 2 2,32 0,78 2,49 1,71 0,00 2,49 1,16
6 2 2,61 0,91 2,40 1,49 1,93 0,47 0,33
7 2 2,72 0,86 2,58 1,72 1,46 1,12 1,05
8 2 2,29 0,83 2,37 1,54 1,31 1,06 0,89
9 2 2,55 0,55 2,46 1,91 2,09 0,37 0,29
10 2 1,70 0,28 2,30 2,02 1,88 0,42 0,00
11 2 2,51 0,66 2,39 1,73 2,06 0,33 0,26
12 2 2,38 0,44 2,38 1,94 0,00 2,38 1,89
13 2 2,25 0,62 2,39 1,77 0,00 2,39 2,32
14 2 2,41 0,86 2,32 1,46 1,86 0,46 0,40
15 2 2,36 0,76 2,35 1,59 0,00 2,35 1,56
16 2 2,45 1,02 2,48 1,46 1,04 1,44 1,08
17 2 2,45 0,79 2,42 1,63 1,89 0,53 0,34
18 2 2,48 0,00 2,38 2,38 0,00 2,38 2,27
19 2 2,15 0,53 2,32 1,79 0,95 1,37 1,08
20 2 217 0,67 2,16 1,49 0,71 1,45 1,16
21 2 2,49 0,46 2,32 1,86 1,55 0,77 0,70
22 2 2,31 0,62 2,34 1,72 1,60 0,74 0,59
23 2 2,15 0,80 2,41 1,61 1,89 0,52 0,31
24 2 1,33

25 2 2,27 0,86 2,38 1,52 1,47 0,91 0,35
26 2 2,70 1,16 2,81 1,65 2,34 0,47 0,35
27 2 2,42 0,70 2,52 1,82 1,12 1,40 0,67
28 2 2,35 1,07 2,29 1,22 0,19 2,10 2,10
29 2 1,91 0,50 2,39 1,89 1,57 0,82 0,88
30 2 2,25 0,62 2,44 1,82 2,20 0,24 0,00
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ANEXO C

Anexo C - Relagéo dos 80 pacientes do estudo, discriminando o nimero de pacientes (N), o
tipo de tratamento (1 = stents com sirolimus; 2 = stents n&o recobertos) e as variaveis ultra-
sonograficas obtidas aos oito meses: média das areas do vaso (AV), média das areas do
stent (AS), o volume de hiperplasia intimal (mm®), a média das areas de hiperplasia intimal
(AHI) e porcentual de obstrugéo do stent (%0S).

N GRUPO AV AS VHI AHI %0S
(mm?) (mm?) (mm®) (mm?)

1 1 7,87 4,02 7,80 0,43 10,80
2 1

3 1 10,77 5,01 0,00 0,00 0,00
4 1

5 1 15,01 7,15 2,10 0,12 2,00
6 1 13,22 4,49

7 1 8,39 472 8,40 0,47 10,00
8 1 8,49 5,51 10,10 0,56 11,00
9 1

10 1 8,81 3,06 2,00 0,11 4,00
11 1 7,59 3,33

12 1

13 1 12,67 6,64 1,20 0,07 1,00
14 1 12,99 4 56

15 1 16,04 6,48 2,50 0,14 2,00
16 1 16,39 5,64 0,00 0,00 0,00
17 1 11,29 413 2,10 0,12 2,00
18 1 14,74 6,02

19 1 7,48 4,28 1,70 0,09 2,00
20 1 11,89 5,27

21 1 14,36 5,75 9,60 0,53 11,00
22 1 12,67 5,08 6,20 0,34 9,00
23 1 7,91 4,44 3,90 0,22 5,00
24 1 11,99 4,33 3,10 0,17 4,00
25 1 8,53 4,77 0,50 0,03 1,00
26 1 7,52 4,06

27 1 11,13 4,32 0,50 0,03 1,00
28 1 9,03 4,37 8,60 0,48 10,00
29 1

30 1 10,51 4,67 11,10 0,62 10,00
31 1 7,86 3,72 10,40 0,28 5,00
32 1 11,78 4,48 0,10 0,01 0,00
33 1 10,64 4,53 2,60 0,11 2,00
34 1 11,01 4.41 9,30 0,34 7,00
35 1 12,25 4,03 17,50 0,53 9,00
36 1 8,72 5,24 2,00 0,04 1,00
37 1 9,53 411 3,30 0,14 3,00
38 1 12,38 5,31 10,00 0,48 9,00
39 1 9,40 3,95 0,00 0,00 0,00
40 1 9,90 4,66 14,60 0,81 22,00
41 1 8,32 4,69 6,80 0,30 5,00
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(continuacgao)

42 1 10,88 3,05 8,70 0,48 7,00
43 1 10,08 3,35 8,10 0,35 10,00
44 1 12,00 5,30 0,00 0,00 0,00
45 1 9,51 4,71 6,30 0,35 8,00
46 1 7,93 3,35 1,20 0,07 1,00
47 1 12,41 5,44 1,00 0,06 1,00
48 1 9,07 3,87 6,30 0,35 8,00
49 1 10,56 4,61 1,20 0,07 1,00
50 1 7,26 2,98 1,00 0,06 1,00
1 2 10,89 5,04 59,70 3,32 64,00
2 2 12,39 4,68 19,10 0,83 17,70
3 2 9,21 4,03 15,70 0,87 21,60
4 2 8,67

5 2

6 2 7,16 3,46 9,60 0,53 15,40
7 2 9,47 4,68 21,20 0,92 19,70
8 2 10,43 4,10 25,70 1,98 48,00
9 2 13,74 6,23 6,80 0,52 8,00
10 2 10,16 4,76 52,70 2,11 44,00
11 2 7,53 3,21 9,20 0,51 15,90
12 2 12,45 511 34,60 4,33 84,60
13 2 8,53 3,57 63,90 2,78 78,00
14 2 9,15 3,66 14,60 1,12 30,60
15 2 5,26 3,00 17,70 2,21 73,80
16 2 7,56 3,41 33,10 1,44 42,20
17 2

18 2 8,27 4,14 60,10 3,34 80,70
19 2 10,51 3,59 42,80 2,38 66,20
20 2 11,64 4,72 12,00 0,92 20,00
21 2 12,46 4,91 19,20 1,48 30,00
22 2 4,95 12,10 0,93 19,00
23 2 9,59 4,15 16,50 0,92 22,00
24 2 6,72 3,70 11,90 0,66 18,00
25 2 10,31 4,84 21,90 1,22 25,00
26 2 14,00 6,73 43,30 1,88 27,90
27 2 11,43

28 2 7,01 3,37 59,50 2,59 76,70
29 2 7,96 2,76 14,50 1,12 40,40
30 2 10,14 4,83 17,10 1,32 27,00
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ANEXO D

stents com sirolimus

3,00

2,50

2,00

1,50 -

1,00

Diametro minimo da luz proximal

0,50 -

0,00 J ;
pos tardio

Figura anexo D1 - Variagdes do didmetro minimo da luz na borda proximal apds stents
com sirolimus pés-procedimento e aos oito meses de evolugao

stents nao recobertos

3,00

2,50

2,00

1,50 - 1,54
(EP=0,15)

1,00 -

Diametro minimo da luz proximal

0,50 -

W

0,00 1
pos tardio

Figura anexo D2 - Variagdes do didmetro minimo da luz na borda proximal apds stents nao
recobertos pés-procedimento e aos oito meses de evolugao
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ANEXO E
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1,50 -
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Diametro minimo da luz distal

0,50 -

0,00

stents com sirolimus

pos

tardio

Figura anexo E1 — Variagdes do didmetro minimo da luz na borda distal apds stents com

sirolimus pos-procedimento e aos oito meses de evolugao
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1,00 -

Didmetro minimo da luz distal

0,50 -

stents nao recobertos
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3
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Figura anexo E2 — Variagbes do didmetro minimo da luz na borda distal apds stents nao
recobertos pds-procedimento e aos oito meses de evolugao
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