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RESUMO

SUMMARY

Fundamentos: Apesar da notéria reducdo nas taxas de
reestenose (RIS) com os stents farmacolégicos (SF), essa
complicagdo ainda ocorre em 5% a 25% dos casos. A
histéria natural e o melhor tratamento para a reestenose
de SF ainda ndo estio definidos. Método: Entre maio de
2002 e novembro de 2007, todos os pacientes com RIS de
SF tratados com outro SF foram consecutivamente inclui-
dos neste registro. O tipo de SF implantado para tratar a
RIS ficou a critério do operador. Acompanhamento clini-
co foi obtido com 1, 6 e 12 meses e, entdo, anualmente.
O objetivo primério foi avaliar a incidéncia acumulada
de eventos cardiacos maiores (ECAM). Resultados: Dos
45 pacientes (53 lesdes) tratados percutaneamente com
outro SF, 66,6% eram do sexo masculino. Diabetes melito
foi observado em 35,5% desses pacientes. A maioria das
reestenoses foi do tipo focal (75%). O diametro de referéncia
do vaso tratado e a extensdo da lesio foram de 2,99 +
0,5 mm e 11,33 = 5,8 mm, respectivamente. Em 28% dos
casos, optou-se por implantar um SF diferente daquele
que apresentou RIS. Sucesso angiogrifico foi obtido em
100% dos casos. Seguimento clinico foi obtido em toda
a populacdo (média de 2,7 + 1,1 anos). No seguimento
tardio, a taxa cumulativa de ECAM foi de 13,3%, com 5
(11,1%) pacientes manifestando recorréncia de sintomas.
Conclusdes: Nesta série, o uso de outro SF para tratar
uma RIS de SF mostrou-se factivel, seguro e eficaz, com
baixas taxas de eventos adversos a curto e longo prazos.

DESCRITORES: Endoproétese, efeitos adversos. Reestenose
corondria. Angioplastia transluminal percutinea coronaria.
Coronariopatia. Resultado de tratamento.

Drug-Eluting Stent Implantation for the Treatment of
Drug-Eluting Stent Restenosis: Long-Term Analysis
of the DESIRE Registry

Background: Despite the marked reduction in restenosis
rates following drug-eluting stent (DES) use, this complication
still happens in 5%-25% of the cases. The natural history
and the best treatment for DES in-stent restenosis are still
to be defined. Methods: Between May 2002 and November
2007, all consecutive cases of DES restenosis treated with
another DES were included in this registry. The type of DES
to be deployed was at the surgeon’s discretion. Follow-up
data were obtained at 1, 6, and 12 months and then
annually. The primary endpoint of this study was the
incidence of combined major cardiac events (MACE). Results:
Of the 45 patients (53 lesions) submitted to new percutaneous
coronary intervention (PCl) with DES, 66.6% were men.
Diabetes mellitus was observed in 35.5% of the patients.
Most in-stent restenosis were focal (75%). Reference vessel
diameter and lesion length were 2.99 + 0.5 mm and 11.33
+ 5.8 mm, respectively. A different type of DES was
preferred in 28% of the cases. Angiographic success was
achieved in all cases. Clinical data of all population were
obtained (mean 2.7 + 1.1 years). In the long term, the
cumulative rate of MACE was 13.3%, and 5 (11.1%) patients
manifested recurrent symptoms. Conclusions: The use of a
DES to treat a previous DES in-stent restenosis represents
a safe and efficient approach, with low rates of adverse
events in the short and long terms.

DESCRIPTORS: Stents, adverse effects. Coronary restenosis.
Angioplasty, transluminal, percutaneous coronary. Coronary
disease. Treatment outcome.
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s excelentes resultados clinicos obtidos com o

uso de stents farmacolégicos (SF) nos mais di-

versos cendrios da pratica intervencionista fize-
ram com que esses novos dispositivos ocupassem papel
central no tratamento percutaneo da doenga ateros-
clerética corondria®™.
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Entretanto, a despeito da marcante reducdo das
taxas de reestenose obtidas com essas endoproteses,
reobstrucdo corondria ainda ocorre em cerca de 5% a
25% dos casos, dependendo da complexidade clinica
e angiografica da populacdo tratada (por exemplo, di-
abéticos, vasos finos, lesdes longas e bifurcacoes)’”.

A presente andlise tem por objetivo apresentar a
experiéncia do Registro DESIRE no tratamento da
reestenose apds o implante de SF em pacientes ndo
selecionados.

METODO

Casuistica de desenho do estudo

Desde maio de 2002, quando o primeiro SF foi
aprovado para uso clinico em nosso Pais, todos os
pacientes tratados exclusivamente com esses instru-
mentais no Hospital do Coracdo — Associacdo do Sa-
natério Sirio, em Sdo Paulo, foram incluidos no Regis-
tro DESIRE (Drug-Eluting Stents In the REal world). Os
resultados gerais do DESIRE ja foram previamente
publicados?®?, razdo pela qual ndo nos deteremos por-
menorizando o registro.

O presente estudo representa uma subandlise da-
quele registro, envolvendo todos os pacientes que
apresentavam, como lesdo-alvo, reestenose de um SF,
implantado ou ndo em nossa Instituicio, no periodo
de maio de 2002 a novembro de 2007. Foram exclu-
idos pacientes que apresentassem reestenose de en-
xertos venosos ou arteriais.

A reestenose do SF foi definida pela recorréncia
de sintomas isquémicos e/ou exame ndo-invasivo in-
dicativo de isquemia no territério tratado, na presenca
de obstrucdao > 50%, a angiografia (avaliagdo visual),
no interior do SF previamente implantado.

Regime antitrombético

O protocolo antitrombético consistiu na adminis-
tracdo de dois agentes antiplaquetarios: (1) acido
acetilsalicilico (AAS), na dose de 100-200 mg, iniciado
pelo menos 24 horas antes do procedimento e pres-
crito indefinidamente; e (2) clopidogrel, na dose de
ataque de 300-600 mg, também iniciado 24 horas
antes da intervencdo e mantido por um periodo mini-
mo de 12 meses.

Durante o procedimento, heparina foi administra-
da na dose de 70 Ul/kg a 100 Ul/kg e em doses adicio-
nais, para manter o tempo de coagulacdo ativada > 250
segundos. A decisdo sobre a utilizacdo dos inibidores
da glicoproteina llb/llla ficou a critério do operador.

Intervencao corondria percutanea

O implante de SF seguiu a técnica contemporanea
estabelecida. Sempre que necesséria, a pré-dilatacdo
deveria ser realizada com baldes curtos insuflados a

274

baixas pressdes, visando a evitar injdria nos segmen-
tos adjacentes a lesdo. O stent deveria ser implantado
de forma a garantir a completa cobertura da lesado e,
quando necessario, mais de um stent poderia ser re-
alizado com a sobreposicdao das bordas dos mesmos.

Ap6s o implante de stent, a pés-dilatacdo, quan-
do indicada, deveria ser realizada com baldes com
extensdo menor que a do stent implantado, com o
cuidado de ndo ultrapassar suas bordas, evitando mais
uma vez a injdria nos segmentos nao cobertos pela
proétese. Utilizamos os seguintes SF: stent Cypher® (Cordis,
Johnson & Johnson), com eluicdo de sirolimus, e stent
Taxus® (Boston Scientific Corporation), com eluicio de
paclitaxel. Esses stents estavam disponiveis em varia-
¢coes de extensdo de 8 mm a 33 mm e didmetros de
2,25 mm a 3,5 mm para o stent Cypher®, e extensdes
de 8 mm a 32 mm e didmetros de 2,25 mm a 4,5 mm
para o stent Taxus® A escolha do tipo de SF ficou a
critério de cada operador.

A angiografia corondria quantitativa foi realizada
imediatamente antes e apds o implante do stent, por
técnico treinado e experiente. A andlise do segmento
tratado compreendeu a drea coberta pelo stent e as
bordas (5 mm) proximal e distal. As mensuracdes an-
giograficas incluiram as referéncias proximal, distal e
interpolada, o didmetro minimo da luz (DML), a por-
centagem de obstrucdo e a extensdo da lesdo. Além
disso, o ganho imediato foi avaliado a partir do cal-
culo da diferenca entre o DML aferido imediatamente
apos e antes do implante do stent. Durante a hospi-
talizacdo, todos os pacientes foram submetidos a ava-
liacdo com eletrocardiograma (ECG) e marcadores bio-
quimicos (CKMB), em trés momentos: antes e imedia-
tamente apds a intervencdo e na alta hospitalar.

Objetivos do estudo e definicoes

O desfecho primério deste estudo foi a avaliacdo
da ocorréncia de eventos cardiacos maiores no segui-
mento clinico tardio (> 6 meses). Os desfechos secun-
dérios incluiram as taxas de revascularizacdo da le-
sdo-alvo (RLA) e trombose do stent em todo o periodo
do seguimento.

Os eventos cardiacos maiores foram definidos como
6bito cardiaco, infarto do miocardio e RLA. Os 6bitos
foram classificados como cardiacos e ndo-cardiacos.
Obitos de causas indeterminadas foram relatados como
cardiacos. Os infartos do miocérdio foram definidos
como o aparecimento de novas ondas Q em duas
derivagdes contiguas do ECG e/ou a elevagdo da CKMB
> 3 vezes o limite superior do normal. Todas as rein-
tervencoes, percutaneas ou cirdrgicas, resultantes da
recorréncia da obstrucdo (> 50%) dentro do stent im-
plantado no procedimento-indice ou no segmento ar-
terial, que inclufa os 5 mm proximais e 0os 5 mm
distais ao stent, foram classificadas como RLA. A classi-
ficacdo proposta pelo Academic Research Consortium
foi utilizada para a definicio da trombose do stent
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como definitiva (confirmacdo angiografica ou anato-
mopatolégica), provavel (morte stbita < 30 dias pos-
SF ou infarto relacionado a regido da artéria tratada,
mesmo sem confirmacdo angiografica) e possivel (morte
stbita > 30 dias pés-stents farmacolégicos). Quanto a
distribuicdo temporal, as tromboses protéticas ainda
foram divididas como: agudas e subagudas (< 30 dias),
tardias (31 dias a 360 dias) e muito tardias (> 360
dias). O sucesso angiogréfico foi definido pela presen-
¢a de lesao residual < 20% associada a presenca de
fluxo corondrio TIMI 3 na auséncia de trombos e/ou
disseccoes. O sucesso do procedimento foi conside-
rado como o sucesso angiogrifico na auséncia de
eventos cardiacos maiores.

A funcdo ventricular esquerda foi avaliada pelo
célculo da fracdo de ejecdo (% FE) e classificada como:
a) normal (% FE > 55%); b) disfuncdo discreta (% FE
2 40% < 55%); c) disfuncdo moderada (% FE = 30%
< 40%); e d) disfuncdo significativa (% FE < 30%).

A insuficiéncia renal cronica foi definida pela pre-
senca de valores séricos da creatinina > 1,5 mg/dl e
pela taxa de filtracdo glomerular (clearance) < 60 ml/
min/1,73 m2.

O seguimento clinico foi obtido por visita médica
ou por telefone, seguindo protocolo pré-definido, ao
final de 30 dias, seis meses e um ano. A partir de
entdo, o seguimento era feito anualmente.

RESULTADOS

Entre maio de 2002 e novembro de 2007, 61
(2,9%) pacientes portadores de reestenose foram identi-
ficados (do total de 2.100 pacientes do DESIRE), exclu-
indo-se desta andlise 16 individuos por terem sido
tratados por revascularizagdo cirdrgica ou angioplastia
com bal3o, restando, portanto, 45 pacientes neste estudo.

A Tabela 1 contém as principais caracteristicas
dos 45 pacientes incluidos neste estudo. A maioria era
do sexo masculino (66,7%), com média de idade de
59,6 + 9,5 anos. Diabetes melito foi observado em
35,5% dessa coorte. A maior parte das reestenoses
seguiu-se ao implante de SF para tratamento de lesoes
de novo (88,9%), sendo a maioria do tipo focal (< 10 mm
de extensdo) e acometendo mais freqientemente a
artéria corondria direita (41,5%).

A angiografia quantitativa pré-intervencao demons-
trou que os vasos tratados tinham, em média, 2,99 +
0,5 mm de didmetro e o porcentual de obstrucido era
de 66,8 + 11,4%. Ap6s a intervencdo, a lesdo residual
foi de 5,04 + 2,41%. Stent Cypher® foi utilizado na
maioria dos casos (89,6%) e a troca por um SF diferente
do que apresentou reestenose s6 ocorreu em 28% dos
casos. As taxas de sucesso angiogréfico e clinico foram
de 100% e 97,8%, respectivamente. A Tabela 2 detalha
o procedimento e apresenta os resultados da angiografia
corondria quantitativa pré e poés-intervencgao.

TABELA 1
Caracteristicas clinicas e angiograficas de base

Caracteristicas 45 pacientes (53 lesdes)

Média de idade, anos 59,6 + 9,5
Sexo feminino 15 (33,3%)
Diabetes melito 16 (35,5%)
HAS 34 (75,5%)
Dislipidemia 37 (82,2%)
Tabagismo 12 (26,6%)
Histéria familiar de DAC 20 (44,4%)
Apresentagdo clinica

Isquemia silenciosa/angina estavel 28 (62,2%)

Angina instavel/IAM sem supra ST 17 (27,8%)

Tipo de reestenose

Focal 40 (75%)

Difusa 13 (15%)
Vaso tratado

Artéria descendente anterior 12 (22,6%)

Artéria circunflexa 19 (35,9%)

Artéria corondria direita 22 (41,5%)
Uso de inibidor da GP lIb/llla 1 (1,9%)

DAC = doenga arterial corondria; GP = glicoproteina; HAS =
hipertensdo arterial sisttmica; IAM sem supra ST = infarto agu-
do do miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST.

Seguimento clinico tardio (3,6 = 1,2 anos) foi obtido
em 97,8% dos pacientes. A Tabela 3 traz os resulta-
dos iniciais e tardios. Na fase hospitalar, um paciente
evoluiu com elevacdo enzimdtica acima dos niveis
considerados normais (infarto agudo do miocérdio nao-
Q). No seguimento tardio, 5 pacientes apresentaram
reestenose (focal) do SF implantado, totalizando 13,3%
de eventos cardiacos maiores acumulados. Todos esses
pacientes voltaram a ser abordados percutaneamente
com implante de outro SF. Notavelmente, ndo houve
nenhum caso de trombose de stent nessa série.

DISCUSSAO

O presente estudo confirma a hipétese de que o
uso de um SF para tratar a reestenose de outro SF
constitui-se em alternativa factivel, segura e eficaz, com
elevado sucesso imediato e baixa taxa de recorréncia
da lesdo a longo prazo.

Por se tratar de um evento relativamente pouco
frequiente, pouca informagdo esta disponivel sobre a
melhor forma de se abordar a reestenose de SF.

Um dos primeiros estudos a avaliar o tratamento
de reestenose de SF foi o de Lemos et al.'®, comparan-
do o emprego de outro SF a angioplastia apenas com
cateter-baldo e ao uso de stent ndo-farmacolégico (SNF).
A taxa geral de recorréncia de reestenose foi de 42,9%,
sendo 29,3% no grupo que recebeu outro SF. Como
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TABELA 2
Andlise angiografica quantitativa

Caracteristicas 53 lesoes/58 stents

Extensao da lesao, mm 11,33 +5,8
Extensdo do stent, mm 18,93 = 5,47
Stent/paciente 1,1
Stent implantado
Cypher® 52 (89,6%)
Taxus® 6 (11,4%)
Troca para um SF diferente do
inicial (switch) 15 (28%)
Realizacdo de pré-dilatagao 11 (20,7%)

Realizacdo de pés-dilatacdo 28 (53%)
Extensdo do stent/extensdo da lesdo, mm 1,6 £0,3
Pressdao maxima de liberacdo

do stent, atm 14,4 + 3,6
Diametro médio de referéncia
do vaso, mm 2,99 £ 0,5
Diametro luminal minimo, mm
Pré-procedimento 0,98 £ 0,6
Pés-procedimento 2,75+0,8
Diametro de estenose, %
Pré-procedimento 66,8 + 11,4
Pés-procedimento 5,04 + 2,41
Ganho agudo, mm 1,85+0,5
Estenose residual, % 5,04 + 2,41
Fluxo TIMI 1 100%
Sucesso angiogréfico 100%
Sucesso do procedimento 97,8%

SF = stent farmacoldgico.

TABELA 3
Eventos cardiacos maiores nas
fases hospitalar e tardia

Eventos n=45

Fase hospitalar

Obito cardiaco 0

1AM 1 (2,2%)*

RLA 0
Tardio (3,6 + 1,2 anos) acumulado

Obito cardiaco 0

1AM 1

RLA 5 (11,1%)
ECAM combinados 6 (13,3%)

* Infarto agudo do miocéardio sem supradesnivelamento do
segmento ST.

ECAM = eventos cardiacos adversos maiores; IAM = infarto
agudo do miocdardio; n = nimero de pacientes; RLA =
revascularizagdo da lesdo-alvo.
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principais limitacdes desse estudo, cita-se o pequeno
tamanho da amostra (24 pacientes) e a falta de ran-
domizacgdo entre as estratégias de tratamento. A seguir,
uma subanalise dos 22 pacientes incluidos no estudo
SIRIUS tratados com SF e que apresentaram reestenose
demonstrou que apds o tratamento dessas reestenoses,
em sua maioria focais, a taxa de recorréncia ao final
de um ano foi de 23%''. Nesse estudo, também foram
testadas, de forma nao-randdomica, diferentes aborda-
gens para tratamento da reestenose, desde angioplastia
com cateter-baldo até braquiterapia.

Em estudo publicado em 2006, Torguson et al.’
compararam, de forma randomizada, a braquiterapia
ao emprego de outro SF para tratamento de reestenose
prévia de SF. Ambos os métodos demonstraram-se
seguros e eficazes em reduzir a incidéncia de nova
reestenose a curto e médio prazos (seguimento até um
ano). Entretanto, questdes relacionadas a seguranca a
longo prazo da braquiterapia (trombose tardia e muito
tardia e potencial combinagdo dos efeitos adversos da
radiacdo e do fairmaco componente do SF) bem como
indicios prévios de auséncia de manutengao dos resul-
tados a longo prazo (late catch-up), aliados a elevada
complexidade na execucdo dos procedimentos, tém
progressivamente reduzido o entusiasmo por essa abor-
dagem em todo o mundo' ',

Nesse contexto, o implante de outro SF pode ser
uma alternativa preferencial, dada a facilidade e a se-
guranca dessa estratégia. Vdrias séries contemporane-
as, em geral com pequeno ndmero de pacientes inclu-
idos, tém confirmado ndo s6 a exequibilidade dessa
abordagem, como também os excelentes resultados
com a utilizacdo dos stents Cypher® e Taxus®.

No entanto, em nossa opinido, independentemente
da abordagem adotada no tratamento da reestenose
de SF, o conhecimento do mecanismo que levou a sua
ocorréncia e, sobretudo, sua apresentacdo angiografica
(focal vs. difusa) representam os elementos fundamen-
tais no sucesso da nova intervencao.

Ainda que descrita em modelos experimentais'®, a
faléncia do farmaco antiproliferativo parece ocupar
papel secunddrio na etiologia dessas reestenoses no
cendrio clinico, sendo predominantes nesse cendrio as
causas mecanicas (ma-expansdo da endoprotese, cober-
tura incompleta da lesdo, distribuicio nao-uniforme
das hastes do stent, etc.)'®'”. Contra a hipétese de
faléncia do farmaco empregado como causa de
reestenose, Garg et al.?® publicaram os resultados de
uma série consecutiva de 116 pacientes tratados com
SF e que evoluiram com reestenose no Washington
Hospital Center, notando que o implante de um SF
diferente daquele que apresentou reobstrucido apre-
sentava resultados similares ao emprego de SF igual
ao anteriormente implantado (eventos cardiacos mai-
ores de 14,5% vs. 16,7%, p = 0,75; taxa de reestenose
de 32,6% vs. 35%, p = 0,81). Nesse contexto, a utili-
zacao de ultra-som intracorondrio poderia exercer papel
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relevante na identificacdo do mecanismo de reestenose
e mesmo guiar o implante do novo SF. Entretanto,
questoes relacionadas ao custo e a aprovacdo dessa
técnica pelas seguradoras de sadde dificultam seu
emprego em nosso meio.

Na presente andlise, praticamente 90% das
reestenoses eram do tipo focal, possivelmente refletin-
do o predominio da utilizacdo do stent Cypher® nesse
registro. Trabalhos prévios demonstraram que o uso
do stent Taxus® estd mais relacionado a apresentacdo
difusa da reestenose?'.

Por fim, um fato que merece destaque é a ausén-
cia de casos de trombose nesta série, apesar da pre-
senca de miltiplas camadas de stents e polimeros e,
em alguns casos, da sobreposicdo de farmacos dife-
rentes. De modo geral, a ocorréncia de trombose nesse
subgrupo de pacientes tem sido baixa nas séries pu-
blicadas com emprego de outro SF, estando abaixo do
reportado para as populacdes gerais tratadas com SF,
o que fala a favor da seguranca do procedimento.

Limitacoes

O presente estudo é retrospectivo e, portanto, possui
todas as limitacoes inerentes ao modelo. Além disso,
0 baixo ndmero de pacientes incluidos, embora reflita
a realidade da reestenose na pratica clinica na era dos
SF, pode ter diminuido o poder desta anédlise em detectar
eventos adversos. A falta de um grupo controle cons-
tituido por pacientes tratados com terapéuticas alter-
nativas (angioplastia com cateter-baldo, braquiterapia,
etc.) impossibilita comparar as diferentes modalidades
terapéuticas nesse complexo cendrio. Finalmente, a
auséncia de randomizacao para definir quem seria
tratado com o mesmo tipo de SF ou quem receberia
um SF diferente daquele que apresentou reestenose
impossibilita estimar a efetividade dessa opcado tera-
péutica no tratamento da reestenose de SF.

CONCLUSOES

Em nossa experiéncia com pacientes nao-selecio-
nados do Registro DESIRE, o uso de SF para tratar a
reestenose de SF previamente implantados mostrou ser
uma opgao terapéutica factivel, simples e segura, com
baixas taxas de eventos adversos a curto e longo pra-
zos. Entretanto, ainda ha espago para se desenvolver
novas opcoes terapéuticas, visando a reducdo da
recorréncia da reestenose nessa complexa populacao.
Destacam-se, como opg¢des promissoras, o reimplante
de SF guiado por ultra-som intracoronario e o uso das
novas geracoes de SF.
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