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SUMMARY

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 (PCI) 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.

RESUMO

Fundamentos: Apesar da notória redução nas taxas de
reestenose (RIS) com os stents farmacológicos (SF), essa
complicação ainda ocorre em 5% a 25% dos casos. A
história natural e o melhor tratamento para a reestenose
de SF ainda não estão definidos. Método: Entre maio de
2002 e novembro de 2007, todos os pacientes com RIS de
SF tratados com outro SF foram consecutivamente incluí-
dos neste registro. O tipo de SF implantado para tratar a
RIS ficou a critério do operador. Acompanhamento clíni-
co foi obtido com 1, 6 e 12 meses e, então, anualmente.
O objetivo primário foi avaliar a incidência acumulada
de eventos cardíacos maiores (ECAM). Resultados: Dos
45 pacientes (53 lesões) 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 diâmetro de referência
do vaso tratado e a extensão da lesão 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 angiográfico foi obtido em
100% dos casos. Seguimento clínico foi obtido em toda
a população (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 recorrência de sintomas.
Conclusões: Nesta série, o uso de outro SF para tratar
uma RIS de SF mostrou-se factível, seguro e eficaz, com
baixas taxas de eventos adversos a curto e longo prazos.

DESCRITORES: Endoprótese, efeitos adversos. Reestenose
coronária. Angioplastia transluminal percutânea coronária.
Coronariopatia. Resultado de tratamento.

Os excelentes resultados clínicos obtidos com o
uso de stents farmacológicos (SF) nos mais di-
versos cenários da prática intervencionista fize-

ram com que esses novos dispositivos ocupassem papel
central no tratamento percutâneo da doença ateros-
clerótica coronária1-4.
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Entretanto, a despeito da marcante redução das
taxas de reestenose obtidas com essas endopróteses,
reobstrução coronária ainda ocorre em cerca de 5% a
25% dos casos, dependendo da complexidade clínica
e angiográfica da população tratada (por exemplo, di-
abéticos, vasos finos, lesões longas e bifurcações)5-7.

A presente análise tem por objetivo apresentar a
experiência do Registro DESIRE no tratamento da
reestenose após o implante de SF em pacientes não
selecionados.

MÉTODO

Casuística de desenho do estudo

Desde maio de 2002, quando o primeiro SF foi
aprovado para uso clínico em nosso País, todos os
pacientes tratados exclusivamente com esses instru-
mentais no Hospital do Coração – Associação do Sa-
natório Sírio, em São Paulo, foram incluídos no Regis-
tro DESIRE (Drug-Eluting Stents In the REal world). Os
resultados gerais do DESIRE já foram previamente
publicados8,9, razão pela qual não nos deteremos por-
menorizando o registro.

O presente estudo representa uma subanálise da-
quele registro, envolvendo todos os pacientes que
apresentavam, como lesão-alvo, reestenose de um SF,
implantado ou não em nossa Instituição, no período
de maio de 2002 a novembro de 2007. Foram exclu-
ídos pacientes que apresentassem reestenose de en-
xertos venosos ou arteriais.

A reestenose do SF foi definida pela recorrência
de sintomas isquêmicos e/ou exame não-invasivo in-
dicativo de isquemia no território tratado, na presença
de obstrução ≥ 50%, à angiografia (avaliação visual),
no interior do SF previamente implantado.

Regime antitrombótico

O protocolo antitrombótico consistiu na adminis-
tração de dois agentes antiplaquetários: (1) ácido
acetilsalicílico (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 intervenção e mantido por um período míni-
mo de 12 meses.

Durante o procedimento, heparina foi administra-
da na dose de 70 UI/kg a 100 UI/kg e em doses adicio-
nais, para manter o tempo de coagulação ativada > 250
segundos. A decisão sobre a utilização dos inibidores
da glicoproteína IIb/IIIa ficou a critério do operador.

Intervenção coronária percutânea

O implante de SF seguiu a técnica contemporânea
estabelecida. Sempre que necessária, a pré-dilatação
deveria ser realizada com balões curtos insuflados a

baixas pressões, visando a evitar injúria nos segmen-
tos adjacentes à lesão. O stent deveria ser implantado
de forma a garantir a completa cobertura da lesão e,
quando necessário, mais de um stent poderia ser re-
alizado com a sobreposição das bordas dos mesmos.

Após o implante de stent, a pós-dilatação, quan-
do indicada, deveria ser realizada com balões com
extensão menor que a do stent implantado, com o
cuidado de não ultrapassar suas bordas, evitando mais
uma vez a injúria nos segmentos não cobertos pela
prótese. Utilizamos os seguintes SF: stent Cypher® (Cordis,
Johnson & Johnson), com eluição de sirolimus, e stent
Taxus® (Boston Scientific Corporation), com eluição de
paclitaxel. Esses stents estavam disponíveis em varia-
ções de extensão de 8 mm a 33 mm e diâmetros de
2,25 mm a 3,5 mm para o stent Cypher®, e extensões
de 8 mm a 32 mm e diâmetros 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 coronária quantitativa foi realizada
imediatamente antes e após o implante do stent, por
técnico treinado e experiente. A análise do segmento
tratado compreendeu a área coberta pelo stent e as
bordas (5 mm) proximal e distal. As mensurações an-
giográficas incluíram as referências proximal, distal e
interpolada, o diâmetro mínimo da luz (DML), a por-
centagem de obstrução e a extensão da lesão. Além
disso, o ganho imediato foi avaliado a partir do cál-
culo da diferença entre o DML aferido imediatamente
após e antes do implante do stent. Durante a hospi-
talização, todos os pacientes foram submetidos a ava-
liação com eletrocardiograma (ECG) e marcadores bio-
químicos (CKMB), em três momentos: antes e imedia-
tamente após a intervenção e na alta hospitalar.

Objetivos do estudo e definições

O desfecho primário deste estudo foi a avaliação
da ocorrência de eventos cardíacos maiores no segui-
mento clínico tardio (> 6 meses). Os desfechos secun-
dários incluíram as taxas de revascularização da le-
são-alvo (RLA) e trombose do stent em todo o período
do seguimento.

Os eventos cardíacos maiores foram definidos como
óbito cardíaco, infarto do miocárdio e RLA. Os óbitos
foram classificados como cardíacos e não-cardíacos.
Óbitos de causas indeterminadas foram relatados como
cardíacos. Os infartos do miocárdio foram definidos
como o aparecimento de novas ondas Q em duas
derivações contíguas do ECG e/ou a elevação da CKMB
> 3 vezes o limite superior do normal. Todas as rein-
tervenções, percutâneas ou cirúrgicas, resultantes da
recorrência da obstrução (> 50%) dentro do stent im-
plantado no procedimento-índice ou no segmento ar-
terial, que incluía os 5 mm proximais e os 5 mm
distais ao stent, foram classificadas como RLA. A classi-
ficação proposta pelo Academic Research Consortium
foi utilizada para a definição da trombose do stent
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como definitiva (confirmação angiográfica ou anato-
mopatológica), provável (morte súbita ≤ 30 dias pós-
SF ou infarto relacionado à região da artéria tratada,
mesmo sem confirmação angiográfica) e possível (morte
súbita > 30 dias pós-stents farmacológicos). Quanto à
distribuição 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 angiográfico foi definido pela presen-
ça de lesão residual < 20% associada à presença de
fluxo coronário TIMI 3 na ausência de trombos e/ou
dissecções. O sucesso do procedimento foi conside-
rado como o sucesso angiográfico na ausência de
eventos cardíacos maiores.

A função ventricular esquerda foi avaliada pelo
cálculo da fração de ejeção (% FE) e classificada como:
a) normal (% FE ≥ 55%); b) disfunção discreta (% FE
≥ 40% < 55%); c) disfunção moderada (% FE ≥ 30%
< 40%); e d) disfunção significativa (% FE < 30%).

A insuficiência renal crônica foi definida pela pre-
sença de valores séricos da creatinina ≥ 1,5 mg/dl e
pela taxa de filtração glomerular (clearance) < 60 ml/
min/1,73 m².

O seguimento clínico 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
então, 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 análise 16 indivíduos por terem sido
tratados por revascularização cirúrgica ou angioplastia
com balão, restando, portanto, 45 pacientes neste estudo.

A Tabela 1 contém as principais características
dos 45 pacientes incluídos 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 lesões
de novo (88,9%), sendo a maioria do tipo focal (< 10 mm
de extensão) e acometendo mais freqüentemente a
artéria coronária direita (41,5%).

A angiografia quantitativa pré-intervenção demons-
trou que os vasos tratados tinham, em média, 2,99 ±
0,5 mm de diâmetro e o porcentual de obstrução era
de 66,8 ± 11,4%. Após a intervenção, a lesão 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 só ocorreu em 28% dos
casos. As taxas de sucesso angiográfico e clínico foram
de 100% e 97,8%, respectivamente. A Tabela 2 detalha
o procedimento e apresenta os resultados da angiografia
coronária quantitativa pré e pós-intervenção.

Seguimento clínico 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 elevação enzimática acima dos níveis
considerados normais (infarto agudo do miocárdio não-
Q). No seguimento tardio, 5 pacientes apresentaram
reestenose (focal) do SF implantado, totalizando 13,3%
de eventos cardíacos maiores acumulados. Todos esses
pacientes voltaram a ser abordados percutaneamente
com implante de outro SF. Notavelmente, não houve
nenhum caso de trombose de stent nessa série.

DISCUSSÃO

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

Por se tratar de um evento relativamente pouco
freqüente, pouca informação está disponível 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.10, comparan-
do o emprego de outro SF à angioplastia apenas com
cateter-balão e ao uso de stent não-farmacológico (SNF).
A taxa geral de recorrência de reestenose foi de 42,9%,
sendo 29,3% no grupo que recebeu outro SF. Como

TABELA 1
Características clínicas e angiográficas de base

Características 45 pacientes (53 lesões)

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%)
História familiar de DAC 20 (44,4%)
Apresentação clínica

Isquemia silenciosa/angina estável 28 (62,2%)
Angina instável/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 coronária direita 22 (41,5%)

Uso de inibidor da GP IIb/IIIa 1 (1,9%)

DAC = doença arterial coronária; GP = glicoproteína; HAS =
hipertensão arterial sistêmica; IAM sem supra ST = infarto agu-
do do miocárdio sem supradesnivelamento do segmento ST.
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principais limitações desse estudo, cita-se o pequeno
tamanho da amostra (24 pacientes) e a falta de ran-
domização entre as estratégias de tratamento. A seguir,
uma subanálise dos 22 pacientes incluídos no estudo
SIRIUS tratados com SF e que apresentaram reestenose
demonstrou que após o tratamento dessas reestenoses,
em sua maioria focais, a taxa de recorrência ao final
de um ano foi de 23%11. Nesse estudo, também foram
testadas, de forma não-randômica, diferentes aborda-
gens para tratamento da reestenose, desde angioplastia
com cateter-balão até braquiterapia.

Em estudo publicado em 2006, Torguson et al.12

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 incidência de nova
reestenose a curto e médio prazos (seguimento até um
ano). Entretanto, questões relacionadas à segurança a
longo prazo da braquiterapia (trombose tardia e muito
tardia e potencial combinação dos efeitos adversos da
radiação e do fármaco componente do SF) bem como
indícios prévios de ausência de manutenção dos resul-
tados a longo prazo (late catch-up), aliados à elevada
complexidade na execução dos procedimentos, têm
progressivamente reduzido o entusiasmo por essa abor-
dagem em todo o mundo13,14.

Nesse contexto, o implante de outro SF pode ser
uma alternativa preferencial, dada a facilidade e a se-
gurança dessa estratégia. Várias séries contemporâne-
as, em geral com pequeno número de pacientes inclu-
ídos, têm confirmado não só a exeqüibilidade dessa
abordagem, como também os excelentes resultados
com a utilização dos stents Cypher® e Taxus®.

No entanto, em nossa opinião, independentemente
da abordagem adotada no tratamento da reestenose
de SF, o conhecimento do mecanismo que levou a sua
ocorrência e, sobretudo, sua apresentação angiográfica
(focal vs. difusa) representam os elementos fundamen-
tais no sucesso da nova intervenção.

Ainda que descrita em modelos experimentais15, a
falência do fármaco antiproliferativo parece ocupar
papel secundário na etiologia dessas reestenoses no
cenário clínico, sendo predominantes nesse cenário as
causas mecânicas (má-expansão da endoprótese, cober-
tura incompleta da lesão, distribuição não-uniforme
das hastes do stent, etc.)16-19. Contra a hipótese de
falência do fármaco empregado como causa de
reestenose, Garg et al.20 publicaram os resultados de
uma série consecutiva de 116 pacientes tratados com
SF e que evoluíram com reestenose no Washington
Hospital Center, notando que o implante de um SF
diferente daquele que apresentou reobstrução apre-
sentava resultados similares ao emprego de SF igual
ao anteriormente implantado (eventos cardíacos 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-
zação de ultra-som intracoronário poderia exercer papel

TABELA 2
Análise angiográfica quantitativa

Características 53 lesões/58 stents 

Extensão da lesão, mm 11,33 ± 5,8
Extensão 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%)
Realização de pré-dilatação 11 (20,7%)
Realização de pós-dilatação 28 (53%)
Extensão do stent/extensão da lesão, mm 1,6 ± 0,3
Pressão máxima de liberação
do stent, atm 14,4 ± 3,6
Diâmetro médio de referência
do vaso, mm 2,99 ± 0,5
Diâmetro luminal mínimo, mm

Pré-procedimento 0,98 ± 0,6
Pós-procedimento 2,75 ± 0,8

Diâmetro de estenose, %
Pré-procedimento 66,8 ± 11,4
Pós-procedimento 5,04 ± 2,41

Ganho agudo, mm 1,85 ± 0,5
Estenose residual, % 5,04 ± 2,41
Fluxo TIMI III 100%
Sucesso angiográfico 100%
Sucesso do procedimento 97,8%

SF = stent farmacológico.

TABELA 3
Eventos cardíacos maiores nas

fases hospitalar e tardia

Eventos n = 45

Fase hospitalar
Óbito cardíaco 0
IAM 1 (2,2%)*
RLA 0

Tardio (3,6 ± 1,2 anos) acumulado
Óbito cardíaco 0
IAM 1
RLA 5 (11,1%)

ECAM combinados 6 (13,3%)

* Infarto agudo do miocárdio sem supradesnivelamento do
segmento ST.
ECAM = eventos cardíacos adversos maiores; IAM = infarto
agudo do miocárdio; n = número de pacientes; RLA =
revascularização da lesão-alvo.
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relevante na identificação do mecanismo de reestenose
e mesmo guiar o implante do novo SF. Entretanto,
questões relacionadas ao custo e à aprovação dessa
técnica pelas seguradoras de saúde dificultam seu
emprego em nosso meio.

Na presente análise, praticamente 90% das
reestenoses eram do tipo focal, possivelmente refletin-
do o predomínio da utilização do stent Cypher® nesse
registro. Trabalhos prévios demonstraram que o uso
do stent Taxus® está mais relacionado à apresentação
difusa da reestenose21.

Por fim, um fato que merece destaque é a ausên-
cia de casos de trombose nesta série, apesar da pre-
sença de múltiplas camadas de stents e polímeros e,
em alguns casos, da sobreposição de fármacos dife-
rentes. De modo geral, a ocorrência de trombose nesse
subgrupo de pacientes tem sido baixa nas séries pu-
blicadas com emprego de outro SF, estando abaixo do
reportado para as populações gerais tratadas com SF,
o que fala a favor da segurança do procedimento.

Limitações

O presente estudo é retrospectivo e, portanto, possui
todas as limitações inerentes ao modelo. Além disso,
o baixo número de pacientes incluídos, embora reflita
a realidade da reestenose na prática clínica na era dos
SF, pode ter diminuído o poder desta análise em detectar
eventos adversos. A falta de um grupo controle cons-
tituído por pacientes tratados com terapêuticas alter-
nativas (angioplastia com cateter-balão, braquiterapia,
etc.) impossibilita comparar as diferentes modalidades
terapêuticas nesse complexo cenário. Finalmente, a
ausência de randomização 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 opção tera-
pêutica no tratamento da reestenose de SF.

CONCLUSÕES

Em nossa experiência com pacientes não-selecio-
nados do Registro DESIRE, o uso de SF para tratar a
reestenose de SF previamente implantados mostrou ser
uma opção terapêutica factível, simples e segura, com
baixas taxas de eventos adversos a curto e longo pra-
zos. Entretanto, ainda há espaço para se desenvolver
novas opções terapêuticas, visando à redução da
recorrência da reestenose nessa complexa população.
Destacam-se, como opções promissoras, o reimplante
de SF guiado por ultra-som intracoronário e o uso das
novas gerações de SF.
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