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RESUMO

Introducdo: A doenga aterosclerdtica coronariana (DAC) ¢ uma das maiores
causas de morbidade e mortalidade em nosso pais e no mundo. A angioplastia
transluminal coronariana (ATC) com stent ¢ uma das formas de tratamento para DAC,
porém, a reestenose secundaria a hiperplasia neointimal ¢ um dos seus limitantes. Os
stents embebidos em substincias que inibem a proliferagdo celular (paclitaxel,
sirolimus) reduzem a severidade de reestenose e podem ser indicados em situagdes onde
este risco esta aumentado.

Objetivo: Avaliar as caracteristicas clinicas, arteriograficas e de tratamento dos
pacientes internados no Instituto de Cardiologia de Santa Catarina submetidos a ATC
com stent farmacolégico.

Método: Estudo observacional retrospectivo. Foram revistos os prontuarios e
cineangiocoronariografias de todos os pacientes submetidos a angioplastia coronariana
transluminal com stents farmacoldgicos no Instituto de Cardiologia de Santa Catarina,
no periodo de Janeiro de 2006 a Janeiro de 2007. Os dados foram analisados no
programa EpiData Analysis® versao 1.1.

Resultados: Quarenta pacientes foram submetidos a ATC no periodo
considerado, sendo 42,5% (17) do sexo feminino. Do total, 42,5% (17) foram
submetidos ao procedimento em regime ambulatorial, 50% (20) durante internacdo por
evento coronariano, 5% (2) durante internagdo por ICC descompensada e 2,5% (1) em
angioplastia primdria por IAM. A apresentacdo clinica inicial foi: assintomatico
(17,5%), angina estavel (25%), angina instavel (25%), IAM sem supra ST (22,5%),
IAM com supra ST (5%). Apenas 10% nao tinham antecedentes de doenga corondria.
Metade dos pacientes eram diabéticos. A terapia adjuvante usada foi: heparina (100%),
aspirina (95%), ticlopidina (78%) e clopidogrel (20%). Quanto ao niimero de vasos:
52% eram uni-arteriais, 28% bi-arteriais e 20% tri-arteriais. Quatro pacientes tiveram
como indicacdo reestenose intra-stent (10%). Foram utilizados 50 stents farmacologicos
nos 40 pacientes sendo 88% com paclitaxel. Oito pacientes receberam 2 ou mais stents
farmacoldgicos, e destes, 2 pacientes receberam dois stents recobertos na mesma artéria.
Dos 50 stents recobertos utilizados, 58% foram na artéria DA, 18% na CD, 10% na Cx e
4% em enxerto de a. radial. Dentre as lesdes tratadas por stents farmacolédgicos, 54%
delas apresentavam estenose maior ou igual a 90% do calibre do vaso. Trinta e trés
(66%) das lesoes foram classificadas em tipo “C”.

Conclusio: Descrevemos uma pequena amostra de pacientes que receberam
stents farmacoldgicos para tratamento de doenga coronaria aguda e cronica. A indicagdo
destes dispositivos ainda ¢ alvo de polémica pelos seus efeitos adversos (trombose
tardia intra-stent) e pelo seu alto custo, além do fato do seu impacto neutro sobre a
incidéncia de infarto do miocardio e sobre a mortalidade quando comparados com os
stents ndo-farmacolégicos.
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ABSTRACT

Background: Atherosclerotic coronary disease is one of the highest cause of
morbidity and mortality in our country and in the entire world. Percutaneous coronary
intervention (PCI) with stents is one treatment method for this disease, but restenosis
secondary to neointimal hyperplasia is one of its limitations. Stents that are filled with
substances that inhibit cell proliferation (paclitaxel, sirolimus) reduce the severity of
restenosis and may be used in situations where this risk is higher.

Objectives: To evaluate clinical, angiographic and treatment conditions of
patients submitted to angioplasty with drug eluting stents in Instituto de Cardiologia de
Santa Catarina.

Method: This is an observational and retrospective study. We reviewed medical
documents and coronary angiography of all patients submitted to drug eluting stent
coronary angioplasty in Instituto de Cardiologia de Santa Catarina, from January 2006
to January 2007. Data where analysed on EpiData Analysis® version 1.1.

Results: Fourty patients where submitted to PCI with drug eluting stents (DES)
in the study period, and 42,5% (17) where women. From the total, 42,5% (17) where
submitted to the procedure in an ambulatory regimen, 50% (20) during hospital
admission because of coronary event, 5% (2) on hospital admission because of
descompensated cardiac failure condition, 2,5% (1) in primary acute myocardial
infarction (AMI). Initial clinical presentation where: assymptomatic (17,5%), stable
angina (25%), unstable angina (25%), non-ST elevated AMI (22,5%), ST-elevated AMI
(5%). Only 10% did not have antecedents of coronary disease. Halph of the patients
where diabetic. Adjuvant pharmacological therapy where: heparin (100%), aspirin
(95%), ticlopidine (78%) e clopidogrel (20%). Classification by the number of diseased
vessels: 52% had only one vessel compromised, 28% had two and 20% had three
diseased vessels. Four patients (10%) had restenosis as indication to the procedure. Fifty
drug eluting stents where used in the fourty patients, 88% with paclitaxel. Eight
patients received 2 or more drug eluting stents, and, in this group, 2 patients had 2 DES
in the same vessel. From the 50 stents used, 58% where performed in left anterior
descending coronary, 18% on right coronary, 10% on circumflex coronary artery and
4% on radial vein graft. Fifty four percent of the lesions had 90% or more of stenosis.
Thirty three (66%) lesions where classified as type “C”.

Conclusions: A small amount of patients that received drug eluting stents as treatment
to acute and chronic atherosclerotic coronary disease were described. Indications for use
of these stents are still source of polemic debates because of its possible adverse effects
(late and very late thrombosis) and for the high financial costs related to this kind of
treatment, besides the fact that drug eluting stents do not have impact over the incidence
of acute myocardial infarct and mortality, when compared to conventional stents.
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1. INTRODUCAO

A doenga aterosclerotica coronariana (DAC) ¢ uma das maiores causas de morbidade e
mortalidade em nosso pais e no mundo. Os métodos de tratamento incluem manejo clinico e
farmacolégico, intervengdo coronariana percutdnea e cirurgia de revascularizagdo. Durante
muitas décadas, a cirurgia de revascularizacdo miocardica foi o tratamento de escolha para
uma grande variedade de pacientes com DAC. Porém a intervengdo coronariana percutanea
vem, com o avanco tecnologico, ganhando espago e tornando-se importante estratégia para o
tratamento destes pacientes. A angioplastia coronariana transluminal percutdnea ¢ um
procedimento caracterizado pela inser¢do, através de um acesso arterial periférico (sendo que
os mais utilizados sdo a artéria femoral ou braquial) de um cateter que alcance as artérias
corondrias e cause aumento do fluxo sanguineo para o cora¢do em situagdes de doenca
isquémica. Para tanto utilizam-se mecanismos como um baldo inflavel ou uma endoproétese
mecanica expansivel, o stent, que é colocado com o auxilio de um cateter baldo na luz da
artéria coronaria.

Durante os ultimos dez anos, o stent tem se consolidado como a forma mais atraente
de tratamento da doenga coronariana aterosclerotica. A implantacdo do uso de stent melhorou
significativamente os resultados clinicos e angiograficos em curto e longo prazo de pacientes
submetidos a angioplastia coronariana quando comparado ao uso de baldo isoladamente '.
Desde sua aprovagao para uso clinico, em 1994, o indice de sua utilizagdo cresceu em todos
os paises, até atingir a marca de uso em 85% a 90% das angioplastias >. O advento destes
dispositivos permitiu que se contornassem alguns problemas relacionados a angioplastia com
baldo, como os casos de lesdes de alta complexidade, estenoses residuais maiores que 30% e
oclusdo aguda, assim como eliminaram dois importantes aspectos da reestenose angiografica:
retragdo elastica e remodelamento negativo do vaso. O surgimento dos stents definiu,
portanto, a reestenose como a perda de didmetro luminal ganho no momento inicial de
colocacdo do stent devido a hiperplasia neointimal .

A reestenose devido a hiperplasia neointimal, que ocorre como resposta a lesdo da
parede do vaso, mantém-se como importante motivo de criticas ao método de angioplastia
utilizando stents convencionais. Apesar de reduzirem marcadamente o indice de reestenose
em comparagdo com o baldo isoladamente, diversos estudos ainda mostram um indice de

reestenose em 10 a 60% dos pacientes tratados com angioplastia com stent convencional .



Estudos experimentais indicam que existe uma grande ativacdo de células inflamatorias no
local da colocacao do stent, e isto teria importante papel na proliferagdo neointimal. O
estimulo para o processo de reestenose compreendem a violagdo a barreira endotelial, assim
como da camada média e adventicia. Como resultado ha deposi¢do de células musculares lisas
e de matriz entre o stent € o endotélio, obstruindo o limen do vaso. A reestenose intra-stent
tipicamente se desenvolve 1 a 3 meses apos o procedimento, mas pode ocorrer até 18 meses
apods, e ¢ freqlientemente relacionada a recorréncia da isquemia miocéardica e a necessidade
de novas revascularizacdes >*"*.

Sabe-se que a reestenose ocorre com maior freqiiéncia em determinados grupos de
pacientes e tipos de lesdo aterosclerotica, ¢ podemos citar a presenca de diabetes mellitus
como um importante perfil clinico diretamente relacionado a um risco aumentado desta
incidéncia ° Estudos utilizando imageamento através de ultra-sonografia intravascular (IVUS)
mostraram que os pacientes portadores de diabetes mellitus apresentam resposta proliferativa
aumentada apés intervengdes coronarianas transcateter . E proposto que a razdo para isso
reside no fato de que ha excessiva reacdo neointimal nos vasos destes pacientes,
provavelmente devido a complexas alteragdes hormonais e bioquimicas associadas ao
diabetes mellitus e ao proprio tratamento com insulina. Além disso, pacientes diabéticos
apresentam vasos de pequeno calibre com lesdes pouco complacentes, o que resulta em
menores dreas luminais ao final do procedimento. Ainda ocorre, por agdo da insulina e de
outros fatores de crescimento envolvidos na doenga, estimulo para proliferacao e migracao de
células musculares lisas, que resulta em sintese de matriz extracelular '*'"'2,

As caracteristicas da lesdo aterosclerdtica também exercem grande influéncia nas taxas
de reestenose. Sabe-se que lesdes longas (maiores de 15mm) e lesdes em vasos de pequeno
calibre (menores que 3mm) apresentam maior perda luminal tardia apds a colocacdo do stent.
Lesoes ostiais, lesdes complexas, oclusdes completas, estenoses de alto grau, lesdo localizada
em enxerto de via safena, lesdes calcificadas e estenose residual maior que 30% apods o
procedimento estdo também associadas com um risco aumentado para o desenvolvimento de
reestenose. '

Pacientes portadores de um ou mais dos fatores considerados de risco para o
desenvolvimento de reestenose (por exemplo, diabetes, lesdes longas ou de pequeno diametro,
estenose residual >30%) exibem taxas de ocorréncia deste fendmeno de até 50%,
significativamente maiores do que em pacientes sem estas caracteristicas. A reestenose clinica

¢ composta da associacdo da ocorréncia da estenose intra-stent significativa (>50% de perda

do didmetro luminal ganho no momento da angioplastia), com a presenca de sintomas



anginosos ou de provas funcionais positivas para isquemia miocardica. Suas taxas sdo, em
média, 50% inferiores as da reestenose angiografica. Um novo procedimento de
revascularizacdo € necessario, seja percutdneo ou, por vezes, cirirgico, necessitando de nova
internagio hospitalar *.

O uso sistémico de medicamentos que previnem reestenose mostrou-se falho em seres
humanos devido, provavelmente, a incapacidade de se manter niveis adequados no local da
lesdo. Portanto, formulou-se a idéia de administracao destes farmacos diretamente no local
envolvido com a possivel reestenose. Vdarias propostas foram estudadas na tentativa de
eliminar ou reduzir essa complicagdo, no entanto, o uso do préprio stent como plataforma de
liberacao do farmaco mostrou-se a solu¢do mais promissora 15, Desde 2002, estes chamados
stents farmacologicos estdo disponiveis para a pratica clinica. Sdo endoproteses metalicas
com adicdo de farmacos que, liberados de modo controlado por meio de polimeros inertes,
retardam o processo de endotelizacdo, reduzindo a incidéncia de reestenose de modo drastico.

Vérios farmacos tém sido utilizados, com suas propriedades variando desde
antiproliferativos, como o paclitaxel, imunossupressores, como o sirolimus, até
antimigratorios e agentes pro-endoteliais. Os mais utilizados na pratica atualmente no Brasil e
no mundo sdo o Paclitaxel (Taxus — Boston Scientific), que esta em uso clinico em nosso pais
desde 2003, e o Sirolimus ou Rapamicina (Cypher — Cordis Corporation Johnson e Johnson),
desde 2002 *'°. Ainda encontra-se disponivel como droga utilizada em stents farmacol6gicos
o ABT-578 (Endeavor - Medtronic Corporation), com propriedade antiproliferativa, andloga
do Sirolimus. Atualmente nos Estados Unidos, aproximadamente 90% dos stents implantados
sao farmacologicos.

Diversos estudos vém mostrando a capacidade de os stents eluidos em droga
reduzirem marcadamente a reestenose angiografica e a necessidade de repetidas

. ~ . 17-2
revascularizacdes devido a reestenose '

quando comparados ao uso de stent convencional.
Particularmente, a taxa de reestenose em pacientes diabéticos foi marcadamente reduzida com
o uso de stents recobertos por medicamento em comparacdo com os dispositivos
convencionais, assim como houve redug¢ao significativa da necessidade de revascularizagdo da
lesdo alvo, resultado obtido através de inimeros estudos sobre o tema ''®!”. Em estudo a
respeito da experiéncia latino-americana com o implante de stents farmacologicos em
diabéticos, as taxas de revascularizagdo do vaso-alvo foram menores nos pacientes

submetidos a angioplastia com stent eluido em droga em compara¢do ao grupo com stent

. ~ ) . 1
convencional, melhorando a evolugio clinica em seguimento de um ano .



Uma série de estudos multicéntricos e randomizados — “FIM”, “RAVEL” e a Série
“SIRIUS” - avaliou o uso de stents recobertos com sirolimus ¢ mostrou uma redu¢ao na
freqliéncia da necessidade de revascularizacdo do vaso-alvo em comparacdo com stent
convencional, assim como uma diminuicdo de hiperplasia neointimal (verificado por
angiografia e ultrassonografia intra-vascular) em comparagdo com o grupo de pacientes que
receberam stents convencionais .

A série — “TAXUS” - demonstrou a eficacia dos stents recobertos com paclitaxel em
reduzirem marcadamente o indice de reestenose angiografica quando comparado ao stent
convencional. No Estudo TAXUS IV os indices de restenose foram 7,9% no grupo que
recebeu o stent recoberto com paclitaxel e 26% no grupo que recebeu stent convencional,
p<0,001, assim como diminuiu a necessidade de revascularizacdo da lesdo alvo (3% vs
11,3%, p<0,001) 20 estudo — “TAXUS V” - que avaliou o uso destes stents em um grupo
de pacientes com lesdes consideradas complexas (lesdes de pequeno diametro, longas e/ou
que requeriam o uso de multiplos stents), demonstrou também redug¢do do indice de
reestenose no grupo de pacientes tratados com stent recoberto com paclitaxel em relacdo ao
tratado com stent convencional **. Muitos estudos estdo ainda em andamento para buscar
maiores informagoes acerca da aplicabilidade e eficacia dos stents farmacologicos.

Outra série de estudos (ENDEAVOR 1 e 2) utilizando o ABT 578 avaliou a eficacia
da droga. No Endeavor 2, (1197 pacientes ao total) os pacientes tratados com o stent recoberto
com ABT-578 apresentaram reducdo na necessidade de revascularizagdo da lesdo-alvo em
comparagdo com o grupo de pacientes tratados com stent convencional (4,6% versus 11,8%,
p=0,001) **.

Apesar de sua capacidade em reduzir a taxa de reestenose, os stents farmacologicos
ndo sdo desprovidos de limitagcdes. A ocorréncia de trombose intra-stent ¢ associada com
significativa morbidade e mortalidade, incluindo alto indice de infarto agudo do miocérdio e
morte *°.0 uso de terapia antiplaquetdria torna-se imperativa para a prevencio desta
desastrosa ocorréncia. Atualmente, os stents farmacoldgicos estdo sob suspeita a respeito de
sua relagdo com um potencial risco aumentado de ocorréncia de trombose tardia (entre um
més e um ano apos a angioplastia) e muito tardia (mais de um ano apds o procedimento),
devido principalmente ao retardo na endotelizacao arterial causado pela droga liberada. Um
estudo mostrou que pacientes que recebem este dispositivo mantém-se com um risco de
trombose intra-stent de cerca de 1 a 2% de incidéncia, assim como aqueles que recebem stents

convencionais >°.



Apesar de diversos estudos e meta-analises mostrarem semelhanca a freqiiéncia desta

29,31,32, , muitos outros

ocorréncia observada em pacientes que receberam stents convencionais
vém denunciando a possibilidade de ocorréncia deste fenomeno com maior freqiiéncia em
pacientes que realizaram angioplastia com stents farmacologicos. Um estudo sueco (NEJM
suecia) demonstrou que, ap6s 6 meses de colocagdo do stents farmacologico, estes pacientes
apresentaram uma tendéncia a aumento de risco de morte e infarto agudo do miocardio,
quando comparado ao grupo de pacientes que receberam stents convencionais. Este e outros
estudos vém trazendo a tona a necessidade de realizagdo de outras pesquisas, estas com poder
estatistico adequado para representar fendmenos com baixa freqiiéncia de incidéncia como ¢ a
trombose intra-stent, acerca da aplicabilidade e seguranca dos stents revestidos. Estudos
devem ser realizados na populacdo que, de fato e na pratica médica didria, ¢ submetida a
angioplastia utilizando este tipo de dispositivo, e que em geral ndo foram representados nas
grandes pesquisas (os grandes “trials”).

De qualquer maneira, o uso de terapia antiplaquetaria dupla ¢ recomendada por um
periodo maior nos pacientes submetidos a angioplastia com stent farmacologico. Atualmente,
aceita-se que a terapia deve-se ser realizada por no minimo trés a seis meses, com a utilizagao
de um derivado tienopiridinico (clopidogrel ou ticlopidina), associada ao uso de aspirina
(AAS) a longo prazo *°. Estudos recentes vém demonstrando que a parada precoce do uso da
terapia antiplaquetdria ¢ um importante fator de risco para a ocorréncia de trombose intra-
stent 272829,

A Sociedade Brasileira de Cardiologia, em conjunto com a Sociedade Brasileira de
Hemodindmica e Cardiologia Intervencionista elaborou no ano de 2005, recomendagdes para
o uso de stents farmacolégicos no Sistema Unico de Satide, e definiu como indicagdes
“formais” para angioplastias utilizando estes dispositivos: 1.estenose de artéria descendente
anterior (DA) com didmetro de referéncia <=3,5mm; 2.estenose em vaso de didmetro >=2.5 e
<=2,75; 3.estenose longa (>=15 e <=30mm); 4.reestenose intra-stent; 5.diabéticos com
estenoses passiveis para ICP; 6.estenose em vaso derradeiro. Além disso, coloca como contra-

indicagdo ao uso de stents revestidos, entre outros, pacientes que apresentam incapacidade de

utilizagdo da terapia anti-agregante plaquetaria por longo prazo.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Este trabalho teve como objetivo descrever as caracteristicas clinicas, de tratamento e
evolucdo hospitalar dos pacientes internados no Instituto de Cardiologia de Santa Catarina
entre os meses de Janeiro de 2006 e Janeiro de 2007, submetidos a angioplastia transluminal
com a colocacdo de stent farmacoldgico. Para tanto, avaliamos os prontudrios e
cineangiocoronariografias do procedimento de angioplastia destes pacientes presentes nos
arquivos do Hospital Regional de Sao José — Sao José, Santa Catarina. Avaliamos também a
evolugdo clinica ap6s alta hospitalar de todos os pacientes selecionados, sendo o periodo
maximo de acompanhamento de seis meses. Estudamos também a relagdo entre o numero de
total de angioplastias e sua distribui¢do por sexo e o nimero de procedimentos realizados com

stent farmacologico durante o periodo em questao.

2.2 Objetivos especificos

Neste trabalho buscou-se avaliar, dentre os pacientes da amostra, sua distribuigdo por
sexo, idade, quadro clinico que levou a internagdo e ao procedimento de angioplastia com
stent farmacologico e caracteristicas angiograficas da (s) lesdo (Oes)-alvo. Analisamos a
técnica utilizada no procedimento e caracteristicas do stent utilizado, assim como o tratamento
farmacoldgico fornecido ao paciente durante sua internagao.

Através de avaliacdo retrospectiva dos prontudrios dos pacientes da amostra,
buscamos informagdes a respeito de sintomas apresentados apos o tratamento, exames
complementares a que porventura o paciente tenha sido submetido, assim como ocorréncia de
reinternacdes e eventos cardiacos maiores (infarto agudo do miocérdio, morte, necessidade de
revascularizacdo do vaso-alvo) ocorridos em periodo méaximo de seis meses apds alta

hospitalar.



3. METODO

Trata-se de um estudo de delineamento observacional com coleta retrospectiva de
dados. Foram estudados os prontudrios de todos os pacientes submetidos a angioplastia
coronariana transluminal com stents farmacologicos no Instituto de Cardiologia de Santa
Catarina, no periodo de janeiro de 2006 a janeiro de 2007.

Avaliamos, através de um protocolo de coleta de dados (vide Anexo 1), informagdes
colhidas diretamente dos prontudrios e das cinecoronariografias gravadas durante o
procedimento de angiografia coronariana e angioplastia. Dentre estas informacdes,
constavam: dados demograficos e epidemioldgicos do paciente, dados clinicos ¢ de
morbidade pertinentes ao assunto, medicamentos em uso, diagndstico clinico e condi¢des de
internacdo que geraram o tratamento proposto, caracteristicas angiograficas das lesdes da(s)
artéria(s) coronaria(s) alvo, tipo de stent utilizado (comprimento, didmetro e droga eluida),
procedimentos adjuvantes, terapia farmacoldgica durante interna¢do e durante o
procedimento, assim como complicacdes clinicas surgidas durante o periodo de internacao
hospitalar.

A classificagdo quanto ao quadro clinico apresentado pelo paciente a internacdo
hospitalar (assintomdtico, angina estavel, sindrome coronariana aguda, infarto agudo do
miocardio, etc) e a historia prévia de coronariopatia foi embasado no diagnostico médico
constante no prontudrio. Da mesma forma, dados sobre a realizagdo prévia de angioplastia ou
de cirurgia de revascularizagdo miocardica foram retirados dos prontudrios médicos, exceto
se, ausente esta informacao, foi possivel caracterizé-la durante anélise da cinecoronariografia.

Através da verificagdo do nimero total de angioplastias com stent convencional ou
somente com baldo, constantes nos registros do Servico de Hemodinamica do Instituto de
Cardiologia de Santa Catarina, no qual também constava o sexo do paciente submetido ao
procedimento, pudemos verificar o numero relativo de angioplastias realizados com stent
farmacoldgico durante o periodo transcorrido.

A extensdao da doenca aterosclerdtica coronariana foi classificada como uni-, bi- e
triarterial, com base na presenca de lesdes com comprometimento de mais de 50% da luz do
vaso.

As cinecoronariografias foram obtidas do arquivo do Servico de Hemodinamica do

Instituto de Cardiologia de Santa Catarina. O estudo das imagens da angioplastia foi



realizados com auxilio de um médico-hemodinamicista. A classificacdo utilizada para
discernimento da complexidade das lesdes foi a do American College of
Cardiology/American Heart Association modificada posteriormente por Ellis et al >, que leva
em consideragdo o tamanho da lesdo, tortuosidade, friabilidade, lesdes anguladas ou em local
de bifurcacdo, presenca de trombo, entre outros, e correlaciona o tipo da lesdo com o provavel
sucesso alcangcado com a angioplastia.

Lesdes classificadas em tipo “A” sdo aquelas com maior de 85% de chance de sucesso
na abordagem por angioplastia coronariana, ou seja, dilatagdo da artéria sem ocorréncia de
eventos cardiacos maiores (infarto agudo do miocardio, morte ou necessidade de cirurgia de
revascularizagdo de emergéncia). Sdo lesdes discretas (<I0mm de comprimento),
concéntricas, facilmente acessiveis, em segmento ndo-angulado, contorno delineado, pouca ou
nenhuma calcificagdo, ndo-totalmente oclusiva, ndo-localizada em 6stio, sem ramo envolvido
e sem trombo. As lesdes do tipo “B” sdo aquelas com moderada chance de sucesso (entre 60 e
85%), tém como caracteristicas: tubulares (entre 10 e 20mm de comprimento), excéntrica,
com moderada tortuosidade do segmento proximal, moderadamente anguladas, contorno
irregular, calcificagdo moderada a intensa, oclusdes totais com menos de trés meses,
localizada em o6stio, em bifurcacdo, necessitando de dois fios-guias, com alguns trombos
presentes. Modificada posteriormente por Ellis et al, subdivide se em tipo “B1”, no qual
somente uma caracteristica adversa do tipo “B” estd presente, e em tipo “B2”, onde ha duas
ou mais caracteristicas adversas. As lesdes do tipo “C” tém baixo indice de sucesso a
angioplastia (<60% de chance), e sdo difusas (>20mm de comprimento), com tortuosidade
excessiva do segmento proximal, enxertos venosos degenerados com lesodes friaveis, oclusao
total com mais de trés meses de evolugdo e segmento extremamente angulado.

Algumas defini¢des tornam-se necessarias para a classifica¢do das lesdes, e que foram
levadas em consideracdo *°:

- trombo: presenca de defeitos de enchimento do contraste dentro da artéria durante
coronariografia;

- calcificagdo: presenca de radiopacidade no local de estenose antes da inje¢do de
contraste;

- excentricidade: >75% de deslocamento do lumen arterial dentro da lesdo em
qualquer proje¢do visualmente acessivel;

- ramo envolvido: presenca de ramo de artéria secundéria no local de colocacdo do

stent;



- angula¢do: o angulo formado por uma linha paralela ao limen proximal a estenose e
estendendo-se além dela, e uma segunda linha na por¢ao do vaso distal a estenose. As lesdes
foram classificadas como ndo-anguladas (<45°) e anguladas (>45°).

- lesdao em bifurcagdo: lesdo envolvendo a bifurcagdo de uma grande artéria epicardica.

Estenose de alto grau foi considerada quando a lesdo aterosclerdtica ocluia 80 a 99%
do didmetro normal da artéria coronaria. Quanto ao comprimento da lesdo, foram
consideradas lesdes discretas aquelas com menos de 10mm de comprimento, tubulares
aquelas medindo entre 10 e 20mm e difusas as lesdes com mais de 20mm de extensao .

Sucesso do procedimento foi considerado quando houve menos de 50% de estenose
residual no local dilatado, sem oclusdo abrupta *°. isseccdo foi definido quando houve
angiograficamente lesdo evidente em camada intima ou média do vaso, de acordo com os
critérios da National Heart, Lung and Blood Institute *°.

Dados acerca do tamanho e tipo de stent(s) utilizado(s) foram retirados dos relatorios
feitos pelo médico-hemodinamicista que realizou o procedimento. Informagdes constantes
nestes relatdrios foram também utilizadas com método auxiliar para classificagdo da
complexidade das lesdes, grau de sucesso obtido, etc.

Os pacientes foram acompanhados de maneira também retrospectiva através de
prontudrio médico por um periodo maximo de 6 meses apds a alta hospitalar. Investigou-se,
neste acompanhamento, o retorno (ou manutencdo) de sintomas, o uso de terapia anti-
agregante plaquetaria, a ocorréncia de eventos cardiacos maiores (definidos como infarto
agudo do miocardio, morte ou necessidade de revascularizagao do vaso-alvo), e exames
complementares a que eventualmente o paciente tenha sido submetido (como
cineangiocoronariografias, cintilografia miocardica).

Os parametros analisados de cada paciente foram registrados em uma base de dados e
analisados estatisticamente no programa EpiData Analysis® versdo 1.1. Foram realizadas
analises de freqiiéncia das variaveis. Para estudar a relacdo entre duas variaveis categoricas
(sexo e submetimento a angioplastia com stent farmacoldgico), foi utilizado o tese do Qui-
Quadrado (x2) . O nivel de significancia considerado foi de 0,05.

O presente estudo foi submetido a analise pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Instituto de Cardiologia de Santa Catarina e aprovado em marco de 2007. Foram obedecidas
as determinagdes do Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Cardiologia de Santa
Catarina, de modo a garantir e resguardar a integridade e os direitos dos voluntarios

participantes, assim como obedecidos aos critérios éticos envolvidos, de acordo com as
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normas ¢ diretrizes regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos, aprovadas pela

Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP.
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4. RESULTADOS

Durante o periodo de tempo decorrido entre o més de janeiro de 2006 e janeiro de
2007, quarenta pacientes foram submetidos ao procedimento de angioplastia com stents
famacolégicos. Destes, 53,5% (n=23) eram do sexo masculino, e 42,5% (n=17) do sexo
feminino. A média de idade foi de 59,1 (DP 10,7) anos. O tempo de hospitalizagdo foi de, em
média, 14,4 (DP 14,8) dias. A mediana encontrada foi de 12 dias, intervalo inter-quartil (3 -
22). Observou-se que 40% dos pacientes ficaram internados por quatro dias ou menos, sendo
que cerca de 82% dos pacientes internados em regime ambulatorial (14 dos 17 pacientes
internados sob este regime) permaneceram no hospital por periodo igual ou inferior a quatro
dias.

No mesmo periodo, foram realizados 499 procedimentos de angioplastia coronariana
percutanea com stent convencional ou sem utilizacdo do mesmo, sendo 138 em pacientes do
sexo feminino e 361 em pacientes do sexo masculino (vide Tabela 1). Observamos que o
numero relativo de mulheres submetidas ao procedimento com stent farmacologico foi
superior ao grupo que nao recebeu este tipo de dispositivo, porém este achado ndo foi

estatisticamente significativo.

Tabela 1: Distribuicdo por sexo dos pacientes submetidos a angioplastia sem e com

stent farmacologico no periodo de janeiro de 2006 a janeiro de 2007

Angioplastia sem stent ~ Angioplastia com

farmacologico stent farmacologico P
Total 499 40
Sexo feminino 138 (27,6%) 17 (42,5%) 0,07 (NS) *
Sexo masculino 361 (73,3%) 23 (57,5%)

2= 3,292 p=0,07 (NS).

Nos prontuarios em que se achava presente a informagdo sobre a histdria prévia de
diabetes mellitus, o que ocorreu em 34 deles (em seis prontudrios esta informac¢do nao
constava), mais da metade dos pacientes apresentava esta comorbidade — 55,88%. Em 35

prontudrios a presenca de hipertensdo arterial sistémica era abordada, e, dentre estes
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pacientes, 97,14% apresentavam historia desta doenga. Historia prévia de coronariopatia foi
encontrada em 31 prontudrios, sendo que somente em 9,68% (3) dos casos esta historia prévia
era negativa. Dentre estes pacientes, 41,94% (13) apresentavam historia prévia de angina
estavel; 38,71% (12), de infarto agudo do miocardio e 9,68% (3), de angina instdvel. A

Tabela 2 traz informagdes sobre a amostra de pacientes estudada .

Tabela 2: Caracteristicas dos pacientes submetidos a angioplastia com sent

farmacoldgico no periodo de janeiro de 2006 a janeiro de 2007

Caracteristica Total n=40 %
Presenca de HAS 34 85
Presenca de DM 19 47,5
Coronariopatia prévia 28 70
AE 13 32,5
Al 3 7,5
IAM 12 30
Reestenose intra-stent 4 10

Condic¢do de internagéo

Ambulatorial 17 42.5
Assintomatico 7 17,5
Angina estavel 10 25
Evento coronariano agudo 20 50
SCASSST 19 47,5
IAM 1 2,5
Primaria 1 2,5
ICC descompensada 2 5
Terapia farmacoldgica adjunta
AAS 37 92,5
Clopidogrel 8 20
Ticlopidina 31 71,5
Heparina 40 100
HBPM 5 12,5
Extensdo
Uniarterial 21 52,5
Biarterial 11 27,5
Triarterial 8 20

Classificacdo das lesdes

A 2 4
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Bl 10 25

B2 5 12,5

C 33 66
Em acompanhamento ambulatorial 21 52,5

Quanto ao quadro clinico, do total de 40 pacientes tratados, 17,5% (7) estavam
assintomaticos e 25% (10) apresentavam angina estavel quando internados. Estes pacientes —
42,5%(17) - foram submetidos ao procedimento em regime ambulatorial. Vinte e um dos
pacientes em que foi realizada angioplastia com stent farmacoldgico (52,5%) foram
submetidos a este tratamento durante internagdo por um evento coronariano agudo, que inclui
sindrome coronariana aguda sem supra-desnivelamento do segmento ST e infarto agudo do
miocardio. Destes, 47,5% (19) do total apresentavam-se com sindrome coronariana aguda
sem supra-desnivelamento de segmento ST (SCASSST), e dois pacientes com infarto agudo
do miocardio. Um paciente foi submetido a angioplastia com stent revestido como tratamento
de fase aguda de IAM, a chamada angioplastia primaria. Dois pacientes foram submetidos ao
procedimento durante internacdo por insuficiéncia cardiaca descompensada, apresentando-se
ao atendimento de emergéncia com edema agudo de pulmao (vide Figura 2). Quatro pacientes
apresentavam—se a internacdo com histéria reestenose intra-stent, confirmada em

coronariografia prévia ao procedimento.

5% 3%

0 Ambulatorial

M Internagao por evento
coronariano agudo

@ Outro motivo: ICC
descompensada

[ Primaria

Figura 1: Distribuicdo quanto ao regime de internacdo dos pacientes submetidos a
angioplastia coronariana com stents farmacoldégicos no periodo de janeiro de 2006 a janeiro

de 2007.

Com relacdo a terapia farmacolégica adjunta ao procedimento, em um prontudrio estas

informagdes estavam ausentes. Nos demais, todos os pacientes receberam heparina e cerca de
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95% dos pacientes receberam terapia anti-agregante plaquetaria dupla (somente 2 pacientes
ndo receberam AAS): em 79,49% (31) destes a outra droga utilizada, além do AAS foi a
ticlopidina, e nos demais, clopidogrel. Nos dois pacientes que ndo receberam AAS, o
tratamento farmacologico adjunto instituido foi o clopidogrel. (Vide Tabela 2.)

Do total de pacientes tratados, 52,5% deles apresentavam lesdes ateroscleroticas
significantes em somente uma artéria coronariana, sendo classificados como “uniarteriais”,
27,5% deles eram “biarteriais” e 20% eram “triarteriais” (vide Tabela 2). Treze pacientes
tiveram duas artérias tratadas, e cinco pacientes tiveram trés artérias tratadas no
procedimento, sendo entdo que 45% dos pacientes foram submetidos a recanalizagdo de mais
de uma artéria coronaria no procedimento. Ao total, 58 lesdes foram tratadas, sendo que 50
stents farmacologicos foram utilizados (nas demais lesdes realizou-se tratamento com stent
convencional ou somente com baldo inflavel). Oito pacientes receberam dois ou mais stents
farmacoldgicos durante o procedimento e, destes, 2 pacientes receberam dois dispositivos em
uma mesma artéria. Dos 50 stents utilizados, em 88% (49) dos casos a droga eluida foi o
paclitaxel, e em 12% (6), o ABT 578. A média de diametro do stent utilizado de 3,1 (DP 0,4)
mm, e o comprimento médio foi de 23,3 (DP 6,6) mm.

Quanto as lesdes tratadas, 58% (29) delas encontravam-se na artéria descendente
anterior, 18% (9) na corondria direita, e 10% (5) na artéria circunflexa. Em duas ocasides
enxerto de artéria radial para primeira marginal foram alvo de tratamento, ¢ uma lesdo em
enxerto de veia safena para a mesma artéria foi tratada. A Tabela 3 traz mais informacgdes a
respeito da distribui¢do de artérias tratadas.

Quanto ao grau de estenose das lesOes tratadas, classificou-se setenta por cento das
lesdes como obstru¢do do didmetro luminal maior ou igual a 80%. De acordo com a
classificagdo de lesdes arteriais do American College of Cardiology/American Heart
Association modificada posteriormente por Ellis et al e Myler et al, 33 lesdes (66% do total)
foram classificadas em tipo “C”, 15 (30%) em tipo “B” (sendo 10 lesdes classificadas em tipo
“B1” e 5 lesdes em “B2”) e somente 2 lesdes (4%) em tipo “A”. Nenhum paciente apresentou

complicacdes clinicas no periodo intra-hospitalar.
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Tabela 3: Artérias tratadas no procedimento de angioplastia com stent farmacoldgico

no periodo de janeiro de 2006 a janeiro de 2007

Artéria Tratada N (total=50 lesoes) %
DA 29 58
CD 9 18
Cx 5 10
Rad Mgl 2 4
PS Mgl 1 2
Dg 1 2
VP 1 2
DP 1 2
Mgl 1 2
Total 50 100

Do total de quarenta pacientes tratados, 21 deles (52,5%) mantém ou mantiveram
acompanhamento ambulatorial no Instituto de Cardiologia de Santa Catarina. Um paciente, 6
dias apds a angioplastia, apresentou infarto agudo do miocardio sem supra desnivelamento do
segmento ST. A coronariografia realizada a internagdo indicou trombose coronariana em
artéria tratada no procedimento estudado (no caso deste paciente, a artéria circunflexa). O
tratamento instituido foi clinico, sendo que, segundo informagdes colhidas do prontuario
médico, ndo foi realizada nova intervengdo percutdnea devido ao tempo superior a 24 horas
transcorrido entre o inicio do quadro clinico e a chegada do paciente ao hospital. Em outros
trés pacientes uma nova coronariografia foi realizada, evidenciando local de colocagdo de
stent sem reestenose.

Dos 21 pacientes em acompanhamento ambulatorial, at¢ o més de junho de 2007,
quando foi realizada a ultima verificagdo de todos os prontudrio médicos, sendo o periodo
minimo de acompanhamento de seis meses, nove deles apresentavam-se assintomaticos. Dos
quatro pacientes que apresentaram como indicacdo a angioplastia com stent revestido a
presenca de reestenose intra-stent, dois deles mantém (ou mantiveram) acompanhamento na

institui¢ao.
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5. DISCUSSAO

O o6rgdo norte-americano que, dentre outras atribui¢des, regulamenta o uso de novas
tecnologias em medicina, a Food and Drug Andministration — FDA - apresentou, como
indicagdes aprovadas para utilizagdo do stent Taxus®, revestido com a droga paclitaxel:
lesdes com menos de 28mm de comprimento em artérias coronarianas nativas, com didmetro
entre 2,5mm e 3,75mm, com 50 a 99% de estenose °’ . Estas sdo as chamadas indicacdes “on
label”, ou seja, de acordo com o protocolo das pesquisas-piloto realizadas. Devido aos
resultados promissores com relagdo a diminui¢cdo da taxa de reestenose, e menor necessidade
de revasculariza¢do do vaso-alvo, os stents farmacologicos vém se tornando mais amplamente
utilizados na pratica clinica, expandindo seu uso além das lesdes simples avaliadas nos
estudos clinicos iniciais, para lesdes e procedimentos mais complexos. Estima-se que, no
mundo todo, cerca de 60% dos procedimentos realizados com stents farmacologicos seja “off
label”, ou seja, implante destes dispositivos em ocasides clinicas e em tipos de lesdes que

foram excluidos dos estudos-piloto *®.

Dentre as situagdes em que o uso de stents
farmacologicos nao foi aprovado pelo FDA, podemos colocar: doenga multivascular, lesdo em
tronco de artéria corondria esquerda ou em bifurcagdes, oclusdes cronicas totais, reestenose
intra-stent, vasos de pequeno calibre (<2,5mm de didmetro) ou de grande calibre (>3,75mm
de didmetro), lesdes longas que requiram multiplos stents ou sobreposi¢ao dos mesmos, lesao
em enxerto de veia safena ou em lesdes que contenham trombo (infarto agudo do miocardio),
além de pacientes com insuficiéncia renal ou diabéticos .

Preocupagdes quanto ao uso “off label” se mantém ainda principalmente sobre a
suspeita de que este uso estaria relacionado a um maior indice de efeitos adversos, como a

trombose intra-stent. Em estudos piloto, a incidéncia cumulativa de trombose intra-stent entre

9 e 12 meses variou entre 0,5 e 0,7%, comparavel a incidéncia deste fendmeno com a

utilizagdo de stents convencionais *°. Um exemplo é o estudo denominado “TAXUS VI”,

randomizado, prospectivo, multicéntrico, duplo-cego que avaliou o uso de stents revestido
com paclitaxel em uma populagdo com maior incidéncia de lesdes longas, complexas (tipo
“C”), vasos de pequeno diametro e diabetes, que indicou uma redugdo relativa de 53% na

necessidade de revascularizagdo do vaso alvo, quando comparado a pacientes em que foi
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utilizado stent convencional, com um periodo de acompanhamento de nove meses. A

T . . . 40
incidéncia de eventos cardiacos maiores foi semelhante em ambos os grupos ™.

Por outro lado, a taxa de trombose em registros mais representativos da pratica clinica,
ou seja, em populagdes mais heterogéneas, com uma maior concentragao de pacientes com
indicagdes “off label”, mostrou-se ser duas a trés vezes maior. Além disso, a diferenca
principal encontra-se no padrdo temporal em que os eventos tromboticos ocorrem: o uso de
stents farmacologicos estd mais relacionado a trombose muito tardia, ou seja, além de 12
meses da implantacao deste dispositivo, o que nao € observado freqiientemente com o uso de
stents convencionais. Apesar de rara, a trombose intra-stent estd relacionada a 6bito em um
ter¢o a metade dos casos *'*** %,

Diversos outros estudos sugerem que o uso “off label” estd relacionado a risco
aumentado de ocorréncia de trombose, infarto do miocéardio e morte, quando comparado ao
uso “on label”. Dados de 7393 pacientes do registro “ARRIVE”, sobre o uso de stents eluidos
em paclitaxel em situagdes clinicas mais proximas da realidade mostrou que, em dois anos, a
taxa de ocorréncia de eventos cardiacos maiores em pacientes com lesdes mais complexas
(incluindo maltiplos stents) foi maior do que a encontrada em pacientes com lesdes simples,
identificando uma taxa de mortalidade de, respectivamente, 6,5 e 4,6%, p=0,08. A ocorréncia
de TAM e trombose foi maior entre os pacientes com lesdes mais complexas, mostrando
diferenca significativa entre estes dois grupos de pacientes (IAM: 3,6 vs 2,1, p<0,0001;
trombose intra stent: 3 vs 1,4, p<0,0001) s,

Cosgrave e colegas *°, em estudo que avaliou o uso de stents revestidos em lesdes
coronarianas complexas, em que as lesdes dos tipos B2 e C estavam presentes em 70% das
ocasioes, além de lesdes em bifurcacdes, oclusdes totais cronicas e doen¢a multivascular,
identificou nesta populacdo de pacientes um indice de 19,4% de incidéncia de eventos
cardiacos maiores, predominantemente devido a procedimentos de revascularizagdo do
miocérdio.

Outros dados do registro SCAAR (Sweedish Coronary Angiography and Angioplasty
Registry) sugerem um aumento relativo de 18% na mortalidade em pacientes que foram
submetidos a angioplastia com uso de stents farmacoldgicos (risco relativo 1,18, IC 95% 1,04
a 1,35) em aproximadamente 20000 pacientes (tanto pacientes em condigdes “on label e “off

label”), acompanhados por um periodo de 3 anos *'.
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Estudos sobre a ocorréncia de trombose intra-stent identificam que, dentre outros,
pacientes com quadro clinico compativel com sindrome coronariana aguda e diabetes mellitus
exibem taxas significativamente maiores de ocorréncia desta morbidade "°.

Percebemos em nosso estudo uma tendéncia a utilizagdo de stents em lesdes de maior
complexidade, ou seja, classificadas em tipo “C” de acordo com a classificacdo American
College of Cardiology/American Heart Association *°. De acordo com esta classificacdo, as
lesdes do tipo “C” sdo as chamadas lesdes de alto-risco, onde ha menos de 60% de chance de
sucesso & angioplastia. E digno de nota que 70% das lesdes tratadas com stent revestido
apresentavam diminui¢do maior ou igual a 80% do calibre do vaso. Tratam-se, portanto, de
lesdes com estenose de alto grau.

Observamos também neste estudo um grande niimero de pacientes que apresentavam-
se incluidos nas condicdes “off label” para uso de stents revestidos, sendo que podemos citar:
um paciente em fase aguda de infarto agudo do miocardio, quatro pacientes com reestenose
intra-stent, um paciente com lesdo em enxerto de safena (além de dois pacientes com lesao em
enxerto de artéria radial), além da grande freqiiéncia de pacientes diabéticos - 47,5% (19) do
total de pacientes sumetidos ao procedimento; e com doenga multivascular - 20% (8) dos
pacientes eram triarteriais e 27,5% (11) biarteriais.

De acordo com as recomendag¢des da Sociedade Brasileira de Cardiologia, em
conjunto com a Sociedade Brasileira de Hemodindmica e Cardiologia Intervencionista sobre o
uso de stents farmacologicos no Sistema Unico de Satde *, elaborada em 2005 e citada
anteriormente, concluimos que em 24% das lesdes, baseadas nas indicagdes “formais” de
utilizacao destes stents, a utilizacdo deste dispositivo foi embasada na presenca de associacao
entre lesdo em artéria descendente anterior com didmetro de referéncia menor ou igual a
3,5mm e diabetes mellitus. Em 18% das vezes, o unico quesito condizente com indicagao
“formal” presente no paciente foi a lesdo em artéria descendente anterior. Em 10% das vezes,
a indicagdo foi baseada em coronariografia correspondente com reestenose intra-stent. Um
paciente ndo apresentava nenhuma indicacao “formal” para utilizacdo de stent farmacoldgico.

Verificamos o uso de stents farmacologicos principalmente em artéria descendente
anterior. Apesar de sempre ter sido considerada indicacdo para cirurgia de revascularizagao do
miocardio, lesdes ateroscleroticas localizadas nesta artéria vém atualmente sendo abordadas
por tratamento percutaneo. O sucesso deste tipo de procedimento depende de diversas
condi¢cdes, dentre elas as condi¢des clinicas em que o procedimento ¢ realizado (eletivo ou
emergencial), presenca de protecdo aravés de enxerto venoso ou arterial e o grau de disfuncao

ventricular **. Estudos com todos os tipos de pacientes incluidos indicam mortalidade intra-
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hospitalar de 15%, sendo 3,7% em carter eletivo e 45,5% em regime de urgéncia *.

Necessidade de revascularizagio por reestenose ocorre em 20% dos pacientes *°. O fator
limitante imposto ao tratamento percutdneo pelas altas taxas de reestenose pode ser
parcialmente resolvido com o uso de stents farmacologicos, através de seus conhecidos
resultados de diminuicdo das taxas de reestenose e da necessidade de revasculariza¢do do
vaso-alvo.

Com base na medida do diametro do dispositivo, podemos inferir o calibre da artéria
alvo do tratamento. Em nosso trabalho, identificamos que a média do didmetro de stent
utilizado foi de 3,1 (DP 0,4)mm, medida considerada incluida nas indica¢des “on label” para
uso de stents farmacoldgicos, da mesma maneira que o comprimento, cuja média encontrada
foi de 23,3 (DP 6,6) mm. Devemos observar que durante o procedimento, usualmente o
comprimento do stent utilizado ultrapassa os limites da lesdo alvo do tratamento, portanto, a
média do comprimento das lesdes tratadas ¢, na realidade, inferior a apresentada.

Um ter¢o das angioplastias sdo realizadas em artérias de pequeno calibre, ou seja,
aquelas com menos de 3mm de didmetro. Vasos de pequeno calibre estio comumente
associadas a outros fatores, como diabetes mellitus e ateromatose difusa, os quais contribuem
para um pior prognoéstico. A taxa de reestenose nesses vasos ¢ maior do que em artérias de
maior calibre, sendo que um estudo demontrou 25,8% de ocorréncia de reestenose apos
angioplasia com stent convencional >'. O estudo SES-SMART randomizou pacientes com
artérias de calibre menor que 2,75mm para receberem stent eluido em paclitaxel ou stent
convencional. Identificou-se um indice de reestenose de 9.8% vs 53%, com necessidade de
repetida revascularizagdo em 7% vs 19.3% no grupo que recebeu stent farmacoldgico e stent
convencional, respectivamente >,

Em nosso estudo, identificamos que 45% dos pacientes foram submetidos a
tratamento de mais de uma artéria coronaria durante o procedimento, e destes pacientes, 8
receberam dois ou mais stents farmacologicos. O tratamento de pacientes multiarteriais com
stents farmacoldgicos vem sendo alvo de estudo devido a crescente generalizagdo do uso
destes dispositivos.

O numero de cirurgias de revascularizagdo do miocardio diminuiu apds a
disponibiliza¢ao dos stents farmacologicos, com o valor de redugdo atualmente variando entre
14 ¢ 21% . Apesar disso, o método de tratamento mais adequado para os pacientes
multiarteriais em geral se mantém sob intensa discussdo, principalmente naqueles com
isquemia severa. Kappetein e colegas >> reportou que em pacientes com doenca multivascular

ou em tronco de artéria corondria direita a cirurgia de revascularizagdo do miocardio se
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mantém como estratégia de manejo mais atraente. Uma meta-analise de diversos estudos
controlados sobre a intervengdo percutanea versus cirurgia de revascularizacdo do miocardio
mostrou significante vantagem em termos de sobrevida para este ultimo *°. No que diz
respeito as caracteristicas dos pacientes referidos para cirurgia apds o advento dos stents
revestidos, identificam-se pacientes com maior disfuncdo ventricular esquerda e com maior
prevaléncia de doenca triarterial >’

Identificamos em nossa amostra 3 pacientes que foram submetidos ao procedimento
por lesdo em enxerto de artéria radial ou safena. Estudos mostram que o processo
degenerativo apds a cirurgia de revascularizacdo resulta em oclusdo de cerca de 50% dos
enxertos de veia safena em 10 anos **. Devido a alta morbidade e mortalidade associada a
repetida cirurgia de revascularizagdo, o procedimento percutdneo ¢ o método preferido para o
tratamento destas lesdes. Porém, a terapia com stents convencionais ainda mostra-se falha,
estando relacionado a consideravel risco de reestenose, mantendo-se em cerca de 37% das
lesdes tratadas >*.

Stents farmacologicos vém sendo utilizados em pacientes com lesdes em enxerto de
veia safena. Diversos estudos com um periodo de acompanhamento méaximo de 6 meses
mostram que seu uso ¢ seguro e estd associado a menor perda luminal tardia e menor taxa de
reestenose % Hoffmann et al *, em estudo multicéntrico e prospectivo que avaliou o uso
de stents eluidos em paclitaxel em lesdes presentes em enxerto de veia safena relata que este
procedimento estd associado a menores taxas de reestenose em comparagcdo com os stents
convencionais (12% vs 33%, respectivamente, p = 0.012).

Porém, um estudo recente mostrou aumento de mortalidade tardia, com periodo de
acompanhamento de 3 anos, em pacientes com lesdo em enxerto de veia safena que receberam
tratamento com stent revestido com sirolimus, quando comparado ao grupo que recebeu
dispositivos convencionais, com uma diferenga absoluta entre os grupos de 29% (p<0,0001),
mostrando que a redugdo da necessidade de revascularizacao do vaso-alvo relacionada ao uso
de stent recoberto com sirolimus em um periodo inicial de 6 meses foi perdido com o
seguimento mais longo ®. Desta maneira, como em outras diversas situagdes em que os stents
farmacoldgicos estdo em uso, sdo necessarios mais estudos randomizados, com poder
estatistico, com maior periodo de acompanhamento e com desfechos priméarios clinicamente
importantes.

Em nosso estudo identificamos a utilizagcdo, em uma ocasido, de stent eluido em

paclitaxel como forma de tratamento da fase aguda de infarto agudo do miocardio, a
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angioplastia primaria. Poucos trabalhos vém sendo publicados sobre a utilizagdo destes
dispositivos nesta situagao.

No estudo TYPHOON (Trial to Assess the Use of the Cypher Stent in Acute
Myocardial Infarction Treated with Balloon Angioplasty) , Spaulding et al randomizou 712
pacientes para receber o stent Cypher®, eluido em sirolimus (Cypher ou Cypher Select,
Cordis®, Johnson & Johnson) ou qualquer stent convencional disponivel comercialmente. Os
desfechos avaliados em um ano foram a necessidade de revascularizacdo do vaso-alvo,
reinfarto ou morte relacionada a artéria tratada. Apds oito meses, avaliacdo angiografica foi
realizada em 174 pacientes. Uma significante menor taxa de reestenose da artéria tratada foi
identificada no grupo do stent farmacoldgico, quando em comparagdo com o grupo que
recebeu stent convencional (7.3% vs. 14.3%, P = 0.004). Esta diferenca deveu-se a uma
significativa redu¢do na taxa de revasculariza¢do do vaso-alvo encontrada nos pacientes que
receberam o stent Cypher (5.6% vs. 13.4%, P<0.001), ja que as taxas de morte e reinfarto
foram praticamente idénticas entre os grupos. As taxas de trombose também foram
semelhantes . J4 o estudo PASSION (Paclitaxel-Eluting Stent versus Conventional Stent in
Myocardial Infarction with ST-Segment Elevation), prospectivo, duplo-cego e randomizado,
ndo encontrou diferenca estatisticamente significante sobre as taxas de revascularizagdo do
vaso-alvo quando comparou-se grupos que receberam stent recoberto com paclitaxel ou
convencional (5.3% vs. 7.8%, P =0.23)“".

Van de Weerf ®® coloca que os resultados presentes nestes trabalhos vém ao encontro
dos demais ja publicados sobre os efeitos do stents farmacoldgicos utilizados em outras
situagdes: menores taxas de reestenose e reintervengdes, sem diferencas significativas em
relagdo a incidéncia de infarto agudo do miocéardio e o6bito. O autor sugere que estudos
maiores € com acompanhamento mais longo devem ser realizados antes da implantagdo
rotineira dos stents farmacologicos na angioplastia primaria como forma de tratamento de
infarto agudo do miocardio com supra-desnivelamento do segmento ST.

Quando se deseja comparar o uso de novas tecnologias médicas com as desenvolvidas
previamente, deve-se levar em consideracdo os possiveis efeitos adversos relacionados a cada
uma. No caso dos stents convencionais, temos a maior possibilidade de ocorréncia de
reestenose intra-stent e, no caso de stents farmacoldgicos, observamos uma tendéncia a
aumento de trombose intra-stent tardia e muito tardia, e os desfechos relacionados a estes
fendmenos.

No caso da reestenose intra-stent, o impacto desta ocorréncia, segundo trabalho de

Steinberg e colegas, esta associado com baixa incidéncia de eventos cardiacos maiores em um
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periodo de 6 meses, e, desta maneira, ndo estd relacionado a niveis significativamente
aumentados de desfechos negativos ®. No caso da trombose intra-stent, apesar de bastante
rara, estd associada a infarto agudo do miocardio ou morte em um ter¢o a metade dos casos.
Portanto, pode-se colocar a reestenose intra stent em posicao de evento relativamente benigno
quando comparado & trombose *'.

O uso de stents farmacoldgicos pela comunidade de cardiologia intervencionista
internacional ndo ¢ uniforme. Nos Estados Unidos, 17266 procedimentos foram realizados em
centros médicos do Veteran Health Administration de 2002 a 2004, com implante de stents
eluidos em medicamento em 52% dos casos "*.

Por outro lado, um registro da Alemanha de 3579 intervengdes percutaneas em 102
centros identificou menos de 10% de utilizacdo destes dispositivos entre abril de 2002 e
dezembro de 2003 neste pais ''. Em 2004, segundo dados do CENIC — Central de Dados em
Intervengdo Cardiovascular, foram implantados no Brasil um total de 22.695 stents, dos quais
14,38% foram farmacoldgicos '°. Durante o periodo de janeiro de 2006 e janeiro de 2007,
observamos que 539 procedimentos de angioplastia foram realizadas no Instituto de
Cardiologia de Santa Catarina, sendo que o uso de stents farmacologicos se deu em
aproximadamente 7,5% dos casos. Embora as percentagens de pacientes do sexo feminino
submetidas ao tratamento com stent farmacologico e nao farmacoldgico sejam claramente
diferentes, o teste do qui-quadrado ndo confirma isto talvez pelo fato do pequeno nimero de
pacientes submetidos ao primeiro método de tratamento em rela¢do ao segundo.

No Brasil, o custo dos stents revestidos € cerca de trés ou quatro vezes superior ao dos
stents convencionais . Sendo assim, seu uso, principalmente no 4mbito do sistema publico
de satde, ndo ¢ indiscriminado, diferentemente do que geralmente se observa nos sistemas de
saude privados, onde novas tecnologias médicas sdo adotadas mais rapidamente e usadas com
mais freqiiéncia, como forma de competi¢do econdomica ndo baseada no preco. Na Suécia,
Ekman et al analisou a relacdo custo-beneficio do uso de stents eluidos em paclitaxel
(Taxus®) quando comparado aos stents convencionais. O custo de tratamento, por paciente,
durante um ano foi de € 7.913 para o stent farmacoldgico e € 7.328 para o stent convencional.
O custo relacionado a eventos cardiacos maiores evitado foi de € 5126 por ano e de € 3900,
apos dois anos. Os resultados foram mais favoraveis em pacientes de alto risco . Estudo
realizado nos Estados Unidos acerca de relagao custo-efetividade do uso do stent eluido em
sirolimus revelou que seu uso seria uma estratégia de tratamento custo-efetiva quando a taxa

. 4
de reestenose superasse 18,5% dos pacientes .
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Em trabalho que avaliou a relagdo custo-efetividade de stents recobertos com
rapamicina em procedimentos percutaneos no Brasil, seu uso foi mais favoravel em pacientes
com maior risco de reestenose e com elevado valor de manejo desta ocorréncia. Sugere-se que
¢ mais interessante considerar seu emprego em pacientes com diabetes, com vasos pequenos
ou naqueles candidatos a cirurgia de revascularizagio em caso de surgimento de reestenose .
Segundo Araujo 2006, “¢ provavel que no subgrupo de diabéticos, em que a taxa de
reestenose ¢ maior que a média dos pacientes ndo-diabéticos, a relagdo custo-efetividade seja
mais atraente para a incorporagdo de stent farmacologico, com menor impacto no or¢amento
do financiador.” "* .

Portanto, estes trabalhos sugerem que a maior relagdo custo-beneficio encontra-se no
uso de stents farmacoldgicos em pacientes com maior risco de reestenose, ou seja, dentre
outros ja citados anteriormente, aqueles portadores de diabetes mellitus, ou aqueles com
lesdes complexas, estenoses de alto grau e lesdes em enxerto de veia safena.

O alto custo dos stents farmacoldgicos ¢ geralmente reconhecido como a verdadeira
limitacdo ao uso destes dispositivos. Além disso, o custo indireto relacionado a necessidade
de administracdo de drogas anti-agregantes plaquetarias, geralmente em terapia dupla (AAS
associado a ticlopidina ou clopidogrel) por longos periodos deve ser levado em conta. Desta
maneira, os beneficios clinicos derivados do uso destes stents pode nao ser suficientemente
atraente a ponto de compensar a grande diferenga entre os custos, quando em comparagao
com os dispositivos convencionais, levando-se em considera¢cdo o fato de que aqueles nao
reduzem taxas de mortalidade e de infarto agudo do miocardio. A generalizacdo da utilizacao
destes dispositivos para pacientes com baixo risco de reestenose encontra-se longe de ser
custo-efetiva, portanto, o uso irrestrito de stents farmacoldgicos ndo ¢ economicamente viavel
em sistemas publicos de saude.

No periodo compreendido entre 1981 e 2001, a andlise dos dados de mortalidade
mostrou que o principal grupo de causas de morte no Brasil, em todas as regides e para ambos
os sexos, foram as doengas do aparelho circulatério, compreendendo, no ano de 2001, 79.375
mortes por doenca isquémica do coragdo '°. Os recursos destinados para saude publica pelos
paises em desenvolvimento sdo sabidamente escassos e extremamente inferiores ao sugerido
pela Organizacdo Mundial de Saade .

Estudo que estimou o impacto da implantacao de stents farmacoldgicos no or¢amento
do Sistema Unico de Saude no primeiro ano de utilizagdo identificou um aumento de 12,8%
nos custos relacionados com a implantagdo deste procedimento em um cendrio conservador,

ou seja, que preve 30% de migracao de stents convencionais para farmacoldgicos. O aumento
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de 10% no numeros de pacientes elegiveis para stents farmacoldgicos elevaria em
aproximadamente 35% o impacto sobre o or¢amento. Em um cenério mais expressivo, com
50% de incorporacdo deste dispositivo, representaria um incremento no or¢gamento do SUS de
aproximadamente 24,4% ",

Tendo em vista em nosso pais a enorme demanda de pacientes que necessitam de
intervengoes cardiovasculares, torna-se imprescindivel a avaliagdo do impacto orcamentario
da implantag¢do de novas tecnologias médicas no sistema publico de saude e no real beneficio
para a sociedade atingido com estas. Torna-se necessario, portanto, uso criterioso desta nova
modalidade de tratamento para a doenga aterosclerdtica coronariana, levando-se em
consideragao que a racionalizacao de sua utilizagdo est4 relacionada a maior beneficio clinico
¢ também a uma maximizacdo da eficiéncia na alocacdo dos recursos destinados a saude '°.

Podemos identificar em nosso trabalho um grande grupo de pacientes que se
encontram com risco elevado de desenvolvimento de reestenose (ja citados anteriormente) e
que, portanto, seriam mais beneficiados do uso de stents farmacologicos, os quais, por assim
dizer, teriam os maiores custos relacionado ao uso destes dispositivos aparentemente
compensados pelo beneficio clinico e pela menor necessidade de novas revascularizagdes
ganho com o procedimento.

Por outro lado, sabe-se que em nosso sistema publico de satde, o publico alvo ¢
formado, em sua maioria, por pacientes com menores condi¢des socio-econdmicas, cujo
acesso a tratamento médicos e medicamentos ¢ bastante dependente da oferta de prestacao de
servigos oferecida pelo Estado. E de conhecimento da populagdo que a prestagdo de servigos a
saude da populacdo de nosso pais enfrenta diversos problemas, principalmente de ordem de
gestdo e financeira, que levam a maior parte da populacdo a, muitas vezes, ficarem sem
acesso adequado a estes servicos. Estas e outras razdes tornam estes pacientes mais
suscetiveis a permanecerem sem acompanhamento médico e sem a oferta de medicamentos
necessarios. Esta constatacdo visivel torna-se critica quando ¢ oferecido aos pacientes
servigos de alta complexidade, como as angioplastias coronarianas com stents revestidos, que
necessitam de estrito acompanhamento clinico apds o procedimento e, obrigatoriamente, de
medicamentos como as drogas anti-agregantes plaquetarias.

Quanto a terapéutica medicamentosa adjunta, podemos observar que a utilizacdo de
dois tipos distintos de antiagregantes plaquetarios, isto €, o 4cido acetilsalicilico e um
derivado tienopiridinico, estd solidamente incorporada ao implante de stents farmacologicos,
sendo empregado em cerca de 95% dos casos. O uso de antiplaquetdrios associado a

realizagao da angioplastia percutanea ¢ mandatério e foi estabelecido desde a era do baldo,
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quando se comprovou que a aspirina reduz o risco da ocorréncia de infarto agudo do
miocardio associado ao procedimento, de 6,9% para 1,5% " Com o advento dos stents, foi
comprovada maior eficcia antitrombotica com a associacdo da aspirina a um tienopiridinico,
inicialmente a ticlopidina *. Devido ao fato de a ticlopidina ter limitagdes, como a baixa
tolerancia gastrointestinal e o risco de neutropenia (estes efeitos principalmente com uso mais
prolongado da droga), o clopidogrel vem progressivamente sendo usado em substitui¢do. Este
tem eficacia comparavel, perfil de tolerancia e seguranca clinica superior, associado a uma
farmacodinamica mais favoravel. Seu efeito antiplaquetario estd presente cerca de seis horas
depois da dose de ataque de 300mg, ¢ cerca de 2 horas ap6s dose de ataque de 200mg. A
eficacia e seguranga do clopidogrel foram demonstradas em ensaios clinicos randomizados
em uma meta-analise envolvendo 13827 pacientes *'. Em nosso trabalho, observamos que
cerca de 80% dos pacientes utilizaram como segundo droga antiplaquetaria a ticlopidina.
Acreditamos que a razdo para isto seja o menor custo econdmico relacionado ao uso da
ticlopidina, em comparacao com o clopidogrel.

Segundo recomendagdes do American College of Cardiology/American Heart
Association/Society for Cardiovascular Angiography and Interventions para prevencao de
trombose intra-stent apds colocagao de stent eluido em paclitaxel o paciente deve utilizar, por
um periodo minimo de 6 meses terapia antiplaquetaria dupla (clopidogrel e AAS), e por um
periodo de até doze meses se este ndo se encontra em risco de sangramento “2. A parada
prematura do uso destas medicacdes estd relacionada a um grande aumento do risco de
trombose intra-stent, e ¢ o principal preditor independente de trombose *'.

Em analise do registro PREMIER ** | os fatores relacionados 4 maior tendéncia de
parada prematura da terapia com tienopiridinicos incluiram idade mais avancada, grau de
escolaridade, ndo estar casado, ndo ter recebido instru¢des de uso da terapia no momento da
alta hospitalar, ndo ter sido encaminhado para servico de reabilitacdo cardiovascular, entre
outros. Os autores do estudo concluiram que educacao sobre a importancia do tratamento com
tienopiridinicos, principalmente em pacientes com baixo nivel de escolaridade, faz-se
necessario.

A Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista nas
recomendagdes sobre o uso de stents farmacoldgicos no Sistema Unico de Satide coloca como
contra-indicacdo ao uso deste dispositivo a “incapacidade intelectual ou social de
compreender a importancia do uso de farmacologia antiplaquetaria por seis meses, ou

impossibilidade de obter estes medicamentos” *.
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Desta maneira, claramente observa-se a importancia do bom relacionamento médico-
paciente no sentido de esclarecer aos pacientes a necessidade de uso das medicagdes
prescritas apoOs angioplastia, de acompanhamento ambulatorial estrito dos pacientes
submetidos ao tratamento com stents farmacoldgicos, ¢ do bom funcionamento do sistema
publico de satde prestador deste servico, com adequado fornecimento dos medicamentos
necessarios apos alta hospitalar (tanto os medicamentos antiagregantes plaquetarios como 0s
envolvidos com a manutencdo da saude cardiovascular de maneira geral, como por exemplo
anti-hipertensivos, hipolipemiantes, etc), oferecimento de servicos de reabilitagcdo
cardiovascular aos usuarios do sistema publico de saude, dentre outros.

Infelizmente, ndo foi possivel em nosso trabalho avaliarmos o status de utilizagao de
drogas antiplaquetarias apos alta hospitalar. Podemos colocar como razdo para esta
ocorréncia, em parte, a falta de dados sobre a utilizagdo destes medicamentos constantes nos
prontuarios médicos dos pacientes estudados. Estes dados seriam de grande valor, pois as
informacodes acerca da prescrigdo destes medicamentos por parte dos médicos, e da adesao por
parte dos pacientes, a terapia antiplaquetdria seriam importantes para que fosse possivel
avaliar o grau de ajustamento as recomendagdes nacionais e internacionais sobre o uso de
stents farmacoldgicos em que esta enquadrada uma instituicdo que presta servigos de satde

publica.

Limitacdes deste estudo

Por se tratar de estudo observacional retrospectivo, os resultados devem ser vistos sob
esta perspectiva, reconhecendo, em especial, as limitacdes inerentes a este desenho de
pesquisa, a saber: incompletude dos dados secundaria a aquisicdo nao-sistematica ¢ nao-

planejada dos dados e auséncia de um grupo controle.
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6. CONCLUSAO

Durante o periodo decorrido entre janeiro de 2006 e janeiro de 2007, quarenta
pacientes foram submetidos a angioplastia coronariana percutanea com stents farmacoldgicos.
Quarenta e dois por cento eram do sexo feminino. A média de idade foi 59,1 (DP 10,7) anos.
Quarenta e oito por cento dos pacientes eram diabéticos e 85% hipertensos. O periodo de
internacao hospitalar foi média: 14,4 (DP 14,8) dias. Dezenove pacientes (48%) encontravam-
se internados por um evento coronariano agudo, principalmente por sindrome coronariana
aguda sem supra-desnivelamento do segmento ST, e cerca de 42% em regime ambulatorial

Lesao aterosclerdtica significativa em mais de uma artéria coronariana estava presente
na maioria dos pacientes, sendo que oito destes receberam dois stents farmacoldgicos. O
principal dispositivo utilizado foi o stent eluido em paclitaxel. A principal artéria tratada foi a
artéria descendente anterior. Setenta por cento das lesdes tratadas apresentavam estenose de
alto grau. Cerca de 80% das lesdes foram classificadas em tipos “B2” e “C”.

O uso de stent farmacoldgico no Instituto de Cardiologia de Santa Catarina (7,4% do

total de stents implantados) seguiu a tendéncia das institui¢des publicas no pais.
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Nome: Sexo Idade DN
Endereco CEP
Telefones / Celular e-mail

Peso Altura Registro hospitalar No. Do cate

e Angioplastia ambulatorial ( ) Quadro clinico

e Angioplastia durante a internacdo apos evento coronario( ) Evento

e Angioplastia primaria ( ) Apresentacido Clinica: Killip

Dados Gerais

Idade Data de internacio Data da alta

e Historia familiar( ) Fumante( ) Dislipidemia( ) HAS( ) Diabetes( )insulina( ) medicagdo( ) disfunc¢do renal( )

e Infarto prévio ( ) sim( ) nao( ) parede

data

e ATC Prévia( ): data vaso

RM Prévia ( ): data vaso




CARACTERISTICAS ANGIOGRAFICAS

e Extensao da doenga coronaria com lesdo > 50 %

Uniarterial ( )

Biarterial (

e (Caracteristica das lesoes

)

Triarterial (

) Lesdode TCE( )
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Artéria

segment

% esteno.

tipo

trombo

calcio

Excén

ulcera

Ramo
envo

> 10 mm

> 20 mm

Angulo

bifurcacio

DA

Dg

CD

VP

DP

AV

interm

CX

Mgl

Mg2

Mg3

AV

PsDa

PSDg

PSCx

PsMg

PsMg

PsMg

Ps CD

CARACTERISTICAS DO PROCEDIMENTO

Artéria

Pre dilatacdo

Stent

Pressao
de liber

Baldo pos/
ATM

SucCesso

Estenose
residual.

TIMI

No
reflow

Dissec¢do

TTO
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e Farmacologia adjunta
AAS () clopidogrel ( ) ticlopidina( ) Heparina EV( )
HBPM () Reopro ( ) Agrastat( ) Adenosina intracoronaria ( )

¢ Medicacgao durante a internagao
Estatina ( ) nitrato( ) Betabloqueador ( ) blogde canaisdeCa ( ) IECA
() Blog AT2 ( )

Diuréticos( ) Bloq AT2( ) Hipoglicemiantes ( ) Insulina ( ) outros
()

e Complicagoes
RM de emergéncia ( ) IAM () AVC ( ) Obito ()

Tamponamento () Sangramento menor ( ) Sangramento maior ()

e Tempo de hospitalizagdao em dias

e Acompanhamento-ocorréncia de eventos cardiacos maiores, uso/parada de
uso de medicacao antiplaquetaria (se parou, por que razio?),
retorno/manuteng¢ao dos sintomas anginosos.
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