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“ Pedid, y se os dard; buscad, y hallaréis; llamad, e se os abrird. Porque
todo aquel que pide, recibe; y el que busca, halla; y al que llama, se le
abrird 7.

Mateo 7:7-8
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RESUMO

INTRODUCAO: Os pacientes que preenchem caracteristicas clinicas, demograficas
e/ou angiograficas de alto risco, quando submetidos a intervengoes percutaneas,
geralmente apresentam um baixo indice de sucesso e alta incidéncia de
complicacoes isquémicas agudas e de reestenose. A nossa hipotese é que, tratando
este grupo de alto risco com o implante de Stents recobertos de heparina
conseguiremos mudar favoravelmente esses indices.

OBJETIVO: Comparar a incidéncia de reestenose angiografica e de eventos
cardiacos adversos maiores (ECAM), seis meses apos a randomizacgio, entre o
implante de Stents recobertos de heparina e a angioplastia (ACTP) convencional em
pacientes de alto risco. Secundariamente, comparar a incidéncia de ECAM durante
2 hospitalizacao inicial e de eventos vasculares/hemorragicos na fase hospitalar.
MATERIAL E METODOS: De 1053 intervencoes realizadas entre janeiro de 1997 e
dezembro de 1998, 68 Pc portadores de cardiopatia isquémica grave e sintomatica,
foram randomizados para serem tratados com o implante de Stents (St} recobertos
de heparina (n=35) ou com ACTP convencional (Ac) (n=33). Para serem incluidos no
estudo, os pacientes deveriam apresentar, além de sintomas ou sinais de isquemia
miocardica grave, uma ou mais das seguintes caracteristicés clinicas ou
angiograficas: pacientes idosos (> 70 anos), portadores de diabete melito, angina
instavel (ou IAM em curso ou recente); classe funcional III ou IV (da CCS),
insuficiéncia cardiaca congestiva, disfuncio sistdlica do VE (FE < 40%), choque
cardiogénico ou lesoes tipo B: ou C do ACC/AHA. Os pacientes foram avaliados
clinicamente no 1°, 3° e 6° més pos-procedimento. No 6° més (ou antes se
necessario) foram submetidos a nova cinecoronariografia.

RESULTADOS: Dos 68 Pc, 13,2% nao completaram o seguimento clinico, a analise
angiografica final incluiu somente 59 Pc (29 e 30 para os grupos St e Ac
respectivamente). O sucesso foi 91,4% e 84,8% para os grupos St ¢ Ac (p=NS). A
incidéncia de eventos cardiacos adversos maiores hospitalares para os grupos St e
Ac respectivamente foram: mortalidade 2,9% vs. 0,0%; IAM fatal e nao fatal 8,6%
vs. 12,1%; CRM de urgéncia ou nova intervencao 0,0% vs. 9,1%. A analise
combinada de ECAM nesta fase foi de 8,6% vs. 15,2% (p=NS). A incidéncia de
hemorragia maior, hemorragia menor e as complicagoes vasculares foram

semelhantes para ambos 0s grupos. A reestenose angiografica foi 24,1% e 43,3%
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nos grupos St e Ac (p=0,2). As mudancas no diametro luminal minimo (DLM) para
os grupos St e Ac respectivamente foram: ganho inicial 1,89 + 0,44 mm vs. 1,49 +
0,49 mm (p=0,002); a perda em 06 meses foi em média de 0,55 + 0,33 mm vs. 0,51
+ 0,23 mm (p=NS) e o ganho liquido final 1,34 * 0,56 mm vs. 1,00 + 0,62 mm
(p=0,034). A analise combinada dos ECAM no final dos seis meses demonstrou uma
diferenca estatisticamente significativa favorecendo o grupo Stent (24,1% vs. 53,3%,
p=0,042). A taxa de incidéncia de revascularizacdo (cirurgica ou percutanea) foi
13,8% (grupo Stent) vs. 43,3% (grupo ACTP) (p=0,027). O indice de sobrevida livre
de eventos em 06 meses foi significativamente mais alto no grupo Stent (75,9% vs.
46,7%, p=0,042). ,

CONCLUSOES: A estratégia de implante de Stents heparinizados em pacientes de
aito risco, seria uma alternativa satisfatéoria de tratamento, com indices de
complicacoes semelhantes as da ACTP convencional, porém, acarretando uma
adequada incidéncia de reestenose, uma diminuicéo significativa na taxa de eventos
cardiacos adversos maiores, um menor indice de revascularizacdo do vaso alvo e
um aumento significativo na sobrevida livre de eventos, pelo menos nos primeiros

seis meses do acompanhamento destes pacientes.



ABSTRACT

OBJECTIVES: This study sought to test the hypothesis that the treatment with
heparin-coated stents in high-risk patients could change in a favourable way the
restenosis rates and decrease the incidence of major adverse coronary events
(MACE) at 6-month follow-up.

BACKGROUND: Patients that fulfill clinical, demographic and/or angiographic
criteria for high risk when undergoing percutaneous coronary interventions (PCI)
usually have a low success rate and both high acute ischemic complications and
irigh restenosis rates. We postulate that treating this high-risk group of patients
with heparin-coated stents could change in a favourable way these rates and
decrease the major adverse coronary events (MACE) at 6-month follow-up.
"ETHODS: We recruited 68 patients between January 1997 and December 1998
from 1053 who underwent PCI. Patients were randomly assigned to heparin-coated
stent (ST) implantation (n=35) or balloon angioplasty (BA) (n=33). Patients were
cligible for inclusion if they had symptoms or signs of myocardial ischemia and one
or more of the following clinical and/or angiographic characteristic: age > 70,
diabetes mellitus, unstable angina {or evolving AMI), 3-4 CCS score for angina,
congestive heart failure, Ileft-ventricular systolic dysfunction (EF < 40%],
cardiogenic shock, or type B: or C lesions (ACC/AHA). Clinical follow-up was done
at one, three and six months. At the six month a new coronary angiography was
performed.

RESULTS: From the original 68 patients 13.2% were lost to follow-up, so 59
patients were included in the final angiographic analysis. Success rate was 91.4%
vs 84.8% for ST and BA groups respectively (p=NS). The in-hospital cardiac event
rates for both the ST and BA groups were: death 2.9% vs 0.0%; fatal and no-fatal
AMI 8.6% vs 12.1%; emergency CABG or PCI 0.0% vs 9.1%. The in-hospital
combined MACE rate was 8.6% vs. 15.2% (p=NS). The incidences of bleeding
and/or vascular complications were similar in both groups. The angiographic
restenosis rate was 24,1% vs. 43,3% in ST and BA groups respectively (p=0,2). The
changes in minimal luminal diameter (MLD) for both ST and BA group were: acute
gain 1,89 + 0,44 mm vs. 1,49 + 0,49 mm (p=0,002}; 6-month mean loss 0,55 + 0,33
mm vs. 0,51 + 0,23 mm (p=NS) and net gain 1,34 + 0,56 mm vs. 1,00 £ 0,62 mm
(p=0,034). The late (6-month) MACE shown a significant statistical difference
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favorable to ST group (24,1% vs. 53,3%, p=0,042). The late revascularization rate
(surgical or PCI) for ST and BA groups was 13,8% vs. 43,3% (p=0,027). Finally, the
6-month event-free survival rate was significant higher in the ST group (75,9% vs.
46‘,7%, p=0,042).

CONCLUSIONS: Implanting heparin-coated coronary Stents in high risk patients
seems to be a better approach of treatment, with complication rates similar to
balloon angioplasty; however, it has a more reasonable restenosis rate, with a
significant decrease in both major adverse coronary event and target vessel

revascularization rates as well as a significant increase in event-free survival rates,

during the 6-month follow-up period.



INTRODUCAO
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1.1 Aspectos Histbricos

Em 1964 Charles Dotter e Melvin Judkins apos a publicacdo da sua experiéncia em
onze casos de dilatacao de artérias periféricas, introduziram a idéia de “angioplastia
transluminal” para o tratamento do estreitamento aterosclerotico das artérias
femorais, utilizando para tais fins "cateteres" (tecnicamente "dilatadores")
progressivamente mais calibrosos para alargar as lesoes vasculares obstrutivas.184)

(fenémeno atualmente conhecido como "o efeito Dotter”).

Posteriormente Werner Postmann e Andreas Roland Gruentzig (de forma
independente) modificaram o cateter de angioplastia de Dotter, adicionando-lhe um
balonete inflavel de borracha na sua extremidade distal3.184  Gruentzig
trabalhando em conjunto com Richard Myler, realizaram a primeira angioplastia
coronariana (em uma ponte de safena) no transcurso de uma cirurgia, em maio de
1977. Pouco tempo depois, Gruentzig realizou a primeira angioplastia coronariana
transluminal de forma percutanea em um ser humano em setembro de 1977, em

Zurique19),

Dez anos depois, publica sua experiéncia com os primeiros 169 pacientes tratados
com Angioplastia Coronariana Transluminal Percutanea (ACTP), com seguimento
clinico por um periodo médio de 5 a 8 anos. E interessante destacar que a
incidéncia de reestenose nessa s€rie, apesar do fato de que os dispositivos nao eram
tao sofisticado na época, foi de apenas 30% e, foi o primeiro a descrever que a
reestenose ocorria nos primeiros 6 meses apos realizada a intervengao”. Outro
dado histoérico interessante ¢ que Richard Myler foi o primeiro em introduzir e

realizar a nova técnica nos Estados Unidos, em 1978(3),

Desde entao, a ACTP tém se tornado uma parte fundamental no tratamento da
doenca coronariana aterosclerotica obstrutiva, com excelentes resultados a curto
prazo se comparados com o tratamento clinico convencional(1%6), Originalmente esta
técnica era limitada ao tratamento de estenoses proximais, concéntricas, sem
calcificagcoes ou trombos; as assim chamadas “lesoes ideais” (hoje conhecidas como

tipo A da classificacao do ACC/AHA)R9). Atualmente e, devido em parte as melhoras



e refinamentos nas técnicas e nos dispositivos, o seu uso tém se ampliado para

tratar lesoes mais complexas e de alto risco.

No entanto, apesar do uso generalizado da técnica no mundo inteiro
(aproximadamente 900,000 ACTP foram realizadas em1995)" e do amplo leque de
indicacoes atuais em varias situagées clinicas, a ACTP convencional permanece
limitada por dois grandes problemas:

1) A oclusao aguda (ou ameaca de oclusio), e

2) A reestenose.

A oclusao aguda apos ACTP, definida como fluxo coronariano anterégrado TIMI O
ou TIMI 148 ¢ a ameaca de oclusao, definida como lesao residual > 50%, disseccao
> 10 mm ou sinais de isquemia miocardica (dor anginosa ou alteracoes
eletrocardiograficas ou hemodinamicas) acontecem em 2% a 11% dos casos (média
5%)(1,2,5,18,48) Ambas sao responsaveis pela maior parte da morbidade e mortalidade
a curto prazo associadas a ACTP (IAM, CRM ou morte), o que aumenta

significativamente os custos de hospitalizacao.

Os mecanismos que as originam, decorrentes da ruptura da placa e disseccao da
intima (fendmeno que, embora de caracter limitado em 50% a 80% das ACTP
consideradas bem sucedidas em avaliacoes feitas pelo ultra-som intravascular)1.12),
incluem: |

- Obstrucao mecanica devida a presenca de retalhos oclusivos;

- Retracao elastica;

- Formacao de trombo;

- Hemorragia subintimal e

- Vasoconstri¢do ou espasmo do segmento arterial livre de doenca.

O outro grande problema, a reestenose pos-ACTP, apresenta uma incidéncia que
varia de 17% a 50% (média de 30%)(78-87.159) dependendo da definicdo utilizada
(atualmente existem 13 delas)?3. Nobuyoshi et al. (14 relatam uma incidéncia de
50% em 6 meses e de 52% em um ano, com o0 pico ocorrendo entre o primeiro € o

terceiro meés, atingindo posteriormente um plato.



O processo de reestenose é um fenomeno extremamente complexo e seus
mecanismos ainda sao motivo de pesquisa intensiva. Certamente acontecem duas
coisas:

1) Uma reacao hiperproliferativa em resposta ao dano na intima e na parede
arterial, o qual por sua vez produz ativacdo das plaquetas e a geracdo e
liberacdo de fatores de crescimento (ou “growth factors”) que estimulam a
hiperproliferacao e migracao de células musculares lisas e a hiperproliferacao de
matriz eXtraCelular 5,58,118,119,158,159,180) €,

2) Retracao elastica e remodelamento geométrico negativo pos-procedimento, que

produz colapso e constricdo do vaso tratado(24.25,180),

Sabe-se também, que a incidéncia de reestenose é maior em certos subgrupos de
pacientes com algumas caracteristicas clinicas e angiograficas bem definidas:
pacientes com DM, HAS, idade avancada, fumantes, angina instavel ou portadores
de lesdbes na artéria descendente anterior, em pontes de safena, em ostios
coronarios ou em lesoes de bifurcacio, estenose residual significativa apos ACTP,
lesOes excéntricas, auséncia de dissecc¢do, gradiente através a lesdo > 15 mm de Hg

e reestenose precoce(76.78,82,84)

Por outro lado, os trabalhos classicos de Mintz et al.2425 sugerem que a reestenose
é predominantemente influenciada pelo remodelamento patologico da artéria,
caracterizado pelo encolhimento do segmento dilatado na area circunscrita pela
lamina elastica externa e, em menor grau, pela proliferacido de neointima

(responsavel pela perda de apenas 30% do didmetro luminal).

Em uma tentativa de minimizar, tanto a oclusio aguda quanto a reestenose, novas

técnicas e novos dispositivos foram desenvolvidos, visando a remocao da placa,

procedimentos que em conjunto sdo chamados de técnicas de datero-ablacdo. Dentro

deles vale a pena destacar trés das técnicas atero-ablativas mais usadas:

1) A aterectomia coronariana direcionada (pelo sistema Atherocath® introduzida
por John Simpson, 1986},

2) A aterectomia coronariana por Excimer-laser (ELCA); e

3) A aterectomia rotacional (ou Rotablator®, introduzida por David Auth)“2),



Infelizmente, as consideracoes tedricas e conceptuais que levaram a criacao desses
novos dispositivos ndo se corresponderam com o0s resultados obtidos na pratica

clinica, pois nao houve diminuigio significativa na incidéncia de reestenose.

Por exemplo: Harrington et al.2%) e Elliot et al.?” relatam respectivamente, elevacao
estatisticamente significativa da fracdo MB da CK (38,3% vs. 19,4%) e da
mortalidade no primeiro ano (2,2% vs. 0,8%), quando comparadas a aterectomia
direcionada com a ACTP convencional. Esses valores, praticamente dobrados, sao

explicados pela embolizacdo de pequenos fragmentos da placa que produzem

pequenos infartos.

A falha da aterectomia coronariana por Excimer-laser (ELCA) em atingir resultados
semelhantes ou melhores aos da ACTP convencional é atribuida a remocéo
inadequada da placa (o cateter escolhido € sempre menor que o diametro do vaso de
referéncia), isto somado ao risco aumentado de disseccao/perfuraciao do vaso
tratadof81.99, No entanto, os resultados obtidos com esta técnica nas oclusoes
totais, em lesdes de localizacdo aorto-ostial (na artéria coronaria direita e nos
enxertos de safena) ou em lesoes difusas (> 20 mm) sido bastante satisfatérios e

pode até, ser uma alternativa atraente 2 CRM nessas circunstancias 83.99),

Finalmente, embora os resultados imediatos da aterectomia rotacional (Rotablator®)
sejam muito melhores aos obtidos com a ACTP convencional (sucesso inicial de
97,4% em lesOes previamente tratadas)®?, as complicacoes isquémicas,
principalmente o fenémeno conhecido como "refluxo lento ou ausente” (ou no-
reflow, auséncia ou diminuicao importante do fluxo distal apos o procedimento)“2) e

a reestenose em seis meses, sao significativamente mais elevadas (46% vs. 37%)@8).

Cabe aqui salientar que, nessa tentativa de diminuir ou ainda de evitar a
reestenose, além das técnicas intervencionistas ja descritas, multiplas medidas
farmacolégicas, sozinhas ou em combinacdo, tém sido utilizadas sem sucesso ou
com sucesso apenas parcial, por exemplo: o uso do agente fibrosupressivo-
antiproliferativo mimosina(!%9; o dipiridamol que também possui propriedades
antiproliferativas(160; os corticéides associados ou nao com heparina(158.165; g

angiopeptina um analogo da somatostatina’®l; o uso de colchicina em doses



baixas, a qual possui propriedades inibidoras da mitose(1%2; e o uso de

oligonucleotideos antisense do tipo c-myb € c-myc(63).

Ainda foram testados os agentes antineoplasicos como o metotrexato(1%6), a
doxorubicina, a citarabina e a vincristina(l77); os inibidores do intercambio de ions
Na+/H+ (necessarios para o processo de formagdo da neointima)167; os agentes
bloqueadores dos canais do calcio principalmente a amlodipina e o verapamil(168); os
inibidores da enzima conversora de angiotensina especialmente o cilazaprili73 e
fosinopril7); o uso de fibratos particularmente o fenofibrato(174; o novo agente
betabloqueador, o carvelidol(75); e o uso do pentosam polisulfato (polissacarideo
semi-sintético com propriedades semelhantes a heparinaj, testado por Caramori et

al.47) em um modelo experimental em carétidas de suinos.

1.2 O Advento das Endopriteses coronarianas (Stents):

Apesar do refinamento nas técnicas intervencionistas assim como a incorporagao
de novos dispositivos no tratamento da coronariopatia obstrutiva aterosclerdtica,
os fenomenos de oclusao aguda, ameaca de oclusdo e a reestenose continuavam

sendo um grave empecilho, a curto e médio prazo, nas intervencoes na cardiopatia

isquémica.

Antes do desenvolvimento das proteses intravasculares, a qual chamaremos de "Era

Pré-Stent’, o tratamento da oclusdo aguda (ou ameaca de oclusao) limitava-se a8

1. Tratamento clinico conservador: anticoagulacdo plena, uso de tromboliticos e
vasodilatadores potentes (intracoronarianos ou sistémicos);

2. Intervengbdes repetidas: redilatacao com insuflagbes prolongadas, uso de
cateteres de autoperfusao e ainda tentativa de aterectomia direcionada; e

3. Cirurgia de revascularizacao miocardica de urgéncia.

No entanto, cada uma dessas formas de conduta por si s6, estava associada a um
risco inerente e significativo de complicacoes, principalmente de IAM nao fatal e
morte. E, em se tratando de CRM esse valores podiam atingir uma incidéncia de

22% a 63% para IAM e até de 11% de mortalidade(*8).



1.3 Nasce uma "Estrela":

Em junho de 1993 a FDA (Food and Drug Administration) 6rgao executivo do
governo americano, aprovou o uso da primeira endoprotese, o Stent de Gianturco-
Roubin (Flexstent, Cook Inc.), para o tratamento especifico da oclusao aguda (ou

ameaca de oclusao) decorrente de procedimento intervencionista sem sucesso3).

O termo "Stent" € na verdade um neologismo e, deve-se sua utilizacao a
contribuicao do dentista inglés Charles Stent (1845-1901)?20, que um século atras
idealizou um material dentario para moldagem. Esse material foi utilizado depois
para o suporte de tecidos vivos em fase de cicatrizacdo, incluindo estruturas
internas do organismo. Como assinalado pelos colegas José E. Sousa e Amanda
Sousat9: "Por similitude, a protese endovascular levou o nome de Stent, pois sua
funcdo ¢é, apdés o desalojamento do material obstrutivo, a de promover a

sustentacao da parede vascular em consolidacao".

Cabe dizer aqui, que a idéia de usar proteses endovasculares nao é recente, ja em
1964, o proprio Dotter propunha o uso de proteses espiraladas apds realizada a
angioplastia, como uma forma de manter um "canal" adequado até que o processo
de reendotelizagdo ocorresse. Em 1969 publica sua experiéncia inicial como o uso
de tais proteses nas artérias popliteas de cachorros(13, Essa idéia no entanto, caiu

no esquecimento por quase duas décadas.

Em 1981 um radiologista chamado Cesare Gianturco, comecou a trabalhar na sua
protese do tipo baldo expansivel, com a intenciao de usa-la em artérias periféricas.
Porém, o prototipo apresentava sérias dificuldades para seu implante, o que
motivou o abandono temporario do projeto, o qual seria retomado mais tarde (em
1985) quando associou-se com 0 americano Gary Roubin. Juntos criaram o Stent

conhecido como " Stent de Gianturco-Roubin".

O Stent coronario original de Gianturco-Roubin é composto de um monofilamento
cirargico de aco inoxidavel (1,52 mm ), formando uma série de algas serpentinas

de 180° (em formato de U) que envolvem um balao de liberagcao (bastante



complacente) de uma maneira interdigitada. Ele vem em dois comprimentos

diferentes: 12 e 20 mm, montados em baloes de 20 e 30 mm respectivamente.

Na mesma €época aproximadamente (1986), Julio Palmaz et al.®2) publicavam suas
experiéncias com o uso de uma malha feita de ac¢o inoxidavel, com maultiplas
fendas, implantada em artérias iliacas caninas. Posteriormente, e em colaboracao
com Richard Schatz, foram realizadas as mesmas experiéncias s0 que em artérias
coronarias caninas, utilizando um Stent de diametro reduzido, expandido com a

ajuda de um balao convencional de angioplastia®3).

Modificacoes subseqiientes no Stent de Palmaz, resultaram no atual Stent de
Palmaz-Schatz® (Johnson & Johnson): dois tubos de ago inoxidavel rigidos de 7
mm com fendas, conectados entre si por uma estrutura em ponte central (ou
“articulacao”) de 1 mm, tudo montado em um baldao de angioplastia de 20 mm de
comprimento. Quando expandido, as fendas retangulares tomam uma configuracao
em forma de diamante. Outra caracteristica dessa protese é o uso de uma bainha
protetora de liberacao, cuja fungao € evitar que o Stent se solte de forma precoce (a

qual é retirada uma vez que o Stent € posicionado sobre a lesao).

Atualmente existem no mercado mundial aproximadamente mais de 30 tipos

diferentes de Stents coronarianos(®-40,60,66,182,221)  os quais diferem entre si pelo tipo

de material constitutivo, pelo seu formato (tubulares, tipo coil, anel, multicelular e

tipo malha)®21 e, pelas propriedades de alguns modelos, de liberar substancias ou

drogas especificas:

1. Os metalicos: feitos de ago inox (liga de ferro, cromo e niquel); de tantalo; de
nitinol (liga de titanio e niquel)©%; ou a partir de uma liga de cobalto e platina.

2. Os biodegradaveis ou a base de polimeros (tanto os bioabsorviveis como os nao
bioabsorviveis)(SS,122~124,126,147,149,152—154) e

3. Os recobertos: com heparina®129; forskolin(147); células endoteliais(148.159); com
substancias radioativas(’5.77:150;; ou com ouro, carbeto de silicio, carbono tipo
diamante, poliuretano, colageno/lamanino, fibrina, fosforilcolina, anticorpos

monoclonais contra a integrina plaquetaria, outros@39),



1.4 Mecanismo de Acdo das Endoprbteses Coronarianas:

As proteses endovasculares coronarianas foram desenvolvidas como dispositivos
intraluminais a serem implantados primariamente para o tratamento das
complicacoes agudas da ACTP convencional (oclusdo ou ameaca de oclusao) e,
secundariamente, para o tratamento da reestenose. Nestes dias, os papéis tém se
invertido, pois a principal indicacdo do implante de Stents é a prevencao, tanto

primaria quanto secundaria, da reestenose (0o chamado implante eletivo).

Para melhor entendermos o mecanismo de acdo dos Stents na reestenose, €
Necessario revisar 0s processos que a ocasionam. Estudos iniciais apontavam para
o fato de que a reestenose era secundaria a hiperproliferacao da intima, a migracao
das cé€lulas musculares lisas e a hiperproliferacdo da matriz extracelular, a qual

ocasionava estreitamento progressivo da luz do vaso(®-58).

Como citado previamente, os estudos de Mintz et al.2425, sugerem que a reestenose
¢ um fenomeno predominantemente influenciado pelo remodelamento patoldgico da
artéria, caracterizado pelo encolhimento do segmento dilatado, na area circunscrita
pela lamina elastica externa e, em menor grau, pela proliferacao de neointima

(responsavel pela perda de apenas 30% do diametro luminal).

Apesar de os Stents metalicos ndo terem a capacidade de inibir a proliferacdao do
musculo liso e a producido matriz extracelular, a reducao na reestenose tardia €

obtida pela maximizacdo do alargamento inicial, a fim de compensar a perda
luminal tardia8),

Varios sao os mecanismos propostos na diminuicao da reestenose(425,57,180);
1} Suporte mecanico a parede do vaso (devido a sua grande forca radial);

2) A colagem e fechamento das linhas de dissecgao;

)
3) Prevencido da retracao elastica e
4)

Aboli¢ao do remodelamento geométrico negativo.
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1.5 Uso Eletivo das Endopraiteses Coronarianas:

O primeiro implante de um Stent nas artérias coronarias humanas foi realizado por
Sigwart e Puel na Suica, em 1986. Posteriormente Sigwart et al.®) em 1987,
publicaram o relato inicial do implante de Stents, como uma forma de prevenir
tanto a oclusao aguda quanto a reestenose pos-angioplastia nas artérias
coronarias. Cabe salientar aqui que o primeiro implante de Stent realizado no Brasil
foi feito pelos Drs. Julio Palmaz, Richard Schatz e Eduardo Sousa, do Instituto

Dante Pazzanese, em Sao Paulo em dezembro de 198740),

Publicacoes subseqiientes de estudos clinicos nao randomizados relatando o uso de
Stents de forma eletiva, apontavam para um fato bastante significativo: a reducao

na incidéncia de reestenose quando comparadas aos da angioplastia

convencional5.6,34,37-39,69)

A publicacao simultanea de dois estudos multicéntricos, randomizados, em agosto
de 1994: o BENESTENT (Belgium-Netherlands Stent Study)® e o STRESS (Stent
Restenosis Study)®@, ambos comparando o implante eletivo do Stent de Palmaz-
Schatz com a angioplastia coronariana convencional, trouxe um grande avanco no
tratamento da cardiopatia isquémica. Ambos estudos mostraram claramente uma
baixa incidéncia de reestenose (22% vs. 32% no Benestent ¢ 31,6% vs. 42,1% no
Stress) e na necessidade de reintervencao (17,8% vs. 26,8%) ao cabo de um ano(.
Uma analise critica e completa de ambos os trabalhos pode ser encontrada no

estudo de Labrunie et al.(43

Varios relatos clinicos(16,17,71-73.89) a partir de dados obtidos com o ultra-som
intravascular (IVUS), mostraram que apo0s o implante e, apesar dos aparentes bons
resultados observados com a angiografia coronariana de controle, a aposicao das
hastes dos Stents contra a parede do vaso, com as técnicas convencionais de
implante, era bastante inadequada, além de apresentarem uma expansio e simetria

incompletas.



Colombo et al.'7 demonstraram, a partir de achados obtidos com IVUS, que com o
uso de baloes de alta pressao (16 a 20 ATM) para hiperexpandir as proteses (a
chamada "ofimizacao do implante") quando associado ao emprego concomitante de
ticlopidina e aspirina, a incidéncia de trombose subaguda era muito baixa (0,3%),
se fazendo desnecessaria a anticoagulacao agressiva que costumava acompanhar o

implante das endoproteses.

Nakamura et al.?4), em uma pequena série de 127 pacientes, concluiram que essa
associacao de implante “otimizado” mais aspirina mais ticlopidina estava associado
a uma incidéncia de trombose subaguda de 3,1%. Outra das conclusoes
importantes desse trabalho foi que, com essa técnica ficava dispensando também o

uso rotineiro do ultra-som intravascular para a avaliacdo do resultado final.

Outros autores, entre eles Strumpf et al.(¥, tém sugerido que o uso da angioscopia
intracoronariana forneceria também informacées importantes para o controle
adequado do implantes das endoproteses ou entao, para esclarecimento em casos

de suspeita de trombose intraluminal.

Recentemente Kimura et al.®) no Japao, relataram sua experiéncia de trés anos de
seguimento de 143 pacientes, nos quais foi implantado em forma eletiva o Stent de
Palmaz-Schatz. Concluindo no seu trabalho que, o desfecho clinico e angiografico
apos 3 anos de seguimento poés-implante das endoproteses foi bastante favoravel
(auséncia de IAM, CRM ou reintervencao em 74,6% dos pacientes) com uma
incidéncia extremamente baixa de reestenose e de nova intervencao (2,1% vs. 7,7%
da ACTP convencional). Acrescentando ainda que, depois de 6 meses do implante

ha uma tendéncia a aumentar ainda mais o ganho no diametro luminal.

De igual maneira Versaci et al.®%, na Italia, randomizaram 120 pacientes
(portadores de lesdo unica na artéria descendente anterior) para o implante eletivo
de Stent ou para ACTP convencional, e fizeram seguimento durante 12 meses. Eles
concluiram que tanto a incidéncia de reestenose quanto a taxa de eventos
cardiovasculares favoreciam o implante das endoproteses sobre a ACTP (19% vs.

40%, p<0,02 e 87% vs. 70%, p<0,04 respectivamente).



1.6 Indicagoes Atuais das Endoproteses Coronarianas:

A partir de 1994 a ACTP convencional tém sido indicada com menos freqiiéncia, em
troca, o numero de implantes de Stents tém aumentado geometricamente, somente
em 1996 o numero de implantes de Stents de Palmaz-Schatz alcangou a
impressionante cifra de 1 milhdo de endoproteses®). Estima-se que para 0 ano
2.000 o numero de proteses implantadas excedera o ntmero de ACTP

convencional®.7),

Gracas as mudancas tanto nos novos dispositivos®:40,58:66) quanto nas técnicas de
implante, as indicacoes originais dos Stents, isto é, oclusao aguda, ameaca de
oclusao e prevencao da reestenose, tém mudado radicalmente e passaram a ser o

iratamento de escolha em alguns tipos de lesoes ¢ situacoes clinicas particulares.

Por exemplo, eles sao usados em forma alternativa a cirurgia (quando esta estiver
contra-indicada por qualquer motivo), para o tratamento de certas lesoes
localizadas no tronco da coronaria esquerda®®+49), mesmo em situacoes de nao se
encontrar em uma situacdo de "protegido” (CRM prévia garantindo o fluxo distal
nas artérias descendente anterior, circunflexa ou em seus ramos principais)©4.
Fajadet et al., na Francga, relatam a auséncia de eventos cardiacos e de trombose
aguda ou subaguda no implante de 26 Stents (17 eletivos € 9 de emergéncia) nessa
situacao de "nao-protegido". No seguimento, em media de 7 meses, 23 pacientes
(88,5%) se encontravam sem sintomas e houve reestenose em apenas 5 deles
(19,2%)64).

Os Stents sjo indicados também para o tratamento de lesbées localizadas em
enxertos de safena(®7.44.50,51,55,59.,67.88)  gjtuacdo que sabidamente tende a apresentar
complicacbes isquémicas significativas e alta incidéncia de reestenose quando
tratadas somente com ACTP convencional (principalmente devido a fendomenos

emboélicos decorrentes da degeneracao e comprometimento difuso dos enxertos).

Piana et al.9 relatam um excelente resultado imediato no implante de 200 Stents
de Palmaz-Schatz em enxertos antigos de safena (média 8,7 + 4 anos pos-cirurgia),

nao tendo acontecido nenhum caso de trombose intra-Stent e, comm uma incidéncia
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de reestenose em 6 meses de 17%. No entanto, aproximadamente 50% deles
precisaram nova revascularizacao ao cabo de dois ahos (devido a progressao da
doenca em outros locais)5%. Em outro estudo multicéntrico realizado nos Estados
Unidos empregando o Stent de Palmaz-Schatz em enxertos considerados "velhos”
(8,9 + 4,2 anos) Wong et al.6!) reportam alto indice de sucesso imediato (97,1%),
com 1,4% de incidéncia de trombose do Stent e 14,3% de complicactes vasculares
maiores ou sangramentos significativos. Ao cabo de seis meses houve reestenose
em 29,7% dos implantes.

Na nossa experiéncia®¥, relatada também por outros autores(#45568), o Wallstent®
(Schneider), protese do tipo auto-expansivel, tém se mostrado também uma
ferramenta importante no tratamento da doenga obstrutiva nos enxertos de safena,
com alto indice de sucesso e baixa incidéncia de reestenose, principalmente na
doenca com comprometimento difuso do vaso. Este tipo de endoprotese tém sido
implantada em lesdes aorto-ostiais das pontes de safena com alto indice de sucesso
e incidéncia de 16% de reestenose e 11% de trombose©®. White et al.6? relatam
também o emprego de Stents de Palmaz-Schatz nao coronarianos (tipo "biliar"),
como uma técnica alternativa muito segura e bastante efetiva no tratamento da

cardiopatia isquémica acometendo os enxertos de safena, com resultados bastante

satisfatorios.

Outras indicacoes incluem o implante das endoproteses para manter a paténcia das
coronarias cronicamente ocluidas e recanalizadas previamente com ACTP, laser ou
aterectomia rotacional®2-54, Também podem ser indicadas para o tratamento das
lesdbes em bifurcacao, porém, com alta incidéncia de complica¢coes agudas (11%) e
de trombose da protese (5-6%)©5. A nossa experiéncia em lesées moderada a
severamente calcificadas tém sido satisfatoria, com sucesso inicial de 91,1% porém,

com incidéncia de reestenose relativamente alta (28,9%)(179).

Marin-Neto et al.#! partindo de uma analise das caracteristicas anatomicas e de
circunstancias técnicas especiais de implante, elaboraram uma listagem das
possiveis indicagoes dos Stents:

1. Tratamento da oclusao aguda ou ameacga de oclusdo, decorrente de complicacao

de angioplastia convencional com cateter baldao ou de outros dispositivos;
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2. Otimizacao do resultado angiografico apés a ACTP convencional ou de outros
dispositivos;

3. "Prevenc¢ao primaria" de reestenose coronariana (lesbes consideradas como de
alto risco dessa complicacao);

4. "Prevencgdo secundaria” em lesdbes com reestenose apos um primeiro
procedimento com os dispositivos convencionais;

5. Como método de primeira escolha em lesdes com alto risco de insucesso ou de
complicacdo aguda apés ACTP convencional;
Abordagem preferencial de lesoes em enxertos de safena;

Apos da recanalizacio de oclusdes crénicas totais.

A revolucao que o implante de Stents trouxe na pratica da Medicina Contemporanea
reflete-se no amplo leque de implantes de localizacado nao coronariana referidas na
literatura medica, por exemplo: tratamento da doenga vascular oclusiva nas
artérias iliacas®193), femorais e popliteas®¥, cerebrais®5, renais©6.97.115) e
carotidas®); na aorta distal®®; na sindrome do roubo coronario-subclavio(199; no
tratamento de obstrucoes nas fistulas arterio-venosas para hemodialise(101,102); na
coartacao da aorta(193); nas obstrucoes venosas sistémicas(i04!10; na estenose
congénita ou atresia de artérias ou veias pulmonares ou na via de saida do
ventriculo direito(105,107,108,113); na estenose de condutos valvulados do coracao
direito; em aneurismas aorticos(111.114,132); gbstrucao maligna das vias biliares(112); e

na recorréncia de obstrucao traqueal por tumor maligno(13!) entre outras.

1.7 Limitacées das Endoprbiteses Coronarianas Convencionais:

Quando falamos em Stents, isto €, quando se 1é ou se comentam os grandes ensaios
clinicos, quase é sinonimo falar do Stent de Palmaz-Schatz; nao é a toa que somente
em 1996 foram implantados aproximadamente 1 milhdo de proteses®S. Nesse
sentido, a grande maioria da literatura médica, refere-se a experiéncias com este
tipo de protese, tanto nos estudos ndao randomizados(.6,34.37-39,47,69,88,154) quanto 0s
randomizados(1-4.16,17.35,59,185,246) Devido a esse fato, as seguintes colocacdes serao
baseadas principalmente a partir de estudos que utilizaram preferencialmente essa

endoprotese.
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Com esse preambulo podemos dizer que apesar dos efeitos extremamente benéficos
dos Stents, as complicacoes (relativamente freqlientes) associadas a regimes
anticoagulantes agressivos instituidos na época (0 uso concomitante de AAS,
dipiridamol, dextran, heparina e cumarinicos) com o fim de evitar a trombdse
(aguda e subaguda) limitavam, relativamente, o uso indiscriminado dos Stents, mais

em funcao das contra-indicacoes a terapia anticoagulante sistémica.

Por outro lado, os acidentes hemorragicos (locais ou sistémicos) e as complicacoes
vasculares no local de acesso, eram praticamente o dobro (4% vs. 7,3%)1) se
comparados com a ACTP convencional, fato que também incidia negativamente no
tempo de permanéncia intra-hospitalar (3,1 vs. 8,5 dias p<0,001), como evidenciado

no estudo Benestent{).

Uma vez reduzidos os problemas associados com a anticoagulacao agressiva, a
principal limitacao ao implante de Stents convencionais tém sido os fenémenos de:
1. Trombose subaguda intra-Stent, e

2. Reestenose.

Dois tipos de trombose tém sido identificadas: uma forma aguda e outra subaguda.
A trombose aguda, aquela que acontece nas primeiras 24-48 horas ap6s o implante, .
foi inicialmente observada nas primeiras experiéncias, quando os protocolos de
anticoagulaciao nao eram uniformemente padronizados®!.44-47) ¢ também nao eram

usadas as drogas antiplaquetarias na forma como sao usadas atualmente.

Hoje, esta complicacdo é mais freqientemente observada em dissecgoes
coronarianas extensas e, particularmente, associada a presenca de trombos
intraluminais. Na nossa experiéncia do dia-a-dia, nos temos observado a ocorréncia
deste fenomeno associado a estados de baixo débito cardiaco (p.e. os decorrentes de
severa disfuncao ventricular esquerda e fragcao de ejecao baixa de qualquer

etiologia, principalmente no choque cardiogénico).

A trombose subaguda, era algum tempo atras, a principal limitacdo dos Stents, com
uma incidéncia que oscilava entre 0,4% e 16% (média 4%-6%) dos casos,

ocorrendo caracteristicamente entre o 2° ao 14° dia apos o implante e



17

invariavelmente resultando em IAM ou morte (1.2,1922,51,60,88) () mecanismo para este
tipo de complicacdo seria explicado pela trombogenicidade intrinseca dos Stents,

devida a sua carga de superficie liquida eletropositiva e a sua arquitetura superficial

irregular(44,31,128),

Foi sugerido que as endoproteses feitas a partir de tantalo, por apresentarem uma
superficie mais eletronegativa, diminuiriam o fenémeno da trombose; no entanto,
Scott et al.7% em um estudo experimental realizado em coronarias suinas nao
encontraram diferencas estatisticamente significativas na trombogenicidade entre

as endoproteses feitas a partir de aco inox ou de tantalo.

A trombose subaguda poés-Stent é um problema muito mais grave que a oclusao
aguda pos-ACTP®) e, embora esta ultima complicacdo também aconteca em torno
de 4% das ACTPG.18), ela vem a ocorrer em um alto percentual dos casos ainda
dentro do laboratorio de hemodinamica, onde o problema pode ser contornado e, se
possivel, resolvido satisfatoriamente. Outra diferenca significativa é o fato de que
somente um ter¢co dos pacientes com oclusdao aguda p6s-ACTP apresentarao

complicacoes isquémicas maiores(8),

Koon-Hou et al.t9 fazendo uma meta-analise de artigos publicados no MEDLINE
entre 1988 e 1995 (aproximadamente 60 estudos e 8.000 pacientes), reportaram
uma incidéncia de trombose subaguda po6s-Stent que variou entre 4,3% (para
aqueles implantes em situacgoes eletivas) e 10,1% (para aqueles implantes em
situacoes de emergéncia) e entre os estudos que empregaram a técnica da

hiperexpansao (otimizagdo) essa incidéncia cai para apenas 1,3%.

Certamente e gracas as técnicas de avaliacdo ultrasonografica (IVUS) das lesdes e
da avaliacao do resultado imediato do implante das proteses(17,71-73,89,240,241) com a
subseqiiente utilizacao de balbes de alta pressdo para a adequada aposicido e
hiperexpansdo completa das hastes dos Stents (otimiza¢cGo do implante) e do
tratamento antiplaquetario e antitromboético adequado, devido principalmente a
adicao da ticlopidina (Ticlid ®)(155.156), o indice de trombose subaguda tém diminuido

muito (< 2% em implante eletivo e 5% no tratamento da oclusao aguda)@39.240)
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porém, ainda ¢ um grande e grave problema sem tratamento claramente definido

em algumas situagoes clinicas e anatomicas especificas.

Hasdai et al.(19 analisando a trombose subaguda ocorrida em 44 Stents (29
pacientes), média de 6,1 + 5 dias poés-implante, concluiram que esse fendomeno
encontra-se associado a uma alta incidéncia de eventos cardiacos adversos maiores
(incidéncia de IAM em 90% dos pacientes nesta série e, ainda, em 43% dos
pacientes tratados com ACTP convencional foi necessaria a CRM) e que, embora o
tratamento por cateter (seja ACTP convencional, implante de Stents adicionais ou o
uso de tromboliticos intracoronarios) pode resolver parcialmente essa complicacao
(foi observado fluxo TIMI 3 em apenas 48% dos pacientes) se faz necessario a busca

de novas estratégias de tratamento.

Moussa et al.240) num estudo envolvendo um total de 1.001 pacientes {(1.315 lesoes)
relataram a existéncia de fatores preditores de trombose subaguda: FE baixa, mais
Stents por lesdo, a combinacao de diferentes Stents na mesma lesao e resultados
subotimos em termos de pouco ganho luminal e dissec¢gdoes ou fluxo lento

persistente.

A outra grande limitacao das proteses: a reestenose intra-Stent merece uma analise
particular. Lembremo-nos que a reestenose (definida como lesao > 50% na
angiografia de controle) € um fenomeno que ocorre em aproximadamente 30% a
60% das intervencoes por cateter nas artérias coronarias(’8-87.180) no entanto o

mesmo fenémeno acontece em apenas 20% (em média) quando se trata de Stents.

Como expresso previamente, apesar dos Stents metalicos ndo terem a capacidade
de inibir a proliferacao do musculo liso nem a producao de matriz extracelular, eles
diminuem dramaticamente a incidéncia de reestenose; isto é conseguido através do
maior diametro luminal inicial obtido apos do implante das proteses (cabe lembrar

aqui a expressdo "bigger is better")(116,117) a fim de compensar a perda luminal
tardia(s8.116),

Os mecanismos responsaveis por essa diminuig¢ao sao:

1) Prevencao da retracao elastica e
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2) Abolicao do remodelamento geométrico negativo.
Ambos secundarios ao suporte endoluminal mecdnico oferecido pelas proteses

devidos a sua grande forc¢a radial.

A reestenose observada na ACTP convencional e técnicas correlatas (aterectomias
direcionada, rotacional e laser) € bastante diferente a observada nos Stents. Mintz et
al.e425 sugerem que a reestenose na primeira situacdo € predominantemente
influenciada pelo remodelamento patolégico da artéria, caracterizado pelo
encolhimento do segmento dilatado, na area circunscrita pela lamina elastica
externa e, em menor grau, pela proliferacao de neointima (responsavel pela perda de

apenas 30% do diametro luminal).

Ja na reestenose observada intra-Stent o suporte endoluminal gerado pela sua forca
radial, ndo s6 impede a retracao elastica quanto elimina também o remodelamento
geométrico negativo. Qual(s) entao o(s) mecanismo(s) envolvido(s) na sua génese?.
Estudos seriados com ultra-som intravascular (IVUS) sugerem que o mecanismo
principal é a hiperproliferacdo neointimal, que invade a luz do vaso através das
fendas ou aberturas das proteses ou em seus pontos de apoios-121), Varios trabalhos
publicados relatam uma incidéncia maior de reestenose acontecendo na articulacao

que une os dois hemi-Stents que conformam o Stent de Palmaz-Schatz.

Ikari et al.021), g partir da analise de S5 segmentos em cada um dos 67 Stents de
Palmaz-Schatz implantados no seu estudo, encontraram uma incidéncia global de
reestenose de 18% seis meses depois, sendo que a reestenose envolvendo
exclusivamente a articulacdo aconteceu em 75% das lesdes, e que a reestenose
envolvendo a dita articulacao ou as bordas aconteceu em 83% das lesoes, 0s corpos

foram relativamente preservados.

Mais recentemente, Mehran et al. 237 publicaram uma classificacido angiografica
dos padroes de reestenose intra-stent, com a intencdo de fornecer importantes
informagoes tanto de prognostico quanto para a orientacao terapéutica na
subseqiiente revascularizacdo do vaso alvo e, sugerem também, que poderia ser
utilizada para fins de pesquisa. Nesta classificacao, a reestenose é dividida em 04

padroes:
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I. Focal: se < 10 mm de comprimento (existindo 04 tipos: IA, IB, IC e ID, dependo
da localizacao da(s) obstrucao(es) dentro da endoprotese.

II. Difusa intra-stent. se > 10 mm de comprimento, porém nao ultrapassando as
bordas da protese.

III. Difusa proliferativa: se > 10 mm de comprimento e ultrapassando as bordas da
protese.

IV. Ocluséao total.

Neste trabalho os padroes angiograficos [ e II foram tratados com ACTP
convencional ou implante de outros Stents e os padroes III e IV tratados com
técnicas atero-ablativas. A analise multivariada mostrou que diabete melito,
reestenose prévia intra-stent e o padrao de reestenose observado sao preditores

independentes de nova RVA.

Para finalizar, Escaned et al.246), na Espanha, desenvolveram um indice para
avaliar a relacao ganho-perda no didmetro luminal minimo em 04 tipos diferentes
de Stents (multicelular, tubular, coil € malha). Com esse indice eles demonstraram
que o design do Stent influencia a perda tardia no diametro luminal; por exemplo,
os Stents tipo coil (neste caso o Gianturco-Roubin® I e II) apresentaram um indice
de reestenose de 46%, de igual maneira o Wallstent® (malha auto-expansivel)
também apresentou um alto indice de reestenose (49%). O melhor desempenho foi
observado nos modelos tubulares (Palmaz-Schatz®) e multicelulares (Multilink® e

NIR®), com indices de reestenose em torno de 20% ¢ 10% respectivamente.

1.8 Uso de Endoproteses Coronarianas Modificadas:

Os Stents foram desenvolvidos inicialmente como dispositivos intraluminais cuja
funcdo era assegurar a paténcia do vaso apos uma ACTP malsucedida;
posteriormente e devido aos efeitos benéficos agudos, foram indicados para o
tratamento e prevencao da reestenose pos-ACTP. A partir do grande sucesso
alcancado nestas circunstancias, o espectro de indicacdes de implante das
endoproteses ampliou-se grandemente. As vantagens do método, no entanto, tém

sido escurecidas por alguns problemas de tipo conceptual e, por outros problemas
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evidenciados tanto experimentalmente quanto na pratica clinica (trombose

subaguda e reestenose entre outros).

Como bem assinalado por Slepianl), os Stents atuais possuem algumas limitagoes
de tipo conceptual: por exemplo, as proteses sao implantes permanentes, isto €, sdo
irrecuperaveis (qualquer tentativa de remoc¢ao acarretara grave trauma a parede
vascular com ruptura da neointima de revestimento) e, aléem do mais, direcionados
ao tratamento de um processo patologico sabidamente limitado de maneira
temporal (a reestenose, a qual dificilmente estende-se além dos primeiros 6
meses)B1.164) Acrescentando ainda, que tais dispositivos possuem um mecanismo
de acao o qual & primariamente mecdnico para tratar um pProcesso cujos

mecanismos sao essencialmente biolégicos e celulares.

O impacto positivo dos Stents em termos de sobrevida livre de eventos cardiacos
relatados nos estudos BENESTENT® e STRESS®, tém se visto escurecido pelas
complicacdes hemorragicas (locais ou sistémicas) e vasculares (principalmente no
local de acesso) associadas com a anticoagulacdo agressiva, visando evitar o
fenomeno da trombose subaguda. Tal conduta agressiva viu-se refletida em um
aumento significativo na permanéncia intra-hospitalar, encarecendo ainda mais os

custos da nova terapia(l.

Em uma tentativa de minimizar esses problemas, mudancas radicais tém sido
propostas para reverter essa situacao desfavoravel dos modelos atuais de Stents.
Tais mudancas incluem a utilizagdo de novas ligas metalicas, por exemplo o nitinol
(liga de titanio e niquel)©®); a utilizacdo de proteses biodegradaveis ou a base de
polimeros (bioabsorviveis e nao-bioabsorviveis) (58,122-124,126,147,149,152-154) e finalmente a
utilizacdo de proteses recobertas com substancias biologicamente ativas (como a
heparina®120.183); forskolin(147; c€lulas endoteliais(148:154 ou drogas antineoplasicas

(177) ou materiais radioativos(75.77.150)) e outros materiais previamente assinalados.

Apenas dois anos apos da publicacao original de Sigwart et al. ®) da sua experiéncia
com o uso das endoproteses intravasculares, os fenomenos de trombose e da
reestenose ja eram consideradas limitacoes importantes do uso de Stents. Em 1989

Dichek et al.148) a partir de observagbes experimentais concluiram que os Stents
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intravasculares poderiam ser recobertos com uma camada de células endoteliais
geneticamente modificadas, as quais poderiam ser especialmente marcadas ou
modificadas para liberar altas concentracées de proteinas terapéuticas, visando

combater os fenémenos de trombose local e da reestenose.

Uma abordagem potencialmente atraente € a idéia de aplicar farmacos
antiproliferativos diretamente no local da placa simultaneamente com a realizacao
da angioplastia(IQS,ISO,160,162,164,166,157,172,178). Nunes et al.(125) e Azrm et aL(lSO)
conduziram dois estudos, de caracteristicas semelhantes, em artérias de suinos.
Utilizando cateteres-balao de angioplastia recobertos com hidrogel como agente
transportador e fornecedor de heparina para o tratamento de lesbes criadas em
condicoes experimentais. Ambos autores concluiram que a liberacdo local de
heparina pode inibir a formacao de trombos, em quantidades infinitamente menores
as utilizadas de forma sistémica, de igual forma, a heparina liberada localmente nao
foi associada com prolongamento nos testes de coagulacio(129 e o efeito persistiu

pelo menos 48 horas(139).

Gimple et al.(72 em um modelo experimental de lesdes em artérias femorais de
coelhos, também confirmaram a facilidade com a qual a heparina pode ser aplicada
diretamente na parede arterial (intramural) através de um cateter baldao do tipo

pOroso.

Lambert et al.(14), nos EUA, continuando com essa linha de pensamento fizeram
um estudo experimental em carétidas de coelhos, cuja hipotese de trabalho era que
a biocompatibilidade dos Stents metalicos poderia ser melhorada se as proteses
fossem recobertas com uma membrana polimeérica capaz de liberar substancias com
capacidade de alterar o microambiente arterial. Para testar essa hipotese foram
implantados 20 Stents recobertos, em 10 deles impregnados com uma droga
biologicamente ativa (como droga vasoativa foi utilizado o forskolin, o qual possui

propriedades vasodilatadoras e antiplaquetarias).

As conclusoes do estudo foram que os Stents recobertos e associados a uma droga
biologicamente ativa, foram capazes de liberar essas substancias em altas

concentracoes em relacao as concentragoes dos outros tecidos e que, no caso de
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uso de drogas vasoativas (p.e. o forskolin), estas poderiam exercer adequadamente,

em forma local, suas fungoes biologicas.

De Scheerder et al.49, na Bélgica, realizaram uma experiéncia similar e as
conclusoes do estudo foram também semelhantes: a biocompatibilidade dos Stents
pode ser melhorada se recobrir as proteses com uma camada a base de polimeros e
ainda, com o grande potencial de poder carregar e liberar drogas vasoativas in situ.
De Jaegere et al.(154, na Holanda, também assinalam o grande potencial das
endoproteses para o carregamento e liberacao de drogas antiproliferativas ou

eventualmente a manipulacao genética.

Dessas mudancas no desenho dos Stents atuais merece particular atencao o uso de
heparina para recobrir as endoproteses. Brevemente, a heparina é um muco-
polissacarideo solivel em agua com propriedades anticoagulantes, foi descoberta
por Howell em 1922 e seu nome origina-se no fato de ela ter sido encontrada

abundantemente no figado.

O peso molecular da heparina nao-fracionada ¢ de aproximadamente 5.000 a
30.000 daltons (média 12.000 daltons). Outras formas de heparina, as assim
chamadas heparinas de baixo peso molecular (< 7.000 daltons, Logiparina,
Fraxiparina, Enoxaparina) sjo obtidas a partir da heparina standard através de
diferentes processos quimicos. Elas diferem da heparina nao-fracionada por suas
propriedades farmaco-cinéticas € pelo seus mecanismos de acao, por exemplo: a
sua vida média é maior, a dose-resposta & mais previsivel permitindo sua
administracdo sem precisar de monitorizacdo laboratorial, elas produzem menos
sangramento com efeito antitrombotico semelhante e apresentam menos uniiao

com as proteinas plasmaticas diminuindo o fenémeno de resisténcia a

heparina(136,137,140,143,145,181),

A heparina por si mesma nao possui propriedades anticoagulantes, o seu
mecanismo de acao anticoagulante e antitrombotico deve-se a seus efeitos anti-Xa e
anti-IlTa mediados através da ativacdo da antitrombina III e do co-fator II da
heparina, ambos inibidores plasmaticos circulantes naturais(!40.144.170) A

antitrombina III é um poderoso e rapido inibidor da trombina (fator Ila} na presenca
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de heparina, por outro lado o co-fator II s6 atua quando os niveis da trombina

comecam a declinar acentuadamente.

Lembremos aqui que a geracao de trombina (fator 1l ativado) € o ponto onde
culmina o processo da coagula¢do sangiliinea, sendo responsavel pela sua ativacao
por feedback positivo. Outras agoes da trombina incluem a rapida ativagcao de
plaquetas (com liberacao do fator V plaquetario) e de cé€lulas endoteliais (as quais
liberam entre outros NO, PGl t-PA, fator de von Willebrand e ADP)(144), também
ativa trés dos quatro co-fatores plasmaticos (fatores V, VIII e trombomodulina) e,
indiretamente via trombomodulina, ¢ também responsavel pela sua propria

desativacao.

Varios autores(133136,140) sugerem que outro possivel mecanismo de acdo da
heparina seria a liberacao dentro da circulacdo de um fator endoégeno chamado de
"inibidor da via do fator tisular” {ou tissue factor pathway inhibitor -TFPI) o qual além
de contribuir com as propriedades antitromboticas da heparina, possuiria também

propriedades antitromboticas intrinsecas.

A unido covalente e continua da heparina com superficies solidas agora €
tecnicamente possivel, permitindo-lhe interagir livremente com componentes
plasmaticos e enzimaticos. A biocompatibilidade destas superficies com o sangue
circulante é conseguida pelo menos através de quatro mecanismos(#183);

1. Inibicao da ativacao da coagulagao {trombo-resisténcia);

Potenciacao da inibicao das enzimas ativadas da coagulacao;

Prevencao da agregacao plaquetaria na superficie e

A L

A presenca de uma camada de hidrogel cria uma interface mais natural,
possibilitando a diminuicdo do atrito do sangue com a superficie metalica do

Stent (fenomeno conhecido como “passivagao” da superficie).

A aplicacao pratica destas consideragoes tedricas tém sido demonstradas através de
modelos experimentais em animais, por exemplo Buchwald et al.(146) em um estudo
realizado em miniporcos, com o implante de Stents associado ao uso sistémico

(subcutaneo) de heparina de baixo-peso molecular demonstraram que, a associa¢ao
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com esse tipo de heparina diminuia significativamente a resposta hiperproliferativa

da neointima no local de implante das endoproteses.

O estudo-piloto Benestent-II% utilizando Stents de Palmaz-Schatz® recobertos de
heparina, teve como objetivo primario determinar a incidéncia de trombose aguda ¢
subaguda das endoproteses, bem como a incidéncia, localizacao e severidade das
complicacdes hemorragicas no primeiro més apos do implante (lembremos aqui que
neste estudo a intencdo era de retardar ou eliminar o uso de anticoagulantes e

substitui-los pelo emprego de drogas antiplaquetarias).

Os objetivos secundarios foram determinar a eficacia dos Stents modificados em
aumentar a taxa de sobrevida livre de sintomas e de eventos cardiacos adversos
maiores ao final de 6 meses e, obviamente, determinar a incidéncia de reestenose.
Esta experiéncia piloto foi dividida em 4 fases, sendo que nas primeiras 3 fases foi
utilizada a anticoagulacao sistémica com heparina iniciada 6 (fase I}, 12 (fase II} e
36 (fase III) horas apods retirada a bainha arterial. Na fase IV nao foi utilizada

terapia anticoagulante nenhuma, somente AAS e ticlopidina.

Os resultados obtidos no estudo-piloto foram os seguintes: as complicacoes
hemorragicas cairam de 7,9% na fase I para 5,9%, 4% e 0% respectivamente nas
outras fases; a estadia hospitalar foi de 7,4; 6,1; 7,2 e 3,1 dias respectivamente
para cada fase. A reestenose combinada foi de apenas 13% (15% na fase I, 20% na
fase II, 11% na fase III e 6% na fase IV). Aos cabo de 6 meses 84%, 75%, 94% e

92% dos pacientes nas 4 fases se encontravam livres de eventos cardiacos.

Ja o proprio Benestent-11185), no qual foram randomizados 827 pacientes para
serem tratados com o implante de Stent heparinizado (n=414) ou com angioplastia
convencional (n=413), teve como objetivo principal avaliar a sobrevida livre de
eventos apos de 6 meses da randomizacgao, incluindo morte, infarto do miocardio e
a necessidade de CRM ou de reintervencao por cateter no vaso alvo. Teve também,
como objetivos secundarios, avaliar a incidéncia de reestenose € o custo-beneficio

de ambos os tratamentos em 12 meses.
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Seis meses depois o desfecho primario combinado (morte, infarto do miocardio,
CRM ou reintervencao por catéter no vaso alvo) tinha ocorrido em 12,8% dos casos
de Stents contra 19,3% no grupo angioplastia (p<0,013). A incidéncia de reestenose,
no subgrupo randomizado para reestudo angiografico, foi de 16% vs. 31%
respectivamente para ambos os grupos (p<0,0008). A taxa de sobrevida livre de
eventos em 12 meses foi significativamente mais alta no grupo Stent (p<0,004),
porém com um custo adicional de aproximadamente US$ 1.000,00 por paciente. A
conclusao final deste estudo € que a estratégia de empregar Stents recobertos com
heparina € mais efetiva do que a angioplastia convencional, porém com um custo

adicional significativamente maior.
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Figura 1. Caracteristicas do Stent heparinizado. A. O Stent € recoberto com uma camada
de polimeros. B. Unido covalente da heparina com a camada de polimeros. C. Local de
unido da heparina com a antitrombina. D. Ciclo de neutralizacéo continua da trombina.
{Modificado de Serruys PW, Emanuelsson H, van der Giesen W, et al. Heparin-coated
Palmaz-Schatz stents in human coronary arteries. Early outcome of the Benestent-II Pilot
Study. Circulation 1996;93:412-22)(4)

Para finalizar com esta secao, gostariamos de explicar como o Stent &€ recoberto com
heparina. O processo de recobrir os Stents, € uma técnica complicada e altamente
sofisticada. Quando a molécula de heparina é modificada durante este processo €
essencial que a seqiiéncia de eventos responsavel pelas suas propriedades
anticoagulantes permaneca inalterada. A maneira mais simples de ligar a heparina

a uma superficie € a de adsorvé-la dentro da superficie do material em questao,



para realizar isso, € no caso especifico dos Stents, se faz necessario o uso de
polimeros para embeber a heparina, de outra forma, a heparina que possui grande
numero de particulas com cargas negativas se ligaria, ja seja ionica ou

eletrostaticamente, as superficies com carga positiva dos Stents.

A melhor técnica para recobrir os Stents consiste primeiro na aplicagcao de uma
camada de polimeros (polietileno de amina e sulfato de dextran, versiao modificada
da Superficie Bioativa Carmeda, Carmeda AB®) na superficie destes e depois, a
aplicacdo da heparina, baseada no principio de uma liga covalente, permanente,
perpendicularmente orientada, com fixacdo terminal das moléculas de heparina
nessa superficie polimérica (figura 1) a qual além de estabilizar eletricamente as
moléculas, favorece também a liberacao controlada desta®® tornando a superficie do
Stent altamente biocompativel. A atividade biologica da heparina assim ligada

persiste por mais de quatro meses238),

1.9 Angioplastia em pacientes de “Alto Risco”:

Quando a angioplastia coronariana passou a ser utilizada de forma sistematica era
uma técnica restrita primariamente a pacientes com doenca uniarterial, com func¢ao
ventricular esquerda preservada e estenoses discretas, proximais, nao-calcificadas

e concéntricas (as assim chamadas “lesoes ideais”).

Com a evolucao da cardiologia intervencionista, certos subgrupos de pacientes
foram identificados como de “alto risco”. O que € considerado como sendo paciente
de alto risco? Embora esse termo tenha sido definido de varias maneiras, para o
proposito do nosso estudo, entenderemos “alto risco” como a probabilidade
aumentada de uma complicacdo isquémica fatal ou grave (infarto agudo do
miocardio ou necessidade de cirurgia de revascularizacdo de emergéncia) durante
ou imediatamente apés a realizacao do procedimento®3). Clinicamente isto se traduz
como um baixo indice de sucesso imediato (inferior a 60% em alguns casos) ou alto
indice de complicag¢des isquémicas (probabilidade de oclusao aguda > 8%) ao serem

submetidos a angioplastia coronariana (23.29.184),
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Dentro deste grupo de pacientes sdo considerados como de alto risco, aqueles com
idade igual ou superior a 70 anos@3192.201,203,204,213216);  do  SexoO
feminino(23,189,203,206,207,209,212); de raca negra ou latinosf00.209; aqueles submetidos a
dilatacdo de maultiplos vasos ou de miltiplas les6es(188,190,194,200,204,208,209.216); g
portadores de diabete melitof23.205,206,209,214,217); historia de insuficiéncia cardiaca
congestiva, fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo inferior a 40% ou em choque
cardiogénico(186-194,197,200,201,208,216);  mais de 50% do miocardio viavel em risco

(186,187,191,193,194) e aqueles com angl'na instével ou IAM recente(23,184,188,190,196,198,200-203)'

Ainda dentro deste grupo especial, estdo incluidos aqueles pacientes com as
scguintes caracteristicas angiograficas: lesoes localizadas no tronco da coronaria
esquerda ou equivalentes angiograficos23.184,200211,215); Jesoes acima de 90%, lesoes

sngulagdo > 45°R3.184199)  tortuosidade proximal excessiva do vaso a ser
tratadol329,184 presenca de trombos intraluminais3.29,184,195199) e as lesoes
rlascificadas como tipo Bz ou C da Forca Tarefa do American College of

Cardiology /American Heart Association(23.29,184,196,199,200,210),

A morbi-mortalidade cardiaca associada a angioplastia coronariana envolve dois
mecanismos fundamentais: 1) Disseccao da artéria com ruptura da intima, a qual
se prolapsa diretamente dentro da luz do vaso, criando uma obstru¢cido mais severa
que compromete o fluxo distal, ou entao, extensao da disseccao ao longo do vaso,
ocluindo importantes ramos (situacao analoga a dissec¢ao da aorta); € 2) Liberacao
de substancias trombogénicas pela placa de ateroma ou pelo deposito e ativacao
plaquetaria com a subsequente formag¢ao de trombos, que na maioria dos casos sao
fluxo-limitantes.

Como previamente manifestado os resultados das intervengoes percutaneas neste
grupo de pacientes de alto risco geralmente sdo menos satisfatorios, com uma alta
incidéncia de complicagdes isquémicas agudas e um alto indice de reestenose. Qual
seria entao a vantagem, pelo menos teorica, de tratar estes pacientes de alto risco
com uma endoproétese modificada (neste caso recoberta de heparina)? Para tentar
responder essa pergunta revisaremos brevemente os fundamentos teoricos para o

emprego de tais proteses modificadas.
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O contato do sangue com superficies estranhas (ou exogenas) resulta em uma
cascata de eventos que inclui o depoésito competitivo de proteinas e outros
componentes sangliineos, bem como a ativacdo da coagulacdo e do sistema do
complemento; todos esses eventos podem levar a formacao de trombos na superficie
dos Stentsd. Para minimizar a trombogenicidade dos Stents , isto €, melhorar a sua
biocompatibilidade, estes sao polidos microscopicamente até deixa-los o mais liso
possivel. Contudo, a trombose da protese continua sendo um problema em
potencial, particularmente quando se trata de vasos de pequeno calibre ou em
situagoes como o infarto agudo do miocardio ou nas oclusoes totais®. Qutro fato
amplamente demonstrado ¢ que a superficie metalica dos Stents estimula a
hiperplasia da intima, favorecendo assim o processo da reestenose.

o ~feitos antitromboéticos da heparina, tém sido demonstrados amplamente tanto
em modelos experimentais quanto em humanos: Chronos et al.?18 demonstraram
ove o implante do Stent de Palmaz-Schatz recoberto de heparina em fistulas A-V
¢m  babuinos apresentava uma alta resisténcia a trombose. Similarmente,
Hardhammar et al.?19), relatam também uma reducdo (supressao) nos eventos
tromboticos quando implantado o Stent de Palmaz-Schatz recoberto de heparina em

coronarias normais de suinos.

Para finalizar, sabe-se também que a heparina, além das suas bem conhecidas
propriedades antitromboticas.133-141,170-172,185.219) - inibe a proliferacao de células
musculares lisas em culturas de tecidos e que limita a hiperplasia neointimal em
modelos experimentais de lesao vascular(120.146,158,169,170-172,248)  Qutras agoes
descritas seriam a inibicdo da formacdo de trombos quando liberada ou usada
localmente (4.125,127,185) ¢ o aceleramento no desenvolvimento de circulacao colateral

coronariana em resposta a um estimulo isquémico(157).

1.10 Justificativa do estudo:

Considerando as caracteristicas particulares deste grupo especial de pacientes e o
mau resultado obtido com as técnicas convencionais de angioplastia; considerando

também que os Stents convencionais ja demonstraram limita¢oes significativas (em



30

términos de reestenose) em outros grupos de pacientes considerados mais “ideais”;
considerando os efeitos benéficos da heparina, principalmente no que diz a respeito
de suas propriedades antitromboticas e antiproliferativas e, nao existindo na
literatura meédica estudos randomizados que incluam pacientes de alto risco; a
nossa proposta de abordagem seria que, o uso de endoproteses recobertas de
heparina é uma alternativa, pelo menos hipotética, para diminuir a incidéncia de
reestenose e talvez para reduzir significativamente os eventos cardiacos adversos

maiores neste grupo particular de alto risco.



HIPOTESE
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Hipodtese de Trabalho:

A hipotese de trabalho € que com o uso de endoproteses intravasculares (Stents)
recobertos de heparina em um grupo selecionado de pacientes de alto risco,
conseguiremos diminuir nao s6 a incidéncia de reestenose, como também a
incidéncia de eventos cardiacos adversos maiores, a necessidade de
revascularizacoes repetidas do vaso alvo e os eventos vasculares ou hemorragicos,

observados nas interven¢oes com angioplastia coronariana transluminal percutanea
(ACTP) convencional.



OBJETIVOS



3.1 Objetivos primarios:

1. Comparar a incidéncia de reestenose angiografica a médio prazo (6 meses pos-
intervencao) entre o implante de Stents recobertos de heparina e a angioplastia

coronariana convencional em um grupo selecionado de pacientes de alto risco.

2. Comparar a incidéncia de eventos cardiacos adversos maiores (ECAM) em seis
meses apos a randomizacio, assim definidos: morte, infarto agudo do miocardio

e o indice de revascularizacao do vaso alvo (RVA), cirurgica ou percutanea.

3.2 Objetivos secundarios:

1. Comparar a incidéncia de eventos cardiacos adversos maiores (ECAM) durante a
hospitalizacao inicial, assim definidos: morte, infarto agudo do miocardio e o

indice de revascularizacao do vaso alvo, cirurgica ou percutanea.

2. Comparar entre os grupos, o indice de eventos vasculares ou hemorragicos,

locais ou sistémicos, durante a hospitalizacao inicial.



MATERIAL E METODOS
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4.1 Delineamento:

O delineamento é de estudo clinico randomizado, comparando os resultados do
implante de Stents recobertos de heparina com os da ACTP convencional em

pacientes de alto risco.

4.2 Selecdo de Pacientes(!.2.9);

Este Protocolo de Pesquisa foi aprovado pela Comissdao de Pesquisa e Etica em
Satide do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Resolucao 97148) e com assinatura

de documento de consentimento informado. De 1053 procedimentos

“vencionistas realizados entre janeiro de 1997 e dezembro de 1998, 68 pacientés
poriadores de cardiopatia isquémica grave (com estenose > 70% em coronaria >
Jmun de diametro, demonstrada pela cinecoronariografia) e sintomatica (isquemia
miccardica documentada pela angina ou equivalentes anginosos ou por testes nao-
invasivos), sem contra-indicacao para terapia antitrombética e antiplaquetaria,
foram randomizados para serem tratados com o implante de Stents recobertos de

heparina (n=35) ou com ACTP convencional (n=33).

Para serem "incrluidos no estudo, os pacientes deveriam apresentar também, uma ou
mais das seguintes caracteristicas clinicas ou angiograficas: pacientes idosos (> 70
anos), portadores de diabete melito, angina instavel (ou IAM em curso ou até 30
dias); classe funcional III ou IV (da CCS), insuficiéncia cardiaca congestiva,
disfuncéao sistolica do VE (FE < 40%), choque cardiogénico ou lesoes tipo B2 ou C
do ACC/AHA.

4.3 Critérios de Exclusio:

1. Estar participando de outro estudo que envolva o uso de drogas ou o uso de
outras técnicas intervencionistas;

2. Lesao alvo previamente tratada com implante de Stent,
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3. Contra-indicacdoes absolutas para terapia antitrombotica (heparina) ou para o
uso de drogas antiplaquetarias (aspirina ou ticlopidina}, tais como:
- Sangramento recente importante;
- Hemorragia cerebral,;
- Doencga renal ou hepatica grave;
- Plaquetopenia (contagem < 100 x 103/pl);
- Hipertensao arterial sistémica severa (TA > 180-209/100-119 mm Hg);
- Retinopatia diabética ou hipertensiva.
4. Contra-indicacées anatomicas:
- Lesoes nao-protegidas de 6stio ou do tronco da coronaria esquerda;
- Lesoes em enxertos de safena muito degenerados;
- Lesoes em bifurcacdo com ramo envolvido > 2,5 mm de diametro;
- Lesoes extensamente calcificadas;
- Lesoes em angulo acentuado ou em segmentos distais da coronaria;
- Lesoes cuja extensao necessite mais do que um Stent;
- Vasos < 2,5 mm de diametro;
- Tortuosidade importante proximal a lesao;
5. Recusa do paciente de participar ou de continuar participando em qualquer fase

do estudo.

4.4 Protocolo de Implante do Stent e da ACTP:

Todos os pacientes do protocolo estavam em uso de AAS (200 mg por dia) e pelo
menos um antagonista dos canais de calcio, preferentemente diltiazem, na dosagem
de 180 mg por dia (desde que nao existisse contra-indicacdo para seu emprego).
Porém a ticlopidina (250 mg duas vezes por dia) foi utilizada no grupo randomizado

para o implante de Stent.

Protocolo de Implante de Stent:

Neste estudo foram utilizados os dois unicos tipos de Stents heparinizados

disponiveis no Brasil na época de inicio da pesquisa* (figuras 2 e 3):
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1) O Stent Iris II® heparinizado (Stent tubular de aco inox 316L) da Uni-Cath Inc.,
Saddle Brook, NJ, USA. O Stent Iris II é cortado a laser a partir de um tubo de
aco inox, de 17 ou 27 mm de comprimento e é feito sem qualquer tipo de
sobreposto ou de solda. Seu desenho alterna juntas em "C" e bracos diagonais e
apresenta uma superficie extremamente lisa e regular. E moderadamente radio-

opaco, de boa flexibilidade e de grande forca radial(182)(figura 2).

Figura 2. O Iris Il expandido. Observa-se as juntas em “C”
e os bragos diagonais.

2) O Stent Wiktor® GX Hepamed (Stent tipo “coil” de tantalo) da Medtronic
Interventional Vascular, Kerkrade, The Netherlands. O Stent Wiktor® GX
Hepamed é uma “mola” de 16 mm comprimento, montado sobre um baldo de
rapida-troca, feito a partir de um monofilamento de tantalo, em formato semi-
helicoidal, de excelente radio-opacidade, muito flexivel e de grande forca radial(183)

(figura 3).

Figura 3. O Stent Wiktor® GX Hepamed expandido.
Observa-se seu formato semi-helicoidal.
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*Obs: O Stent Palmaz-Schatz® heparinizado, a nossa primeira escolha de

endoprotese, nao se encontrava disponivel comercialmente no pais.

Uma vez realizada a coronariografia diagnostica foram administradas 10.000 UI de
heparina EV em forma de bolus e doses adicionais de 5.000 UI, em forma de bolus,
a cada hora de procedimento. Uma vez ultrapassada a lesdo com fio-guia
(geralmente do tipo "floppy", extra-suporte de 190 a 300 cm de comprimento) esta
foi pré-dilatada com baldo convencional de angioplastia. Posteriormente foi
implantada a protese (cujo tamanho foi calculado em até 0,5 mm maior do que o
diametro de referéncia do himen do vaso). Apos a liberacio do Stent, e quando

necessario, este foi hiperexpandido com cateter balao de alta pressao.

Quatro horas apos o procedimento, a bainha femoral era retirada. Foi reiniciada a
anticoagulacao sistémica com heparina, administrada na dose de 1.250 U/h por 12
horas com diminuicdo progressiva (a raziao de 250 U/h) no decorrer das proximas 6
horas (aproximadamente 18 horas no total). Na alta hospitalar os pacientes
continuaram tomando AAS, ticlopidina, antagonista do calcio e quaisquer outras

medicacoes pertinentes.
Protocolo da ACTP:

Uma vez realizada a coronariografia diagnodstica foram administradas 10.000 UI de
heparina EV em forma de bolus e doses adicionais de 5.000 Ul, em forma de bolus,
a cada hora de procedimento. A ACTP foi realizada conforme as rotinas previamente
definidas na literatura9.56). Quatro horas apos, a bainha femoral era retirada,
reiniciando a anticoagulacdo sistémica com heparina, administrada na dose de
1.250 U/h por 12 horas com diminui¢do progressiva (a razao de 250 U/h) no
decorrer das proximas 6 horas (aproximadamente 18 horas no total). Na alta
hospitalar os pacientes continuaram tomando AAS, antagonista do calcio e

quaisquer outras medicacoes pertinentes.
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Uso de ultra-som intravascular:

Quando houve disponibilidade e, independente da técnica realizada (ACTP ou Stent),
alguns pacientes foram no final do procedimento, avaliados através de ultra-som
intravascular (IVUS). Para este fim foi utilizado o aparelho da Endosonics
Corporation (Oracle In-Vision Imaging System, versdo 2.0), com cateter de 20 MHz,
tecnologia solid state, de diametro 3,5 Fr que contém 64 elementos piezoeléctricos
dispostos radialmente na ponta do cateter, cuja parte rigida proximal contém o

transdutor e varios circuitos integrados ultraminiaturizados.

As imagens sintetizadas eram mostradas em um monitor de video colorido Super
VGA (sistema "on line"), com uma matriz de 800 x 600 pixels e foram gravadas em
fita comum de video cassete (tipo VHS) para posterior reproducdo e analises

(sistema "off line") ou entdo impressas em papel térmicof12, 29,32),

4.5 Seguimento Clinico:

Todos os pacientes foram avaliados clinicamente no 1°, 3° e 6° més pos-
procedimento, quando foi realizada: anamnese, exame fisico e ECG em repouso. O
teste de esforco, a cintilografia miocardica ou ambos foram realizados pelo menos
uma vez nesse periodo de seguimento (dependendo dos achados clinicos e da
disponibilidade do teste). No 6° més ou antes se houvesse sinais devidamente
documentados de isquemia miocardica (decorrentes ou nao de reestenose) os
pacientes foram submetidos a nova cinecoronariografia e, quando disponivel, a
ultra-som intravascular (IVUS), para a avaliacaio de um dos nossos objetivos
primarios: comparar a incidéncia de reestenose angiografica a meédio prazo (6

meses) entre a ACTP convencional € o implante de Stents recobertos de heparina.

Neste seguimento clinico, embora ndo sendo um objetivo especifico do estudo (e por
tanto nao quantificado) foi aconselhado e insistido na necessidade do controle dos
fatores de risco para a doenca coronariana, isto €, o controle dos fatores

modificaveis: fumo, consumo de alcool, o controle dietético para os diabéticos,
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obesos, dislipidémicos ou hipertensos; bem como a pratica de exercicios regulares

(pelo menos caminhada trés vezes por semanaj.

4.6 Angiografia quantitativa:

Na cinecoronariografia de controle foram utilizadas pelo menos duas projecoes
ortogonais (as mesmas que foram utilizadas durante a intervencao®d). Prévio a
realizacao da angiografia contrastada foi injetado diretamente na coronaria alvo da
imtervencao, 10 mg de mononitrato de isossorbida (Monocordil ®) com o objetivo de
afastar s possibilidade de vasospasmo coronario. A analise quantitativa dos filmes

foi executada através de caliper eletronico do tipo Digimatic S00® (Mitotuyo, Japao)

s 110 final da diastole.

yaiiavels angiograficas analisadas foram:
1. Dzunetro de referéncia do vaso (DR) proximal a lesao;
2. Digmetro luminal minimo da lesdo (DLM), na projecdo que mostre o maior

estreitamento;

3. Exiensao da lesao.
4. (Ganho luminal imediato e ao final dos seis meses.
Qs wvalores foram expressos em "mm". A severidade da estenose também foi

expressa como percentual (%) de redugao do DLM quando comparado com o DR ©35),

4.7 Definicdo de Termos!¥:

*  Sucesso: lesdo residual < 50% e auséncia de complicagdes maiores (infarto
agudo do miocardio, cirurgia de revasculariza¢ciao de urgéncia ou morte).

* Insucesso: lesdo residual > 50% ou a presenca de complicacdes maiores (infarto
agudo do miocardio, cirurgia de revascularizacao de urgéncia ou morte}.

*  QOclusao aguda: fluxo coronariano anterogrado TIMI O ou TIMI 1, ocorrendo nas

primeiras 48 horas pds-procedimento.
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Ameaca de oclusio: lesao residual > 50%, disseccdo > 10 mm ou sinais de
isquemia miocardica (dor anginosa ou alteragoes eletrocardiograficas ou

hemodinamicas).

Trombose subaguda: fluxo coronariano anteréogrado TIMI 0 ou TIMI 1 ou a

documentac¢ao angiografica de trombo fluxo-limitante (TIMI 1 ou 2) ocorrendo
entre o 2°. e 14¢. dia pos-procedimento.

Reestenose: lesao > 50% na angiografia de controle envolvendo o segmento
previamente tratado.

Morte: foram incluidas todas as mortes independente da sua causa (cardiaca ou
nao).

IAM: diagnosticado se observadas novas ondas Q no ECG ou aumento da CK
{pelo menos o dobro do valor normal) associada a aumento da fracdo MB ou a
presenca de dor precordial peri-procedimento.

Cirurgia de revascularizacao miocardica (CRM):

+ CRM de urgéncia: traslado imediato do laboratdrio de hemodinamica ao
bloco cirargico durante a fase inicial de tratamento.

+ CRM eletiva: se realizada apos da alta hospitalar inicial e envolvendo o
segmento previamente tratado.

Revascularizacao do vaso alvo: novo procedimento (ACTP ou CRM) dentro dos

seis meses seguintes ao procedimento inicial, envolvendo o segmento

previamente tratado.

Stent de resgate: Implante de endoprotese, no caso de complicacdo aguda apos
ACTP falida; ou de outro Stent, no caso de complicacdo na endoprdtese inicial,
envolvendo o segmento previamente tratado.

Eventos vasculares: Presenca de hematomas no local da puncaoc ou a formacao

de pseudoaneurismas (hematomas encapsulados) ou de fistulas arterio-venosas,

requerendo transfusdo sangiiinea ou correcao cirurgica.

Hemorragia: quaisquer tipos de sangramentos decorrentes do tratamento

antitromboético ou antiplaquetario, se dividindo em duas formas:

+ Sangramento maior: se evidente ou produzindo uma queda na hemoglobina
em pelo menos 5 g/dl ou precisar de no minimo duas unidades de sangue
total ou de concentrado de hemacias; se for de origem gastrointestinal,

retroperitoneal ou em uma articulacao grande com protese; todo acidente
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vasculocerebral (AVC) na vigéncia de tratamento anticoagulante foi
cdnsiderado como hemorragia intracraniana até que a tomografia
computadorizada demonstrou inequivocamente a sua origem isquémica.

+ Sangramento menor: se evidente, porém nao preenchendo os critérios de
sangramento maior.

+ Classe funcional (pela presenca de angina): segundo a classificacao da Canadian

Cardiovascular Society.

* QObesidade: indice de massa corporal (IMC) > 30 kg/m?

4.8 Analise Estatistica:

As varidveis continuas foram expressas como médias + desvio padrao e foram
comparadas com o teste "t" nao-pareado de Student. As variaveis discretas foram
cxpressas como valor absoluto e porcentagem. Para comparar proporc¢oes foi
empregado o teste chi-quadrado com a corre¢ao de Yates. As diferencas entre os

grupos foram consideradas significativas se o valor do p for < 0,05.



RESULTADOS
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5.1 Caracteristicas gerais:

De 1053 procedimentos intervencionistas, realizados entre janeiro de 1997 e
dezembro de 1998, 68 pacientes portadores de cardiopatia isquémica grave foram
randomizados para serem tratados com implante de Stents recobertos de heparina
ou com ACTP convencional. Deste total de pacientes 03 no grupo da ACTP e 06 no
grupo Stent (perfazendo 13,2% do total do grupo) ndo completaram o seguimento
clinico devido a: 0 ndo comparecimento as visitas programadas (02 no grupo ACTP
e 02 no grupo Stent); a recusa a submeter-se a nova cinecoronariografia (01 no
grupo ACTP e 02 no grupo Stent) e a mudanca de domicilio (para outro estado) em
02 pacientes no grupe Stent (figura 4). Salientamos que os pacientes que nao
compareceram para o seguimento clinico programado, foram contatados ao término
dos seis meses de serem randomizados, ndo tendo acontecido nenhum caso de

morte adicional entre eles nesse periodo.

1053 Pac
01/97 - 12/98

68 Pac
randomizados

|
[ 1

35 Stent 33 ACTP
| |
I ] { ]
29 Pae. Ine. 6 Pac. exc. ang. 30 Pae. Ine. 3 Pac. exc. ang.
[ [
{ i ]
02 Cine (-)| {02 Seg. (-) 02 Fora 01 Cine (-){ |02 Seg. (-)

Figura 4. Sele¢éo da amostra

Assim sendo a analise angiografica final ficou reduzida a 59 pacientes, divididos em
dois grupos (29 no grupo Stent e 30 no grupo ACTP) (figura 4). As caracteristicas
basais, demograficas, clinicas e angiograficas foram relativamente homogéneas nao
existindo diferencas significativas entre os grupos (tabelas 1 e 2}. No entanto, no
grupo ACTP houve uma maior proporcao de pacientes diabéticos (36,4% vs. 22,9%),
e mais obesos (36,4% vs. 25,7%), embora estas diferencas ndo foram

estatisticamente significativas. No grupo Stent houve uma tendéncia (embora nao
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significativa) de apresentar um quadro clinico mais limitante, evidenciado pelo
maior percentual de pacientes em classe funcional IIT ou IV (da CCS) 34,3% vs.
24,2% (tabela 1).

Em relacao as caracteristica angiograficas nao houve diferenca na distribuicao por
vaso alvo, na extensdo da lesio nem no tipo de lesdo (segundo a Forca Tarefa do
ACC/AHA)(tabela 2). O DR, o DLM minimo e o percentual de estenose foram
praticamente iguais em ambos os grupos (tabela 4). Chama a atencido que em
relacdo a extensao da doenca coronariana aterosclerética, 54,3% dos pacientes no
grupo Stent tinham doenga uniarterial enquanto que, no grupo ACTP, 60,6% tinha
comprometimento de dois ou mais vasos, no entanto, esta diferenca nao foi
estatisticamente significante (tabela 2). Um achado semelhante foi encontrado na
analise do grau de disfuncado do ventriculo esquerdo: no grupo Stent a disfungao
ventricular esquerda moderada a severa estava presente em 25,8% dos casos,
contra 45,5% no grupo ACTP; de novo, esta diferenca nao teve significancia
estatistica (tabela 2).

Tabela 1: Dados demogréficos e clinicos dos grupos Stent e angioplastia.

Dados demogrdficos e Stent ACTP P
clinicos (n=35) (n=33)

Sexo Masc. 24 68,6% 25 75,8% 0,696
ldade 63,4 +142 40 - 92 658+ 116 37-90 0,436
Angina instavel/lIAM 21 60,0% 22 66,7% 0,748
Procedimento eletivo 31 88,6% 30 90,1% 0,847
HAS 25 71,4% 22 66,7% 0,876
DM 8 22,9% 12 36,4% 0,340
Obesidade 9 25,7% 12 36,4% 0,489
Tabagismo 19 54,3% 20 60,6% 0,780
CF linv 12 34,3% 8 24 2% 0,517
ACTP prévia 13 37,1% 10 30,0% 0,734

5.2 Resultados imediatos:

O indice de sucesso do procedimento (conforme definido previamente na sec¢io 4.7
Definicdo de termos) foi de 91,4% para o grupo do Stent e de 84,8% para o grupo da

ACTP, esta diferenca nao foi estatisticamente significativa (tabela 2).
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Tabela 2: Dados angiogréaficos dos grupos Stent e angioplastia.

Dados angiograficos Stent ACTP P
(n=35) (n=33)
Vaso Alvo:
Desc anterior esquerda 20 57 1% 21 63,6% 0,497
Coronaria direita 11 31,4% 7 21,2%
Circunflexa 2 57% 5 15.2%
Qutros 2 57% 0 0,0%
Extensao da lesao
Curtas 25 71,4% 26 78,8% 0,674
Longas 10 28,6% 7 21,2%
Tipo de lesao (ACC/AHA)
Tipo A 3 8,6% 4 12,1% 0,605
Tipo B1 14 40,0% 9 27,3%
Tipo B2 10 28,6% 13 39,4%
Tipo C g 22,9% 7 21,2%
Extensdo da Doenga:
Uniarterial 19 54,3% 13 39,4% 0,324
Biarterial 11 31,4% 11 33,3%
Triarterial 5 14,3% 9 27.3%
Disfungdo do VE:
Nao 13 37.1% 10 30,3% 0,147
Leve 13 37,1% 8 24.2%
Moderada 6 17,2% 9 27,3%
Severa 3 8,6% 6 18,2%
Sucesso
Sim 32 91,4% 28 84,8% 0,642
Néo 3 8,6% 5 15,2%

* **; A diferenca entre ambas categorias é explicada pelo uso de Stents de 27 mm em lesées > 18 mm.

Os trés casos de insucesso no grupo Stent foram: 1) oclusao aguda, seguido de
choque cardiogénico e 6bito (a paciente tinha sido submetida 24 horas antes a uma
tentativa sem sucesso de aterectomia rotacional seguida de ACTP convencional, no
ostio da artéria coronaria direita); 2) embolia com oclusao do leito da coronaria
nativa distal apos do implante da endoprotese em uma ponte de safena, e 3)
oclusdao de ramo originado no local de implante do Stent. Nos trés casos houve
evidéncia clinica, eletrocardiografica ou enzimatica de infarto agudo do miocardio e

foram manejados com tratamento clinico.

Os 05 casos de insucesso no grupo ACTP foram: 01 caso de ameaca de oclusao
decorrente de disseccao, sendo necessario o emprego bem sucedido de Stent de
resgate (neste caso nao-heparinizado); em 03 casos nao foi possivel ultrapassar a

lesao culpada com o fio guia (01 paciente foi manejado clinicamente e 02
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encaminhados para CRM de urgéncia por piora do quadro clinico e pelo difuso
comprometimento da circulacao coronariana).

E, houve também, 01 caso de oclusao aguda ainda dentro do laboratorio, manejada
satisfatoriamente com redilatacao prolongada com cateter balao de autoperfusao.
Nestes 04 ultimos casos houve evidéncia clinica, eletrocardiografica ou enzimatica

de infarto agudo do miocardio.

Tabela 3: Eventos cardiacos adversos maiores (ECAM) e complicagées hemorragicas e
vasculares nas fase hospitalar.

Stent ACTP P

Evento (n=35) {n=33)

Mortalidade 1 2,9% 0 0,0% 0,976
IAM 3 8,6% 4 12,1% 0,934
Nova ACTP 0 0,0% 2 6,1% 0,447
RM Urgéncia 0 0,0% 2 6,1% 0,447
Total ECAM 3* 8,6% 5* 15,2% 0,575
Evento

Hemorragia Maior 0 0,0% 0 0,0% 1,000
Hemorragia Menor 7 20,0% 4 12,1% 0,659
Complic. Vasculares 7 20,0% 4 12,1% 0,659

* Dois ou mais eventos aconteceram no mesmo paciente

A incidéncia de ECAM na fase hospitalar foi: mortalidade de 2,9% (01 caso) vs.
0,0%; IAM fatal e nao fatal foi de 8,6% (03 casos) vs. 12,1% (04 casos) e a
necessidade de CRM de urgéncia ou de nova intervenc¢io percutanea foi de 0,0% vs.
12,1% (04 casos) para os grupos Stent e ACTP respectivamente (tabela 3). A
incidéncia combinada de ECAM nesta fase foi de 8,6% (03 pac.) vs. 15,2% (05 pac.)
para os grupos Stent e ACTP respectivamente, nao havendo diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos (tabela 3).

A incidéncia de hemorragia maior, na fase hospitalar foi de 0,0% para ambos os
grupos. A incidéncia de hemorragia menor, também no mesmo periodo, foi de
20,0% (07 casos) e 12,1% (04 casos) para os grupos Stent ¢ ACTP respectivamente.
As complicacoes vasculares (formacao de hematoma) foram de 20,0% para o grupo

Stent vs. 12,1% para o grupo ACTP (tabela 3).
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5.3 Resultados angiograficos:

Em relacao aos resultados angiograficos imediatos, o diametro de referéncia pos-
intervencao foi de 3,23 + 0,30 mm vs. 3,14 + 0,38 mm para os grupos Stent ¢ ACTP
respectivamente, nao havendo diferenca estatisticamente significativa entre eles; o
diametro luminal minimo pos-procedimento foi de 2,91 + 0,49 mm vs. 2,49 + 0,42
mm para os grupos Stent e ACTP respectivamente, existindo diferenca
estatisticamente significativa (p=0,0001) e a diferenca no percentual de lesao
residual também teve significiAncia estatistica, 12,4 £ 8,2 % vs. 21,5 + 7,8 %
(p=0,001) (tabela 4).

Tabela 4: Resultados angiogréficos imediatos e do seguimento.

Varidvels angiograficas Stent ACTP P
{n=29) {n=30)

Diametro de referéncia (mm)

Pré 3,23+0,30 3,14+0,38 0,326

Pés 3,3240,49 3,17+0,42 0,219

Seguimento 3,16+0,35 3,10+0,43 0,566

Diametro luminal minimo (mm)

Pré 1,0240,24 0,9940,31 0,685

Pos 2,91+0,49 2,45+0,42 0,0001

Seguimento 2,3640,51 1,99+0,59 0,014

Estenose (%)

Pré 68,4+8,9 67,9+11,5 0,855

Pés 12,4482 21,5+7,8 0,0001

Seguimento 25,2+15,3 35,8+13,4 0,007

Ganho luminal (mm)

Ganho inicial 1,89+0,44 1,4940,49 0,002

Perda em 6 meses 0,55+0,33 0,5140,23 0,596

Ganho liquido 1,3440,56 1,00+0,62 0,034

Valores expressam médias e desvio padrdo (DP). NS=nao-significativo; DR= Didmetro de referéncia; DLM=Diametro luminal
minimo.

A diferenca no ganho inicial no DLM entre os grupos foi estatisticamente
significativo: 1,89 + 0,44 mm (grupo Stent) vs. 1,49 * 0,49 mm (grupo ACTP)
(p=0,002}; a perda em 06 meses foi em média de 0,55 + 0,33 mm vs. 0,51 + 0,23
mm para os grupos Stent e ACTP respectivamente (p=NS}; e, o ganho liquido no final
do estudo foi de 1,34 + 0,56 mm (grupo Stent) vs. 1,00 + 0,62 mm (grupo ACTP)
(p=0,034) (tabela 4).
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A reestenose angiografica no final do estudo foi de 24,1% (07 casos) no grupo Stent
e 43,3% (13 casos) no grupo ACTP, apesar da diferenca ser quase o dobro, nao
houve diferenca estatisticamente significativa (p=0,2) (tabela 5). Tanto o DLM
quanto o percentual de lesao apresentaram diferencas estatisticamente
significativas no seguimento: DLM de 2,36 *+ 0,51 mm (grupo Stent) ¢ 1,99 + 0,59
mm (grupo ACTP) (p=0,014) e o percentual da lesao de 25,2 + 15,3 % e 35,8 + 13,4
% (p=0,007), para os grupos Stent e ACTP respectivamente (tabela 4).

Tabela 5: Reestenose, eventos cardiacos adversos maiores (ECAM) e taxa de sobrevida
livre de eventos em 06 meses.

Desfecho clinico Stent ACTP P
(n=29) {n=30)

Reestenose

Clinica 10 (34,5%) 17 (56,7%) 0,147

Angiogréfica 7 (24,1%) 13 (43,3%) 0,200

ECAM

Mortalidade 1 3,5% 0 0,0% 0,986

1AM 3 10,3% 6 20,0% 0,503

Revasc. Vaso Alvo 4 13,8% 13 43,3% 0,027

Total 7* 24.1% 16* 53,3% 0,042

Sobrevida livre-de- 22 75,9% 14 46,7% 0,042

eventos

* Dois ou mais eventos aconteceram no mesmo paciente

5.4 Seguimento clinico:

No periodo de seguimento do estudo, ou seja entre o 1°. e 5°. més, ndo houve
nenhuma morte adicional em ambos 0s grupos, no entanto; no grupo ACTP houve
02 casos adicionais de IAM nao fatal (6,7%) e nenhum caso no grupo Stent. A
reestenose clinica (recorréncia da angina ou testes ndo-invasivos positivos ou
sugestivos de isquemia miocardica) nos pacientes que foram submetidos ao
reestudo angiografico (n=59) foi de 34,5% (10 casos) vs. 56,7% (17 casos) para os
grupos Stent e ACTP, respectivamente (tabela 5).

A revascularizacdao do vaso alvo tardia (eletiva) neste periodo de seguimento (néao
incluida a fase hospitalar) foi necessaria em 13,8% (04 casos) no grupo Stent vs.
30,0% (9 casos) no grupo ACTP (p < 0,235). As opgoes de revascularizacao do vaso

alvo foram a cirtirgica e a percutanea (por catéter). Neste periodo de seguimento, a



51

cirurgia de revascularizacao miocardica nao foi utilizada no grupo Stent, no entanto
no grupo ACTP foi empregada em 13,3% (04 casos), esta diferenca nao foi
estatisticamente significativa. Do total de pacientes que apresentaram reestenose
angiografica, 10,3% (03 casos) e 13,3% (04 casos) nos grupos Stent e ACTP

respectivamente foram tratados clinicamente (p= NS).

Neste periodo de seguimento houve 01 caso de complicacao vascular, a formacgao de
um pseudoaneurisma na artéria femoral direita por ocasido do tratamento de uma
reestenose intra-Stent no 4°. meés ap0s do implante, o qual foi tratado
cirurgicamente, tendo sido complicado por infecao da ferida operatoria, porém sem

seqiielas posteriores.

A reestenose angiografica no final do estudo foi de 24,1% (07 casos) e 43,3% (13
casos), esta diferenca nao foi estatisticamente significativa. Do total de pacientes
que apresentaram reestenose angiografica, 10,3% (03 casos) e 13,3% (04 casos) nos

grupos Stent e ACTP respectivamente foram tratados clinicamente (p =0,200).

Finalmente, a analise combinada dos eventos cardiacos adversos maiores no final
dos seis meses do protocolo (morte, IAM ou qualquer tipo de revascularizacao do
vaso alvo) demonstrou uma diferenca estatisticamente significativa favorecendo o
grupo Stent (24,1% vs. 53,3%, p=0,042). Quando analisada isoladamente a
incidéncia de revascularizagao por qualquer modalidade (cirtrgica ou percutanea), a
diferenca entre os grupos Stent e ACTP, 13,8% vs. 43,3% respectivamente,
demonstrou ser estatisticamente significativa (p=0,027); de igual maneira, quando
comparada a indicacdo de CRM no grupo ACTP (20,0%) com o grupo Stent (0,0%)
esta diferenca € também estatisticamente significativa (p < 0,035). Por ultimo, o
indice de sobrevida livre de eventos em 06 meses foi significativamente mais alto no
grupo Stent (75,9% vs. 46,7%, p=0,042) (tabela 5).
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6.1 Limitacoes do estudo:

Em relacao a nosso estudo, acreditamos que uma das limitacoes principais deste foi
o relativamente pequeno tamanho da amostra. O fator principal determinante para
0 tamanho da amostra foram as restrigoes financieiras que nos limitaram a
disponibilidade de material, principalmente das endoproteses coronarianas e,
apesar de que alguns dos Stents foram doados para a realizacao do trabalho, outros
tiveram que ser adquiridos. Em relacdo a4 amostra, houve também uma perda
adicional de 13,2% dos pacientes (de 68 para 59 que completaram o seguimento
angiografico), pelos motivos previamente expressos (vide “Caracteristicas gerais” no

capitulo de Resultados).

Outra limitacao importante foi que a intencdo de usar o ultra-som intravascular
(IVUS) como uma forma de avaliacdo dos resultados angiograficos (imediatos e
tardios), ficou muito restrita, em fungéao do alto preco do cateter, motivo pelo qual
este foi utilizado em apenas uma minoria de pacientes. No entanto, gostariamos de
salientar aqui que o IVUS também foi utilizado em apenas 12% dos casos nas 4

fases do estudo-piloto Benestent-11¢4.

A terceira limitacdo do estudo foi a falta de equipamento adequado para a realizacao
e analise da angiografia quantitativa. O uso do caliper eletronico, somada a
variabilidade inter e intra-observador (ja demonstrada na literatura)@33-236)
decorrente da avaliacao visual das bordas a serem estudadas, poderia ser
responsavel pelo possivel exagero (para mais ou para menos) nos dados aferidos a
partir desta técnica.

6.2 Analise dos resultados:

Um dos nossos objetivos primarios, a comparacdo da incidéncia de reestenose
angiografica a médio prazo (6 meses pos-intervencao) entre o implante de Stents
heparinizados e a angioplastia coronariana transluminal percutanea (ACTP)
convencional, mostrou uma diferenca grande entre os grupos, com uma taxa

bastante aceitavel de reestenose no grupo tratado com o implante de Stents (24,1%
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vs. 43,3%), se consideramos a natureza especial deste grupo particular de
pacientes. No entanto, e apesar de existir uma tendéncia a uma menor taxa de
reestenose no grupo Stent quando comparado com o grupo ACTP, esta diferenca
nao teve a significancia estatistica esperada (p=0,2); isto talvez possa ser explicado

pelo reduzido tamanho da amostra.

Para fins de comparacgao, a incidéncia de reestenose angiografica em 06 meses foi
de: 22% no Benestent-ItV; 13% (de forma global e de 15%, 20%, 11%, ¢ 6%
respectivamente, nas quatro fases do estudo) no Benestent-II piloto e de 16% no
Benestent-1It185 para os grupos tratados com implante de Stents (tabela 6). Cabe
aqui salientar que os pacientes incluidos nestes trés estudos apresentavam
caracteristicas clinicas e angiograficas mais “ideais” (pacientes mais jovens, poucos
diabéticos, com angina estavel, lesdes de novo, lesoes curtas (< 15 mm) e proximais,

em vasos nativos > 3 mm, etc.)(tabela 6)

Tabela 6: Comparac¢do entre os estudos Benestent-i, Benestent-il (piloto), Benestent-ll e o
nosso em relagdo a alguns dados demogréficos e clinicos.*

Dados demograficos e Benestent-| Benestent-ll Benestent-ii Nosso
clinicos (piloto)

Sexo Masc.(Fem) 80(20%) 84(16%) 77(23%) 68(32%)
Idade 57+9 58 +10 50+10 63+ 14
Angina instavel/lIAM 20% 23% 45% 60%
CF linv 61% 46% 24% 34%
HAS 31% 29% 39% 71%
DM 7% 8% 13% 23%
Tabagismo 46% 37% 46% 54%

* Dados comparativos para o brago Stent em todos os estudos.

O outro objetivo primario, isto €, a analise combinada dos eventos cardiacos
adversos maiores que aconteceram no final dos seis meses (morte, IAM e qualquer
tipo de revascularizacdo do vaso alvo) evidenciou uma diferenca estatisticamente
significativa a favor do grupo que recebeu os Stents heparinizados (24,1% vs.
53,3%, p=0,042). Esta diferenca tdo marcante (mais do que o dobro), confirma
novamente que esses pacientes de alto risco apresentam ou um alto indice de
complicagoes isquémicas ou entdo um alto indice de reestenose. De novo, para fins
de comparacao, a incidéncia de ECAM em 06 meses dos estudos Benestent-I) e

Benestent-11185 foram de 20,1% vs. 29,6% e 12,8% vs. 19,3% para os grupos
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tratados com Stent e ACTP respectivamente; para o estudo-piloto Benestent-1I9 foi
de 13,9% (tabela 7); sempre lembrando as caracteristicas mais “ideais” dos

pacientes nestes trés estudos.

E, quando analisada a taxa de revascularizacao do vaso alvo em seis meses, por
qualquer modalidade (cirurgica ou percutanea), a diferenca entre os grupos Stent e
ACTP, 13,8% vs. 43,3% respectivamente, € estatisticamente significativa (p=0,027).
De igual maneira, a indicacdo de CRM no grupo ACTP foi estatisticamente
significativa quando comparada com o grupo Stent ( 0,0% vs. 20,0%, p=0,035).
Esses achados nés obrigam a pensar que a ACTP convencional como forma isolada
de tratamento neste grupo particular de pacientes, ndo € uma estratégia adequada.
No estudo Benestent-II(185 uns dos achados mais relevantes foi que em 12 meses a
wroporgao de pacientes que precisaram de nova revascularizagao foi 33% mais

aixa no grupo tratado com o implante de Stents (17,1% vs. 11,3%, p=0,018)
{tabela 7).

Finalmente, quando analisado o indice de sobrevida livre de eventos em 06 meses,
encontramos que este foi significativamente mais alto no grupo tratado com o
implante de Stents (75,9% vs. 46,7%, p=0,042). Esses percentuais relativamente
baixos, se comparados com o0s outros estudos previamente analisados, sao
compativeis com as caracteristicas proprias do grupo de alto risco. No Benestent-
11085, as taxas reportadas para o mesmo periodo sao de 87,2% e 80,9% para os
grupos Stent e ACTP respectivamente. Comparativamente ao final de 6 meses 84%,
75%, 94% e 92% dos pacientes nas 4 fases do estudo-piloto Benestent-11¢4,

apresentavam uma taxa de sobrevida livre de eventos (tabela 7).

Tabela 7: Comparacdo entre os estudos Benestent-l, Benestent-ll (piloto), Benestent-l
e 0 nosso estudo em relagdo a reestenose, ECAM, RVA e sobrevida.

Estudo Reestenose ECAM RVA Sobrevida
Stent ACTP Stent ACTP Stent ACTP Stent ACTP
Benestent-] 22% 32% 201% 296% 135% 233% 799% 70,4%
Benestent-ll (piloto) 13%* -+ 13,9% _** 10,4% - 86,3%* SR
Benestent-ll 16% 31% 12,8% 193% 113% 171% 872% 80,9%
Nosso 24% 43% 241% 533% 13,8% 40,0% 759% 46,7%

*Representa a média global nas 4 fases
**Nao teve grupo ACTP para comparacao



Em relacao aos objetivos secundarios, isto €, a comparac¢ido dos indices de eventos
cardiacos adversos maiores e de eventos vasculares ou hemorragicos na fase
hospitalar, estes nao mostraram nenhuma diferenca significativa entre os grupos.
FEssa auséncia de complicacoes hemorragicas (principalmente as maiores) pode ser
explicada de duas maneiras: 1) pelo uso concomitante das drogas antiplaquetaria
AAS e ticlopidina, que dispensaram o uso dos regimes anticoagulantes agressivos
utilizados no inicio da “era Stent” e, 2) pelo aperfeicoamento na técnica de implante

dos Stents.

6.3 Discussao:

(s bons resultados observados com a estratégia de implantar Stents recobertos de
heparina neste grupo particular de pacientes, nos obriga a perguntarmos o
seguinte: A heparina adicionada as endoproteses teve algum efeito especial que

fosse determinante no resultado final? Um efeito antiproliferativo talvez?

Ja foi amplamente demonstrado na literatura especializada que o maior ganho no
DLM obtido apos o implante de Stents convencionais nas artérias coronarias € o
maior determinante para o melhor didmetro luminal minimo observado no
seguimento angiografico, isto ¢, quanto maior o DLM inicial maior sera o DLM final.
No nosso estudo, a média do DLM inicial no grupo Stent foi de 2,91 + 0,49 mm
(ap6s o implante) e de 2,36 + 0,51 mm no seguimento angiografico em 06 meses; no
grupo ACTP esses valores foram de 2,49 + 0,42 mm e 1,99 £+ 0,59 mm

respectivamente.

Recentemente foram publicados os resultados do uso do Stent de Palmaz-Schatz
recoberto de heparina em humanos. No estudo-piloto Benestent-1I#) (203 pacientes
randomizados em 04 grupos: 03 grupos para receberem diferentes esquemas de
heparina e 01 grupo que recebeu unicamente as drogas antiplaquetarias AAS e
ticlopidina), os autores concluem que o implante deste tipo de Stent &€ bem tolerado
e ndo foi associado com trombose intra-stent (aguda e subaguda) e com um indice
favoravel de sobrevida livre de eventos em seis meses. Neste estudo, além de outros

achados comentados previamente, as complicacoes hemorragicas cairam de 7,9%
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na fase I para 5,9%, 4% e 0% respectivamente nas outras fases; a estadia

hospitalar foi de 7,4; 6,1; 7,2 e 3,1 dias respectivamente para cada fase.

Ja o proprio Benestent-1I118%, no qual foram randomizados 827 pacientes para
serem tratados com o implante de Stents heparinizados (n=414) ou com angioplastia
convencional (n=413), teve como objetivo principal avaliar a sobrevida livre de
eventos apos 6 meses da randomizacao, incluindo morte, infarto do miocardio e a
necessidade de CRM. Teve também, como objetivos secundarios, avaliar a

incidéncia de reestenose e o custo-beneficio de ambos os tratamentos em 12 meses.

Seis meses depois, o desfecho primario tinha ocorrido em 12,8% dos casos de
Stents contra 19,3% no grupo angioplastia (p<0,013), a incidéncia de reestenose foi
de 16% e 31% respectivamente para ambos os grupos (p<0,0008). A taxa de
sobrevida livre de eventos em 12 meses foi significativamente mais alta no grupo
Stent (p<0,004), porém com um custo adicional de aproximadamente US$ 1.000,00
por paciente. A conclusao final deste estudo € que a estratégia de empregar Stents
recobertos com heparina € mais efetiva do que a angioplastia convencional, porém

com um custo adicional significativamente maior.

Em modelos humanos, o efeito antiproliferativo da heparina associado a Stents
recobertos com ela, ainda nao foi demonstrado. De fato, Serruys et al. no estudo-
piloto Benestent 11, estabelecem que “atualmente niao ha evidencia o bastante forte
que indique que a camada de heparina afeta ativamente a hiperplasia neointimal
dentro dos Stents”. Por outro lado, o efeito antiproliferativo dessa camada pode ser
razoavelmente descartado ja que os resultados em 06 meses sao facilmente
previsiveis baseados na analise multivariada derivada do estudo Benestent-10),
levando em consideracédo o tamanho do vaso, o diametro luminal minimo e o tipo de
vaso tratado(185),

Talvez, uma forma indireta de avaliar esse efeito antiproliferativo seja a analise do
indice de perda no DLM. Ja foi descrito na literatura, que o maior ganho inicial no
DLM observado apés o implante de Stents convencionais acarreta também uma
maior perda deste no decorrer do tempo; no entanto, o ganho neto no DLM com os

Stents é sempre maior do que o ganho neto obtido com a ACTP convencional.
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Em nosso estudo observamos um fato interessante, o ganho inicial médio no DLM
foi de 1,89 *+ 0,44 mm vs. 1,49 + 0,49 mm para os grupos Stent e ACTP
respectivamente (p=0,002) e o ganho final foi em meédia de 1,34 £ 0,56 mm e 1,00 *
0,62 mm respectivamente (p=0,034); no entanto, a perda foi em média de 0,55 *
0,33 mm para o grupo Stente de 0,51 £ 0,23 mm para o grupo ACTP, nao havendo

diferenca estatisticamente significativa entre ambas (p NS).

Um achado semelhante foi descrito por Serruys et al. no estudo-piloto Benestent-
114, e destaca que os baixos indices de reestenose ¢ de perda observados no seu
trabalho (reestenose global de 13%; ganho inicial, perda e ganho neto de 1,67 mm,
0,68 mm e 0,97 mm respectivamente) indicam que pelo menos a camada polimérica
usada no ensaio clinico nao induz um excesso de hiperplasia na intima; uma reagao
muito comum observada em modelos animais com uma variedade de polimeros,

biodegradaveis e nao biodegradaveis, como relatado por Lincoff et al.222)

Este resultado favoravel no ganho neto no DLM poderia ser sugestivo de esse efeito
antiproliferativo da heparina, ja descrito previamente na literatura. No entanto, nem
nosso estudo nem os dois estudos Benestent-1I tinham como objetivo principal

determinar essa relaciao, até porque, a metodologia experimental nao foi desenhada

com tais fins.

Recentemente, Ahn et al.?%¥), na Coréia do Sul, publicaram um dos poucos
trabalhos cuja metodologia foi direcionada para estudar o efeito antiproliferativo da
heparina. Em um modelo animal (suino) de reestenose e utilizando o Stent Wiktor®
GX Hepamed, eles demonstraram que as endoproteses recobertas quando
comparadas com as nao-recobertas, sdo efetivas na prevencao da reestenose. O
mecanismo proposto, avaliado tanto pela analise histopatologica (area de neointima
de 4,58 vs. 2,57 mm?2, p < 0,05) quanto pela imunocitoquimica (indice PCNA 11,2%
vs. 4,14%, p < 0,05), seria a inibicdo da proliferacao de neointima por parte da

heparina nos segmentos tratados.
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6.4 Estratégias futuras:

Desde a publicagao do estudo EPIC (Evaluation of 7E3 for the Prevention of
Ischemic Complications)?23 em 1994, o uso de bloqueadores da glicoproteina
IIb/Illa, uma nova classe de drogas que inibem poderosamente a agregacao
plaquetaria, tém se tornado um excelente aliado no tratamento e prevencao das
complicacoes isquémicas agudas, tanto na esfera clinica quanto nas intervencgoes
coronarianas percutaneas. O representante deste grupo, o abciximab (ReoPro®),
tém sido amplamente estudado em pelo menos 04 grandes ensaios clinicos
randomizados envolvendo mais de 8.500 pacientes: o estudo EPIC em 1994229, o

estudo CAPTURE em 1997224, o estudo EPILOG em 1997225 e o estudo EPISTENT
em 1998(26),

O beneficio que este tipo de drogas poderia acrescentar no manejo dos pacientes de
alto risco ¢ fortemente sustentado pela literatura. Por exemplo, em um subgrupo
do estudo EPIC (101 pacientes) submetidos a ACTP de enxertos de safena, Mak et
al.227) concluem que o uso concomitante do abciximab reduz a incidéncia de
embolizacido distal e possivelmente de IAM nao-Q. De igual maneira, Lincoff et
al.t28) em outro subgrupo de pacientes do estudo EPIC (489 pacientes) portadores
de angina instavel, eles concluem que este tipo de pacientes apresentam uma

reducao significativa no risco de morte e IAM quando submetidos a ACTP mais

abciximab.

O uso de outras drogas deste mesmo grupo farmacologico em situacoes de alto
risco, € com resultados bastante promissorios, tém sido relatado também na
literatura. Por exemplo, o lamifibam na angina instavel e no IAM nao-Q (o estudo
PARAGON])229; o tirofibam no manejo da angina instavel (os estudos PRISM e
PRISM-PLUS}230,231) ¢ no IAM nao-Q (o estudo PRISM-PLUS)@31 e o eptifibatide nas

sindromes coronarianas agudas (o estudo PURSUIT)232),
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Melhorando as endoproteses coronarianas: A "passivagao”.

O uso de Stents convencionais, ou seja, aqueles nao-recobertos, tém sido
amplamente demonstrado na literatura, tanto como experiéncias isoladas(s.6.8.34.37-
39,45,47,69,88,154)  quanto como ensaios clinicos(!-3,16,17,35,59,246) ¢, na grande maioria dos
casos, em pacientes com caracteristicas clinicas, demograficas e angiograficas mais
favoraveis (pacientes mais jovens, com lesées de novo, vasos calibrosos, sem
disfuncao ventricular importante, com melhores condi¢gdes anatéomicas, etc.). No
entanto, o fenémeno da reestenose, apesar das melhores condi¢coes destes doentes,

continua sendo muito alta.

Como assinalado previamente, Slepian®l levantou algumas consideracoes de tipo

conceptual sobre os Stents:

1. O implante da endoprotese € permanente, ou seja, uma vez colocado nao ¢
possivel retira-lo (pelo menos nos modelos atuais para uso clinico).

2. Implante permanente para o tratamento de um fendomeno sabidamente limitado
de maneira temporal (6 meses): a reestenose.

3. Seu mecanismo de acido € mecdnico para tratar de um processo cujos

mecanismos sao puramente biolégicos e celulares.

E ainda temos o paradoxo da hiperexpansao: quando hiperdilatamos as
endoproteses diminui grandemente o fendmeno da trombose(17:241); no entanto, esse
mesmo procedimento aumenta o dano vascular que favorece a reestenose. Por que?
Por que em modelos animais o implante permanente dos Stents € um poderoso e

continuo estimulo para a hiperproliferacdo de células lisas musculares242).

Van Belle et al.?43245 em dois belos trabalhos experimentais, colocam que ¢é
possivel "passivar” as superficies metalicas dos Stents quando se aplica localmente
um poderoso agente mitégeno (0 phVEGFies, cujo papel principal € preservar ou
restaurar o endotélio vascular via estimulacdo da angiogénese)?49, que aceleraria a
endotelizacao da endoprotese (tdo rapido quanto em 07 dias, quando normalmente
este processo demora até 05 meses). Lembremos aqui, que o endotélio vascular, em
condi¢cées normais, ¢ um poderoso inibidor da proliferacao das células lisas

musculares dos vasos®4%). O termo "passivacao” também é utilizado por Bertrand et
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al.?%8), numa interessante revisdo sobre os aspectos da biocompatibilidade na

tecnologia dos novos Stents.

O termo biocompatibilidade, pode ser definido como, a habilidade de um material de
agir com uma adequada resposta do hospedeiro em um ambiente especifico
(Bertrand et al.238)); por exemplo, na interface sangue-Stent. quando a albumina se
liga eletrostaticamente ao Stent, ocorre a passivacao da sua superficie (auséncia de

trombose); por outro lado, se o fibrinogénio se liga ao Stent, ocorre a trombose.

Atualmente, existem algumas propostas de "passivacdo” dos Stents, com o uso de
diferentes tipos de materiais para recobri-los; no entanto, a maioria delas sao ainda
de caracter experimental:

1. Stent + camada polimérica (barreira fisica);

. Stent + heparina (liberado para uso clinico);

. Stent + células endoteliais ou phVEGFss;

. Stent recoberto com enxerto venoso;

g AW N

. Stent + camada polimérica + antagonistas de fatores de crescimento ou drogas
antimigratorias ou antiproliferativas; e

6. Stent + material radioativo

Para finalizar, hoje nos acreditamos que, nao haveria diivida nenhuma em manejar
os pacientes de alto risco com o implante de Stents recobertos (com a intencdo de
"passivar” sua superficie, melhorando assim a sua biocompatibilidade) pelo menos
com heparina e associado ao emprego concomitante de inibidores da glicoproteina
IIb/Illa (desde que nao existam contra-indicacoes para isso). Separadamente, 0 uso
de qualquer uma dessas modalidades de tratamento nessa situacdo particular ja
mostrou beneficios bastante significativos. No entanto, gostariamos de salientar
que, os custos que acarretaria essa estratégia, fazem que a sua aplicacao

sistematica se torne inviavel no contexto da nossa realidade socio-economica.
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As conclusoes do nosso estudo podem ser resumidas assim:

1. A estratégia de implante de Stents heparinizados em pacientes de alto risco,
seria uma alternativa satisfatoria de tratamento, com indices de complicagoes
semelhantes as da ACTP convencional, porém, acarretando uma adequada
incidéncia de reestenose, uma diminuicao significativa na taxa de eventos
cardiacos adversos maiores, um menor indice de revascularizacao do vaso alvo e
um aumento significativo na sobrevida livre de eventos, pelo menos nos

primeiros seis meses do acompanhamento destes pacientes.

2. A ACTP convencional como forma isolada de tratamento neste grupo particular
de pacientes, ndo é aconselhada, levando em consideracao a alta incidéncia de
eventos cardiacos adversos maiores (na forma de IAM e RVA repetida) bem como

a alta incidéncia de reestenose.



ANEXOS

64



65

8.1 TERMO DE CONSENTIMENTO

Vocé foi submetido a estudo hemodindmico com cineangiocoronariografia (cateterismo
cardiaco), nele foi constatado que vocé é portador(a) de uma obstrucédo grave em uma das
suas artérias coronarias. Face a esses achados seu(s) médicos(s) decidiram entdo, submeté-
lo a um tratamento para tentar desobstruir essa coronaria através de um procedimento do
tipo angioplastia (dilatacdo da lesdo com um balonete especial) ou a colocacao de uma
protese dentro da mesma (o assim chamado "Stent” ou "mola"); visando restabelecer o fluxo

normal de sangue da sua coronaria.

Nos estamos realizando um estudo para determinar a eficicia de ambos os procedimentos
{comparando-os entre si} a curto e médio prazo, em termos de reducio de sintomas (angina
ou dor no peito), reducio de eventos cardiacos adversos (infarto agudo do miocardio, parada
cardiaca ou morte stbita) e diminuicdo da necessidade de repetir novos procedimentos

(novas angioplastias, Stents ou cirurgias) em func¢ao da recorréncia dos sintomas.

Todos os pacientes participantes do estudo, apés de ter sido realizado o procedimento
{dilatagao com balonete ou colocacdo de Stent], serao avaliados seriadamente no 1°, 3¢ e 6°
meés no Servico de Cardiologia deste Hospital em agenda especial. Nessa avaliacdo sera
realizada a tomada de alguns dados clinicos, um exame fisico, um eletrocardiograma em
repouso e um teste de esforco ou cintilografia miocardica. No 6° més, ou antes se houver
sinais devidamente documentados de isquemia miocardica (angina), serdao submetidos a

novo estudo hemodinamico (cateterismo cardiaco).

Os riscos de participar em nossa pesquisa sdo exatamente os mesmos riscos inerentes ao
procedimento que seu médico lhe indicou quando foi constatada a obstrucdo na sua
coronaria; isto &, a probabilidade de infarto, de arritmias cardiacas, ¢ de eventual
necessidade de cirurgia de emergéncia (pontes de safena), embora em um percentual muito
pequeno (inferior a 4% para cada uma de elas); esta presente no tipo de tratamento que lhe

foi prescrito para a desobstrugio da sua coronaria.

Nesse sentido, nos gostariamos de convidar Vocé para participar do nosso estudo, sendo
que com a sua participagdo pretendemos melhorar, ndo s6 a expectativa de vida como
também a qualidade de vida, tanto proprias quanto a de outros doentes portadores da

mesma doenga que atualmente o(a) aflige.
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8.2 DECLARACAO

Eu, , decido voluntariamente de participar do

estudo intitulado " Uso de Stents Coronarianos Recobertos de Heparina em Pacientes de Alto

Risco ". Coordenado pelo Dr. Alcides José Zago, Chefe do Servico de Cardiologia e do

Laboratério de Hemodindmica e Cardiologia Intervencionista do Hospital de Clinicas de

Porto Alegre.

Declaro que me foi explicada a natureza, a finalidade e os riscos, tanto do procedimento
quanto das técnicas a serem utilizadas. Quantos aos resultados, tudo me foi esclarecido

baseado nas caracteristicas da doenc¢a de que sou portador(a).

Consinto de participar no seguimento clinico e laboratorial proposto no Protocolo de
Pesquisa, isto é, me submeterei as avaliagoes assim especificadas, incluindo a realizacio de
novo cateterismo cardiaco no 6° més apés de realizada a intervencido coronariana. No
entanto, sou livre em quaisquer momentos que eu julgar necessarios de me retirar
voluntariamente da pesquisa.

Consinto ainda no uso de sangue ou derivados do mesmo, se for o caso; assim como na
administracdo de medicamentos ou remédios que possam ser considerados necessarios para
o bom sucesso do procedimento e para a manutenc¢io dos resultados. Também consinto na
realizacAo de cirurgia, caso seja necessaria, na eventualidade de uma situacdo de

emergéncia.
Finalmente, declaro que li e me foram explicados, em terminologia compreensivel, os itens

acima descritos e que, autorizo a utilizagdo e publicacdo dos dados obtidos na pesquisa;

excluindo-se € claro, aqueles dados que possam facilitar a minha identificacdo como pessoa.

Porto Alegre, de de 199 __ .

Assinatura do Paciente Testemunha

ou Responsavel.



8.3 FICHA DE ACOMPANHAMENTO MEDICO
PROJETO: STENTS HEPARINIZADOS X ACTP
DR. JOSE CASCO RAUDALES.

Randomizado para: Stent ( ) ACTP ()

Nome: Reg:
Sexo:M () F() Idade:

1) Dados do Procedimento:

Data: Filme:
Implante: eletivo ( ) urgéncia ( )

Alvo:dae( ) cd( ) cx( ) ps( ) tce( ) outros:
Diam. Ref: mm % lesdo: % les. Residual:
Stent: Iris I ( ) Wiktor Hepamed ( ) Tamanho:

Sucesso: sim ( ) ndo ( )

Motivo do insucesso:

Complicagdes: oclu. aguda ( ) ameaca de oclu. ( ) trombose subaguda ( )
Eventos adversos: sim ( ) ndo ( )
Tipo de evento:
-IAM: sim ( ) ndo ( ) diag. por: dor ( ) ecg( ) enzimas( )
Tratamento: clinico ( ) crm ( ) interv ( ) do tipo: actp ( ) Stent ( )
-Crm: sim ( ) ndo ( ) tipo de crm: emerg. ( ) crm eletiva ( )
- Morte: sim ( ) ndo ( ) Causa provavel:
- Sangramentos: sim ( ) ndo ( )
+ Evento vascular: sim ( ) ndo ( ) tipo:
+ Hemorragia: sim ( ) ndo ( ) tipo: maior ( ) menor ( )
- Permanencia: __ dias

2) Dados clinicos pré-procedimento:

Angina: estavel ( ) instavel ( ) iam( )

Dispnéia/fadiga: sim ( ) nfo( ) Classe func. (CCS) I( ) II( ) II( ) IV()
ICC: sim ( ) ndo ()

Historia:

HAS ( ) DM ( ) Obesidade ( ) Dislipidemia ( ) Hist. Fam. CI( ):

Tabagista: sim ( ) ndo ( ) Parou:sim( ) ndo ( )

ACTP prévia: sim ( ) ndo ( ) quantas: data taltima:

CRM prévia: sim ( ) ndo ( )# de pontes:

Tx. Clinico Pré-procedimento:
- Betabloqueador ( ) - Antag. docalcio( ) -Inib. ECA( ) -AAS()
- Nitratos ( ) -Ticlid( ) - Antihipert. ( ) - Hipolipem. ( )



- Diurético( ) - Outros:

Tx. Clinico Pés-procedimento:

- Betabloqueador ( ) - Antag. docalcio( ) -Inib. ECA( ) -AAS()
- Nitratos ( ) -Tichd( ) - Antihipert. ( ) - Hipolipem. ( )

- Diurético ( ) - Outros:

Lab. Pré-procedimento:

-Ht:  wvol% -Hb: g/l -Leuc:
- Gli: mg/dl  -Cr: mg/dl -Col. Total:  mg/dl -Trigz.  mg/dl
-HDL-C: mg/dl -LDL-C:  mg/dl - Plaquetas

ECG basal:

Lab. Pés-procedimento (tardio):

-Ht:  wvol/% -Hb:  g/dl -Leuc:

- Gli: mg/dl  -Cr._ mg/dl -Col. Total:  mg/dl -Trig:  mg/dl
-HDL-C: mg/dl -LDL-C._ mg/dl - Plaquetas

3) Exame fisico: Peso: ~ Kg Alt m IMC:
TA: FC:
Ausculta:

Pulsos periféricos:

4) Angiografia pré-procedimento:

Data: Filme:
Cardiop. isquémica: uni ( ) bi( ) tri( )
crm: sim ( ) ndo ( ) # pontes: patentes:

VE: normal ( ) difungdo: leve ( ) moderada ( ) severa ( )

Fluxo (vasoalvo) TIMLO( ) 1 () 2( ) 3()

Diam. Ref: mm % lesdo: Extensdo: mm
Tipo de lesdo (ACC/AHA): A( ) B1( ) B2( ) C()

Projegdo: graus OAD( ) OAE( ) AP graus ( ) Cranial ( ) Caudal ( )

5) Seguimento angiografico:

Reestudo 1:

Data: Filme:

Reestenose: sim ( ) ndo ( )

Diam. Ref: mm % lesdo: Extensdo: mm
Cardiop. isquémica: uni ( ) bi( ) tri( )

crm: sim () ndo ( ) # pontes:  patentes:

VE: normal ( ) difungdo: leve ( ) moderada ( ) severa( )



Fluxo (vaso alvo) TIML:O( ) 1 () 2( ) 3()
Interveng@o: sim ( ) ndo( ) ACTP( ) Rota( ) Laser( ) Stent( ) CRM( )

Reestudo 2:

Data: Filme:

Reestenose: sim ( ) ndo ( )

Diam. Ref: mm % lesdo: Extensdo: mm
Cardiop. isquémica: uni ( ) bi( ) tri( )

crm:sim ( ) ndo( ) # pontes:  patentes:

VE: normal ( ) difungdo: leve ( ) moderada ( ) severa ( )
Fluxo (vaso alvo) TIMEO( ) 1 () 2( ) 3()
Intervengdo: sim ( ) ndo( ) ACTP( ) Rota( ) Laser( ) Stent( ) CRM( )

Reestudo 3:

Data: Filme:

Reestenose: sim () ndo ( )

Diam. Ref: mm % lesdo: Extensdo: mm
Cardiop. isquémica: uni ( ) bi( ) tri( )

crm: sim ( ) ndo( ) # pontes:  patentes:

VE: normal ( ) difungdo: leve ( ) moderada( ) severa( )
Fluxo (vasoalvo) TIML:O( ) 1 () 2( ) 3()
Intervengdo: sim ( ) ndo( ) ACTP( ) Rota( ) Laser( ) Stent( ) CRM( )

6) Seguimento clinico:

Visita 1:

ECG: data: inalterado ( ) piorado ( ) melhorado ( )
TE: data: positivo ( ) negativo ( )

MIBI: data: isquemia na area tratada sim ( ) ndo ( )

Angina: sim ( ) ndo( ) estdvel ( ) instavel ( )
-IAM: sim ( ) ndo ( ) data:
diag. por: dor ( ) ecg( ) enzimas ( )
- Tratamento: clinico ( ) crm ( ) interv ( ) do tipo: actp ( ) Stent( )
- Crm: sim ( ) ndo ( ) tipo de crm: emerg. ( ) crm eletiva ()
- Morte: sim ( ) ndo ( ) Causa provavel:
- Sangramentos: sim ( ) ndo ( )
+ Evento vascular: sim ( ) ndo ( ) tipo:
+ Hemorragia: sim ( ) ndo ( ) tipo: maior ( ) menor( )

Visita 3:

ECG: data: inalterado ( ) piorado ( ) melhorado ( )
TE: data: positivo ( ) negativo ( )

MIBI: data: isquemia na area tratada sim ( ) ndo ( )

Angina: sim( ) ndo( ) estavel ( ) instavel ( )
- IAM: sim ( ) ndo ( ) data:
diag. por: dor ( ) ecg( ) enzimas ( )
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- Tratamento: clinico ( ) crm ( ) interv ( ) do tipo: actp ( ) Stent ( )
-Crm: sim ( ) ndo ( ) tipo de crm: emerg. ( ) crm eletiva ()
- Morte: sim () ndo ( ) Causa provavel:

- Sangramentos: sim ( ) ndo ( )
+ Evento vascular: sim ( ) ndo ( ) tipo:

+ Hemorragia: sim ( ) ndo ( ) tipo: maior ( ) menor ( )

Visita 6:

ECG: data: inalterado ( ) piorado ( ) melhorado ( )
TE: data: positivo ( ) negativo ( )

MIBI: data: isquemia na 4rea tratada sim ( ) ndo ( )

Angina: sim( ) ndo( ) estavel ( ) instavel ( )

- IAM: sim ( ) ndio ( ) data:
diag. por: dor ( ) ecg( ) enzimas( )

- Tratamento: clinico ( ) crm ( ) interv ( ) do tipo: actp ( ) Stent ( )

- Crm: sim ( ) nfo ( ) tipo de crm: emerg. ( ) crm eletiva ( )

- Morte: sim ( ) ndo () Causa provavel:

- Sangramentos: sim ( ) ndo ( )
+ Evento vascular: sim ( ) ndo ( ) tipo:

+ Hemorragia: sim ( ) ndo ( ) tipo: maior ( ) menor ( )

Ficha preenchida por: Data:
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