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INFORMAGOES SOBRE O ARTIGO RESUMO

Histérico do artigo: Introdugdo: A estenose grave do terco proximal da artéria descendente anterior (ADA) é classificada como
Recebido em 11 de agosto de 2015 lesdo de alto risco, visto que pode comprometer grande parte do miocardio ventricular esquerdo. Os stents
Aceito em 18 de novembro de 2015 farmacoldgicos (SF) de segunda geragdo tém demonstrado maior eficicia e seguran¢a quando comparados

aos ndo farmacoldgicos ou aos de primeira geragdo. Sdo escassos os relatos na literatura do emprego desses
dispositivos para o tratamento de lesdes isoladas do terco proximal da ADA.
Palavras-chave: Meétodos: Estudo observacional e prospectivo, que incluiu pacientes uniarteriais, portadores de lesdo de
Intervencio corondria percutinea novo no terco proximal da ADA, tratados eletivamente com SF de segunda geracdo. Avaliamos os desfechos
Stents farmacolégicos clinicos hospitalares e tardios.
Doenga das coronarias Resultados: Foram incluidos 70 pacientes, sendo a maioria do sexo masculino (70%), com média de
idades de 65,4 + 11,2 anos e com alta prevaléncia de diabetes (37%). O quadro clinico mais frequente
foi angina estavel (57,1%) e metade das lesdes era do tipo B2 ou C. Foram tratadas 70 lesdes com 71
stents, com sucesso angiografico de 100%. O desfecho primario composto por 6bito cardiaco, infarto nao
fatal ou revascularizagdo do vaso alvo no seguimento clinico de 2,5 anos ocorreu em 3% dos pacientes.
A mortalidade cardiaca foi de 1,5%, e a revascularizagdo da lesdo alvo foi necessaria em apenas 1,5% dos
pacientes.
Conclusoes: Em pacientes uniarteriais com lesdes de novo da ADA proximal, o tratamento eletivo com SF
de segunda geragdo parece ser uma op¢ao segura, com baixas taxas de eventos cardiacos adversos ou
necessidade de nova revascularizagao.
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Este é um artigo Open Access sob a licenca de CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Second-generation drug-eluting stent treatment for isolated proximal left
anterior descending artery stenoses. The SAFIRA Registry data

ABSTRACT
Keywords: Background: Severe stenosis of the proximal left anterior descending artery (LAD) is classified as a high-risk
Percutaneous coronary intervention lesion, as it may affect a large part of the left ventricular myocardium. Second-generation drug-eluting stents
Drug-eluting stents (DES) have been shown to be more effective and safer when compared to bare-metal or first-generation ones.
Coronary artery disease There are few reports in the literature on the use of these devices for the treatment of isolated lesions in the
proximal LAD.

Methods: Observational and prospective study, which included single-vessel patients with de novo lesions
in the proximal LAD, electively treated with second-generation DES. In-hospital and late clinical outcomes
were evaluated.

Results: Seventy patients were included, most of them males (70%), with a mean age of 65.4 + 11.2 years
and a high prevalence of diabetes (37%). The most common clinical presentation was stable angina (57.1%)
and half of the lesions were type B2 or C. A total of 70 lesions were treated with 71 stents, with 100%
angiographic success. The primary endpoint, consisting of cardiac death, nonfatal infarction, or target-vessel

* Autor para correspondéncia: Rua Maestro Cardim, 769, segundo subsolo, sala 34, bloco V, Bela Vista, CEP: 01323-900, Sao Paulo, SP, Brasil.
E-mail: fermangione@hotmail.com (F.M. Mangione).
A revisdo por pares é de responsabilidade da Sociedade Brasileira de Hemodindmica e Cardiologia Intervencionista.

http://dx.doi.org/10.1016/j.rbci.2015.11.001
0104-1843/© 2015 Sociedade Brasileira de Hemodindmica e Cardiologia Intervencionista. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob a licenga de CC
BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).



F. Mangione et al. / Rev Bras Cardiol Invasiva. 2015;23(4):256-260 257

revascularization during the 2.5-year clinical follow-up, occurred in 3% of the patients. Cardiac death was
1.5%, and target-lesion revascularization was required in only 1.5% of the patients.
Conclusions: Elective treatment with second-generation DES seems to be a safe option in single-vessel
patients with de novo lesions in the proximal LAD, with low rates of adverse cardiac events or need for
additional revascularization procedure.
© 2015 Sociedade Brasileira de Hemodindmica e Cardiologia Intervencionista. Published by Elsevier Editora Ltda.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A estenose significativa da por¢do proximal da artéria descen-
dente anterior (ADA) é classificada como lesdo de alto risco, visto
que pode comprometer grande parte do miocardio ventricular
esquerdo, tendo um prognéstico habitualmente mais desfavora-
vel do que qualquer outro territério acometido pela doenca arte-
rial coronariana.'

A cirurgia de revascularizacdo miocardica (CRM) com utilizagdo
da artéria tordcica interna esquerda para o tratamento de lesdes pro-
ximais da ADA tem demonstrado excelentes resultados, com evolu-
¢do clinica favoravel e elevada taxa de permeabilidade a longo
prazo.?* Uma potencial vantagem da CRM é a prote¢do de um amplo
territério arterial, comparado ao tratamento apenas focal obtido da
intervengdo corondria percutanea (ICP), com beneficio nos casos de
futura progressdo da doenca arterial coronariana.’

Metanalises de estudos randomizados e registros’® de pacientes
portadores de lesdes isoladas da ADA ndo relataram diferengas sig-
nificativas na taxa de mortalidade, infarto agudo do miocardio
(IAM) ou acidente vascular encefalico entre o tratamento cirdrgico
com a utilizacdo da artéria tordcica interna esquerda e a ICP. Entre-
tanto, a recorréncia de angina e a necessidade de uma nova revas-
cularizagdo foram, respectivamente, trés e cinco vezes maiores
com o tratamento percutaneo em um seguimento clinico de até 5
anos. E importante salientar que a maioria destes estudos utilizou
stents ndo farmacolégicos, sendo que esta bem estabelecida a
maior eficacia dos stents farmacolégicos (SF) na redugdo da revas-
cularizagdo do vaso alvo (RVA).°?

Os stents mais atuais, chamados de segunda geracdo, tém de-
monstrado maior eficacia e, principalmente, seguranca no trata-
mento da doenga arterial coronariana,’®"* sendo escassos os relatos
na literatura do emprego destes dispositivos para o tratamento de
lesdes isoladas do ter¢o proximal da ADA.

Métodos

Estudo observacional e prospectivo, realizado no periodo de ju-
lho de 2007 a janeiro de 2015, no Complexo Hospitalar da Real e
Benemérita Sociedade Portuguesa de Beneficéncia de Sdo Paulo,
em Sdo Paulo (SP), utilizando o banco de dados do Registro SAFIRA
(SegurancA e eFlcdcia dos stents farmacol6gicos em uma popula-
¢do do mundo ReAl). Os pacientes foram incluidos apés o esclare-
cimento, a leitura e a assinatura do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido.

Foram selecionados pacientes uniarteriais portadores de lesdo de
novo no terco proximal da ADA, com indicacdo de revascularizacao
percutanea eletiva, tratados com SF de segunda geracao. Foram ex-
cluidos pacientes com sindrome corondria aguda com elevag¢do do
segmento ST, sindrome coronariana aguda sem elevagdo do segmen-
to ST associada a angina refrataria, instabilidade elétrica ou instabi-
lidade hemodindamica.'* Outros critérios incluiram CRM ou ICP

prévia, contraindicag¢do ao uso dos antiplaquetdrios ou dos anticoa-
gulantes previstos pelo protocolo medicamentoso.

As ICP foram realizadas de acordo com as técnicas habituais e
conforme orientagdes das diretrizes vigentes.'* A avaliacdo da lesdo
foi realizada por andlise angiografica quantitativa, ap6s administra-
¢do de nitrato intracorondrio. As lesdes foram classificadas de acor-
do com a defini¢do do American College of Cardiology/American Heart
Association (A, B1, B2 e C).!> Pré e p6s-dilatacdo foram utilizadas a
critério do operador. Todos os pacientes receberam heparina nao fra-
cionada no inicio do procedimento (70 a 100 U/kg), sendo doses adi-
cionais administradas, se necessario, para manter um tempo de
coagulacdo ativado entre 250 e 350 segundos. Dupla terapia antipla-
quetaria foi utilizada em todos os pacientes, com a administracdo de
acido acetilsalicilico, 100 a 200 mg ao dia, associado a um inibidor
P2Y12 (clopidogrel, prasugrel ou ticagrelor). Ap6s o procedimento, o
acido acetilsalicilico foi mantido indefinidamente na dose de 100 mg
por dia. O inibidor P2Y12 de escolha foi recomendado por um perio-
do minimo de 1 ano.

Foi definida como desfecho primario a taxa de eventos cardia-
cos adversos maiores (ECAM), composta por 6bito cardiaco, IAM
ndo fatal e RVA guiada por isquemia no seguimento clinico. Todos
os 6bitos foram considerados cardiacos, a ndo ser que uma causa
ndo cardiaca pudesse ser claramente estabelecida. IAM foi caracte-
rizado como elevacdo do marcador sorolégico da lesdo miocardica
isoenzima MB da creatina quinase (CK-MB) acima de trés vezes o
valor de referéncia, com ou sem alteragdes eletrocardiograficas.

Os desfechos secundarios incluiram a taxa de sucesso angiografi-
co (definido por estenose residual < 20% com fluxo final Thromboly-
sis In Myocardial Infarction - TIMI III, na auséncia de trombos e
disseccdo) e taxa de sucesso clinico (definido por sucesso angiografi-
co associado a auséncia de ECAM) na fase hospitalar. Outros desfe-
chos secundarios foram a trombose definitiva ou provavel do stent,
definida de acordo com a classificacdo da Academic Research Consor-
tium;'® o sangramento maior, avaliado pelo critério TIMI (definido por
sangramento intracraniano, evidéncia clinica de sangramento asso-
ciado a queda > 5 g/dL ou sangramento fatal);"” a revascularizagdo da
lesdo alvo e a mortalidade por todas as causas.

Os pacientes foram seguidos ap6s a alta hospitalar por contato
telefonico, por consulta médica ou por informagdes obtidas pelo mé-
dico assistente, sendo estas avaliagdes efetuadas com 1, 6 e 12 meses
e, a partir deste momento, anualmente.

Andlise estatistica

As variaveis categéricas foram expressas em frequéncia absoluta
e porcentuais, e as continuas como média e desvio padrao. A curva
de sobrevida livre de eventos foi estimada pelo método Kaplan-Meier.
A andlise dos dados estatisticos foi realizada pelo programa STATA
14 (STATA Corp, College Station, EUA).
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Resultados

Foram incluidos 70 pacientes uniarteriais com lesdo de novo no
terco proximal da ADA submetidos a ICP eletiva com implante de SF
de segunda geracdo no periodo de junho de 2009 a outubro de 2015.

A maior parte dos pacientes era do sexo masculino (70%) e com
média de idades de 65,4 + 11,2 anos e mais de um terco (37,1%) era
diabético (tabela 1). Uma minoria (1,4%) apresentava disfuncdo ven-
tricular modera ou importante, e o quadro clinico de apresentagdo
mais frequente foi angina estavel (57,1%).

As lesdes de maior complexidade tipo B2 e C estavam presentes
em metade dos casos. A via de acesso mais utilizada foi a radial
(74,3%), seguida da via femoral (24,3%), e stents com polimeros bio-
compativeis foram utilizados em cerca de 20% dos casos (tabela 2).

Os sucessos angiografico e clinico do procedimento foram de 100
e 95,7%, respectivamente. O desfecho combinado de 6bito, IAM ndo
fatal e revasculariza¢do de urgéncia ocorreu em trés pacientes
(4,3%), todos as custas de IAM sem supradesnivelamento de ST peri-
procedimento. Ndo ocorreu 6bito ou necessidade de revasculariza-
¢do de urgéncia durante a internac¢do hospitalar. Ndo houve caso de
sangramento maior.

0 seguimento clinico foi realizado em 68 pacientes (97,1%) duran-
te um periodo médio de 2,5 + 1,8 anos. O desfecho primério combi-
nado de 6bito cardiaco, IAM ndo fatal ou RVA guiada por isquemia no
seguimento clinico incidiu em dois pacientes (3,0%). Ocorreram dois
6bitos, sendo um de origem ndo cardiaca (choque séptico), e outro no
p6s-operatdrio imediato de cirurgia para troca valvar adrtica. Ndo
ocorreu IAM ndo fatal no seguimento, e a necessidade de revascula-

Tabela 1
Caracteristicas clinicas
Variaveis n=70
Idade, anos 65,4+ 11,2
Sexo masculino, n (%) 49 (70,0)
Hipertensao arterial sistémica, n (%) 49 (70,0)
Diabetes melito, n (%) 26 (37,1)
Em uso de insulina 18 (25,7)
Dislipidemia, n (%) 44 (62,9)
Tabagismo, n (%) 8 (11,4)
Histéria familiar para DAC precoce, n (%) 16 (22,9)
[AM prévio, n (%) 15(21,4)
Disfungdo do VE (FE < 40%), n (%) 1(1,4)
Insuficiéncia renal cronica, n (%) 3(4.3)
Quadro clinico, n (%)
Isquemia silenciosa 19 (27,1)
Angina estavel 40 (57,1)
Sindrome coronariana aguda sem elevagdo de ST 11 (15,7)

DAC: doenga arterial coronariana; IAM; infarto agudo do miocardio; VE: ventriculo esquerdo;
FE: fracdo de ejegdo.

Tabela 2
Caracteristicas angiograficas e do procedimento

Caracteristicas n =70/71 stents

Tipo de lesdo, n (%)

A 6(8,5)
B1 29 (40,8)
B2 8(11,3)
C 28 (39,4)
Calcificagio moderada/importante, n (%) 3(43)
Pré-dilatagdo, n (%) 22 (31,4)
Pés-dilatagdo, n (%) 20(28,6)
Pressdo média final de liberagdo, atm 14,0+1,9
Tipos de stent implantados, n (%)
XIENCE®/Promus® 32(45)
Resolute® 18 (25,4)
Nobori® 9(12,7)
Orsiro® 7(9,9)
Biomatrix® 5(7,0)
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para o desfecho primario de mortalidade cardiovas-
cular, infarto ndo fatal ou revascularizagdo do vaso alvo. ECAM: eventos cardiacos ad-
versos maiores.

rizagdo da lesdo alvo foi necessaria em apenas um paciente (1,5%).
N&o ocorreram casos de trombose do stent definitiva ou provavel. A
probabilidade livre de ECAM de acordo com a curva de Kaplan-Meier
foi de 97% (fig. 1).

Discussao

No presente estudo, pacientes estaveis, portadores de lesdo isola-
da, proximal, de novo da ADA submetidos a ICP com SF de segunda
geracdo tiveram baixa taxa de ECAM (3,0%), mortalidade cardiaca
(1,5%) e RVA (1,5%) em um seguimento clinico de 2,5 anos.

O uso dos SF reduziu substancialmente a necessidade de revascu-
larizagdo repetida, comparado aos stents convencionais. No entanto,
a medida que os dados de seguimento clinico tornaram-se disponi-
veis, surgiu a preocupac¢do em relacdo a seguranca destes dispositi-
vos, devido a um aumento da incidéncia de trombose muito tardia.’

Os SF de segunda geracgdo foram projetados para superar as
questdes de seguranca a longo prazo, empregando novos revesti-
mentos com polimeros mais biocompativeis, drogas antiprolifera-
tivas menos téxicas e hastes metalicas ultrafinas. Comparado aos
SF de primeira geracao, esta tecnologia proporcionou reducdo sig-
nificativa na taxa de revascularizacdo repetida,’*?° além de melhor
seguranc¢a, com diminuic¢do das taxas de trombose de stent, [AM e
mortalidade.?'-?3

Um dos primeiros trabalhos que comparou o tratamento cirdargi-
co ao tratamento percutdneo para lesdes proximais da ADA em pa-
cientes estaveis foi o estudo MASS (The Medicine, Angioplasty or
Surgery Study),* no qual foi reportada taxa similar de morte e [AM
da angioplastia com o baldo comparada ao tratamento cirdrgico.
Houve, porém, maior necessidade de nova revascularizacdo e angina
no grupo angioplastia em um seguimento clinico de até 5 anos.

Duas metandlises compararam o tratamento percutaneo com
stents ao tratamento cirdrgico, com uso da artéria tordcica interna
esquerda, em pacientes com lesdo proximal da ADA. Em ambas, ndo
houve diferenca em mortalidade, [AM ou AVC em um seguimento de
até 5 anos. Porém, ocorreu um aumento significativo da taxa de nova
revascularizagdo no grupo ICP. Vale ressaltar que a maioria dos estu-
dos utilizou stents ndo farmacolégicos e apenas um estudo incluido
utilizou SF de primeira geracdo.”$

Alguns registros e estudos randomizados compararam a CRM
com ICP utilizando SF de primeira geragao para tratamento de lesdes
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da por¢do proximal da ADA. Assim como com os stents ndo farmaco-
l6gicos, ndo houve diferenca entre os grupos na incidéncia de ECAM,
porém ainda houve maior necessidade de nova revascularizagido no
grupo SFE.2>26 Até onde sabemos, ndo ha nenhum estudo comparando
CRM vs. ICP utilizando apenas stents farmacolégicos de segunda ge-
racdo neste grupo de pacientes.

Nosso estudo mostrou um 6timo resultado a curto e médio
prazos com baixas taxas de RVA (1,5%) e mortalidade cardiaca
(1,5%). Estes resultados sdo comparaveis aos dados previamente
publicados sobre a revascularizagdo cirdrgica utilizando a artéria
toracica interna esquerda, com taxas relatadas de mortalidade
entre zero e 5,4%, e necessidade de nova revascularizacdo em até
3 anos de zero a 4,0%.78:24

Atualmente, a indicagdo da ICP para o tratamento das lesdes pro-
ximais da ADA chega a ser até sete vezes mais frequente do que a
indicacdo da CRM.? Este dado possivelmente justifica o desinteresse
em realizar novos estudos randomizados nesta populagdo.

O presente estudo utilizou os stents mais modernos, incluindo
stents com polimeros biocompativeis, e avaliou uma populacdo de
mundo real, demonstrando a eficcia e a seguranca destes dispositi-
vos para o tratamento de lesdes complexas em pacientes com indica-
¢do eletiva de revascularizagdo. Nossos resultados estdo de acordo
com as recomendacgdes da diretriz europeia de revascularizacdo
miocardica," que classifica como classe IA (tratamento é ttil e eficaz
com evidéncia suficiente provinda de multiplos estudos randomiza-
dos ou metanalises) tanto a CRM quanto a ICP para o tratamento de
lesdes da ADA proximal com anatomia favoravel.

Vale ressaltar a baixa prevaléncia de disfunc¢do ventricular es-
querda na populacdo do estudo e a ndo inclusdo de pacientes com
indicacdo de estratificacdo invasiva de urgéncia, sendo, portanto,
nossos dados ndo aplicaveis para estes grupos de pacientes.

Limitagdes do estudo

Foram limita¢des da presente analise sua natureza observacional,
unicéntrica, o tamanho limitado da amostra e a auséncia de grupo
cirdrgico para comparacao. Outra possivel limitagao foi a auséncia
de seguimento clinico mais prolongado, apesar de estudos randomi-
zados prévios com stents ndo farmacolégicos ndo terem encontrado
diferencas relevantes a longo prazo nos desfechos duros.?”

Conclusoes

Em pacientes uniarteriais com indicacdo eletiva de revasculariza-
¢do de lesdes de novo da artéria descendente anterior proximal, o
tratamento com stents farmacolégicos de segunda geragdo parece
ser uma op¢do segura, com baixas taxas de eventos cardiacos adver-
sos e necessidade de nova revascularizagdo. Nossos achados sdo si-
milares aos dados histéricos publicados previamente obtidos com o
tratamento cirdrgico com utiliza¢do da artéria toracica interna es-
querda. Estudos randomizados sdo necessarios para confirmac¢do
destes achados.
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