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1 INTRODUGCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) sao responsaveis pelo maior nimero de
mortes e incapacidades laborais precoces na populacédo geral, liderando a lista de
maior causa de mortalidade no mundo, sendo aproximadamente 12 milhdes de
Obitos ao ano. Estima-se que em 2020, pela projecao da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), tenhamos o dobro destes valores, sendo que 80% dos casos se
encontrardo nos paises em desenvolvimento. Uma das principais etiologias das DCV
€ a doenca arterial coronariana (DAC), que apresenta taxas de mortalidade variaveis
conforme os grupos étnicos em diferentes paises.

As Sindromes Corondrias causadas por aterosclerose, compéem um
espectro, variando desde uma angina estavel onde se preconiza o tratamento
clinico, passando pela angina instavel até ao infarto agudo do miocardio com suas
matizes (com ou sem supra-desnivelamento do segmento ST/T), causadas pela
presenca de obstrucdo coronariana, levando a isquemia miocardica de leve a grave
que necessita de intervencdo para remocdo da estenose destas artérias para
permitir livre fluxo sanguineo e restabelecimento de uma adequada funcao
ventricular.

Estas intervengcoes podem ser clinicas, tromboliticas, percutaneas e
cirurgicas. A revascularizagéo direta do miocardio, utilizando enxertos venosos para
as artérias corondrias a partir da aorta revolucionou o tratamento da angina na
década de 1970. (Favaloro, 1968, Trapp, 1975, Ankeney,1975)

Em 1977, Andreas Grientzig introduziu a abordagem da técnica percutanea
para o tratamento da DAC, conhecida como angioplastia transluminal coronaria
percutanea (ATC). Foi um grande esforco continuo das pesquisas demonstrando a
possibilidade da revascularizacao percutanea com cateter balao. Entretanto, alguns
aspectos representaram limitacdes ao emprego de baldo como morfologias de alta
complexidade, estenoses residuais acima de 30%, oclusdo aguda do vaso e
reestenose corondria, sendo esta ultima o evento de importancia na evolugao da
revascularizacao percutanea.

Palmaz et al (1985), Sigwart, Puel (1986), iniciaram o tratamento percutaneo,
através da criacdo de uma estrutura sélida que mantivesse aberta a luz do vaso

dilatado, constituindo-se uma endoprétese coronariana, o stent. Este foi um marco



de relevancia na cardiologia intervencionista, com o intuito de combater a
reestenose, pois diversos estudos publicados demonstraram seus mecanismos,
principalmente na retracao elastica e remodelamento negativo.

Em 1995, surgiu a idéia de se utilizar farmacos capazes de evitar o processo
de reestenose utilizando-se o proprio stent como veiculo de liberacdo. Polimeros
foram usados para que servisse de plataforma de ligagdo da droga, sendo formada a
triade do sucesso dos stents farmacoldgicos: stent, polimero, medicagao. Diversos
farmacos foram estudados, mas dois deles tém sido aceitos na comunidade
cientifica, através dos seus inumeros ensaios clinicos randomizados, permitindo o
seu largo emprego na cardiologia intervencionista que sdo o sirolimus para o stent
Cypher® e o paclitaxel para o stent Taxus®.

A revascularizagdo da lesdo tratada, conhecida como revascularizacdo da
lesdo alvo nos grandes estudos tem sido relacionada a avaliacdo da efetividade do
tratamento percutédneo, enquanto que a trombose esta relacionada a seguranca do
uso dos stents. Portanto, apesar de ter sido questionada recentemente esta
seguranca (Carmezind et al, 2006), diversas metaanalises surgiram posteriormente,
demonstrando a efetividade e seguranca dos stents farmacoldgicos quando
comparados aos stents convencionais. Estudos clinicos, randomizados,
multicéntricos avaliando stents farmacoldgicos serao sempre relevantes para melhor
analise da evolucdo no tratamento dos pacientes coronariopatas, buscando
encontrar possiveis indicadores para revascularizacao da lesao tratada.



1.1 Revisao de Literatura

1.2 Histérico

Em 1977 iniciou-se uma abordagem de tratamento da doenca arterial
coronariana (DAC) menos invasiva que a cirurgia cardiaca a céu aberto, conhecida
como angioplastia transluminal coronaria percutanea (ATC). Andréas Gruentzig
(Fig.1) em Zurich foi o pioneiro para tratamento através de cateteres percutaneos,
iniciando uma nova fase para o tratamento da DAC. A partir de entao foram surgindo
inUmeras contribuicdes cientificas para o aperfeicoamento do tratamento de
obstrucbes coronarianas. A American Heart Association (AHA) e American College
of Cardiology (ACC) formularam suas diretrizes através de sua Forca Tarefa e
propuseram uma série de orientacdes para ampliacdo de suas indicagdes. Surgiram
0s primeiros casos de uso de cateter baldo, com o qual se encontrou indice muito
grande de complicagdes po6s-procedimento, como oclusdes agudas (Nunes et al,
1993; Fischmann et al, 1994; Serruys et al, 1994). O surgimento dos stents (Fig.2)
contribuiu significativamente para reducdao das complicacdes tardias. Em 1985,
Palmaz et al. introduziram o baldo ou o uso dos stents em artérias periféricas. Em
marco de 1986, Sigwart e Puel implantaram o primeiro stent em humano. Em 1994
dois grandes estudos clinicos randomizados com baldo e stent convencional foram
iniciados (Fischmann et al, 1994, Serryus et al, 1994) e desde entdo, tém-se utilizado
estes stents no tratamento das coronariopatias. Entretanto a reestenose intra-stent,
isto é, a reducdo das dimensdes luminais apds procedimento de ATC, continua
levando a eventos adversos na evolucao da revascularizacao percutdnea. Em 1995,

Colombo et al. Comecaram a pesquisar drogas que poderiam ser liberadas a partir

dos stents.

Figura 1 Figura 2
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Surgiram entdo, os stents farmacolégicos com a intencdo de agir nos
mecanismos de reestenose. A partir de 2002 surgiram trabalhos cientificos
multicéntricos, randomizados, de grande porte, utilizando drogas antitromboticas,
imunossupressoras e antiproliferativas (Abizaid et al, 2004, Colombo et al, 2003,
Dibra et al, 2005), todas ancoradas no conceito de combate a reestenose.

1.3 Reestenose angiografica

O fenbmeno da reestenose consiste na reducdo do lumen arterial (estenose do
didmetro luminal) maior ou igual a 50% no local previamente dilatado. Os trés
mecanismos desencadeados pela lesdo vascular causada pela angioplastia
coronariana sao (Fig.3):

1) Retracao elastica (Elastic Recoil): € uma resposta mecanica apés a dilatacao
do vaso, principalmente apds a angioplastia com baldo sem stent, levando os
altos indices de reestenose.

2) Remodelamento negativo: é uma adaptacao patolégica do vaso lesado,
levando a fibrose, alteracéo do conteudo celular e proteico das camadas do vaso,

causando o estreitamento focal do vaso.

3) Hiperplasia neointimal: que ocorre por proliferacdo e migracdo das células
musculares lisas da camada média e da intima da artéria, iniciada pelo

mecanismo de lesao provocado pelo balao.

Os dois primeiros, remodelamento negativo e retracao elastica, foram resolvidos
com o surgimento dos stents, pela possibilidade do suporte mecéanico das préteses
tubulares. Porém, a hiperplasia neointimal € ainda responsavel pela reestenose
intra-stent (Fig.4). Clinicamente poderemos encontrar pacientes com recorréncia da
isquemia, demonstrada através de provas complementares alteradas como testes

funcionais.
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Figura 3. Mecanismos de reestenose e stent

Figura 4. Reestenose intra-stent (www.bcis.org.uk/www.stevens-tech.edu.../

project.htm)

A reestenose, definida como perda luminal de 50% pode ocorrer nas bordas
proximal, distal e intra-stent; ainda pode ser denominada focal, com lesdo até 10

mm, difusa, se maior que 10 mm, proliferativa quando ultrapassa os limites do stent
e oclusao total. (Fig.5).

Figura 5. 1.Focal 2.Difusa 3.Proliferativa 4.Oclus&o total
(circ.ahajournals.org/cgi/reprint/100/18/1872)



1.4 Reestenose clinica

A reestenose clinica nunca € beniga, pois pode se manifestar como uma
angina leve a instavel, podendo culminar com um infarto agudo do miocardio e
morte. Esta reestenose pode ser avaliada por diversas maneiras; os estudos
clinicos, multicéntricos (Cutlip et al, 2002; Morice et al, 2002; Colombo et al, 2003;
Stone et al, 2005) definiram-na através das taxas de revascularizacao da lesdo alvo
(RLA) ou tratada (RLT), taxas de revascularizacdo do vaso alvo (RVA) e falha do
tratamento do vaso alvo (FVA).

A taxa de revascularizagdo da lesao alvo (RLA) ou tratada (RLT) (“Target
lesion revascularization”) caracteriza-se pelas novas angioplastias realizadas nas
lesbes previamente dilatadas, ou seja, quando uma lesdo coronariana foi tratada
com um implante de stent, e na evolugéo clinica, apresenta uma reestenose intra-
stent (perda do didmetro luminal > 50%), considerando-se um limite de 5 mm do
bordo proximal e distal da lesdo, qualquer nova intervencao percutanea sobre esta
reestenose é considerada um evento de RLA/RLT.

A taxa de revascularizacdo do vaso alvo (RVA) (“Target-vessel
revascularization”) é definida como qualquer nova revascularizagao cirurgica ou
percutanea, guiada clinicamente, no vaso da lesdo previamente tratada.

Falha do tratamento do vaso alvo, (FVA) (“Target-vessel failure”) é definida
como a taxa de morte, infarto do miocardio com ou sem onda Q, e/ou RVA ocorrido,
e nao claramente atribuido a outro vaso que nao o tratado.

Portanto, os aspectos de avaliacdo da reestenose clinica podem ser
reconhecidos como parametros para avaliacdo da efetividade do tratamento
proposto.

E importante conhecer outros aspectos sobre as terminologias para melhor
compreendermos os grandes estudos multicéntricos. Os resultados dos estudos
cientificos baseiam-se nas evolugdes clinicas e/ou angiograficas, e/ou
ultrassonogréficas. Habitualmente, o desfecho clinico chamado de MACE (“major
cardiac events’) corresponde aos eventos cardiacos maiores: morte, infarto do
miocardio, com onda Q ou sem onda Q, e qualquer nova revascularizagdo

miocardica cirargica ou percutanea.



1.5 Revascularizacao da lesao tratada

Neste estudo, entretanto, consideraremos para melhor entendimento da
terminologia, revascularizacao da leséo tratada (RLT).

1.6 Mecanismos da hiperplasia neointimal

Os mecanismos de ativacdo na recuperagao endotelial desencadeados pelo
trauma no endotélio sdo: 1) via de adesdo e agregacao plaquetaria e 2) via da
cascata de coagulacéo. Esta agressao leva a exposicao das fibras de colageno e os
receptores de von Willebrand presentes no tecido subendotelial. Neste momento, as
células plaquetarias entdo aderem através de seus receptores de superficie la/lla
ao colageno subendotelial, enquanto que os receptores de superficie Ib/IXa aderem-
se ao receptor de von Willebrand subendotelial. Isto faz com que haja alteragéo na
conformacdo das plaquetas, levando a degranulacdo citoplasmatica, com secrecao
de quantidades elevadas de enzimas e de ADP. Além disso, o tromboxano A do
plasma age sobre as plaquetas proximas, a fim de ativa-las, modificando também a
sua conformacdo e permitindo a aderéncia a outras plaguetas, culminando a
formacao do tampao plaquetario, importante processo na recuperacao endotelial
(Shi et al, 1996).

Outro mecanismo presente, conjuntamente a adesao plaquetaria, é a ativacao
da cascata da coagulacdo, neste processo ocorre a liberacdo do fator tecidual, a
qual ativa o fator X. Com isso, ha a formacado de trombina, que leva a ativacao
plaquetaria e a formacao da fibrina, que se liga aos receptores lib/IlIA das plaquetas,
promovendo um aumento de agregacao plaquetaria.

Ainda outro fato fundamental é a presenca da fase inflamatéria que se
associa e que consiste na proliferacdo neointimal, com migracdo tecidual e
sanglinea dos macrofagos e monécitos. A fase trombotica libera os fatores de
crescimento derivados de plaquetas (PGDF) e estes promovem a migracao e o inicio
do ciclo de proliferagdo das células musculares lisas (Fig. 6).



e Lesdo vascular (implante do stents) CICLO
e Ativagdo plaquetdria CFI UIAR
e Inflamagdo

e Fatores de crescimento
e (Citocinese

Migragdo das células musculares lisas
Sintese e secre¢do da matriz extracelular
Proliferagdo das Células musculares lisas

Figura 6. Proliferagdo neo-intimal

No ciclo celular, as células da musculatura lisa estdo no estado quiescente (G
zero), € a fase em que as células, apesar de possuirem a capacidade de
multiplicacdo, permanecem em estado de espera do estimulo para o inicio do ciclo
celular.

Quando ocorre a ativagdo das células musculares lisas, elas passam para a
fase G1 do ciclo celular, onde as células aumentam de tamanho e sintetizam novas
proteinas, como o RNA e o citoplasma celular. Na parte final desta fase,
encontramos o ponto R, local este, onde ocorre a fosforilagdo do gene do
retinoblastoma, este mecanismo quimico é o reponsavel pela continuidade do ciclo
celular. Este ponto R é também denominado de ponto controle, ou seja, o ponto do
inicio do ciclo celular.

Na continuacao temos a fase S que se caracteriza pela sintese e duplicacao
do DNA. Apéds esta surge a fase G2, quando entdo, ocorre o crescimento final da
célula, a replicacdo mitocondrial e por fim, a sintese dos microtibulos preparando-se
para a divisao celular (mitose), isto é, fase M. As células da musculatura lisa, quando
ativadas pelos fatores de crescimento, liberam outros fatores responsaveis pela
proliferacdo e migracdo celular, como Fator de Necrose Tumoral (TNF),
interleucinas, metaloproteinases e angiotensinas, promovendo um feedback do ciclo
celular, isto é a continuidade deste ciclo celular. (Nikol, Huehn , Hofling , 1996).
Segundo Ferns, Avades (2000), o periodo entre o primeiro € o quarto més é o
momento que mais ocorre o fendmeno da hiperplasia, que é composto pelas células

musculares lisas associadas ao conteudo extracelular que constitui a matriz



extracelular. Este processo de hiperplasia observado p6s implante dos stents tem
sido motivo de esforgos continuos de pesquisas. (Fig. 7)

Diversas sdo as drogas que bloqueiam o ciclo celular; atuando nos fatores
do ciclo antes do ponto R, estas sdo denominadas citostaticas, pois sdo drogas que
bloqueiam a progressao da fase G1 para a fase S atuando ap6s o ponto R da fase
G1; Quando atuam na fase G2 e M sdao denominadas citotdxicas, porque causam a
apoptose celular. Esta observacao € importante para promover o desenvolvimento
de novos stents, associados aos farmacos, para intervir nos mecanismos do

processo de hiperplasia celular que ocorrem nos stents instalados (Quadro 1).

Quadro 1. Classificacao das drogas por fase de atuagéao

Agente Fases do ciclo celular / Sitio de agao

Citostatico Fase GO: repouso (estado quiescente)
Fase G1; a célula aumenta de tamanho e gera
novas proteinas. Ponto de controle R
Citotéxico Fase S: Sintese e replicagdo do DNA
Fase G2: preparacao de divisao celular
Fase M: diviséo celular

FASE G2
Prep.diviséo Agente
G2 citotéxico
morte

celular

™

profase
metafase

FASE M
mitose

telofase

anafase

Fase GO
A célula funciona,
\ﬁ mas néo reproduz
G1 ativamente

FASE G1 Agente citostatico

aumenta e gera . .
novas proteinas ciclo celular detido

Ponto de controle
Inicio do ciclo celular

Figura 7. Fases do ciclo celular (www.biologia.edu.ar/botanica/image7-9/t9-ciclo.gif)




10

1.7 Endoprétese coronariana (Stent)

A endoproétese coronariana (Stent), por atuar nos dois principais efeitos da
reestenose pos-baldo (a retragdo elastica e o remodelamento negativo), foi motivo
de diversos estudos multicéntricos randomizados; entre estes podemos citar, na
América, o STRESS, que foi realizado por Fischmann et al (1994), e na Europa o
estudo BENESTENT, realizado por Serryus et al (1994), ambos compararam o
implante dos stents versus a angioplastia com baldo. No STRESS observou-se a
reducdo da reestenose de forma estatisticamente significante: o grupo baldo
apresentou reestenose em 42,2% e o grupo Stent em 31,6% (p=0,046), enquanto
que no BENESTENT o grupo balao apresentou reestenose de 32% e o grupo Stent
22% (p=0,02).

Portanto, o surgimento dos stents foi relevante no tratamento intervencionista,
0 uso destas proteses foi consagrado e utilizado de forma bastante intenso,
respaldado pelas inUmeras publicacbes mundiais da comunidade cientifica que
demonstravam resultados promissores quanto a diminuicdo da reestenose.
Entretanto, observou-se um maior risco de trombose subaguda e hiperplasia
neointimal no interior dos stents. Em alguns casos a trombose subaguda chegava a
20% e por isso, buscou-se por um tratamento clinico mais agressivo no intuito de
combater esta trombose, utilizando-se de antiocoagulacdo sistémica através de
drogas como AAS, Warfarina/cumarinicos, dextrano, dipiridamol e heparina; porém
nas pesquisas que se seguiram, nao obtiveram muita efetividade.

Pela alta incidéncia de trombose aguda, levantou-se a possibilidade do efeito
trombogénico das hastes dos stents. A partir disso, se iniciou uma pesquisa da
possibilidade de usar stents com medicamentos, isto €, a principio pensou em
utilizar-se de medicamentos, com efeito antitrombotico no interior dos stents.
Surgiram os primeiros estudos do implante de stent revestido com heparina, oque
pode ser observado no estudo BENESTENT II, realizado por Serryus et al (1998),
que demonstraram uma reducao da trombose subaguda em 0,2%, mas sem atuacao
significante na hiperplasia neointimal (reestenose pdés-stent 16%, po6s-baldo 31%
p=0,0008).

Outros pesquisadores como Colombo et al (1995), demonstraram em seu
estudo, uma diminuicdo da trombose das endopréteses de 0,6% de trombose intra-
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hospitalar e 0,3% entre 2 e 6 meses de colocagédo do stent, acompanhado de baixos
indices de complicagdes vasculares. Isto os fez concluir que estas duas
caracteristicas estavam relacionadas a um outro aspecto importante, a mudancga da
técnica do implante.

A partir de entao, foi feita a utilizacdo de hiperexpansao dos stents com alta
pressao associado com o advento de avaliacdo pelo ultra-som intracoronario, em
alguns destes estudos, demonstrando assim, um grande numero de stents mal
expandidos com a técnica convencional. Desta maneira, chegaram a conclusao que
a trombose subaguda estava relacionada ao implante inadequado dos stents e nao
na hipétese da presenca das hastes metalicas, como se pensou inicialmente.

No estudo STARS realizado por Leon et al (1998), foi avaliada a terapéutica
antiplaquetaria do implante de stent, com o uso de implante sob alta pressao. Trés
grupos foram selecionados para avaliacdo: 1) uso isolado de acido acetilsalicilico
(AAS); 2) AAS mais Warfarin; 3) AAS mais ticlopidina por 30 dias. No desfecho final
(trombose do stent, 6bito, infarto agudo do miocardio e taxa de revascularizacao do
vaso tratado), encontramos 3,6% (AAS), 2,7% (AAS+Warfarin) e 0,5%
(AAS+Ticlodipina) respectivamente com significancia estatistica (p=0,001),
demonstrando assim, que o uso da associacdo AAS mais ticlopidina por 30 dias
diminuiam a taxa de complicacdo hemorragico-vascular e de eventos
cardiovasculares.

Mais tardiamente surgiu novo tienopiridinico, o Clopidogrel, que através de
diversos estudos, entre eles o PCI-CURE (Berger, Steinhubl, 2002) que demonstrou
menor incidéncia de efeitos colaterais em seu uso além dos 30 dias p6s-implante de
stent e ainda com beneficios de menores taxas de trombose e reestenose. O estudo
CLASSICS, por Bertand et al (2000), demonstraram reducao nos eventos tardios e
menor taxa de sangramento, neutropenia e trombocitopenia com o uso do
clopidogrel em relag&o a ticlopidina. E o estudo ARMYDA-2 realizado por Patti et al,
(2005) demonstraram que com a elevacdao da dose de ataque do clopidogrel de
300mg para 600mg, houve reducéao significativa do desfecho primario (ébito, infarto
do miocardio e taxa revascularizacdo da lesado alvo) de 12% (300mg) para 4%
(600mg) com significancia estatistica (p= 0,041). Demonstrando assim, a
importancia da utilizacdo da dupla agregacao plaquetaria nos pacientes que se

submetem a intervengéo percutanea.



12

Mas, apesar da observacédo de que a fase trombatica participa da hiperplasia
neointimal, os antiadesivos plaquetarios orais ou endovenosos nao demonstraram
nenhum poder de evitar a reestenose intra-stent. Portanto, novos estudos, desta vez
com novas estruturas de stent metalicos passaram a ser testadas, para avaliar a sua
relacdo com a hipeplasia neointimal.

Segundo Lansky et al, (2000) na sua avaliagdo, demonstrou que os stents do
tipo monofilamentar (GRIl) demonstravam maior indice de trombose em comparagao
ao stent Palmaz Schatz (PS) (p<0,001). Observou-se maior taxa de revascularizacao
da lesédo alvo (GR Il 3,9% versus 0,5% do stent PS, p<0,001), maior indice de
reestenose angiografica (GR-Il 47,3% versus 20,6% do stent PS, p<0,001)).

Baim et al. (2001) demonstraram que o desenho da malha ndo era um fator
determinante na diminuicdo da hiperplasia, mas quando os stents possuiam uma
estrutura metalica mais fina, tinham uma reagéo de proliferagcdo diminuida. Kastratti
et al. (2001) no estudo denominado ISAR-STEREO TRIAL, compararam stents com
desenhos semelhantes, mas, apenas com a diferenga das espessuras das hastes,
os stents de estruturas finas (50 mm) e outros stents de estruturas normais (140
mm). O desfecho final do estudo era a reestenose angiogréafica, sendo, portanto,
15% versus 25,8%, respectivamente (p=0,003), concluindo que quanto mais fino o
stent menor a reestenose. Uma recente metanalise de 29 estudos publicados
realizados por Brophy et al. (2003), envolvendo 9918 pacientes e comparando
angioplastia com baldo e angioplastia com stents convencionais, confirmou que o
stent reduz a reestenose e intervencdes repetidas, mas, entretanto, ndao reduz
mortalidade e infarto agudo do miocarido, evidenciando o aspecto multifatorial da
DCV.

1.8 Polimeros

Polimeros sdo moléculas de cadeia longa formadas por pequenas unidades
repetidas, podem ser organicas ou inorganicas, naturais ou sintéticas,
biodegradaveis ou nao biodegradaveis. Tém seu uso freqliente na confeccao de
préteses bioldgicas nas areas de odontologia e medicina.
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Sua funcdo consiste em aumentar a biocompatibilidade dos stents,
revestindo-no por completo, permitindo uma melhor aderéncia das estruturas
metalicas dos stents, pode associar-se a farmacos servindo como um meio
carreador. Os primeiros estudos com 0s polimeros buscavam diminuir a reacao
inflamatéria das estruturas metalicas dos stents, modificando assim a incidéncia de
reestenose intra-stent. Van der Giessen et al. (1996), testaram cinco diferentes
polimeros biodegradaveis e quatro ndo biodegradaveis. Estes sao:

Biodegradaveis (formados por substancias naturais como a celulose, fibrina ,
albumina, &cido hialurénico ou sintéticas). A sua degradacéo leva a liberacao do
farmaco para os tecidos:

1

2

3

4

5

6

* co-polimeros (associacao de dois polimeros)

) acido poliglicélico/acido poli-L-lactico*
) Policaprolactona

) Poliidroxibutirato/polibutileno*

) Fibrina

) Fosforilcolina

)

Politetrafluoroetileno

Nao-biodegradaveis (Ocorre a dissolucao e difusdo da droga, conforme

gradiente de concentracao entre polimero e tecido):

1) Poliuretano

2) Poli(dimetil)-siloxano

3) Polietileno teravalato

4) Poliortoéster

Neste estudo de Van der Giessen et al. (1996), estes polimeros revestiram
uma base metalica e foram implantados em artérias coronarias de suinos, realizou-
se o estudo microscopico do local apés quatro semanas, observou-se intensa
inflamacao e proliferagdo intimal, e, em alguns deles induziu trombose. Por este fato,
questionou-se a hipétese de que a camada de polimero colocada de maneira nao
uniforme poderia ser uma das causas da trombose. Porém, a reagédo inflamatoria
que foi intensa, assemelhou-se nos dois grupos de polimeros (bio e néo-
biodegradaveis).

Mais recentemente o desenvolvimento de uma série de farmacos capazes de
impedir a reestenose por acdo local aumentou o interesse pelos polimeros.
Elaboraram-se os stents hibridos que consistem em metal com cobertura de
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polimero servindo como base para os farmacos. Existem caracteristicas de polimero
ideal, que consistem em liberagdo continua ou controlada, dependente da
associagcao droga/polimero. A disposicao do farmaco deve ser homogénea (forma
conjugada), com uma liberagdo programavel, a medida que este é exposto aos
tecidos. A outra caracteristica de liberacdo, denominada matriciada, é aleatéria a
disposicao do farmaco no polimero, fazendo com que a liberagéo seja em bolus.

Dentre os mais importantes polimeros vamos discutir alguns que tiveram um
maior nimero de estudos clinicos.

O acido poli-L-lactico (PPLA) € um polimero sintético absorvivel, foi bastante
pesquisado, utilizado atualmente como material de fixacao de fraturas. Tamai et al,
(2000) avaliaram 25 stents em 19 lesbGes coronarias de 15 pacientes, todos os
pacientes receberam heparina, aas, ticlopidina. Observaram-se taxas de reestenose
de 10,5% aos 6 meses. Demonstrando seus bons resultados, através da angiografia
e ultra-som intracoronario. Nao houve morte, IAM ou cirurgia de revascularizag¢ao.

A fibrina € um polimero natural e biodegradavel, utilizada como substituta da
dura-mater ou cola para hemostasia e reforco para suturas vasculares. Os estudos
foram todos experimentaias, nenhum realizado em humanos.

A fosforilcolina (PC) € o principal componente lipidico da face externa das
membranas celulares; sendo, portanto, a cobertura ideal para os stents, pois imita as
membranas naturais. Zheng et al. (1999) estudaram 224 pacientes com implante de
stents metalicos revestidos com PC eletivamente ou com urgéncia, sendo o total de
286 lesdes, metade delas com trombo ou oclusdo total. Foi feito um seguimento
clinico em 132 pacientes que foram avaliados seis meses apds o implante. O
objetivo do estudo foi observar as taxas de reestenose angiografica e MACE. Todos
0s pacientes estavam em uso de aas e ticlopidina. A taxa de trombose foi de apenas
0,4%. Os dados clinicos demonstraram taxas de reestenose semelhantes aos stents
sem polimero. Divesos outros estudos obtiveram os mesmos resultados.

O politetrafluoroetileno (PTFE) é um polimero biocompativel utilizado na
confeccao de préteses vasculares. O stent que se utilizou deste polimero era
composto de membrana com microporos de PTFE interposta entre duas camadas de
metal (ago inoxidavel) que comercialmente chamou-se de JOStent Graft ®, com o
principal objetivo de ser indicado em enxertos venosos, com o intuito de diminuir a
probabilidade de embolizacdo durante o procedimento. Diversos estudos clinicos
surgiram, entre eles, Baldus et al. (2000) demostraram resultados superiores para o
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stent com PTFE em lesdes de enxertos de veia safena, os resultados apds seis
meses de estudo com 109 pacientes, sugerem menor embolizacdo de trombos na

implantagéo do stent.

1.9 Estado da arte - Stents farmacoldgicos

1.9.1 Stents com sirolimus

Sirolimus € um antibiético macrolideo proveniente de fermentacao natural de
substancias produzidas pelo actinomiceto Streptomyces Hygroscopicus, o qual foi
identificado no periodo de dezembro de 1964 até fevereiro de 1965, nas amostras
de solo da ilha de Rapa-Nui (ilha de Pascoa) por uma expedicdo canadense de
pesquisa médica. Inicialmente foram observados os efeitos antifungicos da
rapamicina, entretanto, Marx, Marks, (2001) relataram sua potente acao
imunossupressora e antiproliferativa. Sua formula quimica pode ser observada na
Fig.8.

Figura 8. Estrutura quimica do sirolimus www.zerenex.com

Por suas caracteristicas foi utilizada em grandes estudos no intuito de
combater a reestenose e a hiperplasia neointimal dos stents

1.9.1.1. Mecanismos de acao

No ciclo celular, observamos que a progressao da fase G1 para a fase S é
promovida por proteinas reguladoras do ciclo, as chamadas ciclinas, e as quinases
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dependentes de ciclinas (QDCs). Essas proteinas reguladoras possuem inibidores
especificos ou reguladores da atividade dos QDCs que sao os inibidores das
proteinas reguladoras do ciclo IQDCs. Um destes inibidores especificos é conhecido
como p27. Outro regulador importante do ciclo celular € o produto da proteina do
gene do retinoblastoma (pRB), que sofre uma fosforilagdo no ponto R da fase G1. O
pRB é uma fosfoproteina que sequiestra células durante a fase G1 pela repressao da
transcricdo génica necessaria para a progressao do ciclo. Assim, a progressao do
ciclo celular depende da fosforilacdo do pRB e da presenca das QDCs.

O Sirolimus tem como seu mecanismo de acdo, competindo pela ligacao com
as imunofilinas, formando um complexo rapa-FKBP12, que atua inibindo a quinase
denominada TOR *“target of Rapamycin”. Essa inibicdo faz aumentar os niveis do
inibidor especifico p27 e também bloqueiam a fosforilagdo da pRB, detendo o ciclo
na fase G1 antes do ponto R. (Marx , Marks , 2001) (Fig.9)
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Mecanismo de agéo do sirolimus (rapamicina)

Figura 9. Mecanismo de agao do sirolimus (www-ermm.cbcu.cam.ac.uk/ nfig003ssh.gif)

1.9.1.2. Estudos clinicos com stents com sirolimus

Os estudos em humanos iniciaram-se no Instituto Dante Pazzanese, da

cidade de Sao Paulo, entre dezembro de 1999 e fevereiro de 2000. Sousa et al.
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(2001) realizaram um estudo denominado de First in Man (FIM) com trinta pacientes
que apresentavam angina estavel e lesdo coronariana “De Novo” (lesdo néao
previamente dilatada). Os pacientes foram selecionados para receber duas
formulacdes diferentes de stent: 1) revestido com Rapamicina de liberacdo lenta
[SR-slow release] e 2) liberacao rapida [FR-fast release]. Todos os stents foram
implantados com sucesso e sem complicacbes hospitalares. As anadlises
angiograficas e do ultra-som tridimensional intravascular foram realizadas por um
centro independente apdés quatro meses de seguimento e os dados clinicos do
seguimento somente no oitavo més. A analise dos resultados do ultra-som
intracoronario demonstrou: minima hiperplasia neointimal nos dois grupos (p=NS) e
nao foram observados reestenoses ou eventos clinicos até o oitavo més. Com este
estudo demonstraram que o stent BX Velocity revestido com rapamicina era seguro
e eficaz no controle da hiperplasia neointimal, mas n&o era suficiente este estudo
inicial, ainda era necessario novas pesquisas para confirmar estes resultados
importantes. Sousa et al, 2005 posteriormente, relataram em suas analises apoés
quatro anos deste estudo, que 97,2% dos pacientes mantiveram-se livres de eventos
cardiovasculares. Foram surgindo, entdo, diversos outros estudos multicéntricos
para avaliar a eficacia e seguranca dos stents revestidos com rapamicina que
discutiremos a seguir.

O estudo randomizado duplo cego RAVEL, realizado por Morice et al. (2002),
compararam dois tipos de stent (stent convencional versus o stent revestido com
rapamicina) para revascularizar as lesées Unicas “de novo’ de artérias nativas. 238
pacientes foram incluidos em dezenove centros mundiais. O seu objetivo principal foi
observar a porcentagem de reestenose intra-stent além de realizar analises
referentes aos dados clinicos como Obito, infarto do miocardio, taxa de
revascularizacao no primeiro, sexto e décimo segundo més do procedimento. Neste
estudo nenhum dos pacientes tratados com o stent revestido com Sirolimus
apresentou reestenose angiografica, mas no grupo dos stents convencionais 26,6%
dos pacientes apresentaram reestenose (p<0,001). Nao se observaram episédios de
trombose de stent e, durante o periodo de um ano, os eventos cardiacos maiores
foram de 5,8% no grupo com Sirolimus e 28,8% no grupo sem Sirolimus (p<0,001).
Esta diferenca foi verificada pelo alto nUmero de revascularizagdo da lesao tratada
(RLT) de 27 pacientes no grupo controle contra zero no grupo com sirolimus.
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Jean Fajadet et al. (2005) publicaram os resultados de trés anos do estudo
Ravel. Os resultados foram baseados em 94,2% do pacientes que receberam um
stent revestido com sirolimus contra 94,1% do grupo controle. Foram consideradas
as taxas de sobrevida livre de revascularizacdo (RLT) e a Falha do tratamento do
vaso alvo - FVA "Target-Vessel Failure” acumulativo de 1, 2, e 3 anos de sobrevida
livre de eventos, os resultados foram de 99,2%, 96,5%, e 93,7% de RLT; 95,8%,
92,3%, e 87,9% de FVA, no grupo com Sirolimus, versus 75,9%, 75,9%, e 75,0% de
RLT, 71,2%, 69,4%, e 67,3% de FVA no grupo controle (p<0,001). Demonstrando
resultados estatisticamente significantes. A taxa de MACE ao terceiro ano foi de
15,8% com Sirolimus e 33,1% no grupo controle (p=0.002). Concluiram que em
implantes de stents revestidos com rapamicina, mantém-se o beneficio clinico inicial,
isto é, baixas taxas de revascularizacdo e de MACE mesmo ap06s trés anos de
implante.

Outro estudo multicéntrico realizado em 53 centros, nos Estados Unidos por
Moses et al. (2003), foi o SIRIUS. Randomizados 1.058 pacientes — 533 com
Sirolimus e 525 para o stent convencional no acompanhamento de 240 dias. A
reestenose intra-stent foi de 3,2% no grupo sirolimus e 35,4% no grupo sem
sirolimus (p<0,001), no segmento dos bordos de 8,9% sirolimus e 36,3% no grupo
convencional (p<0,001). Demonstrando-se que o stent revestido com Sirolimus tem
mellhores resultados quanto ao risco de revascularizacdo da lesao tratada nos
importantes subgrupos angiograficos e clinicos. O estudo SIRIUS reforgcou que o
stent revestido com Sirolimus é efetivo também nas lesdes complexas por reduzir a
taxa de reestenose, mas trouxe um alerta quanto a reestenose dos bordos dos
stents ser quase duas vezes maior do que no segmento intra-stent. No controle de
um ano, Holmes et al. (2004) observaram que a diferenca na revascularizacao da
lesdo tratada ainda era marcante: de 4,9% (sirolimus) versus 20% (controle),
(p<0,001). Com uma reducdo de 70% a 80% da reestenose clinica nos diferentes
subgrupos de pacientes (vasos finos, lesées longas e diabetes melitus. Os vasos
finos e as lesbes longas compdéem dois dos mais importantes preditores de
reestenose dos stents convencionais).

Na tentativa de compreender o efeito dos stents com sirolimus sobre estes
dois grupos, isto é, em lesdes longas e vasos finos, foi proposto o estudo
randomizado E-SIRIUS (European multicenter, randomized, double-blind study of the
SIROLIMUS-coated Bx Velocity), realizado por Schofer et al. (2003). Randomizaram
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352 pacientes com lesdes longas entre 15 e 30 mm em vasos finos entre 2,5 e 3,0
de didmetro. Foram 175 pacientes que receberam stents revestidos com rapamicina
e 177 que receberam stents convencionais, 48 % dos vasos receberam mais de um
stent. A sobreposicao das malhas dos stents “overlapping” foi realizada em 32,5%
dos implantes, e os resultados foram: Aos oito meses do procedimento, a taxa de
reestenose (reducdo maior que 50%) foi no grupo com sirolimus 5,9% vs 42,3% no
grupo controle, (p=0,0001). Os eventos cardiacos maiores também foram
significativamente menores no grupo com Sirolimus do que no grupo controle 8,0 vs
22,6%, p=0,0002, respectivamente. A taxa de revascularizagdo da lesao alvo foi de
4,0% no grupo sirolimus vs 20,9% do controle, p<0,0001. Demonstrando desta
maneira que € melhor e mais efetivo, os stents farmacoldgicos que os stents
convencionais. Neste estudo, foram analisados os stents implantados de forma
direta, isto €, sem pré-dilatacédo, e ndo foram observadas diferengas estatisticas com
0 grupo com pré-dilatacéo.

Com o mesmo desenho proposto do E-SIRIUS, foi realizado um estudo em
oito centros canadenses com o nome C-SIRIUS por Schampaert et al, 2004,
observou-se um total de 100 pacientes com reestenose intra-stent de 2,3% no
sirolimus versus 52,3% no grupo controle (p < 0,001). Aos 270 dias, o RLT no grupo
com Sirolimus foi de 4% e no grupo com stent convencional 18% p<0.05. A
estimativa da sobrevida livre de eventos cardiacos (Kaplan-Meier) foi de 96% no
grupo dos stents com Sirolimus versus 81,7% stents sem droga p=0,029. No estudo
SIRIUS foram tratadas 459 artérias descendentes anteriores, sendo que 234 com
Cypher® e 225 com stent convencional. As caracteristicas iniciais ndo apresentavam
diferencas estatisticas. A reestenose foi 0% no grupo com Sirolimus e 38% no grupo
do stent convencional. Os eventos cardiacos adversos apdés um ano foram
diminuidos em 50% no grupo com Sirolimus, 10,4% versus 20,6% p=NS. Colombo et
al. (2004) relataram em estudo randomizado para tratamento das lesées em
bifurcagbes usando, dois stents com sirolimus ou um stent com droga e angioplastia
com baldo no ramo lateral. Os resultados demonstraram que a reestenose ocorreu
em 28% com duplo stent e de 25,7% do grupo stent e baldo p=NS. A reestenose
ocorreu principalmente no ramo adjacente com 21,8% no duplo stent e 14.2% no
grupo stent e baldo, demonstrando que, apesar do stent recoberto com sirolimus ter
demonstrado uma reducao da hiperplasia neointimal, as lesées em bifurcacédo ainda
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necessitam de uma mudanca na abordagem, quando sao tratadas com os stents
farmacolégicos.

Lemos et al. (2004) registraram todos os casos na pratica diaria da utilizacao
do stent Cypher® (stent revestido com sirolimus) no Hospital Cardiolégico de
Rotterdam (RESEARCH Registry). Desde abril de 2002 passaram a utilizar o stent
Cypher® em todos os casos de intervencdo percutanea, demonstrando o
comportamento deste stent no mundo real. Foram tratados 508 pacientes, que foram
comparados com 450 pacientes com stents convencionais implantados previamente
a este periodo. Das caracteristicas avaliadas, um fato importante é que
aproximadamente 50% dos grupos eram de pacientes com sindrome coronariana
aguda; 16% eram diabéticos. A taxa de sucesso angiografico foi semelhante nos
dois grupos (97%).

Os resultados deste estudo RESEARCH, ndo demonstraram nenhuma
diferenca estatistica nos primeiros 30 dias entre 6bito, infarto agudo, RLT, RVA e
trombose subaguda, que foi de 0,4% no grupo com sirolimus. Com um ano, o risco
acumulativo de eventos cardiacos adversos (6bito, infarto do miocardio ou RVA) foi
de 9,7% versus 14,8% no grupo dos stents convencionais p=0,008. O dado mais
relevante foi a taxa de revascularizacado do vaso de 3,7% no sirolimus contra 10,9%
no grupo do stent convencional p<0,001. Demonstrando que o uso do stent Cypher®
no mundo real é seguro e efetivo na reducdo da necessidade de nova
revascularizacdo e dos eventos cardiacos adversos apdés um ano, quando
comparado aos stents convencionais. Serruys et al, 2005, com o grupo Arterial
Revascularization Therapies Study Part Il (ARTS Il) que envolveram uma coorte de
pacientes com condicdes altamente complexas os quais receberam em média de 3.7
stents com sirolimus por paciente, demonstrou baixas taxas de repetidas
intervengbes, de 8,5% em um ano e uma taxa de sobrevida livre de eventos de
89.5%.

Maresta et al, (2008) demonstraram em estudo randomizado multicéntrico
italiano que comparou os stents convencionais com os stents com sirolimus em
pacientes diabéticos, taxas de reestenose de 38.8% no convencional contra 3.6% no
sirolimus, bem como a diminui¢do da incidéncia do MACE, concluindo que os stents

com sirolimus séao seguros e efetivos.
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1.9.2 Stents Com Paclitaxel

Em 1963, o Paclitaxel foi extraido da casca de uma arvore, a Taxus Brevifolia
encontrada nas florestas do noroeste do Pacifico. Descoberta pelo Instituto Nacional
do Cancer dos Estados Unidos, dentro de suas vastas pesquisas com plantas
medicinais com principios ativos de acao anticancerigena. (Fig.10)

Nos meados de 1980, comecou-se a estudar sua acdo como potente inibidor da
divisdo celular, esta caracteristica foi amplamente investigada, principalmente para o
tratamento de tumores, porque no principal mecanismo de agédo desta droga, ela é

citotdxica, causando apoptose celular. (Rowinsky , Donehower , 1995)

Figura10. Estrutura quimica do paclitaxel (www.steve.gb.com)

1.9.2.1 Mecanismos de acéao

No ciclo celular observamos a formagdo dos microtubulos na fase G2 e M,
estes microtubulos sdo compostos por polimeros denominados de tubulina. A sua
principal fungéo é a formacao do eixo mitdtico durante a divisdo, mas também estao
envolvidos em muitas outras funcdes vitais as futuras novas células, dentre elas, a
motilidade, a transcri¢cdo do sinal e o transporte intracelular.

Ao contrario de outras drogas antimicrotubulos, tais como os Alcaléides do
Vinca, que levam a desmontagem dos microtubulos, o Paclitaxel promove a
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polimerizacao da tubulina, isto €, une-se a porcao n-terminal do peptideo da cadeia
beta da tubulina, por isso € uma droga altamente lipofilica, tornando, entdo o
microtUubulo extremamente estavel e disfuncional, causando, assim, a apoptose
celular.

O Paclitaxel quando usado em baixa dose, seu efeito citotdéxico € inibido,
ficando somente o seu efeito citostatico, atuando na interfase G0-G1 e na fase G1-S
via indugcédo do gene supressor de tumor o P53/P21. O Paclitaxel inibe também a

liberacao das citocinas, fatores de crescimento, bem como a ativacao plaquetaria.

1.9.2.2 Estudos clinicos com stents com paclitaxel

Park et al. (2003), realizaram um estudo randomizado multicéntrico (the Asian
Paclitaxel-Eluting Stent Clinical Trial ASPECT, onde foram tratadas lesées Unicas em
artérias nativas com o stent da COOK® revestido com Paclitaxel em baixas doses
1,3 pg/mm? e com altas doses 3,1 pg/mm? comparados com os stents
convencionais. Na evolucédo, observaram nos grupos com doses altas da droga,
doses baixas e sem droga (grupo controle) uma porcentagem de estenose menor
quanto maior a dose da droga (p<0,001), a reestenose foi de 4%, 12% e 27% nos
diversos grupos respectivamente. Demonstrando que o stent recoberto com
Paclitaxel inibe efetivamente a reestenose e a hiperplasia neointimal.

DELIVER RX realizado por Lansky et al. (2004), estudo na mesma linha,
multicéntrico, duplo cego, randomizado, prospectivo, para o tratamento de lesbes de
menor calibre (<2,5 mm de didmetro e entre 2,5 - 4 mm de didmetro, demonstrando
reestenose angiografica de 6-9 meses de 16.7% comparados com 22.4 % nos stents
convencionais).

O stent de liberacdo lenta de droga participou do primeiro estudo em
humanos TAXUS |, pesquisado por Grube et al. (2003), um estudo randomizado em
trés centros alemées, comparou o stent revestido versus o stent NIR® sem
revestimento. Foram tratadas lesGes curtas reestendticas ou n&o, em vasos
calibrosos. Aos doze meses o MACE foi de 3% versus 10% no grupo controle, com
0% de reestenose no stent com Paclitaxel versus 11% no stent sem droga p=NS.

Todos os pacientes usaram clopidogrel por seis meses e apresentaram na analise
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angiografica quantitativa realizada, antes, imediatamente depois e seis meses apds,
reducdo de 51% na porcentagem de reestenose no grupo que recebeu paclitaxel.
Demonstrando que os stents recobertos com Paclitaxel sdo bem efetivos para o
tratamento das lesGes coronarianas.

O estudo TAXUS I, realizado por Colombo et al, (2003), foi planejado para
lesbes ndo complexas como no estudo TAXUS |, comparou o stent NIR revestido
com polimero de liberacao lenta (SR) de droga versus o stent NIR com o mesmo
polimero, porém sem o Paclitaxel, outra comparacgao foi os stents com polimero de
liberacdo moderada de Paclitaxel (MR) versus os stents NIR com 0 mesmo polimero
porém sem o principio ativo. Os resultados encontrados pelo ultra-som foram:
volume neointimal significativamente menor nos stents com droga do que nos
respectivos grupos controles, stent SR versus grupo controle e no stent MR versus
controle com p<0,0001. A reestenose do segmento foi de 5,5% no stent SR versus
20,1% no grupo controle, p<0,0001, nos stents MR 8,6% versus 20,2% no controle
p=0,0002. Demonstrando assim, que a apresentacao de liberacao lenta de Paclitaxel
reduz de modo mais efetivo a hiperplasia neointimal quando comparado com 0s
outros tipos de stents testados no estudo.

O TAXUS Il (Stone, 2004) avaliou 30 pacientes com reestenose intra-stent e
sintomatologia de angina. Objetivando avaliar a viabilidade do stent com liberacéao
do paclitaxel NIRx ® e liberacado lenta para reduzir a reestenose reincidente dos
stents ja implantados . Os resultados mostraram taxas de RLT de 14,3% aos 6
meses, demonstrando que o stent com paclitaxel é eficaz na diminuicdo da
recorréncia de reestenose intra-stent, devendo, entretanto, cobrir toda a lesédo, sem
deixar areas desprotegidas.

No estudo TAXUS 1V, realizado por Stone et al. (2004), randomizaram os
pacientes com lesao Unica “de novo”.Compararam os stents com a plataforma do
stent Express® e do polimero de liberacdo lenta do Paclitaxel. Os resultados
confirmaram a evidéncia que os stents farmacolégicos sao melhores que os stents
convencionais. Aos nove meses o0 RLT foi de 4,7% para o stent Taxus® comparado
com 12% no grupo controle p<0,001. A taxa de reestenose angiografica foi de 7,9%
no stent Taxus® versus 26,6% no grupo controle p<0,001. A reestenose dos stents
Taxus® e dos stents convencionais nao apresentou diferenca estatistica nos vasos >
3,0mm ou quando o stent Taxus® era > 3,5mm de didmetro. Em todos os outros

subgrupos o stent farmacoldgico foi superior. Aos doze meses observaram um
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MACE de 10,8% nos pacientes com stent Taxus® versus 20,0% do grupo controle,
p<0,0001.

A partir da randomizagédo do estudo TAXUS IV, trés grupos distintos foram
mais bem detalhados. O subgrupo da artéria descendente anterior demonstrado por
Dangas et al.(2005), mostrou uma reestenose de 11,3% para o grupo TAXUS
versus 26,9% para o grupo controle p= 0,004, chamando a atencao para uma taxa
de reestenose maior de 10% (lesbes ndo complexas). No grupo dos pacientes
diabéticos descrito por Hermiller et al. (2005) os stents recobertos com Paclitaxel
apresentaram uma alta efetividade na redugéo da reestenose angiografica e na RLT,
influenciando no MACE de um ano. A reestenose angiografica de 6,4% nos stents
com droga vs. 34,5% no grupo controle p< 0,0001, RLT 7,4% nos stents revestidos
vs. 20,9% no controle, p=0,0008 e o MACE de 15,6% vs. 27,7% no grupo controle
p< 0.01.

Moses et al. (2005) demonstraram em situacbes especificas como nos
pacientes com sindrome coronariana aguda, em que o MACE de um ano foi de
11,1% no stent revestido com Paclitaxel contra 21,7% no grupo dos stents sem
revestimento. Na analise multivaridvel a sindrome coronariana aguda tratada com
stent convencional foi caracterizada como um preditor independente de reestenose
intra-stent.

No estudo TAXUS V, por Stone et al. (2005) e TAXUS VI, TCT 2004, os
pacientes randomizados apresentavam lesdes complexas, com vasos mais finos e
lesbes mais longas. No estudo TAXUS V somente centros americanos foram
envolvidos e os stents farmacolégicos implantados eram revestidos com polimeros
de liberacao lenta do Paclitaxel. A “RLT” do grupo com Paclitaxel foi de 6,8% versus
18,9% no grupo do stent convencional p<0,0001. O estudo TAXUS VI foi realizado
em centros europeus e 0s stents apresentavam uma liberagcdo moderada da droga,
com o objetivo de avaliar a RLT do stent Express® para lesées longas na Europa. O
TAXUS VIl vai comparar a liberacao intermediaria com o tratamento da braquiterapia
na reestenose intra-stent, nos EUA.

Weissman et al (2007) numa andlise de ultrasom-itravascular nos estudos do
TAXUS 1IV,V,VI, demonstraram que o stent com paclitaxel inibe efetivamente a
proliferacao neointimal, mesmo em pacientes de alto risco e com overlap de stents.

Ellis et al (2007) no estudo avaliando o TAXUS Il, IV,V e VI no que diz
respeito a incidéncia e tempo de trombose, relacionando 3445 pacientes num
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seguimento de 3 anos, demostraram que aproximadamente 0.8% dos pacientes que
receberam stent TAXUS ®, apresentaram trombose, semelhantemente aos stents
convencionais e possivelmente um risco maior de trombose nos proximos 6 meses
devido a inadequada terapia antiplaquetaria.

O estudo TRUE (Biondi et al, 2007) registro de 1065 pacientes consecutivos
na ltalia, demonstrou em pacientes de alto risco, submetidos a implante de stents
com paclitaxel, taxa de MACE de 3,7%, 0.2% de morte cardiaca, 0.5% de RVA e
0.4% de trombose.
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2. OBJETIVOS

- Avaliar a efetividade dos stents farmacolégicos através da observacao
clinica dos pacientes.

- Verificar a incidéncia da revascularizacdo da lesdo tratada com stents
farmacolégicos.

- Identificacdo das variaveis que influenciam a probabilidade de ocorréncia de
revascularizacao da leséo tratada
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3 CASUISTICA E METODO

3.1 Pacientes

Foram selecionados 203 pacientes consecutivamente do Hospital
Cardiologico Costantini no periodo de outubro de 2002 a janeiro de 2005, em
Curitiba. Os pacientes foram submetidos a angioplastia percutanea transluminal
coronariana com uso de dois ou mais stents farmacologicos, com paclitaxel
(Taxus®) ou sirolimus (Cypher®). O acompanhamento clinico foi feito por no minimo
um ano apos a ATC. Todos pacientes foram avaliados para as seguintes
caracteristicas clinicas:

1) Diabetes mellitus (DM) diagnosticado com exames laboratoriais (glicemia
de jejum acima de 99 mg/dl) e uso de drogas hipoglicemiantes e/ou insulina
dependente, adequadamente controlada.

2) Hipertensdo (HAS) definido com valores acima de 140/90 mmhg em uso
adequado de anti-hipertensivos, como inibidor da enzima conversora da
angiotensina (IECA) para portadores de HAS e DM e outras classes de
medicamentos.

3) Tabagismo: considerado tabagista atual ou tendo cessado nos ultimos 2
anos, a partir do dia da inclus&o ao estudo.

4) Dislipidemia: com pelo menos um dos niveis de lipides alterados.
(Colesterol total acima 200 mg/dl, colesterol LDL acima de 130 mg/dl, colesterol HDL
abaixo de 40 mg/dl e triglicérides acima de 150 mg/dl) e em uso de alguma estatina.

5) Historia familiar: como presenca de doencga coronariana em parentes de 1°.
Grau.

6) Quadro clinico de angina estavel (AE), angina instavel (Al) segundo a
classificacdo de Braunwald, 2005 (Tab. 1), ou infarto agudo do miocardio (IAM).
Pacientes assintomdticos foram submetidos a ATC quando apresentaram exames

funcionais fortemente alterados para isquemia e coronariografia com lesées severas.
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Tabela 1. Classificacao de angina instavel ou IAM s/supra.

Classe | Novo episédio de angina, sem dor ao repouso
Classe Il Angina ao repouso no ultimo més, ndo mais de 48 hs
Classe Il Angina ao repouso nas ultimas 48 hs

A (ang. secundaria) presenca de condi¢des extra cardiacas

B (ang. primaria) Auséncia de condi¢des extra cardiacas
C (ang. pos-infarto) Apds 2 semanas poés-infarto

1 auséncia de tratamento medicamentoso
2 com tratamento para angina estavel

usando maximo do tratamento antianginosos

Ang.=angina

Caracteristicas angiograficas definidas como:

—

Lesao excéntrica ou concéntrica,

N

Lesbes em bifurcacéo,

w

LesoOes ostiais,

N

Presenca de calcio; caracterizado como leve, moderado ou severo,

9]

Presenca de trombo

(2]

Presenca de dilatacao aneurismatica da artéria

~

)
)
)
)
)
)
) Diametro do stent até 2,5 mm
8)

Comprimento total dos stents acima de 30 mm

Todos pacientes tratados com stents farmacoldgicos utilizaram clopidogrel por
pelo menos seis meses e acido acetil salicilico associado aos demais medicamentos
necessarios ao tratamento da cardiopatia isquémica, tendo sido acompanhados
periodicamente também por seus cardiologistas clinicos.
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-ldade superior a 18 anos, independentemente do sexo, de fatores de risco e

do quadro clinico;
-Sem disfuncao ventricular
-Comprometimento uniarterial ou

multiarterial;

- Niveis de creatinina normais, até1, 5 mg/ml.

-Todos os tipos de lesao aterosclerdtica que se classificam conforme a
nomenclatura da forga tarefa AHA/ACC (Tab. 2);
-Todos os tipos de reestenose de stents convencionais ou farmacolégicos.

Tabela 2. Classificacao da forca tarefa AHA/ACC

Tipo A

Lesdo curta <10 mm extensao

Sem ou com calcificagédo discreta

Concéntrica

Lesao nao-ostial

Facil acesso

Sem bifurcacao

Angulagdo do segmento <45°

Obstrucéo <100%

Contorno regular

Auséncia de trombo

Tipo B (B1 - 1 caracteristica

/ B2 - mais de 1 caracteristica)

Lesao entre 10 e 20 mm

Moderada ou intensa calcificacao

Excéntrica

Oclusao total com menos de trés
meses

Angulagédo entre 45°e 90°

LesoOes ostiais

Contorno irregular

Bifurcacao que requer dupla guia

Moderada tortuosidade
proximal

Presenca de trombo

Ti

poC

Lesao longa >20 mm

Oclusao total com mais de trés
meses

Acentuada tortuosidade
proximal

Incapacidade de protecéao do
ramo lateral
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3.1.2 Critérios de excluséao

-Impossibilidade econdémica ou clinica para o uso associado dos
antiagregantes plaquetarios clopidogrel e acido acetilsalicilico por no minimo
seis meses;

- doenca grave concomitante, com chance de ébito no decorrer de 1 ano;
- gestante.

- apresentar disfuncéo ventricular
- pacientes com trombose aguda do stent (dentro dos primeiros 30 dias)

3.2 Metodologia

Estudo clinico observacional, prospectivo de acompanhamento clinico para
avaliacao da efetividade dos stents farmacoldgicos; verificacdo da incidéncia de
revascularizacdo da lesdo tratada (RLT), identificar possiveis variaveis que
influenciam a probabilidade da RLT. Definida esta RLT como qualquer repeticao da
revascularizacao percutdnea ou cirurgia de revascularizacdo do miocardio no local
original da lesao tratada, podendo ser 5 mm do segmento proximal ou distal, o qual
ocorreu no periodo de aproximadamente 1 ano. Podendo ter sido guiado por
achados clinicos (presenca de sintomas isquémicos como angina ou infarto agudo
do miocardio e/ ou estudos funcionais para isquemia positivos na area tratada).

Todos os pacientes realizaram exames funcionais no periodo de um ano do
acompanhamento (teste ergométrico ou cintilografia miocéardica).

Cineangiocoronariografia foi realizada apenas se sintomas tipicos para
coronariopatia ou teste funcional alterado para isquemia.

O presente estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa vinculado a

Instituicao.
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3.2.1 Abordagem no laboratério de hemodinamica

Conforme protocolo padrdo do hospital seguido pelos hemodinamicistas, os
pacientes poderiam submeter-se ao procedimento sem sedacdo ou a uma sedacéao
por via venosa com diluicdo de midazolam 5 mg, fentanil 2 ml e agua destilada
13 ml, administrados de 2 a 3 ml a cada cinco minutos até completar-se a inducéo
do sono.

Apbs a monitorizacdo da eletrocardiografia e da saturacao periférica de
oxigénio, o preparo da regido inguinal bilateralmente foi realizado com solugao de
polivinil-pioliodona-iodo (Povidine®), e feita colocacdo dos campos cirlirgicos
delimitando o local da puncdo. Quando da impossibilidade de acesso por via
femoral, utilizava-se a via braquial ou se necessario, a via radial.

Para a anestesia local foi usada solucao de lidocaina a 2,0%; a puncgao da
artéria femoral comum foi feita no local de melhor pulso palpavel. Em seguida foi
posicionado um introdutor de 7 ou 8 F (escala) e administradas aproximadamente
10 000 unidades de heparina, de acordo com peso e idade. Selecionou-se o cateter
guia pré-formado de 6, 7 ou 8 F, dependendo da presenca de lesdo em bifurcacéo.
O cateter foi introduzido com apoio de um fio guia de 0,035 mm. Apds o
posicionamento na raiz da aorta, o cateter foi conectado a um sistema de torneiras
com adaptador em Y, que possibilita a medida da pressao arterial por meio de um
transdutor de pressdo. A coronariografia foi realizada com contraste iodado. Antes
da liberagdo das endopréteses recobertas com medicamento, quando houve
necessidade de pré-dilatacdo, esta foi realizada mediante as seguintes técnicas:

1) Rotablator®: que permite a abrasdo da placa aterosclerética por meio de
uma ogiva recoberta de cristais de diamante em rotacédo sobre a lesdo entre 140 000
e 180 000 rpm; essa ogiva € ligada a um console propulsor de ar comprimido.

2) “cutting balloon”: baldo associado a laminas metalicas que promovem o
corte da placa aterosclerética enquanto o baldo dilata o lumen arterial.

3) Baldées convencionais: com diametro entre 2,0 mm e 3,5 mm.

Implante direto do stent, isto €, sem pré-dilatacdo, foi realizado quando se
observou condicdes favoraveis para a sua expansao. Os stents foram liberados com
pressao entre 4 e 18 atm, e a dilatacdo complementar (pds-dilatacao) foi realizada

com baldo de comprimento menor que a extensdo do stent, o que permite a
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expansao deste sem injaria nas suas bordas. Apds resultado angiografico adequado
da liberacdo do stent (lesdo residual menor que 10% pela andlise subjetiva do

operador) fez-se entédo, nova avaliacdo da necessidade de novas dilatagdes.

3.2.2 Acompanhamento clinico

Apbs a angioplastia, os pacientes permaneceram por aproximadamente 3
dias no hospital, em uso de AAS 200 mg, clopidogrel 75 mg, estatina e drogas que
estavam em uso. Suspenso apenas o metformin 48 horas antes e ap6s o
procedimento, por possibilidade de acidose renal. Exames laboratoriais gerais e
ECG realizados para todos os pacientes pré e pds-procedimento. Alta hospitalar com
uso de AAS 200 mg, clopidogrel 75 mg (por 6 meses), estatina e outros
medicamentos necessarios.

Todos os pacientes submetidos a tratamento intervencionista no Hospital,
respeitados os critérios de inclusédo e exclusao foram cadastrados em planilha.

Protocolados os pacientes quanto a presenca de fatores de risco, quadro
clinico cardiolégico, bem como registro das caracteristicas angiograficas, foi
acompanhado os pacientes no periodo de um ano apds a ATC, observando-se a
necessidade da revascularizagdo da lesao tratada (RLT). Através da entrevista
clinica, presengca de sintomas clinicos e/ou testes funcionais alterados que
indicassem necessidade de nova cineangiocoronariografia diagnostica e nova RLT.

3.3 Analise estatistica

Para avaliacdo das caracteristicas clinicas, ajustou-se o modelo de
Regressao de Cox para identificacdo das variaveis com influéncia sobre o tempo
livre de evento (revascularizagao). Para a comparagao de dois grupos em relacéao a
este tempo, considerou-se o teste de Cox-Mantel. Para identificacdo das variaveis
que influenciam a probabilidade de ocorréncia do evento, ajustou-se o modelo de

Regressado Logistica e o teste de Wald. Este mesmo modelo foi ajustado para
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avaliacao das variadveis importantes na ocorréncia do evento quando da avaliacao
das caracteristicas angiograficas. Nas andlises univariadas, para variaveis
quantitativas continuas, foi considerado o teste t de Student para amostras
independentes, levando-se em consideracdo a homogeneidade das variancias. Para
avaliacao de variaveis de natureza nominal, foram considerados os testes de Qui-
quadrado e exato de Fisher. Os intervalos foram construidos com nivel de 95% de

confianga e valores de p<0,05 indicaram significAncia estatistica.
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4 RESULTADOS

Dos 203 pacientes avaliados, o tempo de acompanhamento variou de 1-3
anos, média de 1,86 anos, sendo a sobrevida livre de eventos pela curva de
sobrevida (Kaplan-meier) de 88%.(Fig.11).

Proporcao acumulada de pacientes sem o evento
e Completo + Censurado
1,00

0,98

0,96

0,94

0,92

0,90

0,88

0,86

Proporcao acumulada sem o evento

0,84 : : : : ‘ ‘ ‘
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Tempo (meses)

Figura 11. Curva de sobrevida livre de eventos para RLT (Método de Kaplan-
Meier).

Destes 203 pacientes analisados no estudo, 171 foram do sexo masculino
(84,24%) e 32 do sexo feminino (15,76%). Observou-se diabetes mellitus em 54
pacientes (26,6%), hipertensdo em 131 pacientes (64,35%), dislipidemia em 127
pacientes (62,56%), tabagismo em 40 pacientes (19,70%), com historia familiar de
coronariopatia em 79 pacientes (38,92%). Angina estavel em 49 pacientes (24,14%),
angina instavel em 58 pacientes (28,57%), infarto agudo do miocardio em 6
pacientes (2,96%). Assintomaticos foram 85 pacientes (41,87%) e 146 pacientes
(71,92%) multiarteriais. Um total de 19 pacientes (9,3%) foi submetido a nova

revascularizacao da lesdo tratada percuténea, ndo houve necessidade de nenhum
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demograficas destes pacientes podem ser observadas na tabela 3.
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revascularizacdo miocardica. As caracteristicas

Tabela 3. Caracteristicas demograficas dos pacientes submetidos a RLT e nao a

RLT.
Néao RLT RLT Total

(184 pac.)(81, 5%) (19 pac.)(9,3%) (203) pac. (%)
Idade 63,32+11,57 anos 63,05+12,95 anos -
Masculino 156 (84,78%) 15 (78,95%) 171(84,24%)
Feminino 28 (15,22%) 4(21,05%) 32(15,76%)
Dislipidemia 114 (61,96%) 13 (68,42%) 127(62,56%)
Diabetes Mellitus 49 (26,63%) 5(26,32%) 54(26,60%)
Hipertensao 120 (65,22%) 11 (57,89%) 131(64,53%)

Tabagista
Angina estavel
Angina instavel
IAM

Historia familiar
Assintomatico

Multiarteriais

34 (18,48%)
43(23,37%)
55(29,89%)
5 (2,72%)

72 (39,13%)
76(41,30%)

135(73,36%)

6(31,58%)
6(31,58%)
3(15,79%)
1(5,26%)

7(36,84%)
9(47,37%)

11(57,89%)

40(19,7%)
49(24,14%)
58(28,57%)
6 (2,96%)
79 (38,92%)
85(41,87%)

146(71,92%)

*pac.= nimero de pacientes(%) porcentagem de pac. RLT-revascularizagdo da lesao alvo.

Fonte: pacientes analisados do Hospital Cardiol6gico Costantini

No acompanhamento clinico houve o falecimento de 2 pacientes (A.M

masculino de 70 anos e W.R masculino de 71 anos) por causa cardiovascular, um

deles devido a aneurisma abdominal e outro de morte subita.
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Na tentativa de construcdo de um modelo matemético, ndo foi possivel
evidenciar uma equacgédo de regressao. Na analise univariada e multivariada das
caracteristicas clinicas, ndo se observaram nenhuma varidvel com significancia

estatistica para a ocorréncia de RLT. (Tab. 4.)

Tabela 4. Analise estatistica univariada e multivariada para caracteristicas

clinicas como possiveis variaveis que influenciam a probabilidade de RLT.

Valores de p

(univariada)* (multivariada)** OR(95% CI)

ldade - 0,996 1,00(0,96-1,05)
Sexo 0,416 0,228 0,49(0,13-1,84)
Diabetes 0,935 0,831 0,88(0,28-2,82)
Tabagismo (ult.2 anos) 0,209 0,169 2,24(0,70-7,17)
Dislipidemia 0,501 0,628 1,31(0,44-3,92)
Historia familiar 0,771 0,638 0,77(0,26-2,32)
Hipertensao 0,681 0,533 0,72(0,25-2,04)
Angina estavel 0,426 0,787 1,35(0,15-12,23)
Angina instavel 0,188 0,630 0,54(0,04-6,69)
IAM 0,461 0,547 2,53(0,12-52,66)
Assintomatico 0,640 0,861 1,21(0,14-10,64)

*Cox-Mantel ** COX regression .ult.-ultimos

Fonte: pacientes analisados do Hospital Cardiol6gico Costantini

Quanto as caracteristicas das 470 lesbes, a maioria, 364 lesbes (77,45%), foi
classificada em lesdes B2/C da forga tarefa da AHA/ACC, sendo que em 12,55%

foram devidas a les6es em reestenose de stents. Lesdes longas acima de 20 mm
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foram 41,49% e entre 10-20 mm 39,57%. Com angulacdo menor que 45°

constituiram-se de 81,91% do total das lesdes tratadas. (Tab.5 e Tab.6)

Tabela 5. Caracteristicas das lesées (AHA/ACC forga tarefa).

N&o RLT (no./%)

RLT (no./%)

Total (n0./%)

A 9 (2%)

B1 27 (5,9%)

B2 177 (39,25%)
C 174 (38,58%)

1(5,26%)
7 (36,84%)
6 (31,58%)

9 (1,91%)

28 (5,96%)
184 (39,15%)
180 (38,30%)

Tabela 6. Caracteristicas morfologicas das lesdes.

Nao RLT RLT Total
Comprimento da lesao
Até 10 mm 85(18,85%) 4(21,05%) 89(18,94%)
10-20 mm 178(39,47%) 8(42,11%) 186(39,57%)

Acima de 20 mm

Angulagéo da lesao
<45°

45°0-90°

>90°

Trombo

Disseccao aneurism.
RS

RB

RSF

188(41,68%)

367(81,37%)
72(15,96%)
12(2,66%)
1(4,70%)
1(4,70%)

52 (11,53%)
9 (2%)

3 (67%)

7(36,84%)

18(94,74%)
1(5,26%)

0

0

0
3 (15,79%)
1 (5,26%)

1(5,26%)

195(41,49%)

385(81,91%)
73(15,33%)
12(2,55%)
1(4,70%)
1(4,70%)

55 (11,70%)

10 (2,13%)

4 (0,85%)

Aneurim=.aneurismatica RS —reestenose de stent convencional / RB- reestenose de baldo /
RSF-reestenose de stent farmacoldgico. no.Numero de lesdes % porcentagem das lesdes.
Fonte: pacientes analisados do Hospital Cardiol6gico Costantini
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As lesdes em bifurcagédo foram observadas em 50, 64% dos casos, ostiais em
24,47% do total, lesdes excéntricas em 83,62% das lesbes. Presenca de calcificacdo
(moderada a severa) da lesdo em 6,81% das lesdes. (Tab. 7)

Em relacdo aos stents farmacolégicos implantados, a variavel, diametro de
stents até 2,5 mm foi implantado em 18,94% dos procedimentos e a variavel,
comprimento do stent até 30 mm em 67,87% dos casos.

Pode-se observar melhor a andlise univariada para as caracteristicas
angiograficas na tabela 7.

E com tendéncia para significancia estatistica, as lesdes em bifurcagdo com
p<0,06.

Os resultados da analise multivariada caracteristicas angiograficas podem ser
observadas na tabela 8.

Tabela 7. Analise univariada das caracteristicas angiograficas como possiveis
variaveis que influenciam a probabilidade de RLT.

Variaveis RLT nao RLT Total valor de p
no. lesoes (%)

Aspecto da leséo

Concéntrica 2(10,53%) 75(16,63%) 77 (16,38%) 0,752
Excéntrica 17(86,47%) 376(83,37%) 393(83,62%) 0,752
Bifurcacao 7(36,84%)  231(51,22%) 238(50,64%) 0,248
Ostial 5(26,32%)  110(24,39%) 115(24,47%) 0,789
Calcio 2(10,53%)  30(6,65%) 32(6,81%) 0,370
Diametro do stent (<2,5mm) 5(26,32%)  84(18,63%) 89(18,94%) 0,377
Comp.do stent(>30 mm) 10(52,63%) 309(68,51%) 319(67,87%) 0,208

Comp.-comprimento.



Tabela 8. Analise multivariada das caracteristicas angiograficas como possiveis

variaveis que influenciam a probabilidade de RLT .

Variaveis Valor de p OR (95% Intervalo de confianca)
Aspecto da lesdo (excéntrica

ou concéntrica) 0,484 1,75 (0,36 — 8,39)

Bifurcagéo 0,061 0,30 (0,08 - 1,06)

Ostial 0,142 2,85 (0,70 — 11,60)

Célcio (mod-sev) 0,741 1,31 (0,26 — 6,58)

Diametro do stent (<2,5 mm) 0,155 0,41 (0,12 - 1,41)

Comprimento stent (>30mm) (0,115 2,32 (0,81 — 6,65)

Em relagdo as artérias
(descendente anterior) foi a mais freqlente, um total de 207 lesbes, na artéria
coronaria direita 107 lesdes, artéria circunflexa em 88 lesdes, tronco de coronaria

esquerda 28 lesbes, artéria diagonalis em 5 lesdes, enxertos arteriais e venosos em

25 lesbes.(Fig. 12.)

tratadas,

na artéria interventricular anterior

250+

200+

150
Numero de

stents 100

50

0

Artérias

ODA ©OCD OCX @EDIAGLIS Oenxertos

O Tronco

Figura 12. Artérias tratadas com stents farmacolégicos

AIVA (DA)- Artéria interventricular anterior ou descendente anterior/CD- Artéria coronaria
direita/CX- Artéria circumflexa, Diaglis— Artéria diagonalis /Enxertos- arteriais e venosos/Tronco-

Tronco de coronaria esquerda.
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Quanto as lesdes acometidas, foram tratadas 470 les6es em 203 pacientes.
Uma média de implante de 2,3 stents por paciente. Sendo que foi mais freqiente o
implante do stent TAXUS, em 346 lesdes (73,62%). (Figura 13)

Foi realizada nesta casuistica, cineangiocoronariografia em 35 pacientes
(16,7%), sendo que em 19 pacientes evidenciou-se necessidade de RLT, mas em 16
pacientes observou-se a evolucdo angiografica adequada dos stents previamente
implantados, mas nestes, o cateterismo foi necessario devido a presenca de
isquemia em teste funcionais em outro vaso, demonstrando assim, novas lesdes
coronarianas com necessidade de tratamento, ou seja, a progressdo da doenca

aterosclerdtica.

Implante dos stents farmacoldgicos

26,38%

124 lesbes

346 lesdes
73,62%

@ Taxus m Cypher

Figura 13. Implante dos stents farmacolégicos (Taxus e Cypher)
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4 DISCUSSAO

Pacientes submetidos a angioplastia percutdnea com uso de stents
farmacolégicos evoluem, de forma geral, satisfatoriamente, com menor necessidade
de novas intervengdées quando comparados aos stents convencionais. Demonstra-
se, assim, ser este procedimento aceitavel pela comunidade cientifica, excetuando-
se pacientes de mais alto risco clinico e lesbes mais complexas, onde ndo ha
consenso estabelecido e requer melhor discussdao dos casos. Entretanto, ha
pacientes que ainda precisam se submeter a nova revascularizacdo da lesao
tratada, sendo importante a busca de evidéncias cientificas que permitam encontrar
possiveis indicadores de ma evolucdo, para oferecer uma melhor abordagem ao
tratamento destes pacientes.

O tratamento intervencionista com amplo emprego dos stents farmacolégicos
tem sido recentemente questionado, principalmente em relacdo a seguranca e
eficacia a longo prazo.

Apesar das controvérsias, diversos estudos vém demonstrando a efetividade
a longo prazo destes stents (Stone, et al, 2007). Quanto a seguranca, tem sido
observada incidéncia maior de trombose tardia, apdés um ano do implante destes
stents farmacolégicos (Camenzind et al, 2006), levando a sugerir 0 uso de
antiagregantes plaquetarios como acido acetil salicilico e clopidogrel pelo minimo de
um ano.

O presente estudo observou incidéncia de revascularizacao da lesédo alvo de
9,5%, que podem ser considerados baixos indices quando comparados ao uso de
stents convencionais, o que é concordante com os grandes estudos ja
demonstrados com a utilizagdo de Taxus e Cypher. (TAXUS II, Ill, V, E-SIRIUS, C-
SIRIUS)

A curva de sobrevida livre de eventos, de aproximadamente 90%, demonstra
a eficacia do uso dos stents farmacoldgicos, semelhantemente aos dados da
literatura (E-SIRIUS, RAVEL).

Quando analisamos as caracteristicas clinicas, ndo encontramos nenhum
aspecto clinico isolado que possa ser uma variavel que influencia a probabilidade da
revascularizacao da lesdo tratada. Cabe aqui discutir alguns aspectos relevantes
sobre pacientes diabéticos. E necessario relembrar alguns estudos iniciais como o
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estudo BARI (1996), que ja faz aproximadamente dez anos da sua realizacao,
quando comparou o tratamento percutaneo com baldo, com a cirurgia de
revascularizacao cirurgica nestes pacientes. Demonstrou uma pior evolugao nos
pacientes submetidos a angioplastia, pois os resultados mostraram uma reestenose
de 58% com o uso de baldo, sem, contudo haver diferencas de mortalidade entre
estas duas estratégias de tratamento para os coronariopatas diabéticos. Com o
surgimento das endoproteses-stents a taxa de reestenose angiografica caiu para em
torno de 30%.0 estudo ARTS (Serryus et al, 2001) com aproximadamente cinco
anos de evolucdo ndao mostrou diferencas de morte, AVC e IAM entre pacientes
revascularizados cirurgicamente com o implante de stents farmacologicos,
demonstrando que estes conseguiram eliminar a hiperplasia neointimal. O estudo
ISAR-DIABETES (Dibra et al, 2005), comparou stents Taxus® e stents Cypher®,
sem diferengas significativas nas taxas de RLT. Demonstrando indices baixos de
RLT em torno de 10%.

Os diversos estudos com Taxus® e Cypher® demonstraram bons resultados
em pacientes diabéticos. O dilema maior nestes pacientes é a progressao das
placas ateroscleréticas pela prépria doenca diabética que requer tratamento das
lesbes das corondrias acometidas, mas também um controle rigoroso do diabetes,
que por ser uma doenga metabdlica leva a disfuncao endotelial e outros processos
0s quais aceleram a aterosclerose.

Segundo Kereiakes, Young, (2005) o uso de stents farmacolégicos tanto o
Taxus® ou Cypher® nesta nova era de tratamento, em pacientes diabéticos com
doenca multiarterial, demonstrou-se com eficacia quanto a diminuicdo da reestenose
angiografica, bem como das taxas de RLT, sugerindo uma possibilidade de mudanca
de conceito na abordagem destes pacientes multiarteriais. Anteriormente de
indicacdo absoluta ao tratamento cirurgico, para angioplastia percutanea,
associando-se a este, a terapia farmacoldgica adjutora no controle rigoroso da
glicemia, para obter desta maneira, melhores resultados clinicos.

Numa subanalise do estudo RAVEL, Abizaid et al. (2004) randomizaram 238
pacientes (44 pacientes com diabetes, sendo 19 pacientes tratados com stent com
sirolimus e 25 com stents convencionais) e observaram o impacto do uso do stent
com sirolimus em eventos cardiacos. A RLT foi analisada num acompanhamento
clinico de 12 meses, observou-se zero de reestenose no grupo de sirolimus
(diabéticos e ndo-diabéticos) comparados a 42% de taxa de reestenose em uso de
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stent convencionais. A curva de sobrevida livre de eventos foi de 90%. Quando
analisados os diabéticos separadamente, nao se observaram taxas de RLT no grupo
com sirolimus e 36% da taxa de RLT no grupo de stents convencionais. O grupo de
pacientes diabéticos ndo foi o foco principal do estudo RAVEL, entretanto, apesar de
namero pequeno de pacientes diabéticos, estes resultados nos trazem uma
referéncia, para futuros estudos clinicos envolvendo pacientes diabéticos.

Kuchulakanti et al. (2006), avaliando 1320 pacientes diabéticos consecutivos
em sua instituicao, prospectivamente comparou o uso de stent Taxus e Cypher, num
periodo de 6 meses, demonstrou similaridade entre os stents quanto a eficacia e
seguranca em relacdo a novas RLT, trombose de stents e eventos cardiacos
maiores (infarto e morte), em torno de 11%, 0,3%, 18% e 7% respectivamente.

O estudo FREEDOM (Future revasculalization evaluation in patients with
diabetes mellitus: optimal management of multivessel disease), provavelmente o
estudo de maior impacto nesse assunto, ainda em andamento, foi desenhado
especificamente para pacientes diabéticos multiarteriais. Tem na sua avaliacao, a
opinido de um cirurgiao e hemodinamicista na randomizagcdo destes pacientes.
Espera-se que os resultados sejam suficientes para esclarecer os verdadeiros
beneficios do uso dos stents farmacoldgicos nos pacientes diabéticos multiarteriais.

Apesar de reconhecidamente aceito que os pacientes diabéticos evoluem
pior, esse antigo conceito de pior evolugao, com altos indices de reestenose, foi com
0 uso de angioplastia com baldo no estudo BARI, (1996). A evolucao tecnolégica
dos stents e farmacos trouxeram resultados promissores em novas pesquisas.

Portanto, estudos randomizados, multicéntricos, especificos para pacientes
diabéticos poderdao avaliar a eficiéncia do tratamento percutaneo com stents
farmacolégicos, trazendo assim, um novo paradigma para o tratamento dos
cardiopatas diabéticos.

No presente estudo, embora nao foi especificamente delineado para analise
exclusiva de pacientes diabéticos, ainda assim, os resultados corroboram os dados
da subanalise do RAVEL que mostra uma boa evolucdo dos stents farmacol6gicos
para os pacientes diabéticos. Nao sendo o diabetes, portanto, variavel que influencia
a probabilidade de RLT nesta pesquisa.

Quanto a andlise de implante de stents acima de 30 mm, consequentemente
nas lesdes longas, no estudo LONG-DES Il STUDY, Kim et al. (2006) analisaram o
uso de stents com paclitaxel (SP) e stents com sirolimus (SS) para o tratamento de
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lesbes longas, num estudo randomizado, multicéntrico e prospectivo com uso de
stents com sirolimus = 32 mm e stents com paclitaxel = 26 mm em artérias
coronarias nativas. O desfecho primario foi a reestenose angiografica aos 6 meses.
Para ambos os stents, os pacientes possuiam caracteristicas clinicas e aspectos das
lesbes semelhantes. Observaram-se taxas de reestenose baixas para ambos os
stents, com maior significancia para o SS em torno de 3.3%, baixos indices de RLT
em nove meses, 2,4% em SS e 7,2% no SP. Este estudo demonstrou que os stents
farmacolégicos tém boa evolucao em lesdes longas, e observou-se melhor evolucao
do stent com sirolimus.

Neste presente estudo o implante de stents até 30 mm se deu em 67,87% e a
maior parte foram lesées mais complexas, do tipo B2/C pela definicao da forca tarefa
AHA/ACC, lesdes longas, acima de 20 mm, 41,49% e entre 10-20 mm, 39,57% e
poucas lesbGes curtas eram curtas. Nesta casuistica de pacientes consecutivos,
implante de stent > 30 mm néao foi variavel que influencia a probabilidade de RLT.
Demonstrando resultados concordantes com a literatura (Kim et al, 2006) que o0s
stents farmacolégicos evoluem satisfatoriamente nas lesdes longas no
acompanhamento clinico de um ano.

Em relacdo ao implante de stents com didmetro abaixo de 2,5mm, portanto,
em vasos finos, no estudo ISAR-SMART, Mehili et al. (2006) avaliaram o uso de
stents farmacol6gicos em 360 pacientes com artérias com didmetro < 2,8 mm que
receberam por randomizacao stents com paciltaxel (SP) ou sirolimus (SS).
Comparando-se entre eles desfechos primarios de perda tardia intra stent e
desfechos secundarios de reestenose angiografica e necessidade de RLT.
Acompanhamento angiografico foi realizado em 87% dos pacientes. Perda tardia foi
maior em SP que SS, reestenose angiografica ocorreu em 19% das lesées em SP e
11,4% em SS, e necessidade de RLT em 14,7% em SP e 6,6% em SS.
Demonstrando melhores resultados com SS em pacientes com artérias coronarias
de diametro menor.

Ardissimo (2004) apresentou no estudo SES-SMART, uma reducgao
significativa da reestenose angiografica em vasos pequenos (2,2 mm) utilizando
stents com sirolimus comparado ao uso de stents convencionais. Analise
angiografica demonstrou reestenose de 9,8% nos grupo com sirolimus e 53,1% no
grupo de stents convencionais. A taxa de RLT foi de 7% no grupo com sirolimus e
19,3% no grupo controle.
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Méier et al. (2006) num estudo multicéntrico, prospectivo compararam o0s
resultados de perda tardia em lesdes de artérias de novo (didmetro de vaso entre
2.25 -2.75 mm, comprimento de =215 a < 30 mm). Avaliacdo em oito meses apds a
implantacdo de stents com sirolimus (SS) com os dados do estudo SIRIUS (stent
com sirolimus-cypher e com stent convencional (SC)). RLT de 0% em SS vs. 13,2%
em SC e 4.6% em stent cypher, demonstrando superioridade do SS vs. SC em
termos de perda tardia apés 8 meses do implante dos stents em artérias de fino
calibre.

Neste presente estudo, por ndo ser randomizado, pacientes selecionados de
um Uunico servico, ndo se observou como possivel variavel que influencia
probabilidade de novas revascularizagdes, artérias de menor calibre (£ 2,5 mm).
Eventualmente, um estudo com um maior nimero de pacientes, acompanhamento
clinico e angiografico a longo prazo, poderao esclarecer melhor a evolucdo nestes
casos.

Outro aspecto relevante quanto as caracteristicas das lesées que podem ser
indicadores de RLT, sdo as lesdes em bifurcagao.

Tsuchida et al. (2007) na subanalise do ARTS Il na avaliacdo de lesGes em
bifurcacdes na evolugdo de um ano, num total de 607 pacientes, onde 324 pacientes
apresentaram pelo menos uma bifurcacao (465 lesdes), o grupo de pacientes com
bifurcacao foi associado a lesbes e caracteristicas dos procedimentos mais
complexos. Naquele estudo, ndo se observou diferencas significativas nas taxas de
eventos cardiacos maiores entre 0s grupos de pacientes com lesées ou ndo em
bifurcacbes, apesar de ndo haver acompanhamento angiografico, a presenca de
bifurcacdes nao afetou eventos cardiacos (morte, IAM, RLT, RVA) em um ano.

Neste presente estudo as lesGes em bifurcacbes apresentaram resultados
préximos a significancia estatistica, p<0,06 para a ocorréncia de RLT. Nao foram
analisados eventos cardiacos maiores. Chen et al. (2007) avaliaram eventos
cardiacos em les6es em bifurcacdo com uso de SP e SS, 112 pacientes, 226 lesdes,
analise angiografica em 46 pacientes demonstrou reestenose em oito deles (7,14%),
RLT em cinco pacientes (4,46%), um paciente submetido a revascularizacdo
miocardica. Reestenose em paclitaxel, cinco (5/18-27,8%), sirolimus, dois (2/17,
11,8%) e firebird (stent com sirolimus) um (1/11, 9,1%). Taxa total de reestenose
angiografica de 17,4%. Taxas de reestenose mais altas comparativamente com
grandes estudos com stents famacoldgicos, onde as taxas giram em torno de 10%.
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Possivelmente, novas malhas de stents, desenhos especificos para bifurcacoes,
bem como novas técnicas do procedimento surgirdo para a melhor abordagem
destas lesoes.

Outros autores, entretanto, Thuesen et al. (2006) no estudo SCANDSTENT
analisaram uso do stent com sirolimus em lesées complexas como bifurcagdes,
estudo randomizado, controlado comparando uso de stent convencional (SC) com
stents com sirolimus (SS) em 126 pacientes, o SS reduziu as taxas de reestenose de
28,3% para 4,9% no ramo principal e de 43,3% para 14,8% nos ramos secundarios
(p<0,01). Aléem de menores taxas de eventos cardiacos maiores de 9% vs.28%
comparados com SC, trombose de stents foi observado em O% vs. 9% (SC)
(p<0,02), demonstrando bons resultados do stents sirolimus na abordagem de
lesbes em bifurcacoes.

Nesta nossa casuistica 36,87% das lesGes que apresentaram RLT foram em
bifurcacbes. Talvez um numero maior de pacientes neste estudo, possa trazer
resultados estatisticamente significantes, fazendo com que este aspecto da lesao
seja ainda mais considerado no momento do tratamento percutaneo.

Yanagi et al. (2007) observaram em seu estudo, buscando encontrar
possiveis preditores de revascularizagdo da lesdo tratada, pacientes mais graves
como hemodidlise, revascularizacdo miocardica prévia e lesdes ostiais, estenoses
do diametro mais importantes como preditores de RLT. Semelhantemente, neste
estudo para a ocorréncia de RLT, a caracteristica das lesbes em bifurcacédo, as
quais tém semelhanca com lesbGes ostiais, esteve com niveis proximos a
significancia estatistica.

A questao concernente a pior evolugao das lesdes em bifurcacdes, pode estar
relacionada a maior inflamagéo nos bordos, bem como sobreposicao das malhas
destes stents. Diversos autores relacionam presengca de inflamacao dos stents
farmacolégicos.

Virmani et al. (2002) demonstraram em estudos nos pacientes com implante
de stents com paclitaxel Qua DS-QP2 e polimero associado, avaliacdo em 12
meses, feita a analise patoldégica dos espécimes coletados por aterotomia e
observado pela microscopia eletrdnica. O tecido reestendtico estava composto de
matriz rico em proteoglicanos e colageno tipo Il entremeando as células musculares
lisas, fibrina estava focalmente presente adjacente as estruturas do stent,
macréfagos CD68 e linfécitos T adjacentes as areas ricas em fibrina, grandes areas
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de inflamacao crénica. Estes achados patoldgicos indicam recuperacéao tardia, com
incompleta endotelizacdo do vaso e que possivelmente o polimero induziu a
inflamacao crénica.

Toutuzas, Colombo, Stefanadis, (2000) fazem uma importante revisdo sobre a
inflamacéo e reestenose apés ATC. Os autores descrevem nos estudos patolégicos,
que na fase inicial pés-implante do stents, o trombo mural é formado, seguido de
uma invasao de células musculares lisas, linfécitos T e macrofagos. Esta neo-intima
inicial que recobre o stent contém matriz extracelular. Posteriormente ha aumento da
matriz extracelular e, portanto, hiperplasia neointimal, demonstrando expressdo da
atividade local de macréfagos. Os autores revisam diversos estudos demonstrando
inflamacdo no processo de reestenose, através de aumento de citocinas,
interleucinas IL1, IL-6, amildide sérica, mondcitos, macréfagos, linfécitos T,
alteragbes genéticas como polimorfismo de IL-1ra como fator protetor de menor
reestenose, principalmente em jovens.

Ljsselmuiden et al, 2003 comparou a pré-dilatacdo com baldo com implante
direto de stent (convencional) com taxas similares de reestenose e MACE aos seis
meses. Demonstrou que o aumento basal da Proteina C - Reativa foi um preditor
independente de eventos adversos e reestenose a longo prazo apds implante de
stent. Demonstrando que existe uma reacédo inflamatéria associada ao processo de
reestenose.

Alguns estudos surgiram, na tentativa de minimizar os efeitos inflamatérios,
com intuito de prevenir a reestenose. O estudo IMPRESS (Immunosupressive
Therapy for the Prevention of Restenosis after Coronary Artery stent Implantation)
realizado por Versaci et al. (2002), fez uso de prednisona para prevencao de
reestenose, selecionou pacientes pés ATC com niveis aumentados de PCR, estes
foram randomizados para receberem prednisona ou placebo por 45 dias. As taxas
de RLT em 6 meses e perda luminal foram menores no grupo do tratamento com
prednisona. Estimativa de sobrevida livre de eventos em 12 meses foi favoravel para
0 grupo prednisona.

Sousa et al (2007), analisaram num amplo registro institucional de um servico
brasileiro, o0 DESIRE (Drug Eluting Stents in the Real World), onde foram incluidos
2043 pacientes consecutivos de um servico, em uso de stent Taxus® e Cypher®.
Observaram taxas de eventos cardiacos maiores de 8,6%, novas revascularizacdes

de 3,3%, Obitos 2,51% e infartos do miocardio em 2,8% dos pacientes, resultados
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bastante semelhante a da literatura sobre os stents farmacolégicos. Apesar dos
resultados serem de um registro e nado de estudo randomizado, multicéntrico, mas
vem corroborar com a literatura cientifica que vem demonstrando, a efetividade e
seguranca dos stents farmacoldgicos.

A busca de variaveis que influenciam a revascularizacdo da lesao tratada é
importante para o manejo adequado dos pacientes que se submetem a angioplastia
percutanea com uso de stents farmacolégicos. Desde o surgimento destas
endoproteses associados a polimero e farmacos, inumeros estudos cientificos
emergiram para demonstrar a efetividade deste tratamento, bem como a seguranga.
(Stone et al, 2007).

Através deste presente estudo, pudemos demonstrar a efetividade dos stents
farmacolégicos na pratica do mundo real, em tratar as coronariopatias, com
sobrevida livre de eventos em torno de 90% e indices de revascularizacao da lesédo
alvo em torno de 9%, resultado este concordante com a literatura.

Encontramos apenas uma tendéncia a significancia estatistica para as lesdes
localizadas em bifurcagdes como possivel variavel que influencia a probabilidade de
RLT, portanto, merecendo uma maior reflexdo na abordagem, quanto a necessidade
de tratamento percutaneo ou apenas no tratamento clinico medicamentoso.

Neste presente estudo ndo se evidenciou nenhuma caracteristica clinica
como variavel que influencia a probabilidade da revascularizacdo da leséao tratada,
demonstrando bons resultados com o uso de stents farmacolégicos no tratamento
das coronariopatias obstrutivas.

Mais estudos associando-se uso de marcadores especificos de inflamacao
local, com pacientes randomizados, controlados, com ou sem diabetes, com lesdes
complexas ou ndo e outros aspectos relevantes, poderdo assim contribuir para
melhor compreendermos os efeitos vasculares dos stents farmacoldgicos.

Novas tecnologias relacionadas ao material dos stents, metalicos ou
absorviveis, malhas especificas desenhadas para uso em bifurcagcdes, com
polimeros biodegradaveis e novos farmacos, fardo com que a cardiologia possa
manter os coracdes de médicos e pacientes esperancosos de continuar pulsando
para a vida.
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6 CONCLUSAO

1) Stents farmacolégicos apresentam boa efetividade na reducdo da
necessidade da revascularizacado da lesao tratada nos pacientes.

2) Verificou-se incidéncia de 9,3% de revascularizacdo da lesédo tratada
neste estudo.

3) Nao se observou nenhuma possivel variavel que influencia a

probabilidade de ocorréncia de revascularizagédo da lesdo tratada.
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Nomina Anatomica

RESUMO

Efetividade do uso de stents farmacoldgicos em pacientes coronarianos num servigco
especializado de cardiologia em Curitiba-Parana. (Tese de Doutorado, 2008).
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As doencas cardiovasculares coronarianas (DCV) representam uma das
maiores causas de mortalidade mundiais. O tratamento intervencionista das
coronariopatias obstrutivas € bem estabelecido através de angioplastia percutanea
transluminal coronariana (ATC) com uso de stents farmacolégicos como TAXUS ® e
CYPHER®. A ocorréncia da revascularizagdo da lesdo tratada (RLT) no seguimento
clinico estd associada a avaliagao da eficacia dos stents farmacoldgicos. O objetivo
deste estudo é avaliar a efetividade do uso dos stents farmacoldgicos, através da
incidéncia da revascularizacdo da lesdo tratada no seguimento clinico destes
pacientes e identificar possiveis variaveis que influenciam a probabilidade de
revascularizacdo da lesdo tratada. Foi selecionado 203 pacientes consecutivamente
do periodo de julho de 2002 a janeiro de 2005 do Hospital Cardiolégico Costantino
Costantini, Curitiba, Parana, Brasil. Pacientes com disfungdo ventricular,
insuficiéncia renal foram excluidos. Apo6s implante de stents farmacoldgicos,
acompanhamento clinico dos pacientes por aproximadamente um ano para a
ocorréncia de RLT. Analise estatistica utilizou-se de regressao logistica multipla,
curva de sobrevida livre de eventos de acordo com Kaplan-Meier, teste t de Student
e teste de Fischer com significancia estatistica para o valor de p<0,05. Neste estudo,
203 pacientes (470 lesbes); 171 pacientes (p) eram do sexo masculino, 54 p
diabetes mellitus, 40 p tabagistas, 127 p dislipidémicos, 79 p com histéria familiar, 49
p com angina estavel, 58 p com angina instavel, 6 p com infarto agudo do
miocardio, 85 p assintomaticos. Nas caracteristicas das lesdes (I) 77,45% foram
B2/C (AHA/ACC), 41,49% (l) foram > 20 mm, 81,91%(l) com angulacdo <45°. Taxus
foi implantado em 73,62% dos pacientes. Em 381 (l) (81,96%) com stents com
didmetro > 2.5 mm. Comprimento de stent <30 mm em 67,87% das lesdes. Média de
2,3 stents por paciente. Ap6s acompanhamento, 19 pacientes (9,3%) submeteram-
se a RLT. Na analise multivariada pela regressao logistica, apenas a caracteristica
da lesdo em bifurcacao apresentou tendéncia a significancia estatistica com p<0,06.
Concluimos, que os stents farmacolégicos apresentam boa efetividade na reducéao
da necessidade da revascularizacdo da lesdo tratada nos pacientes, observaram-se
taxas de 9,3% de revascularizacdo da lesdo tratada neste estudo e nao se
identificou possivel variavel que influencia a probabilidade de ocorréncia de
revascularizacao da leséo tratada.

Palavras chaves: stents farmacoldgicos, revascularizacdo miocardica, efetividade,
seguimentos.

ABSTRACT

Effectiveness of use of drug-eluting stents in coronary patients in a specialized center
of Curitiba-Parana. (Thesis of Doctorate, 2008).
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The coronary heart diseases represent the major cause of mortality worldwide.
The interventional treatment of coronary obstrutive diseases is well established
through percutaneous transluminal coronary angioplasty (PTCA) with drug eluting
stents (DES) like TAXUS ® and CYPHER®. The occurrence of target lesion
revascularization (TLR) in clinical follow-up is associated to evaluate the efficacy of
drug-eluting stents. The aim of this study is to evaluate the effectiveness of use of
drug-eluting stents, through rates of TLR in the clinical follow-up and to identify
possible variables which influence the probability of TLR. In this study, 203 patients
selected consecutively from the period of July 2002 until January 2005 from
Cardiologic Hospital Costantino Costanini, Curitiba, Parana, Brasil. Patients with
ventricular dysfunction, renal insufficiency, were excluded. After implantation of DES,
clinical follow-up of the patients at least one year for the occurrence of TLR.
Statistical analysis performed using multiple logistic regression, survival curves
according Kaplan-Meier, t Student’s test and test of Fisher, p value <0.05 was
considered significant. In our study group, 203 patients (470 lesions);171 patients (p)
were male, 54 p diabetes mellitus, 40 p smokers, 127 p hyperlipidemia, 79 p familial
history , 49 p stable angina, 58 p unstable angina, 6 p acute myocardium infarction,
85 p asymptomatic. In the lesions characteristics () 77,45% were B2/C (AHA/ACC),
41,49% (l) were > 20 mm, 81,91%(l) have angulations <45°. Taxus were implanted
in 73,62% of patients. 381 (81,96%) stents diameter > 2.5 mm. Length of the stent
<30 mm in 67,87%. Average of 2,3 stents per patient. After follow-up, 19 patients
(9,3%) were submitted TLR. In multivariate logistic regression statistical analysis,
only lesion characteristic in bifurcation was near statistical significance p<0.06.In
conclusion, drug-eluting stents are effective in reducing the need for target lesion
revascularization, rates of 9,3% of TLR and none possible variable which influence
the probability of target lesion revascularization.

Key words: drug eluting stents, myocardial revascularization, effectiveness, follow-up.
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LESOES ASSOCIADAS CARACTERISTICA DA LESAO
iintoma\RTEINARTALAO/STENria_inc ARTERIA GMENTO DA ARTE[__TIPO BEXCICENTRFURCAC| OSTIAL CALCICLCER
0 1 CYPHER 1 DA D RS 1 0 0 0 0 0

CYPHER 1 CD CcD B1 0 0 0 0

0 1 CYPHER 1 CD CD(1/3 médio) C 0 0 0 0
CYPHER 1 CD CD(proximal) C 0 0 0 0

1 1 CYPHER 1 MGCX 12MGCX B2 1 0 0 0
CYPHER 1 DG DG B2 1 1 0 0

1 1 CYPHER 1 TCE TCE B2 1 0 0 0
CYPHER 1 DA DA C 0 0 0 0

0 1 CYPHER 1 DA DA 1 1 0 0 0
CYPHER 1 CX CX 1 0 0 0 0

CYPHER 1 CD CcD 1 0 0 0 0

0 1 CYPHER 1 DG DG 1 1 1 0 0
CYPHER 1 DA DA B2 1 0 0 0

0 1 CYPHER 1 DG DG B2 1 1 0 0
CYPHER 1 DA DA B2 1 0 0 0

0 1 CYPHER 1 DA DA(1/3médio) RB 0 0 MOD 0
CYPHER 1 DA D, B2 1 0 0 0

0 1 CYPHER 1 CX CX B1 0 0 0 0
CYPHER 1 AVCX AVCX B2 1 1 0 0

CYPHER 1 BYPASS BYPASS C 0 0 0 0

0 1 CYPHER 1 DA DA B2 1 0 0 0
CYPHER 1 CD CcD B2 0 0 0 0

0 1 CYPHER 1 DA DA B2 1 0 0 0
CYPHER 1 DG DG B2 1 1 LEVE 0

1 1 CYPHER 1 PSCX PSCX B2 0 1 LEVE 0
CYPHER 1 CD CD(1/3 médio) C 0 0 LEVE 0

CYPHER 1 CcD CD(proximal) C 0 0 leve 0

0 0 CYPHER 1 DA D, B2 1 0 LEVE 0
CYPHER 1 DA DA(1/3 medio) B2 1 0 0 0

1 1 CYPHER 1 DA DA B2 1 1 0 0
CYPHER 1 DPCD DP/CD B2 1 1 0 0

CYPHER 1 DPCD B2 0 0 0 0

0 1 CYPHER 1 DA DA C 0 0 0 0
CYPHER 1 DGLIS DIAGONALIS B2 0 0 MOD 0

0 1 CYPHER 1 DA D. B2 0 0 0 0
CYPHER 1 DA DA(1/3 medio) B2 1 0 0 0

CYPHER 1 DG DG B2 1 1 0 0

0 0 CYPHER 1 DA DA(1/3 medio) R 0 0 0 0
CYPHER 1 DA D. R 0 0 0 0

0 0 CYPHER 1 DA DA(1/3médio/distal) R 1 0 0 0
CYPHER 1 DA R 1 0 0 0

0 0 CYPHER 1 CD CcD C 0 0 0 0
CYPHER 1 CcD CD(prox. ao 19stent)| C 0 0 0 0

0 1 CYPHER 1 MGCX MGCX B2 1 1 0 0
CYPHER 1 CX CX B1 0 0 0 0

1 1 CYPHER 1 DPCD DP/CD B2 1 1 0 0
CYPHER 1 CD CcD B2 0 0 0 0

1 0 CYPHER 1 DA DA R 1 0 0
CYPHER 1 DG DG B! 1 0 0

0 1 CYPHER 1 MGCX MGCX(6stio) B! 1 0 0
TAXUS 1 DA DA(Gstio) B! 1 0 0

1 1 CYPHER 1 CD CD Bl 0 0 0
TAXUS 1 MGCX 1°MGCX Bl 0 0 0 0

0 1 CYPHER 1 X CX B2 1 0 0 0
TAXUS 1 MGCX 1°MGCX B2 1 0 0 0

0 0 TAXUS 1 DG DG Bl 1 0 0 0
TAXUS 1 DA DA B2 1 0 0 0

CYPHER 1 DGLIS DGLIS(Proximal) C 1 0 0 0

CYPHER 1 DA DA(1/3 medio) C 1 0 0 0

1 1 TAXUS 1 CD CD(1/3 médio) RS 0 0 0 0
TAXUS 1 CD CD(proximal) RS 0 0 0 0

TAXUS 1 MGCX MGCX B2 0 0 0 0

TAXUS 1 X CX B2 0 0 0 0

1 1 TAXUS 1 DA DA RS 0 0 0 0
TAXUS 1 X CX Bl 1 0 0 0

0 1 TAXUS 1 X CX C 0 0 0 0
CYPHER 1 DA DA C 0 0 0 0

TAXUS 1 TC/DA TC/DA B2 1 0 0 0

1 1 TAXUS 1 PSDP/CD PS/DP-CD C 0 0 0 0
TAXUS 1 PSCD C 0 0 0 0

CYPHER 1 DA DA B2 0 0 0 0

1 1 TAXUS 1 CD CD(1/3 medio) C 0 0 0 0
TAXUS 1 CcD CD(proximal) B2 0 0 0 0

TAXUS 1 CcD CD(proximal) B2 0 0 0 0

0 1 TAXUS 1 DG DG B2 1 1 0 0
CYPHER 1 DA DA(1/3 medio) [ 1 0 0 0

0 0 TAXUS 1 MGCX MGCX B2 0 0 0 0
TAXUS 1 MGCX B2 0 0 0 0

1 1 CYPHER 1 CD CcD B1 0 0 0 0
CYPHER 1 DA DA(1/3 medio) C 1 0 0 0

CYPHER 1 DA D, B2 1 0 0 0

1 1 TAXUS 1 MGCX MGCX C 1 1 0 0
TAXUS 1 CX CX B2 1 0 0 0

TAXUS 1 TC/CX TC/CX B2 1 0 0

0 1 TAXUS 1 DA DA C 1 0 0
TAXUS 1 CX CX B2 1 0 0

1 1 TAXUS 1 MGCX MGCX B2 1 0 0
TAXUS 1 CX CX B2 1 0 0

TAXUS 1 DA D, C 1 0 0 0

TAXUS 1 DG DG B2 1 1 0 0

0 1 TAXUS 1 DA DA B2 1 0 0 0
TAXUS 1 CD CcD B2 0 0 0 0

1 1 TAXUS 1 DA DA B2 1 1 0 0
TAXUS 1 CX CX B2 1 0 0 0

TAXUS 1 DA D, RS 1 0 MOD 0

TAXUS 1 MGCX MGCX C 1 1 0 0

1 1 TAXUS 1 CD CcD C 0 0 0 0
TAXUS 1 DA DA B2 1 0 0 0

0 1 TAXUS 1 TC/DA TC/DA RSR 1 1 0 0
CYPHER 1 TC/CX TC/CX RS 1 1 0 0

1 1 TAXUS 1 CX CX C 1 0 0 0
CYPHER 1 MGCX MGCX B2 1 0 0 0

CYPHER 1 DA DA B2 1 1 0 0

0 1 TAXUS 1 CD CcD B2 0 0 0 0
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CYPHER 1 DA DA B2 1 0 0
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CYPHER 1 TC/CX TC/CX B2 1 0 0

0 1 TAXUS 1 CD CcD B1 0 0 0
TAXUS 1 DA DA(1/3 medio) B2 0 0 0 0

CYPHER 1 DA D, B2 0 0 0 0

1 1 TAXUS 1 DA )A(proximal/1/3médi C 1 0 0 0
TAXUS 1 DA C 1 0 0 0

1 1 TAXUS 1 DA DA C 1 1 MOD 0
TAXUS 1 TC/DA TC/DA B2 1 0 MOD 0

TAXUS 1 TC/CX TC/CX B2 1 1 0 0

1 0 TAXUS 1 PSCD PSCD(1/3médio) B2 0 0 0 0
CYPHER 1 PSCD PSCD C 0 1 0 0

CYPHER 1 PSCD C 0 1 0 0

0 1 CYPHER 1 DA DA(1/3 medio) C 0 0 0 0
CYPHER 1 DA DA(Proximal) C 0 0 0 0
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01/02/06
01/02/06
01/02/06
01/02/06
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01/02/06
01/02/06
01/02/06
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01/02/06
01/02/06
01/02/06
01/02/06
01/02/06
01/02/06
01/02/06
01/02/06
01/02/06
01/02/06
01/02/06
01/02/06
01/02/06
01/02/06
01/02/06
01/02/06
01/02/06
01/02/06
01/02/06
01/02/06
01/02/06
01/02/06
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01/02/06
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65
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RC

PG

RC

RC

RC

RC

RC

RC

RC

RC

RC

RC

RC

RC

PG

RC

RC

TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
CYPHER
CYPHER
CYPHER
TAXUS
TAXUS
TAXUS
CYPHER
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
CYPHER
CYPHER
TAXUS
TAXUS
CYPHER
CYPHER
CYPHER
CYPHER
CYPHER
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
CYPHER
CYPHER
CYPHER
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
CYPHER
CYPHER
TAXUS
CYPHER
CYPHER
CYPHER
CYPHER
TAXUS
TAXUS
CYPHER
CYPHER
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
CYPHER
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
CYPHER
CYPHER
CYPHER
CYPHER
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS
TAXUS

CD CD(distal) C 0 0
CD CD(1/3medio) C 0 0
CX CX RS 1 0
MGCX MGCX RS 1 1
CD CD(1/3 médio) C 1 0
MGCD MGCD C 1 1
CD CD(proximal) C 0 0
DA DA C 1 0
CD CcD C 0 0
VPCD  VP/CD(1/3médio) B2 0 0
CD CD-DISTAL B2 1 0
DG DG Ri 1 1
DA DA Ri 1 0
CX CX(proxi B 0 0
CcX X(Proximal ao 1°ster B 0 0
CcD CD(proximal) C 0 0
PSDA PSDA(Distal) RS 0 0
DA DA(1/3 medio) B2 1 0
DA DA(Proximal) A 0 0
VPCD  VP/CD(1/3médio) RB 0 0
CD CD(distal) B2 0 0
PSCX PSCX C 0 0
VERTEB. C VERTEBRAL DIR. C 0 0
DA DA(Proximal) C 1 1
CX CX(1/3 médio) RS 0 0
DPCD DP/CD C 1 0
CX CX(1/3medio) C 0 0
DA DA(Ostio) C 1 1
DA DA(1/3 medio) RS 0 0
DA DA(ostio) C 1 1
TC/DA TC/DA RS 1 1
CX CX(proxi B2 0 0
DA DA(1/3 medio) C 1 0
DG DG(Ostio-proximal) B2 1 1
DA DA(1/3 medio) RS 1 0
DG DG(Ostio) B2 1 1
CX CX(Proximal) C 1 0
DA DA(Distal) B2 0 0
DA DA(ostio) B2 1 1
CD CD(proximal) C 0 0
CD CD(distal) C 1 0
CX CX(1/3medio) C 0 0
CD CD(1/3medio) B2 0 0
CX CX(1/3medio) C 0 0
DA DA(proxi C 0 0
VPCX VPCX B2 0 0
DG DG RS 1 1
DA DA B2 1 0
DA DA(proxi B2 1 1
MGCX MGCX(p C 1 0
DA DA(Distal) B1 0 0
DA DA(1/3 medio) B2 0 0
DG DG(proxi C 0 0
DG proxi C 0 0
MGCX 12MGCX C 1 1
DA DA(Proximal) B2 0 0
CX CX(1/3medio) C 0 0
CD CD(proximal) RS 0 0
CX CX(1/3medio) RS 0 0
DA DA(Proximal) C 1 0
DG DG B2 1 1
DA DA(distal) C 0 0
MGCX 12MGCX B2 0 0
CD CD(distal) RS 0 0
CD CD(1/3medio) RB 1 1
CX CX(1/3medio) C 0 0
CD CD(distal) B2 0 0
CX CX(Proximal) B2 0 0
DA DA(1/3 medio) B2 1 0
DG DG(ostio) B2 1 1
DA DA(proxi C 1 0
DA DA(prox. Ao 1°stent)| C 1 0
CD CD(proximal) B1 0 1
CD CD(1/3medio) B2 0 0
DA DA(proxi C 1 1
TC/DA TC/DA C 1 0
TC/CX TC/CX B2 1 0
CD CD(1/3 medio) B2 0 0
CcD CD(proximal) C 0 0
TC/CX TC/CX C 1 1
TC/DA TC/DA B2 1 1
MGCX 12MGCX C 1 0
SUB RAMC SUB RAMO B2 1 1
MGCX WGCX(ostio-segment C 1 1
CX C 1 0
DG 1°DG C 1 1
DA DA(1/3medio) C 1 0
CD CD(1/3medio) B2 1 0
CX CX(1/3medio) C 0 0
CD CD(proximal) C 0 0
DA DA(1/3medio) C 0 0
CD CD(distal) B2 0 0
CD B2 0 0
DGLIS DGLIS RS 0 0
DGLIS RS 0 0
DA DA(p! C 1 0
DG DG(Ostio) C 1 1
DG DG C 1 1
DA DA(proxi B2 1 0
DG DG C 1 1
CX CX(proxi B2 0 0
CD CD(distal) B2 1 0
CD CD(1/3medio) C 1 0
CD CD(1/3medio) B2 0 0
DA DA(proxi B2 0 0
DA DA(proxi C 1 0
DG DG(1/3médio-prox) C 1 1
DA DA(proxi C 1
DG DG B2 1
DA DA(1/3 medio-prox) C 1
DA C 1
CD CD(proximal) B1 0 0
CX CX(1/3medio) B2 0 0
CX CX(ostio) C 1 1
TC/DA TC/DA B2 1 1
DA DA(proxi B1 0 0
DA DA(1/3 medio) A 0 0
DA DA(proxi B2 1 0
DG DGi(ostio) B2 1 1
DA DA b C 1 1
DA/DG DA/DG B2 1 0
DA DA(prox/1/3m) C 0 0
DA C 0 0
CcX CX(prox. E 1/3medio C 0 0
CX C 0 0
CD CD(proximal) B2 0 0
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RC

RC

RC

RC

RC

RC

RC

RC
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TAXUS
CYPHER
CYPHER

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS
CYPHER

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS
CYPHER
CYPHER
CYPHER
CYPHER
CYPHER
CYPHER
CYPHER

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS
CYPHER

TAXUS

TAXUS

TAXUS
CYPHER
CYPHER

TAXUS
CYPHER
CYPHER
CYPHER
CYPHER
CYPHER

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS
CYPHER

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS
CYPHER

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

TAXUS

PSMGCX

DA(prox) RS 1 0
VPCD(pelo bypass) C 1 0
C 1 0

DA(1/3medio) C 0 0
DA(proxi C 0 0
DP/CD C 0 0
CD(1/3medio) C 0 0
CX B2 0 0

DA C 0 0
CD(Distal) C 1 0
CD(1/3medio) C 0 0
CD(proximal) C 1 0
CX(Distal) C 0 0
CD(proximal) B2 0 0
DG(proxi C 1 0
DA (proxi C 1 0
DA(prox. Ao 1°stent)| C 1 0
CX(proxi B2 1 0
DA(prox) RS 1 1
TC/DA RS 1 0
JA(prox. Ao 1/3medi C 0 0
C 0 0

CX(p C 0 0
C 0 0

CcD C 1 0

DA (proxi A 0 0
CX(p C 0 0
C 0 0

DA(1/3medio) C 0 0
DG C 0 0

C 0 0

MGCX B2 1 0
DA(1/3Medio-Distal), C 0 0
C 0 0

DG(ostio) C 1 1
DA (proxi C 1 0
DA(1/3medio) C 1 0
2°DG C 1 1
DA(proxi B2 1 0
CD(distal) C 0 0
CX(1/3med.distal) C 0 0
MGCX B2 1 1
CX(proxi C 1 0
MGCX(ostio) B2 1 1
CX(1/3proxi C 1 0
TC/CX B2 1 0

DA [ B2 1 1
DA(1/3medio-distal) RS 1 0
RS 1 0

RS 1 0

CD(prox. A 1/3medio| _ RSR 0 0
DA(1/3medio) B2 1 0
DG(ostio) B2 1 1
1°DG B2 1 1
DA(proxi B2 1 0
DA(1/3medio) B2 0 0
DA (proxi C 0 0
CD(1/3médio) RS 1 0
CX(prox) B2 1 1
DA(1/3medio) RSR 0 0
DPCD B2 1 0
DA(1/3medio) C 1 0
A(prox. Ao stent-cyph| C 1 0
CD DISTAL/DP C 1 1
PSMGCX B1 0 0
2°MGCX B1 0 0
CD(1/3medio/distal) C 0 0
C 0 0

CD(proximal) B2 0 0
MGCX B2 0 0
CX(proxi B2 1 0
DA(1/3medio) B2 0 0
DA (proxi C 0 0
2°MGCX C 1 1
CX(1/3medio) B2 1 0
DA (proxi C 0 0
CD(distal) B2 1 0
DA(proxi C 0 0
MGCX C 0 0
DA(proxi B2 1 0
DG(Ostio) B2 1 1
DA(1/3medio) C 1 0
JA(proximal ao stent C 0 0
DA(ostio) B2 1 1
DA(1/3médio) C 0 0
DA(1/3médio) RS 0 0
RS 0 0

TC B2 1 1

DG B2 1 1

DA C 1 0
DG(seg) B2 1 1
CD(distal) RS 0 0
DPCD B2 1 1
DA(1/3médio) B2 0 0
DA (proxi C 1 0
CD(1/3médio) B2 0 0
VPCD C 1 1
DPCD B2 1 1
CD(distal) B2 1 0
CD(1/3medio) C 0 1
CD(proximal) C 0 0
DA(proxi B2 1 0
TC C 1 1
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< 10mr10 - 20n_ >20mn TAM LESAO 5 GRA0 GRA0 GRA  grau lesao
0 1 0 media 1 0 0 pequena
pequena 1 0 0 pequena
grande 1 0 0 pequena
grande 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
grande 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
media 0 1 0 media
media 0 1 0 media
media 0 1 0 media
media 0 1 0 media
pequena 0 1 0 media
media 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
media 0 1 0 media
media 1 0 0 pequena
grande 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
pequena 1 0 0 pequena
pequena 1 0 0 pequena
grande 1 0 0 pequena
grande 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
pequena 0 1 0 media
pequena 0 1 0 media
PEQUENA 0 1 0 MEDIA
grande 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
pequena 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
pequena 0 1 0 media
media 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
grande 1 0 0 pequena
GRANDE 1 0 0 pequena
grande 1 0 0 pequena
grande 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
pequena 1 0 0 pequena
media 0 1 0 media
media 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
pequena 1 0 0 pequena
pequena 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
pequena 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
pequena 0 1 0 media
pequena 1 0 0 pequena
pequena 1 0 0 pequena
grande 1 0 0 pequena
grande 1 0 0 pequena
pequena 1 0 0 pequena
pequena 1 0 0 pequena
pequena 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
pequena 1 0 0 pequena
pequena 0 1 0 media
grande 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
grande 1 0 0 pequena
grande 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
grande 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
MEDIA 1 0 0 PEQUENA
pequena 1 0 0 pequena
grande 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
MEDIA 1 0 0 PEQUENA
media 1 0 0 pequena
grande 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
pequena 0 0 1 grande
pequena 0 1 0 media
media 0 1 0 media
grande 1 0 0 pequena
media 0 1 0 media
pequena 1 0 0 pequena
pequena 1 0 0 pequena
grande 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
pequena 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
grande 0 1 0 media
grande 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
pequena 1 0 0 pequena
pequena 1 0 0 pequena
grande 1 0 0 pequena
pequena 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
media 0 1 0 media
grande 1 0 0 pequena
grande 1 0 0 pequena
pequena 1 0 0 pequena
grande 0 1 0 media
pequena 1 0 0 pequena
pequena 0 1 0 media
pequena 0 1 0 media
media 1 0 0 pequena
pequena 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
grande 1 0 0 pequena
GRANDE 1 0 0 PEQUENA
grande 1 0 0 pequena
grande 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
media 1 0 0 pequena
grande 1 0 0 pequena
GRANDE 1 0 0 PEQUENA
grande 1 0 0 pequena
grande 1 0 0 pequena

BALAO
BALAO
Cc
0
BALAO
BALAO

0
BALAO
PTCRA/BALAO

BALAO
BALAO

0
BALAO
BALAO

0O0ocoCo00
o)

BALAO
BALAO
0

0
BALAO
0
BALAO
BALAO
BALAO
BALAO
Cc
C
BALAO
BALAO
BALAO
BALAO
BALAO
BALAO
BALAO
BALAO-CUTTING-PTCRA

0
BALAO
0
0
Cc
BALAO
0
BALAO
BALAO
BALAO
BALAO
0

0
0

PRE DILATACAO
NTES DCTAMANHCUPRIMEIRESSA( TAMANHO am_ste’RIMOMPR_RES LIBIAMANHO PO?RIMENTCSSAO TLR

0

000444 00000402440 400 20 ~+0-200-000 000

CoO- s a00aa 200

o

= RN

4 4 4 0044020042000 0 =000

~o-oco0o=o

2,25

2,50
2,50

2,75
3,00

2,00
2,50
2,50
2,50

3,00
3,00

3,00
2,50
2,50

3,00
2,50
2,50

2,50
3,00

2,50
2,50

2,00
2,50
2,50

2,50
2,50

2,50
2,50
3,00
2,50
3,00
3,00
2,50
3,00

3,00
2,50

20

15
15

15
13

10
10
13
30

20

15

20
20

28
20
33

15
10
15

23
20
15

10
20

20

10

30

30

30
30

16
20

20

20
20

20
15

30

10

10

20
20

30
30

20

30

20

20
30

12

13
10

14

10

18
10

20
12

10

12
12

16
12
12

STENT HIPEREXPANSAO
2,75 118 0 12 3,00 13
2,50 0 3 1 10 2,75 18
3,00 18 1 12 3,00 18
3,00 118 0 12 3,00 18
3,00 118 0 18 3,50 13
2,75 118 0 20 3,00 20
3,00 118 0 18 3,50 15
2,50 0 33 1 18 3,00 18
3,00 118 0 12 3,00 10
3,00 18 0 18 3,00 8
3,00 118 0 20 3,50 15
2,50 0o 8 0 16 2,50 8
3,00 183 1 8 3,00 13
3,00 18 0 18 2,50 15
3,00 118 0 10 4,00 10
2,50 0o 18 0 14 2,75 20
3,00 118 0 14 3,00 18
3,00 118 0 14 3,00 18
3,00 18 0 24 3,00 8
2,50 0o 18 0 20 2,50 18
2,50 0 33 1 10 3,00 18
3,00 118 0 8 3,00 10
3,00 118 0 10 3,00 10
3,00 18 0 16 3,00 8
3,00 18 0 18 3,00 8
3,00 183 1 20 3,00 33
3,00 118 0 20 3,00 18
3,00 118 0 8 3,50 10
2,50 0o 18 0 20 2,50 18
2,50 0o 8 0 18 2,50 8
2,50 0o 18 0 8 2,50 18
2,50 0o 8 0 20
3,00 183 1 12 3,00 18
2,75 118 0 20 3,00 13
3,00 118 0 14 3,50 10
3,00 183 1 12 3,50 10
3,00 18 0 8 3,00 8
2,50 0 33 1 8 2,50 10
2,50 0o 18 0 18 2,50 18
2,25 0 33 1 8 2,50 18
2,50 0o 18 0 14
3,00 183 1 18 3,00 33
3,00 18 0 18 3,50 18
3,00 183 1 14 3,00 33
3,00 118 0 18 3,00 18
2,50 0o 18 0 14 2,50 18
3,00 118 0 20 4,00 10
3,00 123 1 18 3,00 15
2,50 0o 13 0 18 2,50 10
2,50 0 33 1 16
3,00 116 0 14 3,00 16
3,00 183 1 8 3,00 23
3,50 182 1 7 3,50 23
3,00 118 0 16
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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