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Trombose Coronariana Tardia Secundaria a Implante de Stent com
Paclitaxel sem Reestenose dos Stents Convencionais

Late Coronary Thrombosis Secondary to Implantation of Paclitaxel-Eluting Stent without Restenosis of Conventional Stents

Luciano Mauricio de Abreu, Ceorge César Ximenes Meireles, Marcos Kiyoshi Sumita, Antonio Artur da Cruz Forte, Jose

Del Carmen Solano Aliaga, Jorge Hayashi
Hospital Stella Maris - Guarulhos, SP

Homem de 39 anos com angina pés-infarto.
Coronariografia demonstrou: obstrugao total proximal
da artéria corondria direita (ACD), lesbes obstrutivas de
95% na artéria descendente anterior (ADA), 80% no 2°
ramo marginal esquerdo (ME) e 95% na artéria circunflexa
(ACX). O paciente foi submetido a implante de stent
TAXUS 3,0 x 24 mm e stent EXPRESS 2,75 x 24 mm nos
tergos proximal e distal da ACD, respectivamente, e stent
INFINNIUM 3,0 x 24 mm na ADA com sucesso. Apos 7
meses, apresentou IAM anterior por trombose do stent
INFINNIUM e reestenose do stent TAXUS, sem perda de
resultado nos stents convencionais.

A male 39 year-old patient with post-infarction angina.
The coronary angiography showed total proximal obstruction
of right coronary artery (RCA), obstructive lesions of 95% of
the anterior descending artery (ADA), 80% of the second left
marginal branch (LM2), and 95% of the circumflex artery
(CXA). The patient was successfully implanted with a Taxus
3.0 x 24 mm stent and an Express 2.75 x 24 mm stent in the
proximal and distal thirds of the RCA, respectively, and with an
Infinnium 3.0 x 24 mm stent in the ADA. After seven months,
the patient had an anterior acute myocardial infarct (AMI) due
to thrombosis of the Infinnium stent and restenosis of the Taxus
stent, with no loss of results in the conventional stents.

Introducao

Os estudos multicéntricos randomizados comparativos
entre os stents farmacolégicos e os convencionais mostraram
superioridade dos farmacolégicos na redugdo da taxa de
reestenose’. Entretanto, resultados da seguranga tardia
desses stents ainda nao estd completamente estabelecida.
A trombose intra-stent tardia(apés 30 dias do implante),
nao observada nas primeiras séries de estudos, tem sido
recentemente relatada*.

O relato de caso de um paciente submetido a miiltiplos
implantes de stents em que ocorreu a trombose tardia
do INFINNIUM, associada a reestenose do TAXUS sem a
reestenose dos convencionais, suscita interessante discussao
sobre os motivos que levaram a esta ocorréncia.
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Trata-se de um homem de 39 anos de idade admitido com
o diagndstico de IAM inferior, com duas horas de evolugao.
Foi medicado com estreptoquinase intravenosa, apresentando
sinais de reperfusao. A pressao arterial foi 140/90 mmHg e
a freqiéncia cardiaca 80 bpm. A ausculta cardiopulmonar
era normal. Apresentava como fatores de risco para doenga
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arterial coronariana: tabagismo, obesidade, dislipidemia e
hipertensao arterial.

Durante a hospitalizagao, evoluiu com angina pés-infarto.
A coronariografia mostrou oclusao proximal da ACD, lesoes
obstrutivas de 95% no ter¢o médio da ADA, 90% no tergo
proximal da ACX e de 80% no inicio do 2° ramo marginal
esquerdo (ME2). A circulagao colateral estava presente
da ACD para a ACD ++/4+. A ventriculografia esquerda
mostrou hipocontratilidade nas paredes inferior e anterior, de
moderada intensidade, com fracao de ejegao de 50%.

O paciente foi medicado com clopidogrel 300 mg via oral,
no dia anterior ao procedimento e estava em uso de &cido
acetilsalicilico (AAS) 200 mg via oral ao dia. Foi iniciada a infusao
de cloridrato de tirofibana (AGASTRAT®) intravenoso 12 horas
pré-implante e mantida por mais 12 horas pés-implante. Apés
arecanalizagdo mecanica da ACD com a guia Shinobi® 0,014",
foi realizada a pré-dilatacao das lesdes proximal e distal com
cateter-balao Wordpass® 2,0 x 20 mm, seguido do implante de
stent EXPRESS® 2,75 x 24 mm na lesdo distal e TAXUS Express®
3,0 x 24 mm na lesdo proximal com sucesso, ambos liberados
com 12 atmosferas (fig. 1). Foi entdo, posicionada a guia ATW®
0,014” na ADA, realizada a pré-dilatagao da lesao com cateter-
baldo Wordpass® 2,5 x 20 mm, seguido do implante de stent
INFINNIUM® 3,0 x 33 mm, liberado com 13 atmosferas (fig. 2).
O paciente evoluiu sem complicagbes e recebeu alta hospitalar
com a prescrigao de clopidogrel 75 mg ao dia por 6 meses e
AAS 200 mg indefinidamente.

Apbs dois meses da primeira internacao, foi realizado o
implante dos stents Be-stent® 4,0 x 12 mm na lesao da ACX
e AVE® 3,5 x 9 mm na lesio do Ramo ME2 com sucesso.
Observou-se na coronariografia de controle pré-implante
que o stent INFINNIUM implantado na ADA mantinha o
resultado inicial (fig. 2).
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Fig. 1 - Coronariografia pré-implante(1), apés pré-dilatagdo com balao(2), pés-implante imediato(3) e sete meses pés-implante dos stents TAXUS e Express(4).
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Fig. 2 - Coronariografia pré-implante(1), pés-implante imediato(2), dois meses pés-implante(3) e sete meses pds-implante do stent INFINNIUM na ADA(4).
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Apbs sete meses da primeira internagdo, o paciente foi
admitido com o diagnéstico de IAM anterior com mais
de 12 horas de evolucao, tratado com atenolol, aspirina,
sinvastatina, enoxaparina e captopril. A coronariografia
mostrou obstrucao subtotal do stent INFINNIUM com fluxo
TIMI | e lesao obstrutiva focal de 90% na borda superior do
stent TAXUS. Os stents convencionais implantados na ACX
e ramo ME nao apresentavam perda de resultado (figs. 1 e
2). A ventriculografia esquerda mostrou hipocontratilidade
anterior acentuada. O paciente evoluiu sem complicacoes e
foi avaliado pela equipe da cirurgia cardiaca que indicou e
programou cirurgia de revascularizagdo miocardica 60 dias
ap6s a alta hospitalar.

Discussao

Trata-se do primeiro relato na literatura médica da trombose
tardia pés-implante de stent INFINNIUM e apresenta como
singularidade, a reestenose do stent TAXUS sem a reestenose
dos stents convencionais.

lakovou e cols.> descreveram o padrao angiografico de
reestenose pos-implante de stent TAXUS e observaram a
prevaléncia da localizagdo da reestenose no corpo e bordas
(72%), seguida da localizagao nas bordas (16%) e no corpo
do stent (11%). Quando localizada nas bordas, observou-se
o predominio da proximal, que tem sido atribuido ao fluxo
mais intenso nessa regido do stent e consequiente “lavagem”
da droga, tornando-a mais vulneravel a reestenose. Os padroes
de reestenose observados foram: focal (50%), difuso intra-stent
(4%), proliferativo (25%) e obstrugao total (21%)>®.

No presente caso, a reestenose ocorrida no TAXUS foi
focal na borda proximal, portanto, dentro dos padroes de
reestenose relatados para esse tipo de stent.

Em relagdo ao INFINNIUM o quadro clinico e angjografico
caracterizam uma trombose intra-stent tardia, sete meses
pos-implante. O paciente fez uso de clopidogrel por seis
meses e a trombose ocorreu 30 dias apds a interrupgao da
medicagao, nao nos parecendo que a suspensao por si tenha
sido a responsavel por esta. Publicacbes recentes mostraram
que atrombose intra-stent tardia ocorreu em 0,35 a 0,72% dos
pacientes submetidos a implante de stents farmacolégicos, na
maioria das vezes ap6s a descontinuagao do clopidogrel, com
intervalo de tempo entre a descontinuagdo e a trombose de
4 dias a 26 meses, sugerindo que um mecanismo adicional é
responsavel pelo fendbmeno; possivelmente a hipersensibilidade
tardia a um dos componentes desses stents**.

Pesquisa recente realizada no banco de dados do Food
and Drug Administration (FDA) e do Research on Adverse
Drug/Device events and Reports (RADAR) encontrou em
5.783 relatos sobre eventos adversos relacionados ao
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implante de stents farmacolégicos, 262 relatos de reagdes
de hipersensibilidade que foram classificadas como provéveis
em 13 e confirmadas por autopsias em 4 relatos de pacientes
que tiveram morte relacionada com a trombose coronariana
intra-stent tardia’.

A reagdo de hipersensibilidade pds-implante de stents
farmacolégicos pode ser devida a terapia antiplaquetdria ou
a componentes do stent (polimero, droga ou o metal).

As reagoes de hipersensibilidade a metais pesados
(molibdénio e niquel) tém sido relatadas em 8% dos
pacientes submetidos a implante de stent de ago inoxidavel®.
A hipersensibilidade a esses metais tem sido associada a
reestenose, mas nao a trombose, e o infiltrado eosinifilico nao
foi observado em exame histolégico de artérias coronarias
humanas, pés-implante de stents de ago inoxidavel®. No
presente caso é improvavel que esse mecanismo tenha sido o
responsavel, pois foram implantados trés stents convencionais
e nenhum apresentou reestenose e um deles era o EXPRESS,
plataforma do TAXUS.

O paclitaxel tem sido relacionado com reagbes de
hipersensibilidade, mas a maioria dessas reagoes foram
atribuidas ao veiculo 6leo de castor, nao utilizado nos
stents farmacoldgicos®. A ocorréncia de uma reagdao de
hipersensibilidade tardia ao paclitaxel no atual relato
de caso é improvavel, pois a droga nos stents TAXUS e
INFINNIUM ¢ liberada totalmente em 30 e 48 dias p6s-
implante, respectivamente.

Os polimeros biodegraddveis e nao biodegradaveis,
quando aplicados aos stents convencionais, tem demonstrado
reagbes de hipersensibilidade local e sistémica pés-implante
em artérias coronarias de porcos'’. O TAXUS Express utiliza
o polimero poly (styrene-b-isobutylene-b-styrene) e o
INFINNIUM utiliza trés polimeros (poly dl-lactide-co-glycolide,
poly vinyl pyrrolidone e poly lactide I-co-caprolactone), todos
polimeros biodegradéveis.

Virmani e cols.?, em relato de 6bito por trombose
coronariana 18 meses pés-implante de stent CYPHER®,
observou em exame histolégico células gigantes em volta de
fragmento de polimero que tinha se destacado do stent e
numerosos eosindfilos na parede da artéria.

Portanto, podemos concluir que ocorreu uma trombose
tardia do stent INFINNIUM 30 dias ap6s a descontinuagao
do clopidogrel, provavelmente relacionada a reacao de
hipersensibilidade tardia ao polimero do stent. Quanto a
reestenose do stent TAXUS, nos parece tratar-se de um

fendmeno local ndo relacionado as reagbes alérgicas.
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