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Volume do Stent a Ultra-Sonografia Intracoronaria
como Preditor de Reestenose Angiografica. Estudo
em Pacientes com Alto Risco de Reestenose
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RESUMO

SUMMARY

Introducdo: Em populagdes ndo selecionadas, obstrugoes
em vasos de fino calibre sdo mais susceptiveis a reestenose
apods intervencdo coronaria percutanea (ICP). Por isso, entre
as caracteristicas angiograficas preditoras do fendmeno, o
diametro luminal de referéncia (D.L.R.) é particularmente
relevante. Tais resultados sdao corroborados por ultra-sonografia
intracoronaria (USIC), evidenciando a influéncia das dimen-
soes vasculares sobre a resposta clinica no processo da
reestenose, independente da presenca de outros preditores,
nessas populagdes nao selecionadas. O objetivo deste trabalho
foi avaliar os preditores angiograficos e ultra-sonogréficos
intracoronarios de reestenose, em pacientes em que o alto
risco de reestenose foi especialmente caracterizado por
busca ativa de diabete melito (DM) e de disglicidemia.
Método: Setenta pacientes portadores de 77 lesdes obstrutivas
ateroscleréticas coronarianas foram submetidos a ICP com
stent, com sucesso. Realizou-se controle angiografico e
com USIC do resultado do implante, imediatamente apds
o término do procedimento e 6 meses ap6s. Procedeu-se
a busca ativa de alteragoes do metabolismo da glicose
mediante a realizacdo de GTTo, em todos os casos sem
diagnéstico prévio de DM. Resultados: Foram identificados
23 (32,86%) individuos com DM e 16 (22,85%) com intoleran-
cia a glicose. Pela andlise bivariada, os parametros conside-
rados preditores de reestenose angiografica pelo critério
binario foram: D.L.R. > 2,82 mensurado na condicio controle
6 meses apds ICP - RR=0,60 (0,15-0,81) IC 95% (p=0,014),
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Stent Volume as an Intracoronary Ultrasonographic
Predictor of Restenosis. A Study in Patients with
High Risk of Restenosis

Background: In non-selected populations, coronary obstruc-
tions of small vessels are more likely to suffer restenosis
after percutaneous interventions. Thus, the reference luminal
diameter (RLD) is a particularly important angiographic
parameter, which is inversely related to the restenosis rate.
Additionally in non-selected patients, ultrasound (IVUS) studies
have shown similar results regarding the influence of vascular
dimensions as independent predictors of clinical restenosis.
The aim of this study was to evaluate the angiographic and
IVUS parameters as predictors of restenosis in patients submitted
to PCl with stents in whom a high risk for restenosis was
characterized in a prospective search for diabetes mellitus
and dysglycemia. Methods: Seventy patients with 77 coronary
artery obstructions were submitted to successful PCl with
stents. Quantitative analysis of coronary angiograms and
intracoronary ultrasonographic images were obtained imme-
diately after and six months after the index procedure. An
oral GTT test was performed in all patients without prior
diagnosis of diabetes mellitus. Results: Twenty-three diabetics
(32.86%) and 16 patients with glucose intolerance (22.85%)
were identified. The angiographic and IVUS parameters con-
sidered predictors of restenosis through bivariate analysis were:
RLD > 2.82 mm six months after the procedure - RR=0.60
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volume de stent < 119,8 mm® ao USIC - RR=0,74 (0,38-
0,89) IC 95% (p=0,0005) e area de stent < 8,91 mm? ao
USIC - RR=0,66 (0,24-0,85) IC 95% (p=0,006). A analise
multivariada evidenciou que o UGnico parametro preditor de
reestenose foi volume de stent < 119,8 mm? (p=0,01). Conclu-
sdo: Com base nestes resultados, conclui-se que, em popula-
¢do de pacientes com alto risco para desenvolvimento de
reestenose, o calibre do vaso esteve relacionado de forma
inversa a taxa de reestenose, sendo o volume de stent pelo
USIC < 119,8 mm?® considerado preditor independente de
reestenose.

DESCRITORES: Angioplastia transluminal percutanea coro-
naria. Reestenose corondria. Ultra-sonografia de interven-
¢do. Diabetes mellitus.

reestenose apos intervengdo coronaria percutanea

(ICP) é definida angiograficamente pela volta de

lesdo reduzindo em > 50% o diametro luminal'.
Esta definicdo binaria, que divide a populacao de forma
qualitativa em dois grandes grupos, mesmo tendo a
linha de corte bem definida e estabelecida com exatidao
por angiografia quantitativa, é criticavel por nao cor-
responder ao contexto clinico em proporgao substancial
dos casos. Essa restricao conceitual é obviada na pratica
clinica?, sendo a necessidade de nova revascularizacdo
para tratar a lesdo indice o parametro de escolha co-
mumente usado para traduzir o fendbmeno da reestenose
coronaria (RC)*®. Nao obstante tal fato, o estudo dos
aspectos relacionados ao procedimento, como predi-
tores de RC, é fundamental para melhor entendimento
dos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos.

Desde a era precedente ao uso das endopréteses
coronarianas, verificou-se que vasos de fino calibre
sdo mais susceptiveis a RC angiografica pelo critério
binario. Esse conceito genérico apdia-se em que, entre
as caracteristicas angiograficas preditoras do fendme-
no, o diametro luminal de referéncia (D.L.R.) do vaso
dilatado é particularmente relevante. Nos estudos da
fase inicial da ICP, também se mostravam preditores
significantes de RC o diametro luminal minimo (D.L.M.)
e a porcentagem de estenose ao término do procedi-
mento terapéutico®. Entretanto, mesmo com o uso atual
disseminado dos stents e sendo a RC apds implante
dos mesmos dependente, essencialmente, de hiperpro-
liferacdo celular, com neoformagao miointimal’, o D.L.R.
continuou a ser caracterizado como preditor indepen-
dente de RC?®°. Esta verificagdo, primordialmente deri-
vada de estudos angiograficos, confirmou-se em estu-
dos com ultra-sonografia intracoronaria (USIC), mostran-
do-se que o calibre do vaso tratado interfere nitida-
mente na probabilidade de RC'*'". Em contraste, apenas
o diabete melito (DM), e, possivelmente, a instabilida-
de do quadro clinico, sao considerados atualmente
fatores clinicos preditores de reestenose'*'.

Embora em pacientes diabéticos as caracteristicas
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(0.15 - 0.81) 95% CI (p=0.014), Stent Volume < 119.8 mm°-
RR=0.74 (0.38 — 0.89) 95% Cl (p=0.0005) and Stent Area
< 8.91 mm? - RR=0.66 (0.24 - 0.85) 95% CI (p=0.006). By
logistic regression multivariate analysis, stent volume mm?
< 119.8 was considered the only independent predictor of
coronary restenosis (p=0.01). Conclusions: In this population
with high risk for coronary restenosis, vessel dimensions
were inversely related to its occurrence. A stent volume
< 119.8mm?* measured by IVUS was the only independent
predictor of restenosis after PCI.

DESCRIPTORS: Angioplasty, transluminal, percutaneous coro-
nary. Coronary restenosis. Ultrasonography, interventional.
Diabetes mellitus.

angiograficas e ultra-sonogréficas relacionadas com o
calibre dos vasos e das lesdes tratadas também sejam
consideradas preditoras''®, ha controvérsias, pelo fato
de grande parte dos estudos ser anterior ao conceito
de DM em vigor atualmente. Além disso, deve-se con-
siderar que o DM é relativamente subdiagnosticado
na populacdo geral, bem como na de coronariopatas
tratados com ICP. Assim, mesmo nos grandes estudos,
a percepgcdo do DM costuma ser baseada em diagnos-
tico estabelecido de forma nao sistematizada, antes do
procedimento, e nem sempre sendo realizada busca
ativa de novos casos com a doenca. Finalmente, sao
muito limitadas as investigacdes relatadas de verificacao
dos fatores angiograficos e ultra-sonograficos preditores
de RC em pacientes com outras formas de disglicidemia'”,
como a intolerancia a glicose e a glicemia de jejum
alterada, estados considerados pré-diabéticos, nos quais
ocorre um grau aumentado de resisténcia insulinica
comparativamente a populagdo sem altera¢des do meta-
bolismo da glicose.

OBJETIVO

Este estudo teve como objetivo priméario avaliar os
preditores angiograficos e ultra-sonograficos de RC apos
ICP com stents em grupo de pacientes na qual foi
realizada busca ativa de distirbios do metabolismo da
glicose, de forma a caracterizar-se mais rigorosamente
populacdo com risco elevado de desenvolver RC.

METODO

Caracteristicas clinicas

De fevereiro de 2001 a agosto de 2002, foram
incluidos, prospectiva e consecutivamente, desde que
atendessem aos critérios de inclusdao e de exclusao
pré-fixados, 76 pacientes portadores de 87 lesdes co-
ronarias ateroscleréticas obstrutivas tratadas por ICP
com implante de stents. Em todos os casos, nesta fase,
realizou-se angiografia quantitativa e USIC.
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Desse grupo inicial, em 70 individuos, portadores
de 77 lesdes, conseguiu-se realizar reestudo cineangioco-
ronariografico, apos seis meses, complementado com
repeticdo da USIC. Todos os pacientes, antes do primei-
ro procedimento, assinaram termo de consentimento
ap6s informacdo circunstanciada, e o estudo foi apro-
vado pelo Comité de Etica em Pesquisa Médica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirao Preto da Universidade de Sdo Paulo.

Critérios de incluséo

Pacientes portadores de coronariopatia obstrutiva,
maiores de 18 anos de idade, sem limite superior de
idade, de ambos os géneros, em pleno exercicio de
suas faculdades mentais, que pudessem entender o
significado da pesquisa e concordar com o termo de
consentimento; presenca de isquemia miocardica detec-
tada clinica e/ou laboratorialmente e de lesao obstrutiva
coronéria passivel de tratamento por angioplastia com
implante de stent, nas seguintes condigdes: > 70% de
obstrucao em vasos com D.L.R. acima de 2,5 mm de
diametro, sendo ambas as avaliagdes pela estimativa
visual coronariografica. A limitagao em relagao ao D.L.R.
visa a garantir maior seguranga na passagem do cate-
ter de ultra-sonografia intravascular, assim como no
implante dos stents.

Critérios de exclusao

Lesoes localizadas em tronco de coronéria esquerda
ndo protegido por cirurgia de revascularizagado miocar-
dica prévia; lesdbes com imagem angiografica sugestiva
de trombo; lesdes em pontes de veia safena com imagem
angiografica de degeneragdo parietal; lesdes obstruindo
totalmente a luz do vaso; mulheres em periodo gestacio-
nal; pacientes em choque cardiogénico; pacientes em
fase aguda de infarto do miocardio (primeiras 72 horas).

Como visto na Tabela 1, estes individuos eram
predominantemente do género masculino, com média
de idade de 62 anos. Houve nitido predominio de
pacientes nos quais os procedimentos terapéuticos
foram realizados ap0s fase de estabilizagdo clinica por
terem apresentado sindromes isquémicas miocardicas
instaveis. A maioria dos pacientes apresentava funcgao
sistélica do VE preservada (78,57%). O acometimento
coronéario era univascular em 45,71%, bivascular em
41,43% e trivascular em 12,86% da amostra.

Visando a estabelecer diagnostico de alteracoes
do metabolismo da glicose (diglicidemia), todos os
pacientes realizaram teste oral de tolerancia a glicose
(GTTo), duas semanas ap6s o procedimento, e foram
classificados de acordo com esses resultados, em adicao
a glicemia de jejum, nos seguintes grupos: a) diabéti-
cos; b) intolerantes e ¢) normais, de acordo com os
critérios estipulados pela Organizagao Mundial de Satde
(OMS)™®. O grupo de pacientes diabéticos foi compos-
to por 23 (32,86%) individuos, o de intolerancia a
glicose por 16 (22,85%) e o de normoglicemia por 31

(44,28%). Cabe ressaltar, portanto, que mais da meta-
de da amostra estudada apresenta distirbio do metabo-
lismo da glicose.

Aspectos angiograficos qualitativos basais

Foram tratadas 77 lesdes obstrutivas de localizacdo
predominantemente proximal (51,95%), mas apenas
uma lesdo era ostial em coronaria descendente anterior.
Quase 60% das lesdes eram complexas, classificadas
como B2 ou C. O vaso tratado foi a DA em 46,75%
das vezes. Apenas uma lesdo era reestendtica, tendo
sido previamente tratada por angioplastia com balao
sem stent (Tabela 2).

Foram utilizados oito diferentes tipos de stents, os
disponiveis no servico durante o periodo. Nao houve
definicdo protocolar quanto ao tipo de stent a ser
utilizado, ficando este a critério do operador, assim
como quanto a pressdo final de insuflagdo durante
implante, que foi em média + DP, 15,1 = 1,98 atm.

Todos os pacientes receberam antiagregacao pla-
quetaria combinada com éacido acetilsalicilico (AAS) e
ticlopidina ou clopidogrel, por periodo minimo de 15
dias ap6s o procedimento. Depois, todos continuaram
em uso de AAS indefinidamente. Nenhum paciente

TABELA 1
Aspectos clinicos gerais
N %
Total 70 100,0
Idade* (anos) 62 (47 a_ 85)
indice de massa corporal (IMC)* 26,55 x 4,27
Género masculino 54 77,14
Assintomaticos 8 11,43
Equiv. anginoso 1 1,43
Angina estavel 15 21,43
Angina instavel 28 40,0
IAM sem supra de ST 1 1,43
IAM com supra de ST 17 24,29
HAS 57 81,43
Obesidade 16 22,86
Dislipidemia 40 57,14
Hist. Familiar 30 42,86
Diabetes Mellitus 23 32,86
Intolerantes a Glicose 16 22,86
Tabagismo 21 30,0
FEVE Normal 55 78,57
Uniarterial 32 45,71
Biarterial 29 41,43
Triarterial 9 12,86

* ldade expressa em média e extremos
* IMC expresso em média e desvio-padrao
FEVE= fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
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TABELA 2
Caracteristicas angiograficas basais

N %
Total 77 100,0
Ostio 1 1,30
Segmento proximal 40 51,95
Segmento médio 32 41,56
Segmento distal 4 5,19
Tipo A 9 11,69
Tipo B1 23 29,87
Tipo B2 44 57,14
Tipo C1 1 1,30
CD 27 35,07
CX 9 11,69
DA 36 46,75
Diagonalis 1 1,30
Marginal 4 5,19
<10 mm 36 46,75
>10e< 20 mm 40 51,95
> 20 mm 1 1,30
Excentricidade 49 63,6
Tortuosidade 4 5,19
Angulacao 12 15,58
Calcificacao 15 19,48
Lesdo reestendtica 1 1,30
Bifurcacdo 6 7,79
Bordas irregulares 3 3,90

recebeu inibidores de glicoproteina Ilb/llla. Outros me-
dicamentos foram utilizados a critério clinico, tendo
sido recomendado o uso de vasodilatador coronério
(nitratos e/ou bloqueadores de canais de calcio) no
periodo hospitalar.

Andlise angiografica quantitativa

Realizada off-line com sistema CAAS-II (Pie Medical
Imaging B.V., Maastricht, Holanda), previamente vali-
dado'%. Todos os angiogramas foram realizados apés
injecdo intracoronaria de 0,2 mg de nitroglicerina. Os
célculos e medidas apresentados derivam da anélise
de dois planos ortogonais em cada uma das trés condi-
¢oes do estudo (antes e depois da ICP e controle
tardio aos seis meses). Sempre foram avaliados os
quadros cinecoronariograficos durante a diastole, nos
quais a obstrucdo mostrava-se mais intensa, e evitan-
do-se a sobreposicao de vasos. Para cada condicao,
utilizou-se o menor D.L.M., e a média do D.L.R. entre
as duas projecoes, sendo os demais calculos obtidos
a partir destes dois parametros. Foram observadas,
cuidadosamente, as projecdes realizadas na situagdo
pré-procedimento, a fim de que as mesmas pudessem
ser repetidas nas situagcdes pds-procedimento e controle
tardio ap6s seis meses.
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Ultra-sonografia intracoronaria

O estudo com USIC foi realizado em todos os
pacientes, imediatamente apés o procedimento e no
final do periodo de controle apds seis meses.

Para captagdo das imagens ultra-sonogréaficas foram
utilizados cateteres com transdutores de 30 ou 40
MHz, acoplados aos sistemas Clear View™ ou Galaxy™
(Boston Scientific, Maple Grove, Minnesota), utilizados
para subsequente visualizagdo das imagens gravadas
e realizacdo de analise quantitativa. Para aquisicdo
dinamica das imagens, o cateter foi adaptado a siste-
ma de recuo escalonado progressivo, com velocidade
fixa de 0,5 mm/seg. Imediatamente antes desta aquisi-
¢do, infundia-se 0,2 mg de nitroglicerina intracoronaria
através da via de infusio do cateter de USIC. E importante
salientar-se que o resultado do procedimento terapéutico
ndo foi em geral guiado, mas sim documentado por
USIC. Entretanto, em 5 pacientes, diante da analise
ultra-sonografica, optou-se por complementacdo do
procedimento com nova dilatacdo da endoprétese por
baldo, e tornando-se a passar o cateter ultra-sonografico
apds esta complementacdo, com estes resultados con-
siderados para analise.

Pela andlise ultra-sonogréafica quantitativa foram
observados os seguintes parametros, de acordo com
as varias fases dos estudos, em cortes transversais
seriados do vaso a cada milimetro: Area Luminal em
mm? (A.L.); Area delimitada pelo Stent em mm? (A.S.);
Area de Hiperplasia Neointimal em mm? (A.H.N.) =
A.S. - A.L.; Razdo entre Area de Hiperplasia Neointimal
e Area delimitada pelo Stent (A.H.N./A.S.). A partir
dessas medidas de area e com base na férmula de
Simpson?, na qual a média das areas planimetradas a
cada milimetro é multiplicada pelo comprimento da
extensdao medida, foram calculados os seguintes dados
volumétricos apds o implante do stent: Volume Luminal
em mm? (V.L.); Volume delimitado pelo Stent em mm?
(V.S.); Volume de Hiperplasia Neointimal em mm?
(V.H.N.); Relagdo entre Volume de Hiperplasia Neointimal
e Volume delimitado pelo Stent (V.H.N./V.S.).

Analise estatistica

As variaveis qualitativas foram avaliadas a partir
dos testes de Chi-quadrado e exato de Fischer. As
variaveis quantitativas foram usualmente avaliadas a
partir do teste de Kruskal-Wallis ou pelo teste “t” de
Student, quando o parametro analisado teve distribui-
¢do normal na amostra investigada. Foram realizadas
regressao linear e correlagdo por “ranks” de Spearman,
e quando o parametro a ser medido apresentava distri-
buicdo gaussiana, foi realizado método de correlacao
de Pearson, assim como analise de variancia para
determinagdo dos provaveis parametros clinicos e labo-
ratoriais associados ao procedimento terapéutico que
poderiam estar relacionados com maior grau de hiper-
proliferagdo neointimal. A avaliagdo dos preditores de
reestenose foi feita a partir de anélise bi e multivariada
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por regressdo logistica, utilizando-se o critério binario
a partir do valor da mediana do parametro analisado.

RESULTADOS

O D.L.R. foi de 2,92 + 0,49 mm, na condicao basal
(pré-procedimento), e de 3,18 + 0,44, no poés-procedi-
mento imediato, valores ndo discriminaveis estatistica-
mente. O D.L.M. basal foi de 0,82 + 0,29 mm e imedia-
tamente ap6s o tratamento alcangou 2,68 + 0,38 mm,
um ganho agudo de 1,87 + 0,43 mm; o grau de estenose
de 71,34 + 9,48%, na condi¢do basal, passou para
15,5 + 6,17%, no poés-procedimento imediato. O com-
primento da lesao na condicdo basal foi de 11,44 =
3,86 mm.

Pela cinecoronariografia de controle tardio apés 6
meses, a taxa de reestenose pelo critério binario foi de
31,17%, ocorrendo em 12 (44,4%) das 27 lesoes tra-
tadas em pacientes diabéticos, em 4 (25,0%) das 16
lesdes em pacientes intolerantes a glicose e em 8
(22,8%) das 34 lesdes tratadas em pacientes normo-
glicémicos. Tais resultados evidenciam tendéncia a
maior incidéncia de reestenose pelo critério binario,
em pacientes diabéticos (p=0,07) comparativamente
aos demais grupos.

Analisando as caracterfisticas clinicas de acordo
com a ocorréncia ou ndo de reestenose, nao se encon-
tram diferencas significantes estatisticamente entre os
dois grupos para cada aspecto avaliado, excetuando-
se a comparagdo sindrome coronaria isquémica agu-
da versus cronica. O tratamento de lesdes em quadro
clinico estavel leva a reducdo de risco relativo de
reestenose coronaria, que assume o valor de 0,72
(0,15 = 0,91) 1C=95%, p=0,009.

Preditores de reestenose por
angiografia quantitativa

Os preditores angiograficos quantitativos de rees-
tenose pela anélise bivariada foram os diametros luminais
de referéncia aferidos em qualquer das trés medidas
efetuadas nas condigdes deste estudo. Um D.L.R.
> 2,93 (mediana da amostra) na condicdo basal levou
a reducdo do risco de reestenose: RR = 0,54 (0,05—
0,78) IC 95% (p=0,048). Na condicao ap6s procedi-
mento imediata, também pelo valor da mediana da
amostra, um valor de D.L.R. > 3,19 levou a reducao
de risco de reestenose: RR=0,62 (0,19-0,82) IC 95%
(p=0,013). O mesmo ocorreu na condi¢do controle de
seis meses, pela qual o D.L.R. 2 2,82 levou a redugao
de risco relativo de reestenose: RR=0,60 (0,15-0,81)
IC 95% (p=0,014).

O D.L.M., ao final do procedimento, ndo se mos-
trou preditor de reestenose pela analise bivariada, con-
siderando-se valores inferiores e superiores da media-
na da amostra geral, que foi igual a 2,64 mm (p=0,220).
No entanto, ao considerar-se a comparagao das mé-
dias do D.L.M., ao final do procedimento, entre as
lesdes reestendticas versus ndo reestendticas, houve
tendéncia a menores diametros luminais minimos esta-
rem correlacionados com maior taxa de reestenose
(p=0,0688), como disposto na Tabela 3.

As lesdes reestendticas, em média, apresentavam
menor grau de estenose ao término do procedimento
(p=0,0295). Este resultado paradoxal provavelmente é
devido a diferenca de D.L.R. entre os dois grupos.
Assim, pela andlise bivariada da mediana da amostra
(grau de estenose > 16,0%), aqueles resultados contra-

TABELA 3
Analise angiografica quantitativa nas lesdes reestenéticas versus nio reestenéticas
Com reestenose Sem reestenose [

DLR (mm) — pré 2,64 £ 0,46 3,03 £0,45 0,0008
DLR (mm) — p6s 2,95+ 0,41 3,29 £0,39 0,001

DLR (mm) — controle 6 meses 2,64 + 0,46 2,96 = 0,51 0,0102
DLM (mm) — pré 0,79 £0,28 0,83 £0,29 0,7126
DLM (mm) — pds 2,57 0,36 2,74 0,38 0,0688
DLM (mm) — controle 6 meses 0,91 0,39 2,07 +0,47 < 0,0001
Grau de estenose (%) — pré 69,68 + 8,66 72,26 = 9,65 0,235

Grau de estenose (%) — pos 13,51 £ 5,80 16,35 + 5,86 0,0295
Grau de estenose (%) — controle 6 meses 65,6 +12,8 30,9 £9,9 < 0,0001
Comprimento (mm) 10,42 + 3,74 11,98 = 3,96 0,1089
Ganho agudo (mm) 1,91 £0,43 1,78 £ 0,41 0,2861
Ganho agudo relativo (mm) 0,63 0,14 0,69 + 0,21 0,1451
Perda tardia (mm) 0,67 = 0,44 1,67 + 0,44 < 0,0001
Perda tardia relativa (mm) 0,22 +0,15 0,65 + 0,20 < 0,0001
indice de perda tardia 0,35 +0,23 0,96 + 0,27 < 0,0001
indice de perda tardia relativa 0,12 + 0,08 0,37 £0,12 < 0,0001
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ditérios ndo se repetiram, havendo tendéncia (p=0,073)
de graus mais intensos de estenose ap6s o procedimento
estarem relacionados com maior incidéncia de reeste-
nose pelo critério binario angiogréfico.

Conforme demonstrado na Tabela 3, o ganho agudo
absoluto ou relativo do diametro luminal minimo com
o procedimento terapéutico nao esteve relacionado
com o fendbmeno da reestenose. Isto se confirmou
pela andlise bivariada.

Ultra-sonografia intracoronaria:
analise quantitativa

Os resultados das analises quantitativas de area e
volumétrica pela ultra-sonografia controle realizada ap6s
seis meses estdao dispostos na Tabela 4. Por anélise
bivariada, a presenca de volume de stent < 119,8 mm?
foi preditora de reestenose com base no critério bina-
rio angiografico, sendo o risco relativo para volumes
acima deste valor numérico igual a 0,74 (0,38-0,89)
IC 95% com um valor de p=0,0005. O mesmo ocorreu
em relagdo a presenca de area de stent < 8,91 mm?,
pois para valores superiores aos da mediana registrou-
se RR de reestenose de 0,66 (0,24-0,85) IC 95%, com
um valor de p=0,006. A Tabela 4 mostra que as di-
ferencas entre as médias de volume de stent e de area
de stent nas lesdes reestendticas versus nao reestendticas
sdo altamente significativas.

As Figuras 1 e 2 mostram os graficos de regressao
linear entre os graus de estenose pela cinecoronariografia
no controle de 6 meses e os volumes e areas de stent
pela USIC também dessa fase. Embora os baixos valo-
res do coeficiente de correlacio de Pearson, houve
significancia estatistica, em ambos os casos.

Andlise multivariada dos preditores
de reestenose

Conforme exposto, pela analise bivariada, dentre
todos os parametros angiograficos e ultra-sonograficos

avaliados, somente o D.L.R., e a area e o volume de
stent foram preditores de reestenose, como definido
angiograficamente pelo critério binario.

No entanto, a analise multivariada por regressao
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Figura 1 - Correlacdo entre grau de estenose pela angiografia e o
volume de stent por USIC na fase de controle ap6s 6 meses.
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Figura 2 - Correlagdo entre grau de estenose pela angiografia e
area de stent por USIC na fase de controle apds 6 meses.

TABELA 4

Andlise ultra-sonografica quantitativa na fase de controle apés seis meses nas

lesdes reestenéticas versus niao reestenéticas

Com reestenose Sem reestenose p
Area da luz (mm?) 1,98 + 0,89 537 +2,23 < 0,0001
Area do stent (mm?) 7,53 +2,23 10,04 + 2,65 0,0003
AH.N. (mm?) 5,54 + 2,02 4,66 = 1,51 0,0746
A.H.N./area stent (%) 72,0+10,0 47,0+ 12,0 < 0,0001
Volume da luz (mm?) 40,11 = 32,14 97,13 £ 51,52 < 0,0001
Volume do stent (mm?) 90,03 + 50,49 142,01 + 67,29 0,0003
V.H.N. (mm?) 49,92 + 25,54 44,88 + 25,49 0,3975
V.H.N./volume do stent (%) 57,0 + 15,0 32,0+10,0 < 0,0001

A.H.N.= area de hiperplasia neointimal; V.H.N.= volume de hiperplasia neointimal
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logistica evidenciou que o Gnico parametro preditor
de reestenose foi volume de stent < 119,8 mm? (p=0,01)
- Tabela 5.

DISCUSSAO

O presente estudo demonstra que também em
amostra populacional na qual o alto risco de reestenose
é caracterizado por se constituir de mais de 50% de
pacientes disglicémicos, a taxa de RC é nitida e inversa-
mente correlacionada ao calibre vascular, conforme
documentado por analise angiografica quantitativa e
ultra-sonogréfica. Enquanto os presentes resultados
foram obtidos com aproximadamente 55% de pacien-
tes diabéticos ou intolerantes a glicose, a grande maioria
dos estudos descreve amostras populacionais em que
pacientes diabéticos correspondem a apenas 20-25%
da casuistica. Essa incidéncia de distirbios glicémicos
encontrada no atual estudo é congruente com publica-
¢do de Muhlestein et al.?*, na qual anormalidades do
metabolismo da glicose tiveram prevaléncia de 61%,
em pacientes tratados com ICP.

Entre os aspectos clinicos avaliados, apenas as
sindromes isquémicas miocardicas instaveis (SIMIs) foram
consideradas preditoras de reestenose pela analise bi-
variada. A presenca de SIMIs como preditor de reestenose
ap6s implante de stents ndo é descrita na literatura,
diversamente do que ocorria na era pré-stent?s28, F
interessante que essa associacdo se verificou apesar
de a ICP ter sido realizada, nesses casos, sempre apds
periodo de estabilizagdo do quadro clinico, durante
varios dias. Mas também é oportuno frisar que, pela
analise multivariada, o antecedente de SIMIs ndo foi
considerado preditor independente de reestenose. Os
resultados da presente investigacdo, associando calibre
vascular e maior risco de RC com pequeno calibre
vascular, também sdo particularmente coerentes com
os descritos por Susselbeck et al.?°, que evidenciaram,
em avaliagdo de 293 lesoes, ser o D.L.R. e a presenga
de DM preditores de reestenose. Nesse estudo, foi
descrito que, em vasos < 3,0 mm, a presenca de DM
aumenta em duas vezes o risco de reestenose.

O volume de stent como preditor de reestenose,
isolado, ou associado ao calibre do vaso tratado, ja
havia sido descrito por Hoffman et al.*°, em estudo no

qual foi utilizado o stent de Palmaz Schatz™ (Cordis
—Johnson & Johnson). Vale salientar que esse conceito
genérico fica amplamente corroborado pelo presente
estudo, no qual foram utilizados vérios tipos de stents,
podendo seus resultados serem extrapolados para o
mundo real, com maior confiabilidade.

Estes resultados, no entanto, contrastam com os
descritos em estudo meta-analitico que avaliou popu-
lacdo composta em trés registros (MUSIC, WEST-II e
ESSEX) e dois estudos multicéntricos (ERASER e
TRAPIST), o qual concluiu que, em vasos relativamente
grandes, a taxa de reestenose poderia ser predita pela
minima area de stent (inversamente relacionada) e pelo
comprimento do stent (diretamente relacionada), mas
ndo pelo volume do stent. Esta meta-analise visou a
construgdo de tabela de referéncia para calculo da
taxa esperada de reestenose, a partir dos resultados
finais da analise ultra-sonografica quantitativa, mas tais
observacoes derivaram de ICP realizada em vasos mais
calibrosos e com lesdes mais curtas do que no pre-
sente estudo.

Deve ser mencionado que o calibre do vaso trata-
do expresso angiograficamente pelo D.L.R. interfere na
taxa de reestenose, mesmo apds o advento dos stents
farmacolégicos. No estudo SIRIUS®!, enquanto a taxa
geral de reestenose no segmento do stent foi de 36,3%
versus 8,9% (stent convencional versus farmacolégico),
ao avaliar-se o subgrupo de pacientes com vasos me-
nores (tercil inferior), essas taxas de reestenose passa-
ram para 42,9% e 18,4%, respectivamente.

No presente estudo, ndo se focalizou o impacto
clinico da RC. Entretanto, Elezi et al.> também encontra-
ram resultados semelhantes em série com mais de
2000 pacientes, na qual os pacientes com vasos de
calibre < 2,8 mm apresentaram maior taxa de reestenose
pelo critério binario, quando comparados aqueles com
calibre superior a 3,2 mm (38,6 versus 20,4%). Nessa
investigacdo, a maior taxa de reestenose esteve direta-
mente relacionada a evolucdo clinica, uma vez que
naqueles pacientes com vasos menores, a sobrevida
livre de eventos cardiovasculares graves em um ano foi
de 69,5%, versus 77,5% e 81%, respectivamente para
vasos com calibres intermediarios e calibres maiores.
Assim, a relevancia clinica dos resultados do presente

TABELA 5

Analise multivariada dos preditores de reestenose angiografica
Variavel Coeficiente Beta Erro Padrao Wald Coef./Ep Prob. Exp (Beta)
D.LM. -0,94573 1,60857 -0,587947 0,55 0,3884
Volume stent 4,34938 1,76364 2,46615 0,013 77,43
Area stent 2,19828 1,87928 1,16975 0,24 9,01
D.LR. -0,85389 1,6749 -0,05982 0,96 0,9182
Constante -5,07521 2,4083 -2,10738 0,017 -
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trabalho de investigagao torna-se realgada, com a con-
fluéncia de dois fatores eminentemente clinicos e consti-
tucionais — a disglicidemia e o reduzido calibre vascular
- mostrando-se esta associagdo particular e potencial-
mente prejudicial para pacientes tratados com ICP.

CONCLUSAO

Com base nestes resultados, conclui-se que, em
populagdo de pacientes consecutivos, nos quais foi
realizada busca sistemética de alteracées do metabo-
lismo da glicose como provavel indicador de maior
risco de reestenose coronaria, o calibre do vaso esteve
relacionado de forma inversa a taxa de reestenose.
Entre os parametros que incorporam essa caracteristica,
o volume de stent pelo USIC < 119,8 mm? mostrou-
se preditor independente de reestenose coronaria.
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