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RESUMO

Fundamentos: Os stents de cromo-cobalto sdo constituidos
de hastes mais finas, apresentando maior flexibilidade e,
possivelmente, menor proliferacdo neointimal que os stents
de aco inoxidavel. Método: O registro do stent Cronus
(Scitech Produtos Médicos, Goiania, GO) é um estudo
prospectivo, ndo-randomizado, internacional, desenhado
para avaliar a eficacia e a seguranca do novo stent de
cromo-cobalto de hastes finas em pacientes com insufi-
ciéncia coronaria. No total, 69 lesdes foram tratadas em
53 pacientes envolvidos nessa analise. Resultados: Foi
constatado sucesso do dispositivo em 98,5% dos casos. A
perda luminal tardia foi de 0,7 + 0,5 mm, tendo ocorrido
reestenose binaria em 15% e revascularizagdo do vaso-
alvo em 11,3% dos casos. A incidéncia de eventos cardia-
cos adversos maiores (morte, infarto do miocardio ou
revascularizagdo do vaso-alvo) foi de 24,4% apés 317 + 80
dias de acompanhamento. Conclusdo: Nossos resultados
iniciais demonstram que o novo stent Cronus mostrou-se
seguro e eficaz, com resultados clinicos semelhantes aos
observados em outros stents de hastes finas.

DESCRITORES: Stents. Angioplastia transluminal percutanea
coronaria. Préteses e implantes.

s stents coronarios de ago inoxidavel 316L con-
feccionados por corte a laser predominaram na
cardiologia intervencionista, sendo utilizados em
mais de 90% das intervengdes corondrias percutaneas.
No entanto, mais recentemente, stents confeccionados
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ABSTRACT

Initial Clinical Results of the First
Cobalt-Chromium Stent Designed in Brazil

Background: Thin-strut cobalt-chromium stents have greater
flexibility and probably have less neointimal proliferation
than stainless steel stents. Methods: The Cronus (Scitech
Produtos Médicos, Goiania, Brazil) registry is an interna-
tional, non-randomized, prospective study designed to
evaluate the efficacy and safety of a novel thin-strut
cobalt-chromium stent in patients with coronary artery
disease. A total of 69 lesions were treated in 53 patients
included in this analysis. Results: The device success was
98.5%. Mean late luminal loss was 0.7 + 0.5 mm, binary
restenosis occurred in 15% and target vessel revascula-
rization in 11.3% of the cases. The incidence of major
adverse cardiac events (death, myocardial infarction or
target vessel revascularization) was 24.4% after 317 = 80
days of follow-up. Conclusion: Our initial results demonstrate
that the novel Cronus stent proved to be safe and effective,
with clinical results similar to other available thin-strut stents.

DESCRIPTORS: Stents. Angioplasty, transluminal, percuta-
neous coronary. Prostheses and implants.

a partir de ligas cromo-cobalto tém sido desenvolvidos
com o intuito de melhorar algumas caracteristicas dos
stents tradicionais de ago inoxidavel. Essas novas ligas
apresentam maior resisténcia mecanica que o ago inoxi-
davel e esse fato possibilita a confec¢ao de stents com
hastes mais finas, sem que haja, em tese, perda da
forca radial ou aumento do recoil do stent™. A redu-
¢ao da espessura das hastes possibilita a obtencdo de
stents mais flexiveis, com menor perfil de cruzamento
e com evidéncias clinicas de menor proliferacao neoin-
timal em relacdo ao aco'?.

O stent Cronus (Scitech Produtos Médicos, Goiania,
GO) é um dispositivo constituido de liga de cromo-
cobalto, de hastes finas, e que teve favoravel avaliagao
pré-clinica previamente publicada’®. Este registro pro-
curou avaliar a seguranca e a eficacia desse novo stent
de concepg¢ao nacional.
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METODO

Este é um estudo internacional, ndo-randomizado,
prospectivo, para avaliagdo clinica do stent Cronus. Os
pacientes foram incluidos no Instituto do Coragao do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (InCor-HCFMUSP) e no Centro
de Investigaciones Médico-Quirtrgicas (CIMEQ — Havana,
Cuba). O desfecho primario foi a ocorréncia de eventos
cardiacos adversos maiores (6bito cardiaco, infarto ou
revascularizacdo do vaso-alvo). Desfechos secundarios
incluiram sucesso imediato do dispositivo, perda luminal
tardia, reestenose angiografica e trombose.

Stent em analise

O stent Cronus foi construido a partir de tubo
metalico em liga de cromo-cobalto L-605 cortado a
laser, sendo, posteriormente, submetido a tratamento
térmico e decapagem quimica e polido por eletroquimica
seguida de passivagdo. O stent possui desenho em
anéis corrugados, com espessura final das hastes de
75 um. Em cada anel, o angulo final maximo entre as
hastes é de 45 graus para o stent expandido, formato
especificamente concebido com o intuito de otimizar
a forca radial final. Os anéis foram construidos em
células curtas (1,1 mm), o que permite a ampliacdo do
nimero de células e aumenta a homogeneidade da
cobertura metalica em segmentos tortuosos e angulados.
A ligacao interanel foi feita por meio de links curtos
em formato sinusoide (espessura de 65 um), que pro-
porcionavam espago circunferencial maximo de apro-
ximadamente 6 mm de diametro com o intuito de per-
mitir acesso a ramo lateral (Figura 1).

Critérios de inclusao

Pacientes com evidéncia clinica de angina do peito
estavel, instavel, infarto agudo do miocéardio ou com
prova funcional positiva, com tratamento percutaneo
planejado, foram considerados para a inclusao. As
lesdes deveriam ser de novo, com obstrucdao luminal
superior a 50%. Foram permitidas abordagens em
pacientes com acometimento coronario multiarterial e
em enxertos de cirurgia de revascularizacido prévia.

Procedimento

A antiagregacgao plaquetaria utilizada foi clopidogrel
em dose de ataque de 300-600 mg (com recomenda-
¢do para 600 mg se o tempo para intervencdo fosse
inferior a seis horas), seguido de 75 mg/dia por 30 dias.
Além disso, o paciente recebeu prescrigao para utili-
zar aspirina (100-300 mg/dia) indefinidamente. Apds
obtencdo de acesso vascular (maior ou igual a 6 F) e
introducdo do cateter, foi administrada heparina nas
doses preconizadas para obter tempo de coagulacao
ativada > 250 segundos (ou > 200 segundos se hou-
vesse utilizacdo de inibidores da glicoproteina Ilb/Il1a).
Foi selecionado um stent de tamanho adequado para
tratar a lesdo. Stents de 2,5 mm, 3,0 mm e 3,5 mm de

diametro e de 9 mm, 13 mm, 16 mm, 19 mm, 23 mm
e 28 mm de comprimento estavam disponiveis para
uso. A utilizacdo de pré-dilatagdo com baldo ou de
stent direto ficou a critério do operador.

Coleta e analise de dados

Os dados da evolucao intra-hospitalar foram co-
letados por médicos treinados, durante a internacao
indice, seguindo o preenchimento de formularios pre-
viamente padronizados. A coleta incluiu caracteristi-
cas clinicas, resultados de exames laboratoriais, dados
do procedimento invasivo (desde tempo até caracte-
risticas angiograficas e da intervengao) e evolugao clinica
até a alta hospitalar. A coleta de informacoes sobre a
evolucdo tardia foi realizada por seguimento ambu-
latorial realizado nos centros envolvidos, revisao dos
registros hospitalares ou contato telefénico.

Todas as angiografias foram analisadas pelo Servi-
¢o de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista do
InCor, avaliando as angiografias inicial e de seguimento
para determinar o sucesso do procedimento, medidas
e caracteristicas do vaso, e eventos adversos angiograficos.
A aquisicao de imagens foi realizada usando duas ou
mais projecdes angiograficas da estenose apés a admi-
nistracdo de nitrato. Essas projecdes foram repetidas no
momento da angiografia de seguimento. Os cineangio-
gramas foram analisados por um observador cego quanto
ao stent empregado. As caracteristicas morfoldgicas qua-
litativas foram avaliadas utilizando critérios padroniza-
dos. O diametro luminal minimo da lesdo, sua extensao
e os diametros dos segmentos de referéncia foram me-
didos antes e apds o implante do stent e ao reestudo
angiografico. O reestudo angiografico foi realizado entre
seis e nove meses ap6s o procedimento indice. A ana-
lise quantitativa das artérias coronarias foi realizada
com o emprego do sistema CAAS-II (Pie Medical Imaging,
Maastricht, Holanda).

As variaveis continuas foram descritas como mé-
dia + desvio padrao ou mediana e intervalo interquartil,
e variaveis categoéricas foram representadas como sua
porcentagem.

Definicoes

Foi considerado 6bito cardiaco qualquer mortali-
dade decorrente de infarto do miocardio, perfuragao
cardiaca ou tamponamento pericardico, arritmia ou
distirbio de conducao, acidente vascular cerebral, com-
plicacdes do procedimento ou qualquer 6bito em que
uma causa cardiaca nio pode ser afastada. Obito nao-
cardiaco foi classificado como morte por qualquer
outra causa que ndo as cardiacas. Infarto agudo do
miocéardio apds procedimento foi definido como ele-
vacdo de creatina quinase fracio MB (CK-MB) maior
ou igual a trés vezes o valor de referéncia. Revascu-
larizagao do vaso-alvo foi caracterizada por nova in-
tervengdo, percutanea ou cirlrgica, no vaso abordado
no procedimento indice. Reestenose angiografica bi-
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Figura 1 - Em A, fotografia em grande aumento do stent metdlico de liga de cromo-cobalto L-605, apdés os polimentos elétrico e quimico.
Observa-se a angulagao inter-hastes inferior a 45 graus (45 graus somente atingido como angulo final maximo do stent expandido a 4,5 mm
de diametro). Em B, detalhe das hastes do stent (espessura de 75 um) e do link interanel em formato sinusoide (espessura de 65 pum). Em
C, esquema ilustrativo do espago circunferencial lateral do stent (acesso a ramo lateral).

naria foi definida pela presenca de estenose em dia-
metro maior que 50% ao reestudo angiografico. Su-
cesso do dispositivo foi considerado quando se obte-
ve estenose residual < 30% na lesdo-alvo, com fluxo
final TIMI Il (Trombolysis In Myocardial Infarction),
com posicionamento adequado do stent na lesdo e
sua apropriada dilatagao.

A perda luminal tardia foi definida como sendo
diametro luminal minimo imediatamente ap6s o im-
plante do stent menos o diametro luminal minimo
observado no reestudo angiogréfico.

A presenca de trombose do stent foi determinada
de acordo com os critérios do Academic Research
Consortium* quanto a:

- Tempo de ocorréncia:
a) aguda: ocorrida dentro das primeiras 24 horas;
b) subaguda: entre o primeiro e o trigésimo dias

apds implante;
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c) tardia: do trigésimo dia até o final do primeiro
ano ap6s implante;

d) muito tardia: ap6s o primeiro ano do implante.
- Grau de certeza:

a) definitiva: confirmagao angiografica ou por meio
de necropsia de trombose no vaso-alvo;

b) provavel: qualquer ébito ndao explicado nos
primeiros 30 dias apds o procedimento ou
qualquer infarto do miocérdio no territério re-
lacionado ao vaso tratado, sem confirmagao
angiografica;

c) possivel: qualquer 6bito ndo explicado apés
30 dias do implante.
RESULTADOS

No periodo de fevereiro de 2007 a dezembro de
2008, 53 pacientes foram tratados com 69 stents de
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liga de cromo-cobalto (média de 1,3 = 0,49 stent/
paciente). O quadro clinico de admissao foi de angina
estavel em 75,5%, com média de idade de 62 anos,
sendo 66,1% dos pacientes do sexo masculino, 26,1%
de diabéticos, e a maioria (64,1%) apresentando aco-
metimento corondrio uniarterial (Tabela 1). As lesoes
eram, em grande parte, do tipo B2/C (53,7%), com dia-
metro de referéncia de 2,7 + 0,7 mm e comprimento
médio de 16,7 + 3,5 mm, sendo abordadas, em sua
maioria, coronarias nativas (98%), com 2,8% de utili-
zacdo em enxertos venosos (Tabela 2).

Desfechos hospitalares

Foi constatado sucesso do dispositivo em 98,5%
dos casos (n = 68). Em um caso o stent ndo conseguiu
ultrapassar a lesdo, sendo tentados outros dois tipos
de stent disponiveis no mercado, também sem suces-
so. A técnica de implante utilizada foi de stent direto
em 73% das abordagens. No periodo hospitalar foram
constatados trés (5,6%) casos de infarto apds proce-
dimento, sem surgimento de onda Q ao eletrocardio-
grama ou repercussdes clinicas. Nao houve, durante
internacdo, ocorréncia de Obito ou revascularizacao
do vaso-alvo de urgéncia.

Desfechos tardios

Foi obtido seguimento clinico de 98,1% dos pa-
cientes (n = 52) por um periodo médio de 317 + 80 dias.

TABELA 1

Caracteristicas clinicas dos pacientes (n = 53)
Média de idade, anos 62+13
Sexo masculino, % 66,0
Diabetes melito, % 26,1
Tabagismo atual, % 16,9
Dislipidemia, % 90,5
Hipertensao arterial, % 88,6
IAM prévio, % 30,1
ICP prévia,% 13,2
CRVM prévia, % 9,4
ICC, % 13,2
Padrao de acometimento coronario, %

Uniarterial 64,1

Biarterial 32,2

Triarterial 3,7
Quadro clinico de admissao, %

Angina estavel 75,5

SCA sem supradesnivel de ST 17

IAM com supradesnivel do segmento ST 7,5

IAM = infarto agudo do miocérdio; ICC = insuficiéncia car-
diaca congestiva; ICP = intervencdo corondria percutanea;
CRVM = cirurgia de revascularizagdo miocérdica; SCA =
sindrome coronéria aguda.

Nesse periodo, a ocorréncia de eventos cardiacos ad-
versos maiores foi de 24,4%, sendo 11,3% de revas-
cularizacdo do vaso-alvo, 5,6% de infarto nao-fatal, e
7,5% de 6bitos (n = 4). Vale ressaltar que todos os
infartos nado-fatais ocorreram no periodo periprocedi-
mento e foram constituidos por infartos sem onda Q
e sem repercussdes clinicas, como citado anteriormen-
te. Com relacdo aos 6bitos, houve dois casos de morte
de origem cardiaca, ocasionada por possivel trombo-
se (morte stbita apds 30 dias de implante) e trombo-
se provavel (morte stbita antes dos 30 dias de implan-
te). Dois pacientes faleceram por complicag¢des secun-
darias a quadros de broncopneumonia (Tabela 3), sem

TABELA 2
Caracteristicas angiograficas

Complexidade ACC/AHA, %

A 13

B1 33,3

B2/C 53,7
Vaso tratado, %

DA 34,7

CX 34,7

CD 27,8
Enxerto venoso 2,8
Diametro de referéncia, mm 2,7 0,7
Diametro luminal minimo, mm 1,1+04

Diametro de estenose (pré), % 61 +11
Comprimento, mm 16,7 £ 3,5

ACC/AHA = American College of Cardiology/American Heart
Association; CD = artéria coronaria direita; CX = artéria cir-
cunflexa; DA = descendente anterior.

TABELA 3
Resultados clinicos e angiograficos tardios

Eventos clinicos, %

ECAM 24,4
RVA 11,3
IAM ndo-fatal 5,6
Obito 7,5
Obito cardiaco 3,75
Obito nio-cardiaco 3,75
Resultados angiograficos tardios

DLM, mm 1,9+0,6
Diametro de estenose, % 29 + 18,6
Perda luminal tardia, mm 0,7 0,5
Estenose angiografica, % 15

DLM = diametro luminal minimo; ECAM = eventos cardia-
cos adversos maiores; IAM = infarto agudo do miocéardio;
RVA = revasculariza¢do do vaso-alvo.
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TABELA 4
Comparacao de desfechos angiograficos
entre diferentes stents de cromo-cobalto

Driver™ (Medtronic)

Multi-Link Vision™ (Guidant) Cronus (Scitech)

Perda luminal tardia, mm 0,94 = 0,54
Reestenose angiografica, % 15,7

0,83 0,56 0,7+0,5
15,7 15

correlagdo com o procedimento indice. Do total, 31
(58,5%) pacientes concordaram em participar do rees-
tudo angiografico. Nessa populagdo, a reestenose
angiografica ocorreu em 15%, com 11,3% de novas
revascularizagdes do vaso-alvo. O diametro luminal
minimo foi de 1,9 = 0,6 mm, com diametro de estenose
médio de 29 + 18,6% e perda luminal tardia de 0,7 +
0,5 mm (Tabela 3).

DISCUSSAO

Este registro foi realizado para determinar o com-
portamento clinico do primeiro stent metalico de cro-
mo-cobalto desenvolvido no Brasil. Nesta amostra
inicial, o stent Cronus mostrou-se seguro e eficaz para
o tratamento de lesdes arteriais coronarias.

O dispositivo foi implantado com alto indice de
sucesso (98,5%) em uma populacdo de mundo real,
com grande proporcao de lesdes complexas (tipo B2/C).
Esses resultados sdao similares aos de outros disposi-
tivos de aco ou de cromo-cobalto avaliados em estu-
dos prévios (87-100%)>*¢.

Com relagdo a seguranga, o stent Cronus apre-
sentou bom perfil de seguranca, demonstrando taxa
satisfatoria de ocorréncia de eventos cardiacos adver-
sos maiores. Os indices de infarto nao-fatais ficaram
restritos a elevacdao de marcadores de necrose miocar-
dica periprocedimento. A ocorréncia de dois (3,75%)
possiveis 6bitos cardiacos ao final de mais de 300
dias de seguimento clinico é compativel com a popu-
lacdo em estudo e demonstra a seguranca do dispo-
sitivo. Em uma série do registro InCor-HCFMUSP, in-
cluindo 2.290 pacientes tratados com stent conven-
cional, a mortalidade tardia documentada foi de 6,8%°.
Estabelecendo-se um paralelo com estudo semelhante
com stent convencional de cromo-cobalto, em pa-
cientes com diametro do vaso médio inferior a 3 mm,
a mortalidade ao final de um ano foi de 5%".

Como limitagdo deste estudo, podemos citar o
baixo indice de reestudo angiografico (58,5%). Esse
fato decorreu da baixa aceitacdo por parte dos pa-
cientes, quando assintomaticos, em realizar novo pro-
cedimento invasivo. Nesse grupo, encontramos perda
luminal tardia muito satisfatéria para um stent metalico
convencional (0,7 mm). No entanto, como obtivemos
seguimento clinico tardio médio superior a 300 dias
na quase totalidade dos pacientes (98,1%) e baixa
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incidéncia de revascularizagdo do vaso-alvo guiada
por isquemia (11,3%), podemos inferir que a perda
luminal tardia encontrada tem boa correlacio com a
populacdo global em estudo. Por tratar-se de uma
populagdo com 26,1% de diabéticos, comprimento
médio das lesdes de 16,7 = 3,5 mm e diametro de
referéncia médio de 2,7 + 0,7 mm, pouco mais de
10% de novas reintervencdes correspondem a re-
sultados favoraveis em se tratando de um stent metali-
co convencional. Como pode ser observado na Tabela
4, os desfechos de eficacia sao semelhantes aos de
outros stents de cromo-cobalto, como os stents Dri-
ver™ (Medtronic, Minneapolis, Estados Unidos) ou
Multi-Link Vision™ (Guidant, Santa Clara, Estados
Unidos)>4912,

Finalmente, a importancia desse dispositivo reside
no fato de sua engenharia, seu desenvolvimento pré-
clinico e sua avaliacdo clinica terem sido realizados
no Brasil, com achados semelhantes aos de estudos
internacionais, sendo esta uma analise pioneira nesse
sentido.

CONCLUSAO

Nossos resultados iniciais demonstram que o stent
Cronus mostrou-se seguro, com bons resultados angio-
graficos e alta porcentagem de sucesso do dispositivo.
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interesses.
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