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APRESENTACAO

Os stents corondrios reduzem os indices de reestenose quando comparados a
angioplastia com baldo e sdo hoje a terapia padrdo para o tratamento da doenca
aterosclerética corondria obstrutiva'?. Entretanto, a reestenose corondria intra-stent
continua sendo a principal limitacdo desses dispositivos e ndo é uma entidade
totalmente benigna como inicialmente considerada’.

Os stents eluidores de sirolimus e paclitaxel, que representam a primeira geragao
de stents farmacolégicos disponiveis no mercado, sdo altamente eficazes no tratamento
da doenca corondria, com uma sobrevida livre de eventos superior a 90%, nos pacientes
tratados, mesmo em situacdes de alta complexidade clinica e angiograificaf"5 . Evidéncias
recentes t€m gerado dividas quanto a seguranca da intervencdo percutinea corondria
com implante de stent farmacoldgico a longo prazo®.

A presente pesquisa tem por tema abordar as caracteristicas clinicas e
angiograficas de pacientes submetidos a angioplastia transluminal corondria com
implante de stent farmacoldgico, onde se avalia a seguranca e eficicia tardia destes
dispositivos a luz dos mais recentes resultados e das crescentes preocupacdes com a
possibilidade de trombose de stent. Realizou-se uma revisdo ampla da literatura, tendo
como fonte artigos publicados em periddicos cientificos e livros técnicos, coletados
através do Google Académico (http://www.scholar.google.com.br), Transcatheter
Cardiovascular Therapeutics (http://www.tctmd.com) e do Pubmed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov); O desenvolvimento deste estudo resultou em dois
artigos: um primeiro artigo, de revisdo, intitulado “Seguranca de stents corondrios

liberadores de farmacos”, que teve o objetivo de demonstrar, de forma inequivoca, que
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os stents farmacoldgicos s@o capazes de reduzir significativamente a
ocorréncia de reestenose intra-stent e de eventos cardiacos apds o procedimento.

O segundo artigo, original, intitulado “Caracteristicas clinicas e angiograficas de
pacientes submetidos & angioplastia transluminal corondria com implante de stent
farmacologico liberador de paclitaxel e sirolimus”. Esse artigo contempla um estudo
descritivo, tipo série de casos, realizado em uma tnica institui¢do, no periodo de janeiro
de 2004 a setembro de 2007.

Todos os pacientes, participantes do estudo entenderam o objetivo do mesmo e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1). A coleta dos
dados se deu através de uma ficha de avaliacdo das caracteristicas clinicas e
angiograficas (Anexo 2) e do prontuario médico.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres
humanos do Procardio Diagnéstico e Urgéncias Cardiolégicas, conforme determina a
resolucao 196/96 do Conselho Nacional de Satide do Ministério da Satdde (Anexo 3).

O artigo de revisdo foi elaborado segundo as normas de publicacdo da Revista
dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia (Anexo 4) e o artigo original segundo as
normas de publicacdo da Revista Brasileira de Cardiologia Invasiva (Anexo 5).

Esta metodologia de apresentacio de dissertacdo de mestrado atende as
exigéncias do Programa de P6s-Graduacdo em Ciéncias da Satide do Centro de Ciéncias

da Sadde da Universidade Federal de Pernambuco.
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ARTIGO DE REVISAO

Seguranca de stents coronarios liberadores de farmacos

Safety of drug-eluting stents

Titulo resumido: Seguranca de Stents Corondrios
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*Artigo de Revisao a ser submetido para publicaco e formatado de acordo com as normas dos Arquivos

Brasileiros de Cardiologia http://www.arquivosonline.com.br.
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RESUMO

A expansdo das indicacdes para o uso dos stents farmacoldgicos, liberadores de
sirolimus e de paclitaxel, inclui lesdes de complexidade crescente e populacdes com
perfil clinico diferente daquele dos estudos randomizados fundamentais. Os stents
farmacoldgicos sdo altamente efetivos na reducdo das taxas de reestenose e da
necessidade de revascularizacdo da lesdo-alvo, quando comparados aos stents
convencionais. Estes resultados foram obtidos em pacientes estdveis, com lesdes
coronarianas pouco complexas, selecionados a partir de critérios rigorosos de inclusio e
exclusdo na rotina. Na prética clinica, tem-se expandido amplamente as indica¢des para
o seu uso desde 2002, quando os stents farmacoldgicos tornaram-se disponiveis para
uso clinico no Brasil. A introducdo do stent farmacolégico, com intuito de encontrar
uma solucgdo bioldgica e mecanica para minimizar a incidéncia de reestenose, conseguiu
uma substancial diminui¢@o na taxa desta reestenose, porém as custas de um risco maior
de trombose tardia do stent. O presente artigo de revisdo tem o objetivo de abordar as
indicacdes e limitacdes ao uso dos stents farmacoldgicos, vez que existem
questionamentos sobre a efetividade e a seguranga tardias em situacdes de maior
complexidade. Com esse objetivo, foram consultados artigos publicados em peridédicos
cientificos e livros técnicos, coletados através do Google Académico

(http://www.scholar.google.com.br),  Transcatheter = Cardiovascular  Therapeutics

(http://www.tctmd.com) e do Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov). Pretende-se

analisar, em perspectiva, os riscos e beneficios dos stents farmacolégicos com base nos

dados disponiveis.
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SUMMARY

Indications for the implantation of sirolimus- and paclitaxel-eluting stents are expanding
and include complex lesions and subsets of patients with clinical and demographic
characteristics different from those of the early pivotal randomized trials. Drug-eluting
stents reduce the occurrence of in- stent restenosis and the need for subsequent target
vessel revascularization, when compared with bare-metal stents. The pivotal clinical
trials were for the most part restricted to low-risk patients and lesion subsets which are
not completely representative of routine clinical practice. Controlled observations were
made in patients with “de novo” coronary lesions who met stringent study inclusion and
exclusion criteria. Drug-eluting stents have been available in Brazil since 2002. The
safety of drug-eluting stents has been called into question because of an apparent
increase in late stent thrombosis, a frequent fatal event. The aim of the present literature
review was to demonstrate the long- term safety and efficacy of drug-eluting stents. The
review included articles published in scientific periodicals and technical books gathered
through  the Scholar  Google (http://scholar.google.com.br),  Transcatheter
Cardiovascular Therapeutics (http://www.tctmd.com) and Pubmed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov) databases. We intent to provide a perspective on the

benefits and risks of drug- eluting stents, based on current clinical data.
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INTRODUCAO

A doenga arterial corondria (DAC) € a principal causa de mortalidade e a que
mais consome recursos na drea de satde nos paises industrializados. Nao ha davidas
que apds a introdugdo da angioplastia com cateter baldo, em 1977, o stent intracoronario
foi a mais importante evolugdo no campo da revascularizagcdo corondria percutinea. Em
1979, quando Griintzig publicou os primeiros resultados de pacientes tratados com
angioplastia, ninguém poderia prever o crescimento impressionante das intervencdes
corondrias percutaneas. Isto veio associado a explosdo da pesquisa clinica e a expansio
do conhecimento adquirido'. No entanto, o grave problema da reestenose, meses apés a
sua realizacdo continua sendo um desafio.

A recorréncia dos sintomas tem impacto desfavordvel para o paciente e para o
sistema de sadde. A necessidade de nova intervengdo percutinea, de revascularizacdo
miocdrdica cirdrgica, reinterna¢io e o infarto do miocardio, levam a um impacto na
qualidade de vida do paciente *.

A oclusdo trombdtica € uma da mais graves complicagdes do implante de stent
coronario. Estudos randomizados demonstraram, de forma inequivoca, que os stents
farmacolégicos (SF) sdo capazes de reduzir significativamente a ocorréncia de
reestenose intra-stent (RIS) e de eventos cardiacos apds a intervencdo coronariana,
quando comparados aos stents convencionais (SC). Entretanto, andlises e registros t€m
mostrado que os SF podem estar associados com maior potencial trombogénico que os
SC’.

Para a realizacio do presente artigo de revisdo foram consultados artigos

publicados em periddicos cientificos e livros técnicos coletados através do Google
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académico (http://www.scholar.google.com.br), Transcatheter Cardiovascular

Therapeutics (http://www.tctmd.com) e do Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov).

Neste artigo s@o revistas as questdes mais relevantes em relagdo a seguranga e a
eficacia dos stents farmacoldgicos a luz dos mais recentes resultados e das crescentes

preocupacdes com a possibilidade de trombose tardia de stent.

APLICACOES CLINICAS

Os promissores resultados iniciais dos estudos FIM (First-in-Man)* ¢ RAVEL
(The Randomized Study with the Sirolimus-Eluting Bx Velocity® Balloon-Expandable
Stent in the Treatment of Patients with the novo Native Coronary Artery Lesion)’ foram
confirmados em outros ensaios clinicos randomizados subseqiientes, reduzindo
drasticamente a reestenose intra-stent, levando a sua aprovagdo para uso clinico, na
Europa em abril de 2002 e nos EUA em maio de 2003. Com isso, observou-se uma
rapida incorporacdo do SF para o tratamento da doenga coronariana, associado a um
nimero crescente de indicagcdes para os grupos de pacientes ndo incluidos nos ensaios
randomizados®®.

O efeito clinico dos SF € altamente dependente de cada um dos componentes do
complexo plataforma/veiculo/agente, assim como da interacdo entre esses elementos’.
Portanto, diferentes stents liberadores de farmacos mostram habilidades distintas em
reduzir a reestenose.

O sirolimus e o paclitaxel poliméricos sdo os SF com maior uso clinico,
atualmente analisados em nove estudos randomizados, comparando os efeitos desses

dispositivos com os dos SC. O stent Cypher® (Cordis, J & J®) liberador de sirolimus
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esta disponivel para uso clinico no Brasil desde abril de 2002 e o stent Taxus® (Boston
Scientific®) liberador de paclitaxel, desde abril de 2003.

Houve um incremento percentual de 73% no niimero de SF implantados de 2003
para 2004 no Brasil'’. Informacdes derivadas de estudos randomizados e outros estudos

clinicos com sirolimus e paclitaxel sdo apresentados individualmente, a seguir:

Stent com sirolimus

O sirolimus foi originalmente mencionado como rapamicina. E um antibiético
macrolideo com potente acdo imunossupressora e antimitética. Na sua formulacdo oral,
¢ utilizado como imunossupressor na prevencdo da rejei¢do de transplante renal. O
sirolimus através de efeito citostético, bloqueia a progressdo do ciclo celular, inibindo a
proliferacao celular''. Estudos “in vivo” e modelos de angioplastia demonstraram a
eficdcia do sirolimus na prevencdo de hiperplasia tecidual causada pela injdria vascular,
levando a considera-lo como agente na prevengdo da reestenose'”.

O primeiro estudo utilizando o stent com sirolimus em humanos®, testou duas
formulacdes de liberagdo do farmaco: liberagdo rapida < 15 dias e liberacdo lenta > 28
dias. A publicacdo dos primeiros resultados do estudo FIM representou um grande
marco € mudanca de conduta clinica na cardiologia intervencionista mundial. As

observacdes seqiienciais desse estudo™'*'*

, podem ser resumidas em: os resultados
angiograficos e ultrassonogrdficos mostram significativa reducdo da reestenose, da
perda tardia e da porcentagem da obstrucdo; a evolugdo clinica mostra reduzida

necessidade de revascularizacdo da lesdo-alvo (RLA) e do vaso alvo (RVA); os

resultados angiograficos e clinicos sdo durdveis e com manutencdo da eficicia
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mantidos. E interessante observar que no seguimento de quatro anos, houve apenas 0,1
mm de perda tardia intra-stent no grupo de liberacdo lenta e de 0,3 mm, no grupo de
liberacdo rédpida, determinando, pela ultrassonografia, obstrucdo de 5,7% e 9,1%
respectivamente”.

Outros quatro estudos randomizados compararam a evolugdo dos pacientes
submetidos a implante de stents eluidos em sirolimus (SES) e SCP. Morice et al.’
registraram o primeiro estudo randomizado, RAVEL (The Randomized Study with the
Sirolimus — Eluting Bx Velocity® Balloon — Expandable Stent in the Treatment of
Patients with de Novo Native Coronary Artery Lesions). Este estudo incluiu 238
pacientes com lesdes ndo complexas em 19 centros. Foi o primeiro ensaio de seguranca
e efetividade, aleatorizado, duplo cego, de pacientes com angina estdvel e instivel e
lesdes unicas com menos de 18 mm de extensdo, em artérias corondrias nativas com >
2,5 mm de didmetro. A taxa de reestenose, foi de 0% aos 210 dias no grupo de stent
eluido em sirolimus (SES) versus 26% no grupo de SC (p < 0.0001) e a sobrevida livre
de morte, infarto e necessidade de RLA, por angioplastia ou cirurgia de foi de 97% no
grupo SES versus 73% no grupo SC (p < 0.0001). No entanto, esta andlise foi
considerada um estudo pequeno com nidmero reduzido e extremamente selecionado de
pacientes'®.

O estudo SIRIUS'’ (Sirolimus — Eluting Bx Velocity Balloon Expandle Stent),
realizado em 52 centros nos Estados Unidos da América, randomizou 1101 pacientes
para SES ou SC. Foram incluidos pacientes com lesdes unicas, de 15 a 30 mm de
extensdo, em artérias corondrias nativas de 2,5 a 3,5 mm de didmetro. Os achados
confirmaram a eficacia do stent liberador de sirolimus. Neste estudo, envolvendo
pacientes e lesdes mais complexas do que nos estudos anteriores, o implante de stent

com sirolimus reduziu em 91% a hiperplasia intimal quantificada pela ultrassonografia
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intracorondria. Os resultados do seguimento nos primeiros dois anos'® mostraram menor
incidéncia de eventos cardiovasculares adversos e RLA no grupo tratado com sirolimus
quando comparados com os SC (89,6% vs. 75,3% e 93,9% vs. 78,1%, respectivamente
p <0.001).

Dois outros estudos randomizados, foram iniciados simultineamente na Europa
(E - SIRIUS- Sirolimus-eluting stents for treatment of patients with long atherosclerotic
lesions in small coronary arteries: double-blind, randomized controlled trial)lg’20 e
Canadd, (C- SIRIUS -The Canadian study of the sirolimus eluting-stent in the treatment
of patients with long de novo lesions in small native coronary arteries)”’. Os pacientes
nesses estudos foram mais complexos que os do SIRIUS, com vasos de menor calibre e
maior comprimento das lesdes. A evolucdo angiogréifica (perda tardia e reestenose) e
clinica em nove meses mostrou melhores resultados do stent com sirolimus.

O estudo RESEARCH*' (The Rapamacyn Eluting Stent Evaluated At Rotterdam
Cardiology Hospital Study), ndo randomizado, prospectivo e realizado em um udnico
centro, incluiu pacientes de maneira prospectiva, nio selecionada e irrestrita,
submetidos a implante de stents com sirolimus. Os resultados do seguimento de um ano
dos primeiros 508 pacientes tratados, com o stent Cypher®, foram comparados aos 450
pacientes submetidos a implante de SC. O implante de stent liberador de sirolimus
reduziu em 38% o risco de eventos cardiacos maiores (9,7% vs. 14,8% ; p < 0,01),
principalmente devido a redug@o no risco de nova intervencdo (3,7% vs. 10,9% ; p <
0,01).

O maior registro utilizando o stent Cypher (The e-Cypher registry), envolveu
275 centros em todo o mundo (18 centros no Brasil ), avaliando de maneira prospectiva,
através de inclusdo eletronica, os pacientes que receberam o stent na pratica didria.

Neste registro, foram incluidos pacientes com IAM, lesdes em ponte de safena, lesdes
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difusas e RIS. No final do ano de 2004, mais de 13.000 pacientes haviam sido incluidos,
e o seguimento de 6 meses mostrou a incidéncia de eventos clinicos combinados
(infarto, morte e RLA) em apenas 2,5% dos pacienteszz. Neste registro, € digno de nota
o baixo indice de nova intervencdo em seis meses (apenas 1%). Confirmava-se, mais
uma vez, o beneficio clinico do implante de stent liberador de sirolimus em pacientes

ndo selecionados e de alto risco para reestenose.

Stent com paclitaxel

O paclitaxel é um agente natural obtido por processo semi-sintético. Na década
de 60, seu principio ativo — retirado do extrato cru da casca de uma arvore da familia
das taxaceas do Pacifico, a taxus brevifolia — demonstrou acfo citotoxica contra varios

. 23 . c . L. o
tipos de tumores™. Atualmente, o paclitaxel € um agente antineopldsico utilizado no
tratamento de alguns tipos de cancer de mama e ovdrio. Possui um potente efeito
inibidor da replicagdo celular, bloqueando o ciclo celular nas fases G2 e M, ligando-se a
porcdo N — terminal de peptideo da cadeia beta da tubulina, principalmente no formato
de microtiibulos. Estes se tornam, estdveis e disfuncionais, causando morte celular por
desarranjo na dindmica dos microtibulos, imprescindivel para a divisdo celular e para
e 23
0s processos vitais interfases™.

Apb6s a sua comprovada eficicia em reduzir a hiperplasia intimal, o paclitaxel,
sob a forma de SF, tem sido investigado por varios centros. Varios estudos
randomizados, utilizando o stent com paclitaxel, foram incluidos no programa TAXUS

15.24-27 (estudos TAXUS 1, II, IV, V e VI utilizando o stent Taxus®). Houve uma

reducdo na proliferacdo neo-intimal e na reestenose bindria no grupo tratado com
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paclitaxel, determinando uma taxa de revascularizacao da lesdo-alvo que variou de 0 a
8,6%, significativamente menor que no grupo controle. Os estudos TAXUS V e VI*
mostraram o beneficio dos SF em pacientes com maior risco de reestenose. No estudo
TAXUS V houve critérios de inclusdo angiogrificos mais amplos, abordando lesées em
vasos de 2,25 a 4,0 mm de didmetros. No estudo TAXUS VI, o comprimento médio da
lesdo foi > 20 mm e em 38% dos casos utilizaram stents multiplos. O stent Taxus®

mostrou beneficio em reduzir a RIS em mais de 70% e necessidade da RLA em mais de

60%, quando comparado ao controle.

COMPARACAO DIRETA ENTRE STENTS LIBERADORES DE
SIROLIMUS E PACLITAXEL NOS PRINCIPAIS ESTUDOS
RANDOMIZADOS

Atualmente, existem diversos estudos randomizados que comparam de forma
direta os stents Cypher® liberador de sirolimus e o stent Taxus® liberador de paclitaxel.

Esses estudos estao comentados abaixo:

Estudo REALITY (Sirolimus-vs paclitaxel-eluting stents in de novo coronary

artery lesions: a randomized controlled trial)*®

Foram avaliados aproximadamente 1.500 pacientes em 90 centros. Eles foram
prospectivamente randomizados para implante de stent Cypher® ou stent Taxus®. A
populacdo deste estudo incluiu pacientes com uma ou duas lesdes “de novo”, com
didmetros dos vasos que variaram entre 2,25 e 3,0 mm (n = 1911 lesdes). Nao foi

observada diferenca nos objetivos primarios de reestenose clinica bindria e angiografica
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comparando os stents. Entretanto, todos os pardmetros angiograficos foram favoraveis
ao stent Cypher®, em inibir a hiperplasia neo-intimal de maneira mais robusta.
Observou-se menor indice de trombose dos stents com sirolimus (0,4 vs. 1,8%, p =

0,0196 ). A andlise tende a favor do stent Cypher®.

Estudo SIRTAX (Sirolimus—eluting and paclitaxel-eluting stents for coronary

revascularization)”

Um total de 1012 pacientes foi estudado de maneira randomizada, numa
populagdo com doencga coronariana sintomadtica. Nessa populacdo, 50% apresentava
sintomas anginosos cronicos e os outros 50% apresentavam sindrome coronariana
aguda. Foram tratadas as lesdes primdrias, que variavam entre 2,25 e 4,0 mm de
diametro do vaso. Ndo foram observadas diferencas na incidéncia dos desfechos
clinicos isolados (morte, morte de causa cardiaca e infarto ndo fatal). Os paridmetros
angiograficos foram superiores nos pacientes que receberam stent com sirolimus (perda
tardia de 0,13 e 0,25 mm, no grupo Cypher® e no Taxus® respectivamente). Na andlise
dos eventos combinados de morte, infarto do miocardio ou necessidade de nova
revascularizacdo aos nove meses, os dados foram favordveis ao stent com sirolimus
(6,2% vs. 10,8%; p = 0,009). A diferenca deve-se, em parte, a maior necessidade de
novas revascularizacdes com o stent Taxus® (8,3% vs. 4,8%). O fendmeno da trombose
de stent foi semelhante em ambos os grupos. A andlise de subgrupo mostrou que o0s
diabéticos e aqueles sem sindrome coronariana aguda, tiveram maior beneficio com

stent liberador de sirolimus do que com stent liberador de paclitaxel.
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Estudo ISAR-DIABETES (Paclitaxel-eluting or sirolimus-eluting stents to prevent

restenosis in diabetic patients)*

Considerando o alto risco de reestenose em pacientes diabéticos e a
possibilidade de maior reducdo com SF, este estudo foi delineado com a finalidade de
avaliar a eficdcia do stent com sirolimus e com paclitaxel, nesse grupo de pacientes.
Foram incluidos 250 pacientes com sintomas de angina do peito e/ou teste ndo invasivo
positivo para isquemia miocérdica, agendados para o tratamento por intervengdo com
stent Cypher® ou Taxus®, de lesdo “de novo” em artérias nativas. Metade dos
pacientes fazia uso de hipoglicemiantes orais € 33% de insulina. Em 45% dos casos
tratados no grupo sirolimus e 34% do grupo paclitaxel observaram-se sintomas de
angina instdvel (p =0,09 ). Nao houve diferencas nas caracteristicas angiograficas entre
os grupos analisados. O seguimento de nove meses mostrou uma reestenose bindria de
6,9% no grupo Cypher® e 16,5%, no grupo Taxus® (p = 0,03), com reestenose clinica
(RLA) semelhante nos grupos (6,4% e 12%, p = 0,13). A morte (3,2% e 4,8%) e o
infarto agudo do miocardio (4,0% e 2,4%) ndo foram diferentes nos grupos Cypher® e

Taxus®, respectivamente.

Estudo CORPORAL (Sirolimus-eluting stents vs paclitaxel-eluting stents in

patients with coronary artery disease: meta-analysis of randomized trials)*!

O estudo CORPORAL comparou os stents com elui¢do de sirolimus e paclitaxel
em uma variedade de pacientes com lesdes complexas. Lesdes em bifurcacdo foram
incluidas. Todos os pacientes incluidos nesse subgrupo de bifurcacdes tinham vasos

com didmetro > 2,5 mm e estenoses graves, tanto no vaso principal como no seu ramo
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lateral. Dados de angiografia quantitativa demonstraram, no seguimento de seis a nove
meses, perda tardia significativamente inferior com o stent Cypher® no vaso principal
(0,31 mm vs. 0,60 mm; p < 0,05), assim como melhores desfechos clinicos

relacionados a RIS e a necessidade de RLA, nos seis primeiros meses.

REESTENOSE CORONARIA

A RIS € o principal fator limitante da eficicia em longo prazo dos SC, sendo

1236, A reestenose é um

derivada quase exclusivamente da hiperplasia neointima
processo complexo e multifatorial que tem o seu inicio no momento que o cateter baldo
¢ insuflado ao nivel da lesdo, durante a angioplastia. Sua incidéncia varia entre 15 e
60%, dependendo da presenca de comorbidades (diabetes, insuficiéncia renal,
revasculariza¢do cirdrgica prévia, ICP prévia, IAM prévio, HAS, dislipidemia e
sindrome coronariana aguda sem elevagdo do ST), das dimensdes do vaso e da
complexidade das lesdes. A ocorréncia de RIS pode ou ndo estar relacionada a isquemia
miocdrdica. A reestenose angiogrifica € caracterizada pela presenga de obstrucio de
50% ou mais, da luz arterial ao longo do stent, estendendo-se até 5 mm de suas margens
proximal e distal. Deve ser distinguida da reestenose clinica, definida pela presenca de
manifestacdes clinicas ou outras evidéncias de isquemia miocérdica.

Para entender esse processo de reestenose, existem quatro mecanismos mais ou

menos distintos, que sdo demonstrados esquematicamente na Figura 1, detalhados

individualmente.
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Retracdo eléstica Formacdo e
do organizacio de trombo
primeiro dia ural: 1** duas semanas

e posteriormente
resposta inflamatoria

REESTENOSE
Proliferacao Q Alteracdes
neointimal geométricas
( 4 meses) cronicas

Fonte: ADAPTADO DE SILVA ERR *

Figura 1: Fisiopatologia da Reestenose Coronaria

Retracao elastica: é a regressdo da parede vascular que ocorre de maneira precoce,

como resposta normal ao estiramento produzido pelo cateter baldo. A retracdo eldstica

ocorre principalmente nos 30 minutos apds a intervengdo e € mais freqiiente em placas

obstrutivas excéntricas e ostiais.

Formacao de trombo mural e resposta inflamatoria: a desnudagio endotelial produz

a perda de fatores antitrombdticos derivados do endotélio (prostaglandina I,, fator de

relaxamento derivado do endotélio, ativador tissular do plasminogénio), o que

possibilita a adesdo e agregacdo plaquetdria, com conseqiiente degranulagdo e liberagdo

de substincias prdé-coagulantes, vasoconstrictoras e mitogénicas (Fator de crescimento

derivado das plaquetas, Tromboxane A, , Serotonina, ADP [adenosina difosfato], Fator

de Von Willebrand, Fibronectina, Fator V e Fibrinogénio, que levam a formacdo de

trombo mural e resposta inflamatoria 3
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Proliferacao neointimal: é o resultado final de um processo que se inicia com o dano
endotelial ocasionado pelo cateter baldo. Esta fase € predominantemente caracterizada
por proliferacdo de células musculares lisas e sintese de matriz extracelular no local da
injdria. Primeiramente, as células musculares lisas sdo ativadas em associagdo com a
trombose mural e por fatores de crescimento. Dentre esses fatores, tem-se o fator de
crescimento dos fibroblastos, que € o mais potente estimulante da proliferacdo de
células musculares lisas e o fator de crescimento derivado das plaquetas (expresso por
macréfagos e células musculares lisas), que induz a migragdo das células musculares
lisas da média para a intima. Durante a evolucdo do processo, algum eventual
estreitamento da luz arterial corondria deve-se a producdo de matriz extracelular. Esta é
produzida por células musculares lisas, com fenétipo proliferativo sintético e
provavelmente por efeito do fator de crescimento transformador tipo p. E importante
salientar que a matriz extracelular na reestenose ¢é diferente do processo aterosclerdtico
convencional. Nesse caso, ocorre um aumento do volume da “neointima”, que, em
adi¢do ao coldgeno, pode contribuir para o encolhimento tardio do vaso no local da

injuria inicial. Esse processo completa-se por volta do quarto més.

Alteracoes geométricas: o remodelamento inadequado da parede arterial por ma
cicatrizacdo e constriccdo da camada adventicia desempenham papel importante na
perda do didmetro luminal™.

A eficécia dos stents em reduzir a reestenose corondria foi comprovada em dois

estudos iniciais randomizados, o STRESS (A randomized comparison of coronary-stent

placement and balloon angioplasty in the treatment of coronary artery disease)** e o
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BENESTENT-I (A comparison of balloon-expandable-stent implantation with balloon
angioplasty in patients with coronary artery disease)””, que mostraram importante
impacto na redugdo de reestenose em lesdes curtas, em vasos com didmetro > 3,0 mm e
artérias nativas. Desde o seu inicio, a reestenose intra-stent ¢ um problema clinico
importante, pois as indicacdes da intervengdo percutanea foram expandidas para lesdes
angiograficas e situacdes clinicas mais complexas.

Mehran et al.*® publicaram uma classificacdo que utiliza ndo apenas a extensdo
da lesdo, mas também incorpora conceitos oriundos do ultrasson intracorondrio e

também de evolugao tardia (Figura 2), como descrito a seguir:

PADROES DE REESTENOSE INTRASTENT

Padrao lll (Difuso): proliferativo

Padrao IV (Difuso): oclusio total

Fonte: ADAPTADO DE MEHRAN *

Figura 2. Padroes de Reestenose Intrastent
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O padrio I, que apresenta uma ocorréncia de 42%, se caracteriza por ser focal,
com comprimento < 10 mm, podendo surgir em vérios locais como:
IA; IB; IC; ID.

O padrao II apresenta uma ocorréncia inicial de 21% e tem as caracteristicas de
ser difuso, atingindo um comprimento > 10 mm e é denominado de intra-stent, quando
confinado entre as margens do stent.

O padrio III tem um comprimento semelhante ao padrao II ( > 10 mm), € difuso
e proliferativo estendendo-se além das margens do stent. Apresenta uma ocorréncia de
30%.

O padrao IV é o mais raro, apresenta uma ocorréncia inicial de 7% e tem como
caracteristica ser difuso e com oclusdo total, com fluxo TIMI 0.

A ocorréncia de RIS ndo é uma entidade totalmente benigna como foi
inicialmente considerada, uma vez que as manifestacdes clinicas resultam do
crescimento do tecido neointimal, levando a um quadro de angina de esforco
progressiva. Recentemente, tem sido salientado que a reestenose clinica pode ter um
comportamento diverso’’. Foram analisados, retrospectivamente, 1.186 casos de
reestenose de stent convencional. Nos pacientes admitidos para nova intervengéo
percutanea, foi observado que 35,9% foram internados com quadro de insuficiéncia
coronariana aguda, sendo que 9,5% se apresentavam com infarto agudo do miocérdio
(7,3% sem supradesnivelamento de ST e 2,2% com supra de ST) e 26,4% com angina
instavel.

Outro estudo publicado por Nayak et al.”®, demonstrou que o infarto agudo do
miocdardio foi a apresentagfo clinica em 10,4% dos casos de RIS, sendo 4,7% com supra

de ST e 5,7% sem supra de ST. Os pacientes previamente revascularizados, aqueles com
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insuficiéncia renal cronica, e 0s que tiveram a sua intervencdo inicial, durante quadro
coronariano agudo, sdo os que t&ém maior probabilidade de desenvolver sindrome
coronariana aguda como manifestacdo de reestenose intra-stent™.

No estudo OPUS-1 (Optimum percutaneous transluminal coronary angioplasty
compared with routine stent strategy trial: a randomized trial)*, pacientes sem
reestenose tiveram menos episddios de angina, menor limitacdo fisica e melhor
qualidade de vida comparada aqueles com reestenose. No entanto, atualmente, ndo sio
encontrados estudos que relacionem, de forma convincente, a reestenose com o aumento
de mortalidade a curto ou a longo prazo. Por outro lado, a reestenose pds-intervencao

tem um impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes.

TROMBOSE POS-IMPLANTE DE STENT FARMACOLOGICO

Como propriedade intrinseca das endopréteses metdlicas, a oclusdo trombdtica
dos stents tem sido uma preocupagdo constante desde a sua introdugﬁo40’4l.
Recentemente, com a introducdo dos stents farmacoldgicos, surgiram questionamentos
relacionados 4 maior incidéncia de trombose™.

Embora os SF determinem significativa reducdo das taxas de reestenose e de
nova revascularizacdo do vaso-alvo, a ocorréncia de trombose dos stents (TS) ndo foi
reduzida. Nos estudos clinicos que determinaram a eficicia superior dos SF, as taxas de
morte e infarto foram semelhantes aquelas encontradas com SC, apds seis € nove
meses'®. Estudos e meta-andlises sugerem, ainda, que taxas de trombose muito tardias
de SF, antes raras com os SC, passaram a ser identificadas em maior nimero de

casos43’44.
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A causa de TS € desde a época dos SC, multifatorial, relacionando-se nio s6
com as caracteristicas clinicas e anatomicas dos pacientes e das lesdes tratadas, bem
como, os aspectos técnicos da intervencdo (Tabela 1). Além disso, as propriedades
biol6gicas dos SF tém sido apontadas como fatores adicionais para a ocorréncia de

trombose™.

Tabela 1 — Fatores Relacionados a Ocorréncia de Trombose de Stents Farmacolégicos

Trombogenicidade intrinseca do stent

- Desenho do stent (células abertas ou fechadas)
- Superficie de cobertura (polimeros)
- Agente farmacolégico

Fatores relacionados ao paciente

- Sindrome coronariana aguda

- Resisténcia aos antiplaquetarios
- Insuficiéncia renal

- Diabetes Mellitus

- Disfunc¢do ventricular esquerda

Caracteristicas das lesoes

- Presenca de trombo

- Lesdes longas

- Bifurcagdes

- Vasos de fino calibre

Fatores relacionados ao procedimento

- Dissecc¢des residuais

- Muiltiplos stents

- Superposicdo das hastes

- Presenca de estenose residual
- M4 expansio das préteses

- Aposicao incompleta de hastes do stent a parede do vaso.

Fonte: ADAPTADO DE JAFFE®
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Diante de ensaios clinicos, onde foram utilizados diferentes critérios para definir
trombose, a “FOOD AND DRUG ADMINISTRATION” (FDA), promoveu no ano de
2007, uma reunido com representantes do mundo académico e da industria, visando
uniformizar esses critérios. Com isso, surgiu, o Consorcio de Investigacdo Académica
(Academic Research Consortium [ARC]) que propds novos critérios para definir a
trombose de stent*®.

Baseado nesses critérios, a trombose do stent pode ser classificada de acordo
com: o tempo de surgimento e diagnostico.

Em relacdo ao tempo de surgimento, a TS pode ser:
1) Precoce:
» Aguda (< 24 horas)
» Subaguda (24 horas a 30 dias)
2) Tardia (30 dias até 01 ano);
3) Bastante tardia (apds 01 ano).

Em relacdo ao seu diagnéstico pode ser definitiva, provavel ou possivel (Tabela 2).
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Tabela 2. Classificacdo da Trombose do Stent de Acordo com o Diagnéstico

TIPO DEFINICAO
Definitiva | Confirmacdo angiogréfica ou por anatomia patoldgica
- Fluxo TIMI 0 com oclusao trombdtica intra-stent ou até 5 mm peri-stent, ou
- Fluxo TIMI 1, 2 com presenga de trombo intra-stent ou até 5 mm peri-stent
Também pelo menos por um dos seguintes critérios clinicos e
eletrocardiograficos
- Nova sintomatologia anginosa em repouso (angor de > 20 minutos de duracio)
- Aparecimento de alteragcdo isquémica no eletrocardiograma
- Elevagao dos marcadores cardiacos
Provavel | - Morte inexplicdvel dentro dos primeiros 30 dias
- Todo infarto do miocédrdio com isquemia aguda documentada e relacionada com
o territério do stent implantado, mesmo sem confirmacdo angiogrifica de
trombose, na auséncia de qualquer outra causa.
Possivel - Toda morte inexplicavel apds 30 dias de implante de stent

Fonte: ADAPTADO DE MAURI LY
TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction)

-

E importante salientar que o chamado fluxo TIMI O representa a artéria

corondria ocluida e sem fluxo, TIMI 1 € a situacdo na qual o contraste penetra

discretamente na artéria, TIMI 2, quando o contraste penetra na artéria, mas tem sua

7

eliminacdo retardada e TIMI 3 quando o contraste penetra na artéria e é eliminado

4
normalmente™®,




U=
ne-
L[=

25

®

5% PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE - CCS - UFPE

SEGURANCA E EFICACIA DOS STENTS FARMACOLOGICOS

Em marco de 2006, a apresentacdo dos resultados do estudo BASKET-LATE
(Incremental cost-effectiveness of drug-eluting stents compared with a third-generation
bare-metal stent in a real-world setting: randomized Basel Stent Kosten Effektivitats
Trial), sugeriu que entre 8 e 18 meses, as taxas de infarto do miocardio ndo fatal, de
morte de causa cardiaca e TS diagnosticada por angiografia, foram superiores com o uso
de stents SF, quando comparados com os sc®.

Outra meta-andlise independente destes estudos, apresentada no Congresso
Mundial de Cardiologia, em Barcelona, no mesmo anoso, mostrou um aumento
significativo da incidéncia de morte e infarto do miocdrdio ndo Q no grupo do sirolimus
3,9% vs. 6,3%, p = 0,03), e ndo significativo no grupo do paclitaxel (2,3% vs. 2,6%,
p = 0,68). Nesse mesmo encontro cientifico, em outra meta-anélise independente dos
ensaios randomizados disponiveis, foram apresentadas evidéncias de que o stent com
sirolimus, e ndo o com paclitaxel, pode aumentar a incidéncia de morte nao cardiaca,
causada principalmente por cancer, acidente vascular cerebral e doencas pulmonares,
sugerindo a necessidade de um acompanhamento mais prolongado e uma andlise mais
detalhada das causas especificas de morte desses pacientes44.

Lagerqvist et al.’! na Suécia, avaliaram 6.033 pacientes tratados com SF (72%
Taxus® e 28% Cypher®) e 13.738 pacientes com SC, por um periodo superior a trés
anos. Apés ajuste pelas diferengas nas caracteristicas basais, os autores demonstraram
que o SF teve um aumento significativo nos casos de morte, apds seis meses do
procedimento (risco relativo, 1,32; intervalo de confianca de 95%, 1,11 a 1,57). O
evento composto de infarto do miocdardio ou morte foi desfavordvel para o uso de

SF
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(risco relativo, 1,20; intervalo de confianga de 95%, 1,05 a 1,37), aps seis meses da
angioplastia. Estes resultados nio evidenciaram diferencas significativas em desfechos
precoces (p = 0,40) ou tardios (p = 0,3), entre os pacientes que receberam stents com
eluicdo de paclitaxel ou sirolimus.

Kastrati et al.”* publicaram uma metandlise que incluiu 4.958 pacientes de 14
estudos randomizados que compararam os SF com elui¢do de sirolimus aos SC. Nao
houve diferenca significativa quanto a mortalidade ou infarto do miocéardio, durante o
seguimento de cinco anos.

Stone e cols.53, em 2007, avaliaram em conjunto os resultados dos estudos
RAVEL, SIRIUS, E-SIRIUS, C-SIRIUS e a série TAXUS I, II, IV, V e VI. Nio houve
diferenca significativa entre morte ou infarto do miocardio entre os SF (sirolimus ou
paclitaxel) e o grupo controle (p = 0,20 com sirolimus; p = 0,30 com paclitaxel), no
seguimento de quatro anos. Contudo, observou-se um aumento significativo de TS em
ambos os SF, quando avaliados apenas ap6s o primeiro ano do procedimento (p = 0,025
com sirolimus; p = 0,028 com paclitaxel )16’18.

Embora seja um evento pouco freqiiente, atualmente, hd uma preocupagdo da
cardiologia intervencionista mundial com o risco de TS tardia e uma possivel maior

ocorréncia de morte ¢ IAM, com o uso de SF. Diante disso, estudos foram anunciados

com o objetivo de elucidar esta questao.
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RECOMENDACOES ESTABELECIDAS PARA USO DE SF

O stent corondrio com eluicdo de sirolimus foi aprovado nos Estados Unidos,
pelo FDA, em abril de 2003. O stent liberador de paclitaxel foi aprovado pela mesma
agéncia em margo de 2004,

O stent Cypher® foi liberado para tratar, inicialmente, pacientes estiveis e
instiveis, apresentando lesdes coronarianas Unicas com menos de 30 mm de extensio
em artérias nativas de 2,5 mm a 3,0 de didametro.

O stent Taxus® foi liberado para tratar pacientes com lesdes coronarianas Uinicas
entre 10 e 20 mm de extensao, em artérias corondrias nativas de 2,5 mm a 3,75 mm de

didmetro.

INDICACOES NAO RECOMENDADAS PELOS FABRICANTES

PARA O USO DE STENTS FARMA COLOGICOS

Recentes preocupacdes com a seguranca dos stents farmacologicos tém
destacado o seu uso freqiiente fora de situagdes recomendadas pelo FDA>. Os pacientes
tratados, dessa maneira, apresentam mais eventos adversos, tanto intra-hospitalares,
quanto ap6s um ano, alguns dos quais provavelmente sejam atribuiveis a caracteristicas

de doenca basal mais grave (Tabela 3).
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Tabela 3. Indicacdes ndo Recomendadas pelos Fabricantes

- Diabéticos

- Insuficiéncia renal

- Extensdo do stent > 33 mm

- Lesdes envolvendo bifurcacdes
- Diametro do vaso > 3,5 mm

- Vasos finos < 2,5 mm

- Reestenose intra-stent

- Pontes de veia safena

- Superposicdo de stents

- Infarto agudo do miocardio

- Tronco de corondria esquerda nao protegido
- Oclusao total cronica

- Lesdes ostiais

- Doenca multiarterial

Fonte: ADAPTADO DE KAUL S*

Na pratica clinica, os SF estdo sendo usados em lesdes progressivamente mais
complexas e em pacientes de alto risco, como estdo sendo demonstrados em Vvarios
estudos independentes e comparativos6.

A prevaléncia crescente de diabetes mellitus e de lesdes mais complexas, como
por exemplo, vasos finos, doenga difusa, oclusdes totais, lesdes de tronco de corondria
esquerda e RIS, ampliam as indica¢des. Atualmente, ha melhores desfechos com o SF,
o que amplia o espectro de indicagdes, principalmente no diabético, na RIS e nos

multiarteriais™.
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Reestenose intra-stent-RIS

O estudo ISAR-DESIRE (Sirolimus-eluting stent or paclitaxel-eluting stent vs
balloon angioplasty for prevention of recurrences in patients with coronary in-stent
restenosis: a randomized controlled trial) foi o primeiro estudo randomizado que
demonstrou a superioridade dos stents farmacoldgicos, quando comparados a
angioplastia, no tratamento da reestenose intra-stent’'. Este estudo mostrou reducdo de
RIS e RVA, tanto com sirolimus quanto com o paclitaxel, em relacdo a angioplastia

com cateter baldo.

Oclusoes cronicas

Apesar das oclusdes cronicas persistirem com elevados indices de reestenose e
reoclusdo. Nakamura et al.”> demonstraram apds seis meses, reducdo de RIS (2% vs.
32%) e de reoclus@o (0% vs. 6%) de stents com sirolimus em relagdo aos SC,
respectivamente, com reducdo de eventos. Esta tendéncia foi confirmada por Hoyes et

al.56, com sobrevida livre de eventos de 96,4% vs. 82,8%.

LesoOes em bifurcacao

A intervencdo em situacdes de bifurcacdo implica em maiores indices de
complicagdes imediatas e de reestenose, principalmente pelo comprometimento do dstio

do ramo. O subestudo SIRIUS® 7, ao avaliar a utilizacdo de stent com sirolimus na artéria
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principal versus baldo ou outro stent com sirolimus no ramo, demonstrou melhora de
resultados na artéria principal sem, no entanto, obter diferencas na ocorréncia de
reestenose e eventos nos ramos. Resultados semelhantes foram obtidos em outros dois

estudos>®’,

Tronco de coronaria esquerda

As intervengdes percutaneas de tronco de corondria esquerda (TCE) apresentam
maior complexidade técnica. As lesdes de TCE sdo classificadas em: tronco protegido
(presenga de enxerto de revascularizagdo patente) e nao protegido (auséncia de enxerto

60 61
1.”" e de Nakamura et al.”” demonstraram

patente). Os resultados de Sheiban et a
melhores resultados, a médio prazo, com SF em relacdo aos SC. Resultados conflitantes

sdo encontrados na literatura, necessitando de rigoroso acompanhamento clinico e

angiografico.

Enxertos venosos

A embolizacdo distal durante a intervengdo percutinea de enxertos venosos
independe do tipo de stent utilizado.

Chu et al.®?, obtiveram reducdo de RIS e eventos com sirolimus com 30 dias e
em seis meses. Ge et al.® evidenciaram, aos 12 meses, diminuicao de reestenose clinica

4,3% vs 269%) e de eventos (15% vs 34,2%) com SES versus SC,
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respectivamente; com stent com sirolimus e paclitaxel versus SC, aos seis meses,

obtiveram reestenose de 10,9% versus 27% e eventos 10,9% vs 27,7%.

Infarto agudo do miocardio

Apesar da incerteza de absorc¢do dos farmacos na lesdo com trombo, o uso de
SF no IAM determinou diminuicdo da necessidade de RVA e de eventos pela

diminui¢@o de reestenose em algumas séries™

, estendendo-se a nove meses com 8,5%
versus 15,8% de eventos (sirolimus e SC, respectivamente)zl. Os estudos recentemente
publicados TYPHOON (Sirolimus-eluting versus uncoated stents in acute myocardial
infarction)67, com sirolimus e PASSION (Paclitaxel-eluting versus uncoated stents in
primary percutaneous coronary intervention)®, com paclitaxel, também avaliaram os
resultados no IAM. O estudo TYPHOON demonstrou reducdo da RVA e de eventos
apds um ano com sirolimus sem, no entanto, obter diferencas em relagdo a incidéncia de
reinfarto, mortalidade e trombose de stents. O estudo PASSION, apesar de obter

reducdo de 4% de eventos ap6és um ano em relacdo ao grupo de SC, ndo atingiu

significancia estatistica.

Multiarteriais

O ensaio clinico randomizado BARI (Bypass Angioplasty Revascularization
Investigation)69, foi delineado para avaliar a sobrevida em pacientes com mais de 65

anos, com doenca multivascular, submetidos a tratamento cirdrgico ou percutaneo.
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Apés cinco anos de seguimento, a sobrevida foi similar para as duas formas de
revascularizacdo. Entretanto, apds sete anos de acompanhamento, a sobrevida em
pacientes tratados com cirurgia foi estatisticamente superior (p = 0,0425),
principalmente em pacientes diabéticos (p = 0,0011)". Finalmente, com dez anos de
seguimento, os autores, observaram que ndo houve diferenca estatistica significativa
quanto 2 mortalidade ou IAM, nestes grupos, para pacientes ndo-diabéticos’'. Os
diabéticos revascularizados cirurgicamente tiveram maior sobrevida (57,8%) que os
diabéticos submetidos a ICP (45,5%) neste periodo (p = 0,025).

O estudo ARTS (Arterial Revascularization Therapies Study)72, desenvolvido
durante cinco anos em 67 centros, com 1.205 pacientes randomizados para serem
submetidos a CRM ou ICP, mostrou que ambos oferecem o mesmo grau de protecio
quanto a incidéncia de morte, IAM e acidente vascular cerebral em coronariopatas com
doenca multivascular, exceto para diabéticos. Nos pacientes com diabetes, os
submetidos a implante de stents tiveram uma mortalidade superior aos submetidos a
tratamento cirdrgico, de 13,4% e 8,3%, respectivamente. A incidéncia de
revascularizagdes repetidas foi significativamente maior no grupo submetido a ICP
(30,3%) que no grupo submetido a tratamento cirdrgico (8,8%; p < 0,001; RR = 3,46;
intervalo de confianca de 95% = 2,61 a 4,60).

Em 2007, foram publicados os resultados de estudo brasileiro, randomizado,
comparando o tratamento clinico, percutdneo e cirdrgico ap6s um seguimento de cinco
anos (MASS I1)". O objetivo primdrio estabelecido era avaliar a mortalidade total,
infarto do miocdrdio Q ou angina refratdria, necessitando de revascularizagdo. Nao
houve diferenca com significincia estatististica nos trés grupos, em relacdo a

mortalidade. Entretanto, 9,4% dos pacientes com tratamento clinicoe 11,2% dos
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pacientes submetidos a intervencdo necessitaram de novo procedimento, quando
comparados aos do tratamento cirtirgico (3,9%; p = 0.021). Em relagdo ao aparecimento
de IAM nao fatal, houve percentuais de 15,3% para o tratamento clinico, 11,2% para o

tratamento percutineo e 8,3% para o tratamento cirtrgico (p < 0.001).

TERAPIA ANTIPLAQUETARIA

A endotelizacdo apdés o implante de SF € mais lenta e freqiientemente
incompleta, sendo um dos fatores responsaveis por eventos trombdticos tardios, o que
implica na utilizacdo de AAS continuadamente, e de derivados tienopiridinicos por
periodos mais longos. Os derivados tienopiridinicos disponiveis sdo a ticlopidina e o
clopidogrel, sendo que este dltimo apresenta menos efeitos colaterais e melhor
tolerabilidade a longo prazo, entretanto, com custo mais elevado’™.

O FDA reconhece a importancia da ndo interrupcdo da administragdo do
clopidogrel e recomenda a terapia dupla, aspirina-clopidogrel, por pelo menos 12 meses.
Além disso, recomenda ainda evitar o implante de SF, quando néo for possivel garantir
o uso durante este perl’odo75 .

Empiricamente, recomenda-se manter o clopidogrel por tempo maior que 12
meses e, possivelmente, até indefinidamente, nas condicdes abaixo:

» lesoes longas;
multiplos stents / superposi¢do de stents;
vasos finos;

lesdes em ponte de safena;

vV VvV VYV V

sindrome coronariana aguda;
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» lesdes em bifurcagio;
> diabetes;
» insuficiéncia renal.

Cabe, entretanto, sempre pesar o risco inerente a sua utilizagao.

CONSIDERACOES FINAIS

A resposta coronariana as intervengdes percutineas representa um processo
multifacetado, em relagdo ao qual nem todas as varidveis envolvidas sdo inteiramente
conhecidas. A reparacdo endotelial normal e a proliferacio neointimal excessiva,
representam extremos opostos de um processo que se inicia com a lesdo do endotélio,
ocasionado  pelos diversos instrumentais empregados por cardiologistas
intervencionistas.

E importante e necessério uma ampla compreensio dos mecanismos envolvidos,
nesse processo. Somente desta maneira serd possivel elevar o sucesso da intervencdo

percutanea corondria, garantindo também uma maior seguranca do procedimento.
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RESUMO

Fundamentos: A expansdo das indicagdes para o uso dos stents farmacolégicos (SF)
liberadores de sirolimus e de paclitaxel inclui lesdes de complexidade crescente e
populagdes com perfil clinico mais grave daquele dos estudos randomizados
fundamentais. Objetivo: Avaliar a eficicia tardia em uma série consecutiva de casos
tratados com SF de primeira geragcdo. Confirmar essa eficdcia na pratica clinica didria,
avaliar a utilizacdo generalizada e identificar preditores de eventos cardiacos adversos
maiores. Método: Andlise de 49 pacientes submetidos a angioplastia corondria com
implante de SF, durante o periodo de janeiro de 2004 a setembro de 2007, no Real
Hospital Portugués de Beneficéncia em Pernambuco. Os pacientes foram tratados com
um ou mais SF e acompanhados por um periodo de aproximadamente 2,8 anos. Desta
série, 17 pacientes foram tratados com stent Cypher (sirolimus) e 32 com stent Taxus
(paclitaxel). A média das idades dos pacientes foi de 66,06 *+ 12,48 anos; 63,3% eram
do sexo feminino; 57,1% diabéticos insulino dependentes e 93,9% tinham doenca
arterial coronaria familiar. Resultados: Um total de 54 vasos foram tratados, nos 49
pacientes analisados, sendo implantados 61 stents. Apos 22,21 + 9,79 meses de
seguimento total, eventos cardiacos adversos maiores ocorreram em 4 pacientes (8,2%),
sendo 1 (2,04%) 6bito cardiaco; 2 (4,08% ) infartos agudos do miocardio e 1 (2,04%)
com necessidade de revascularizagdio da lesdo alvo. Niao houve, durante o
acompanhamento, casos de trombose de stent. Mesmo ndo sendo considerados como
eventos adversos, foram observados em 3 pacientes (6,1%) sangramentos maiores.
Conclusdo: O acompanhamento destes pacientes mostrou taxas de eventos maiores,
necessidade de revascularizacdo da lesdo alvo e trombose compativeis com os estudos
randomizados. Apesar de tratar-se de uma série pequena, foi possivel comprovar a

seguranga e efetividade destes SF de primeira geragdo.

DESCRITORES: Stent. Angioplastia transluminal percutanea corondria. Sirolimus.

Paclitaxel. Reestenose coronaria.
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SUMMARY

Background: Indications for the implantation of sirolimus and paclitaxel eluting stents
are in progressive expansion and include complex lesions and subsets of patients with
clinical and demographic characteristics very different from those of early pivotal
randomized trials. Objetive: To evaluate the long-term efficacy of sirolimus and
paclitaxel drug eluting stents (DES) implanted in a sequencial series of patients. To
assess the safety of DES in daily clinical practice. Evaluation of the worldwide
utilization of DES and the identification of predictors of major adverse cardiovascular
events. Method: From January 2004 through September 2007, 49 patients treated with
one or more than one stent (either Cypher or Taxus) at Real Hospital Portugués de
Beneficéncia em Pernambuco were included in this analysis. A total of 17 patients were
treated with the Cypher stent (sirolimus) and 32 were treated with the Taxus stent
(paclitaxel). The mean age of the sample was 66,06 + 12,48 years ; 63,3% were women,
57,1% were insulin-dependent diabetics and 93,9% had history of familiar coronary
artery disease. Results: A total of 54 coronary vessels were treated in our sample of 49
patients, and 61 stents were implanted. After a mean clinical follow-up of 22,21 £+ 9,79
months, adverse cardiac events occurred in four patients (8,2%), including: one (2,04%)
cardiac death; two (4,08%) myocardial infarctions and one (2,04%) of additional target-
vessel revascularization. There was no stent thrombosis related. A total of three patients
(6,1%) had major bleeding as the most important vascular complication.
Conclusion:This analysis demonstrated the efficacy and safety of first generation drug-
eluting stents, with rates of major adverse cardiac events similar to the observed in

closely monitored randomized trials.

DESCRIPTORS: Stents. Percutaneous transluminal coronary angioplasty. Sirolimus.

Paclitaxel. Coronary restenosis.
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INTRODUCAO

A angioplastia transluminal corondria com implante de stent ¢ uma das
principais formas de revasculariza¢do miocdrdica. A expansdo das indica¢des para o
uso dos stents farmacoldgicos, liberadores de sirolimus e paclitaxel, inclui lesdes de
complexidade crescente do tipo; doenca multiarterial, diabetes, lesdes em bifurcacio,
tronco de corondria esquerda, vasos finos, lesdes longas, oclusdes cronicas e pontes de
veia safena. Estes stents, de primeira geracdo, sdo altamente efetivos na inibicdo da
hiperplasia neointimal, principal determinante da ocorréncia de reestenose apds o seu
implante, conseqiientemente reduzindo a necessidade de nova revascularizacio da lesdo
alvo'?. Mesmo em situagdes de maior complexidade, tanto clinica quanto angiografica,
a sobrevida livre de eventos a longo prazo é superior a 90%°. Publicac¢des recentes,
incluindo metandlises e estudos de observagdo, conferem aos stents farmacoldgicos um
percentual maior na taxa de trombose tardia e muito tardia®”.

Os stents com eluicdo de farmacos tém demonstrado uma reducdo significativa
da reestenose e da necessidade de nova revascularizacdo da lesdo alvo, quando
comparados ao stent convencional, tendo assim, evolucdo clinica mais favoravel. A
ampliacdo desta técnica, para situacdes ndo recomendadas pelo 6rgdo governamental
dos Estados Unidos da América, que faz o controle dos alimentos e medicamentos, a
“Food and Drug Administration” (FDA), questiona sobre a seguranca e efetividade, a
longo prazo, dos stents farmacolégicos em grupos de pacientes de maior

complexidade®™.
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Através deste estudo buscou-se analisar os efeitos do implante de stents
farmacolégicos de primeira geracdo, em um grupo de pacientes. Foram avaliados os

resultados em um periodo de seguimento de até 2,8 anos de evolucio clinica.

METODO

Casuistica

No periodo de janeiro de 2004 a setembro de 2007 foram tratados com stent
farmacoldgico 107 pacientes, dos quais 49 (45,8%) foram selecionados por utilizarem
ap6s ICP implante de stent dos tipos Cypher® e Taxus®. A média das idades dos
pacientes foi de 66,06 anos (DP = + 12,48). Foram utilizados um total de 61 SF para o
tratamento de 54 vasos em uma populacio de 49 pacientes.

A pesquisa, realizada no Setor de Cardiologia Intervencionista do Real Hospital
Portugués de Beneficéncia, em Pernambuco (RHPBP), foi aprovada pela Comissdo de
Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos, conforme determina a resolucio 196/96
do Conselho Nacional de Sadde do Ministério da Saide (Anexo 3). Um termo de

consentimento livre e esclarecido foi assinado por todos os pacientes (Anexo 1).

Critérios de inclusao e exclusao

O estudo incluiu pacientes do sexo masculino e feminino, portadores de
isquemia coronariana comprovada por teste indutor de isquemia positivo, angina do
peito estdvel ou instavel, infarto agudo do miocédrdio, lesdes coronarianas com
obstrucdo da luz arterial pela avaliacdo angiogrifica acima de 70%. Foram excluidos os

casos de pacientes com contra-indicacdo para o uso de qualquer dos antiplaquetérios,
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previstos pelo protocolo farmacolégico definido ou que necessitassem de algum

procedimento ndo cardiaco no prazo de < 6 meses.

Stents utilizados

Foram utilizados, neste estudo, dois tipos de stents farmacoldgicos: stents
Cypher®, liberadores de sirolimus e stents Taxus®, liberadores de paclitaxel. A escolha
do tipo de stent ficou a critério do investigador.

No stent Cypher®, o sirolimus na formulagdo de liberagdo lenta, é adsorvido
numa mistura de polimero ndo biodegradivel de 5 mm de espessura aplicada sobre a
plataforma Bx Velocity® (Cordis, J & J), que se constitui num stent tubular
multicelular, de aco inoxiddvel, perfurado a laser, sendo balﬁo—expansivello’“.

O stent Taxus® (Boston Scientific®), com liberacdo lenta de paclitaxel,
demonstrou bons resultados nos estudos fundamentais'>"*. O paclitaxel é um agente
com potente atividade antitumoral, induzindo a redug@o da proliferacdo e da migracdo
de células. E altamente lipofilico, exercendo duradouro efeito celular, aumentando a

e o ~ . 14,1
estabiliza¢do dos microtibulos ndo funcionantes ™ ’,

Medicacoes utilizadas

O protocolo medicamentoso antitrombético incluiu a combinacdo de dois

agentes antiplaquetdrios, com distintos sitios de acd@o: o 4cido acetilsalicilico (AAS) e o
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clopidogrel. O pré-tratamento com AAS (200mg) e clopidogrel (300mg) foi realizado
24 horas antes da intervencao, para os casos eletivos, ou de trés a seis horas antes do
procedimento, para a sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento do
segmento ST (SCA S/ST). Nas situagdes de infarto agudo do miocardio (IAM), a dose
de ataque da medicag@o foi administrada na sala de hemodinamica.

O nivel de anticoagulacio foi monitorizado durante os procedimentos,
utilizando-se o tempo de coagulacdo ativado (TCA). Os pacientes receberam, no
minimo, 100 Ul/kg de heparina, nido fracionada, no inicio da intervencdo. Doses
adicionais de heparina foram administradas, quando necessdrio, objetivando atingir
TCA entre 250 s e 350 s. Quando foi necessdria a utilizacdo concomitante de inibidores
da glicoproteina IIb-IIla (GP IIb/Illa), administrou-se 70 Ul/kg de heparina, procurando
atingir TCA entre 200 s e 300 s '°.

Os inibidores da glicoproteina IIb/Illa foram utilizados nos pacientes submetidos

ao procedimento na vigéncia de SCA e nos diabéticos'”.

Angioplastia coronaria

Todos os pacientes foram submetidos a rigorosa avaliacdo clinica,
eletrocardiogréfica e laboratorial antes e apds a realizacdo da angioplastia corondria. As
intervengdes foram realizadas por acesso femoral e seguiram rigorosamente as diretrizes
nacionais e internacionais sobre intervencdo corondria percutanea (ICP)'8.

Sempre que julgado necessdrio, foi praticada a pré-dilatacdo da lesdo alvo, com
pressdes ndo superiores a 8 atm, com o objetivo de ndo traumatizar, com o cateter-

baldo, os segmentos adjacentes a lesdo. As dimensdes dos stents foram definidas com
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base no método visual simples e por angiografia digital quantitativa (ADQ), tendo como
parametros, o calibre do cateter-guia para a estimativa da extensao da lesdo obstrutiva e
do diametro de referéncia coronariano. A relacio de calibre baldo-corondria adotada foi
na propor¢do 1:1. As endopréteses escolhidas foram liberadas numa extensdo tal que
cobrissem toda a lesdo alvo, ultrapassando-a, proximal e distalmente, numa razao de
extensdes > 1,2:1 (stent: lesdo). Todos os stents foram expandidos com 12 ou mais
atmosferas. Em todos os implantes foi realizada a pds-dilatagdo, com pressdes em torno
de 14 a 16 atm, utilizando cateteres-baldao ndo complacentes. A pds-dilatacdo sempre foi
praticada com baldao mais curto que o stent, rigorosamente dentro da endoprétese,
evitando qualquer barotrauma nas bordas nio cobertas pela protese. A técnica direta de
implante de stent também foi adotada em algumas situacdes'”. Em nenhum dos casos
houve utilizac@o de ultrasson intracorondrio.

Todas as imagens foram adquiridas utilizando-se o mesmo aparelho (Integris
2000®, Philips®, Holanda). Os procedimentos foram monitorados pela angiografia
corondria quantitativa e considerou-se sucesso técnico a obtencdo de lesdo residual,
< 20%, sem a presenca de trombos, dissec¢des nas bordas das préteses, assim como
também, comprometimento na velocidade do fluxo coronariano'®.

A retirada do introdutor arterial ocorreu imediatamente apds a intervengdo,
quando se empregaram os dispositivos hemostiticos. A decisdo sobre a utilizacdo
desses dispositivos, bem como a escolha do tipo de oclusor (Angio-Seal® ou
Perclose®) seguiram critérios do operador™. Quando a opgdo foi pela nio utilizagio dos
dispositivos hemostaticos, a retirada do introdutor arterial por compressdo manual
ocorreu quatro a seis horas apds o final da intervengdo, com nivel de TCA sempre

inferior a 180 s'°.
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Ap6s o procedimento, o AAS foi mantido indefinidamente, na dose de 100 mg
por dia e o clopidogrel, na dose de 75 mg didrios, por, no minimo, 12 meses. Todos os
pacientes foram orientados para nio descontinuarem a medicacdo antiplaquetiria, a ndo

ser sob orientacdo médica.

Analise angiografica

As medidas por ADQ foram efetuadas utilizando-se um software dedicado
(CMS-Medis®, Leiden, Holanda), com sistema automatico de detec¢do de bordas,
obtendo-se o didmetro de referéncia (DR) do vaso, o didmetro luminal minimo (DLM),

a extensdo da lesdo e o percentual de estenose (%).

Acompanhamento clinico

Durante o internamento, todos os pacientes foram submetidos a avaliacdo
eletrocardiografica e dos marcadores bioquimicos (CK e CKMB), em trés momentos:
antes e apds o procedimento, assim como também, na alta hospitalar. Esta dltima era
autorizada sempre na dependéncia da auséncia de alteracGes significativas.

Por tratar-se de uma série de pacientes da rede privada ndo houve dificuldade
maior para o acompanhamento através de consultas clinicas. Os periodos
preestabelecidos de avaliacdo foram: um més, seis meses e doze meses de evolucio e,
anualmente, totalizando um periodo de seguimento de até 2,8 anos de avaliacdo clinica.
O acompanhamento teve como objetivo colher informacdes sobre o quadro clinico e

para a verificacdo de eventos cardiacos adversos maiores (6bito, IAM e novas
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revascularizagdes) e também para a confirmacdo do uso adequado da terapéutica

antiplaquetdria protocolar.

Definiciao de eventos cardiacos

Em relacdo aos eventos cardiacos maiores (ECAM) o 6bito de origem cardiaca
foi definido como morte em razio de evento cardiovascular (infarto do miocardio,
baixo débito cardiaco, arritmias). Tendo como base as alteracdes eletrocardiograficas
e/ou enzimadticas, classificou-se o IAM como sem ou com supradesnivelamento do
segmento ST. IAM foi definido pela presenca de novas ondas Q patoldgicas, em duas
ou mais derivagdes contiguas, ou elevacdo da creatina quinase (CK) ou sua isoenzima
MB (CK-MB) > 3 vezes o valor normal, durante a hospitalizacdo, ou > 2 vezes o limite
superior da normalidade, apds a alta hospitalarlg. Definiu-se como revascularizagido do
vaso alvo, a ocorréncia de novo procedimento de revascularizagdo percutinea ou
cirdrgica dentro do stent implantado no procedimento-indice ou no segmento vascular,
que incluia os 5 mm proximais e 5 mm distais ao stent. Como defini¢des de trombose de
stents (TS) foram utilizadas aquelas selecionadas pelo Academic Research Consortium
(ARC)*!, definitiva (confirmagdo angiografica ou andtomo-patolégica), provéavel (morte
subita < 30 dias, apés o implante de stent ou infarto relacionado a regido da artéria
tratada, mesmo sem confirmacdo angiografica) e possivel (morte subita > 30 dias apds o
procedimento). Quanto a classificagdo em relagdo ao tempo de ocorréncia, a TS foi
dividida em; aguda e subaguda (< 30 dias), tardia (31 dias a 360 dias) e muito tardia

(> 360 dias).
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Complicacoes vasculares

Definiu-se como complicacdo vascular a ocorréncia de: pseudo-aneurisma da
artéria femoral; hemorragia retroperitoneal; fistula artério-venosa; trombose ou embolia
no leito arterial, utilizado como via de acesso; sangramento externo ou hematoma
significativo, quando determinantes de queda dos niveis de hemoglobina superior a 3
g/dl, levando a necessidade de transfusdo de sangue ou prolongamento da internacio
hospitalar. As complicacOes vasculares, apds intervengdes percutineas corondrias,
ocorrem em cerca de 1,3% a 9% dos casos, quando o procedimento é realizado por

22,2 4.
acesso femoral™ 3, COmo na presente serie.

Analise estatistica

Andlise descritiva: Com o objetivo apenas de caracterizar a amostra estudada,
sdo apresentadas em forma de tabelas ou graficos, as freqiiéncias relativas (percentuais)
e absolutas (N) das classes de cada varidvel qualitativa. Para as varidveis quantitativas
foram utilizadas médias e medianas para resumir as informagdes e desvios-padrao,
minimo e maximo, para indicar a variabilidade dos dados.

Andlise dos fatores de risco para evento: Com o objetivo de identificar os
principais fatores (varidveis) que alteram o risco de evento foi realizada uma andlise

univariada. Neste tipo de andlise, para cada varidvel é realizado um teste de

significancia que indica se a varidvel em questdo influéncia ou ndo na chance de ter
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evento. A andlise permite avaliar a influéncia isolada de cada varidvel desconsiderando
o efeito das demais.

No caso de varidveis qualitativas, foi comparada a propor¢do de evento nas
diferentes categorias através do teste Exato de Fisher (valores esperados foram
inferiores a 5). No caso de varidvel quantitativa — idade — foi aplicado o teste t-Student,
para a comparagdo de médias entre dois grupos independentes (com evento versus sem
evento). Valores de p menores do que 0,05 indicam que existe diferenca
estatisticamente significante. A andlise estatistica foi realizada com o uso do Statistical

Package for Social Science (SPSS Inc., versdo 12,0).

RESULTADOS

Caracteristicas gerais da populacao

Apés terem os critérios de inclusdo preenchidos, trinta e dois pacientes
receberam stents liberadores de paclitaxel (65,3%) e 17 (34,7%) receberam stents
liberadores de sirolimus. A média de stents implantados, por paciente, foi de 1,2. Para
as finalidades dos desfechos, foram considerados os dados referentes aos 49 pacientes.

A amostra estudada teve a idade média de 66 anos (41-94 anos), sendo 63,3%
dos pacientes do sexo feminino, 57,1% de diabéticos insulino-dependentes, 81,6% com
dislipidemia, 87,8% portadores de hipertensdo arterial e 93,9% tinham DAC familiar.
Por outro lado, o nimero de eventos coronarianos caracterizados por historia pregressa
de insuficiéncia renal foi baixo, bem como de procedimentos de revascularizacio
miocérdica cirdrgica. Um total de 51,0% dos pacientes realizaram o procedimento com

quadro de angina instdvel. Nao foram observadas diferencas significativas entre os
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grupos em relacdo as caracteristicas clinicas, com predominio do sexo feminino e de
grande percentual de diabéticos dependentes do uso de insulina. O tempo de
acompanhamento atingiu a média de 22,21 + 9,97 meses. Estas caracteristicas da

populagdo estudada estdo pormenorizadas na Tabela 1.

Tabela 1: Distribuicdo de freqiiéncia amostral segundo sexo e caracteristicas clinicas

Variaveis N %
Sexo
Masculino 18 36,7
Feminino 31 63,3
Angina estavel 23 46,9
Angina instavel 25 51,0
IAM 1 2,0
Hipertensao arterial 43 87,8
Dislipidemia 40 81,6
Diabetes Mellitus (insulino-dependente) 28 57,1
Revascularizacao miocardica prévia 8 16,3
Insuficiéncia renal 2 4,1
Infarto prévio na parede relacionada ao vaso a ser tratado 7 14,3
Infarto prévio na parede nao relacionada ao vaso alvo 8 16,3
Angioplastia prévia no vaso alvo e na lesdo alvo 7 14,3
Angioplastia prévia no vaso alvo mas néo na lesio alvo 1 2,0
Angioplastia em outro que ndo vaso alvo 5 10,2
DAC familiar 46 93,9

IAM = infarto agudo do miocardio; DAC = doenca arterial coronariana
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Entre os pacientes tratados, 89,7% eram uniarteriais. Quanto a morfologia, a
lesdo mais comumente tratada foi do tipo B (53,1%), conforme a classificacdo do
American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/ AHA)". A média
da extensdo das lesdes tratadas foi de 20,71 mm (DP = + 5,94 mm). As extensdes dos
stents farmacoldgicos implantados variaram de 10 a 33 mm. O didmetro de referéncia
médio foi 2,96 mm (DP = + 0,30 mm) e os didmetros variaram de 2,5 a 3,5 mm. A
extensdo de prétese mais freqiientemente usada foi de 16 mm (20,4%) e o diametro
mais freqiientemente escolhido foi de 3,0 mm (53,1%). A artéria descendente anterior e
a artéria corondria direita foram tratadas na mesma proporcao, 28,6%. Nesta amostra,
87,8% apresentavam fracdo de ejecdo do ventriculo esquerda (FEVE) acima de 40%.
Cerca de 41,0% das artérias corondrias apresentavam imagem angiogréfica sugestiva de
calcificagdo. Todos os pacientes que tiveram o stent implantado na artéria circunflexa
(22,4%), utilizaram o Taxus®. Os pormenores mais importantes relacionados as

caracteristicas angiograficas e do procedimento estdo expostos nas Tabelas 2 e 3.
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Tabela 2: Caracteristicas angiograficas

57

Variaveis N %
N° de vaso tratado

Um 44 89,7

Dois 5 10,2
Vaso Alvo

CD 14 28,6

CDheCX 4 8,2

CcX 11 22,4

DA 14 28,6

DA eCD 2 4,1

Ponte de veia safena-CD Leito arterial (VP) e CX. 1 2,0

Ponte de veia safena AO-CD 1 2,0

Ponte de veia safena DG-MG de passagem 1 2,0

Tronco de coronéria esquerda (TCE) 1 2,0
Tratamento prévio da lesdo alvo

Nao 42 85,7

Sim 7 14,3
Ventriculografia esquerda (FEVE)

<40% 6 12,2

> 40% 43 87,8
Condic¢do de implante do stent

Angina instavel 17 34,7

Eletiva 31 63,3

Urgéncia 1 2,0
Tipo de lesao tratada*™

B 26 53,1

C 22 449

BeC 1 2,0
Tipo de Stent

Taxus® 32 65,3

Cypher® 17 34,7
Presenca de Célcio

Nao 29 59,2

Sim 20 40,8
Presenca de Trombo

Nao 44 89,8

Sim 5 10,2

CD = artéria coronaria direita; DA = artéria descendente anterior; CX = artéria circunflexa;
PVSAO-CD = ponte de veia safena aorta-coronaria direita; PVSAO-DG-MG PASSAGEM =
ponte de veia safena aorta-diagonal-marginal de passagem; TCE = tronco de coronaria

esquerda; FEVE = fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo.

(*) Classificacdo da American Heart Association e do American College of Cardiology (AHA/ACC).
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Tabela 3: Estatisticas descritivas da extensdo da lesao e do didmetro de referéncia.

N Média Desvio Padrao Minimo Maximo
Extensao da 49 2071 5.94 10 33
lesdao* (mm)
Diametro de 49 2.96 0.30 2.5 3.5

referéncia (mm)

*Nos casos em que foram tratadas duas lesdes no mesmo paciente foi considerada a extensao maior.

Os inibidores da glicoproteina IIb/Illa foram administrados em 28 pacientes
(57,1%). Clopidogrel e AAS foram administrados em todos os pacientes. Nenhum

paciente desta série utilizou ticlopidina (Tabela 4).

Tabela 4: Distribuicdo amostral segundo medicagdes.

Medicacao N %
Aspirina 49 100
Ticlopidina 0 0,0
Clopidogrel 49 100
Antagonistas da GP IIb-Illa 28 57,1

A técnica convencional de implante de stent foi escolhida em 75,5% das
situacdes. Apenas 12 pacientes (24,5%) utilizaram a técnica direta de implante. O
sucesso técnico do implante foi observado em todos os casos. No momento da alta
hospitalar, todos os pacientes, a exce¢do do caso que evoluiu a 6bito, 12 horas apds o
procedimento, receberam a orientacdo para manter a terapéutica antiplaquetaria dupla
(AAS + clopidogrel) nas doses prescritas por um ano. Os dados de seguimento foram

obtidos de 48 (97,9%) pacientes dos 49 tratados com mais de seis meses de evolugdo.
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Na Tabela 5, estdo descritos 0os eventos cardiacos adversos maiores,
detectados no estudo. Apds um seguimento médio de 22,21 meses, um total de 4 (8,2%)
pacientes cursaram ao longo do tempo com algum tipo de adversidade. Quanto a infarto
do miocdrdio, 2 (4,1%) pacientes apresentaram IAM sem supradesnivelamento do

segmento ST.

Desfechos finais do procedimento

Tabela 5: Distribuicdo Amostral Segundo Desfechos.

Desfechos N %

Sucesso primario 49 100
IAM ndo Q 2 4,1
IAM Q 0 0,0
Revascularizagio da lesdo alvo 0 0.0
por ICP ’

Revascularizacio da lesao alvo 1 20
por cirurgia ’

Obito 3% 6,1
Trombose de stent 0 0,0
Sangramento maior 3 6,1
Evento” 4 8.2

* Dos 3 obitos, apenas 1 (2%) foi 6bito cardiaco.
+ Evento = revascularizacio, IAM ou 6bito cardiaco

Um paciente que havia implantado um stent Taxus® liberador de paclitaxel, na
artéria descendente anterior, apresentou IAM ndo Q aos seis meses. Apds novo estudo
hemodinamico, foi encaminhado a revascularizacdo miocardica cirdrgica. O segundo
caso de IAM ndo Q, ocorreu 40 dias apés o implante de stent Cypher® liberador de
sirolimus, em artéria circunflexa. O cateterismo cardiaco mostrou resultado mantido a
nivel de stent implantado e confirmou oclusdo de ramo secundério. Como descrito, um
(2,0%) paciente foi encaminhado para revasculariza¢do da lesdo alvo por cirurgia apds

seis meses de implante de stent.
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Dos trés o6bitos, apenas um (2%) foi caracterizado como de causa cardiaca. Este
paciente realizou implante de stent Taxus® liberador de paclitaxel em artéria
circunflexa. Além disso, o paciente era portador de insuficiéncia renal em programa de
hemodidlise e utilizou inibidor da glicoproteina IIb/Illa, corrigido durante o
procedimento. Foi a ébito subitamente, 12 horas apds a intervencdo, com sangramento
retroperitoneal, provavelmente, devido aos niveis de hematdcrito e hemoglobina
diminuidos abruptamente. Esse 6bito foi relacionado ao procedimento.

Nos outros dois casos de 6bito ndo foi constatado que estivessem relacionados
ao procedimento. Uma paciente de 83 anos que recebeu implante de stent, em artéria
descendente anterior, era portadora de hipertensdao arterial, diabetes mellitus,
insuficiéncia cardiaca e renal. Reinternada no servico, seis meses apds o procedimento,
com infeccdo respiratéria que evoluiu para infeccdo generalizada, permanecendo
internada por 30 dias e a avaliacdo cardioldgica descartou trombose de stent. O ébito,
aparentemente, nao foi relacionado com a angioplastia.

O terceiro dbito ocorreu em paciente de 93 anos, que tratou a artéria coronaria
direita com stent farmacolégico liberador de paclitaxel. Portadora de insuficiéncia renal
e cardiaca, diabetes, hipertensdo, DAC familiar, foi internada sete meses apds o
procedimento com infeccdo respiratdria que evoluiu para sepse. Nesse caso, também foi
descartada trombose de stent e o Obito, aparentemente, ndo foi relacionado com a
angioplastia.

Ao longo do acompanhamento ndo houve caso comprovado de trombose de
stent. Além disso, apesar de ndo ser considerado como evento maior adverso, a presenga
de complicagcdes vasculares ndo foi desprezivel. Foi observado que trés (6,1%)
pacientes apresentaram sangramentos maiores. Como descrito anteriormente, um
paciente faleceu 12 horas apds a angioplastia por sangramento grave. O segundo
paciente, idoso, portador de insuficiéncia cardiaca, tinha realizado angioplastia 10 dias
antes. Chegou na emergéncia cardiolégica com IAM, utilizou inibidor da glicoproteina
[Ib/I1Ia, necessitando de transfusdo sanguinea.

Um terceiro paciente apresentou sangramento importante que necessitou de
transfusdo sanguinea, provavelmente por colocacdo inadequada de oclusor de artéria
femoral. Nas Tabelas 6 e 7, é possivel observar que quando é feita a andlise dos

fatores
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associados (variaveis clinicas) nenhuma varidvel apresentou associacdo estatisticamente

significante (p < 0,05) com eventos indesejaveis.

Tabela 6: Fatores associados (varidveis clinicas) com evento.

Variaveis N Evento (%) p-valor
Sexo

Feminino 18 16,7

Masculino 31 3,2 0,134
HAS

Nio 6 0,0

Sim 43 9,3 > 0,999
Dislipidemia

Nio 9 11,1

Sim 40 7,5 0,569
DM

Nio 21 4,8

Sim 28 10,7 0,625
Revascularizagdo Prévia

Nio 41 9,8

Sim 8 0,0 > 0,999
Insuficiéncia Renal

Niao 47 6,4

Sim 2 50,0 0,158
IAM Prévio

Nio 35 5,7

Sim 14 14,3 0,568
Angioplastia Prévia

Niao 37 5,4

Sim 12 16,7 0,248
DAC Familiar

Nao 3 0,0

Sim 46 8,7

> 0,999

Angina estavel 23 8,7
Angina instivel 25 8,0
1AM 1 0,0 > 0,999

HAS = hipertensio arterial sistémica; DM = diabetes mellitus; IAM = infarto agudo do miocardio; DAC =
doenca arterial coronariana
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Tabela 7: Comparacdo da idade com relag@o a evento

Evento N Média Desvio Padrao Minimo Maximo
Nio 45 65,67 12,03 41 91
Sim 4 70,50 18,50 50 94
Total 49 66,06 12,48 41 94

p-valor = 0,467
Em relagdo as caracteristicas angiograficas a amostra analisada também ndo

apresentou associacdo estatisticamente significante (p< 0,05) com evento, como ¢

observado na Tabela 8.

Tabela 8: Fatores associados (varidveis clinicas) com evento.

Variaveis N Evento (%) p-valor
Presenca de Célcio

Nao 29 6,9

Sim 20 10,0 > 0,999
Extensdo da Lesao™*

< =30 mm 46 8,7

> 30 mm 3 0,0 > 0,999
N° de vaso tratado

Um 44 9,1

Dois 5 0,0 > 0,999
Tipo de Stent

Taxus® 32 9.4

Cypher® 17 5,9 > (0,999

* Extensdo da maior lesao, nos casos onde o paciente tinha duas lesoes.

Ao longo da evolugdo clinica dos pacientes, houve um caso de 6bito durante o
periodo da internacdo hospitalar no procedimento indice. Os outros pacientes foram
seguidos, prospectivamente, por um periodo de 22,21 meses. Dois pacientes
apresentaram IAM s/ST ao eletrocardiograma (ECG), antes dos seis meses de
procedimento. Um paciente foi encaminhado & RLA, por cirurgia, em torno do sexto

meés.
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Na Tabela 9 ¢é analisado o perfil dos quatro pacientes que apresentaram evento
clinico. Chama a aten¢fo, a presenga de fatores de risco para eventos cardiovasculares
como, hipertensao arterial, diabetes mellitus e dislipidemia. Verificamos também que

nenhum destes pacientes tinha antecedentes de CRM.

Tabela 9: Perfil dos pacientes que tiveram evento.

Hipertensdo arterial N 4
% 100,0%
Dislipidemia N 3
% 75,0%
Diabetes Mellitus N 3
% 75,0%
Insuficiéncia renal N 1
% 25,0%
IAM Prévio N 2
% 50,0%
Angioplastia Prévia N 2
% 50,0%
DAC familiar N 4
% 100,0%
N=4

IAM = infarto agudo do miocardio; DAC = doenca arterial coronariana

DISCUSSAO

Os resultados verificados nesta andlise demonstram que o uso rotineiro dos SF
Cypher® e Taxus® ¢ efetivo (baixas taxas de eventos cardiacos maiores e de
revascularizag¢@o da les@o alvo), a curto e longo prazos, e que os resultados dos estudos

13,24 . . . . ~
“* podem ser replicados na prdtica, a despeito da inclusdo atual de

randomizados
pacientes com uma grande variedade de caracteristicas clinicas e angiograficas de maior

risco e complexidade. Essa piora do perfil clinico dos pacientes pode ter justificado o
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aumento na utilizacdo de SF, uma vez que no grupo de alta complexidade, o uso de
stents eluidores de agentes mostrou reducdo nos indices de reestenose clinica e
angiografica.

A DAC ¢ a principal causa de mortalidade e a doenca que mais consome
recursos na drea de saide nos pafses industrializados. O estudo internacional
INTERHEART?® foi delineado para avaliar, de forma sistemdtica, a importancia de
fatores de risco para DAC ao redor do mundo. Nessa avaliacdo, nove fatores de risco
explicaram mais de 90% do risco atribuivel para um primeiro IAM. Dislipidemia, HAS,
DM e tabagismo foram os fatores de risco mais importantes. Nesta casuistica, mais de
80% dos pacientes eram hipertensos e apresentavam dislipidemia. Pouco mais da
metade destes pacientes eram portadores de DM, insulino dependentes (57,1%).

As caracteristicas clinicas bdsicas da populacdo estudada mostram uma
prevaléncia do sexo feminino, chamando atengdo a taxa de pacientes com histéria de
infarto agudo do miocardio prévio (30,6%).

Neste estudo, antecedentes de IAM, ICP ou CRM, reconhecidamente, fatores
preditivos de risco independentes para eventos cardiacos, ndo alcangaram significincia
estatistica, na analise, provavelmente pela casuistica ser pequena.

A funcio sistdlica do ventriculo esquerdo € fator determinante do prognéstico
em pacientes portadores de cardiopatia, no momento de isquemia aguda ou cronica®. A
FEVE ¢ uma das medidas mais utilizadas na prética clinica, visando a quantificagdo
desta funcio, sendo de extrema valia para a estratificacio de risco’’. Entre os pacientes
analisados, apenas 12,2% apresentavam FEVE < 0,40 incluindo um unico (2%) que
apresentou evento. Nao houve associacio estatisticamente significante entre FEVE e
os eventos, embora a magnitude dessa associagdo tenha sido prejudicada pelo

pequeno nimero de pacientes com FE diminuida.
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O primeiro relato que comprovou a seguranga e efetividade dos SF, de primeira
geracdo, a longo prazo, veio do Registro RESEARCH?. Os resultados do seguimento
de um ano dos primeiros 508 pacientes tratados, com o stent Cypher®, foram
comparados aos 450 pacientes submetidos a implante de SC. O implante de stent
liberador de sirolimus reduziu em 38% o risco de eventos cardiacos maiores (9,7% vs.
14,8%; p < 0,01), principalmente devido a reducdo no risco de nova intervencdo (3,7%
vs. 10,9%; p < 0,01). Vale ressaltar, entretanto, o fato que os préprios autores enfatizam,
numa avaliacdo de até dois anos”>, que tendo sido incluidos apenas 508 pacientes
naquela coorte, a eventual observacdo de complicacdes tardias raras e ndo esperadas,
exigiam amostras mais amplas de casos e acompanhamentos mais tardios.

O maior registro utilizando o stent Cypher® (e-Cypher), envolvendo
praticamente 15.000 pacientes em 275 centros em todo o mundo, incluiu os pacientes
que receberam o stent na pratica didria, como por exemplo, IAM, lesdes em ponte de
veia safena, lesdes difusas e RIS. O seguimento de seis meses mostrou a incidéncia de
eventos clinicos combinados (infarto, morte € RLA) em apenas 2,5% dos pacientes30.
Confirmava-se, mais uma vez, o beneficio clinico do implante de stent liberador de
sirolimus, em pacientes ndo selecionados e de maior risco para reestenose.

Os estudos TAXUS V e VI’ mostraram o beneficio dos SF em pacientes com
maior risco de reestenose. No estudo TAXUS V houve critérios de inclusdo
angiograficos mais amplos, abordando lesdes em vasos de 2,25 a 4,0 mm de didmetros.
O stent Taxus® mostrou beneficio em reduzir a RIS em mais de 70% e a necessidade da
RLA em mais de 60%, quando comparado ao controle. No estudo TAXUS VI, o
comprimento médio da lesdo foi > 20 mm e em 38% dos casos utilizaram mais de um

stent.
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Dados semelhantes foram encontrados nesta casuistica, ap6s um seguimento
médio de 22 meses, em vasos com didmetro de referéncia de aproximadamente 3,0 mm
e extensao média da lesdao de 20 mm. Foi encontrado um total de 8,2% de desfechos
adversos em nossa série. Este estudo insere-se no contexto das exigéncias de
acompanhamento mais tardio, oferecendo importante informac¢do complementar aos
estudos randomizados e aos pequenos registros.

A incidéncia de reestenose apds ICP varia de acordo com as caracteristicas
clinicas e angiogréificas e relacionadas ao procedimento32. Intervencdo coronariana
percutdnea no vaso-alvo para o tratamento de reestenose € o evento adverso mais
freqiiente, ap6s o implante de stents, sendo que seus fatores preditivos sdo o diametro de
referéncia do vaso-alvo™, o comprimento da lesdo a ser tratada™, a presenca de diabetes
mellitus™ e a estenose residual apés o implante®. A preocupacio de que os SF apenas
retardariam o fendmeno da reestenose tem sido progressivamente descartada pela
evidéncia da sustentabilidade dos resultados precoces obtidos, nos seguimentos clinicos
mais longos37. Confirmou-se através do estudo RAVEL, o beneficio tardio apés um
seguimento de trés anos, dos stents liberadores de sirolimus, como o da presente
investigacdo, que chega, nos casos iniciais, a praticamente trés anos de
acompanhamento. A Cardiologia Intervencionista ndo deve encarar a reestenose
corondria como um processo benigno, isento de complicacdes maiores. Estudos
mostram que aproximadamente entre 10% a 40% dos pacientes com reestenose,
apresentam como quadro inicial insuficiéncia coronariana aguda.

O uso de SF no IAM determinou diminuicdo da necessidade de RVA e de

38,39

eventos pela diminuicdo de reestenose em algumas séries” ~, estendendo-se a nove

meses com 8,5% versus 15,8% de eventos (sirolimus e SC, respectivamente) no registro
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RESEARCH?®. Em concordincia com esses estudos, os resultados do estudo em
questdo registraram 4,19% de IAM.

O estudo ARTSY, com pacientes randomizados para submeter-se a CRM ou
ICP, mostrou que ambos oferecem o mesmo grau de protecdo quanto a incidéncia de
morte, IAM e acidente vascular cerebral, em coronariopatas com doenca multivascular,
exceto em diabéticos. Nos pacientes com diabetes, os submetidos a implante de stents
tiveram uma mortalidade superior aos submetidos a tratamento cirdrgico, de 13,4% e
8,3%, respectivamente. A incidéncia de revasculariza¢des repetidas foi maior no grupo
submetido a ICP (30,3%) que no grupo submetido a tratamento cirtrgico (8,8%; p <
0,001; intervalo de confianca de 95% = 2,61 a 4,60). Em decorréncia de ser uma
amostra pequena, os resultados deste estudo podem estar subestimados, haja vista que
apenas 2,0% dos pacientes necessitaram de CRM. Houve questionamentos em relagdo a
seguranca de SF.

Resultados de metandlise atribui aos stents farmacoldgicos, um aumento
estatisticamente significativo, de 2,4% em morte ou infarto do miocardio, comparado
com SC*. Outra metanalise demonstrou um aumento estatisticamente significativo de
obito, de causa cardiaca, dois a trés anos apds o implante de stent farmacoldgico
liberador de sirolimus®. Registros observacionais relatam aumento de desfechos
adversos, levando a uma maior mortalidade dos stents farmacoldgicos apds seis meses
de implante”. Ao longo do acompanhamento deste estudo, ndo houve caso
comprovado de trombose de stent, provavelmente pela amostra ser pequena, por todos
os pacientes utilizarem AAS e clopidogrel, no minimo por um ano, ou mesmo pelo fato
de 89,7% serem uniarteriais.

Os stents corondrios sdo, atualmente, utilizados na grande maioria dos

. e . 44-46
procedimentos e, como demonstrado, nos principais estudos publicados™ ™,
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proporcionam abordagem de casos de maior complexidade, com elevada taxa de
sucesso. O sucesso foi superior a 90% no periodo analisado, neste estudo, mesmo
tratando-se de lesdes de alta complexidade, isto €, do tipo B (53,1%) e do tipo C
(44.9%).

Devido ao alto risco de reestenose em pacientes diabéticos, o estudo ISAR-
DIABETES47, foi delineado com a finalidade de avaliar a eficacia dos SF. Pacientes
foram agendados para o tratamento por intervencdo com stent Cypher® ou Taxus®.
Destes pacientes, 33% eram dependentes do uso de insulina. Nao houve diferencas nas
caracteristicas angiogréficas entre os grupos analisados. O seguimento de nove meses
mostrou uma reestenose bindria de 6,9% no grupo do stent liberador de sirolimus e
16,5% no grupo de stent liberador de paclitaxel (p = 0,03), com reestenose clinica
(RLA) semelhante nos grupos (6,4% e 12%, p = 0,13). A morte (3,2% e 4,8%) e o
infarto agudo do miocardio (4,0% e 2,4%) nao foram diferentes nos grupos Cypher® e
Taxus®, respectivamente. Nesta casuistica, 75% dos pacientes que tiveram ECAM
eram portadores de diabetes mellitus.

As taxas de reestenose intra stent e nova revascularizagdo da lesdo-alvo foram
reduzidas com a introducdo dos stents farmacoldgicos, como demonstrou o subestudo
SIRIUS*, em avaliacdo angiogréfica apds oito meses, onde os diabéticos submetidos a
implante de stents com sirolimus apresentaram menor taxa de reestenose bindria, em
relacdo aos diabéticos com implante de stents convencionais (17,6% vs 50,5%, p <
0,001), embora esta redu¢do ndo tenha sido estatisticamente significante para os
diabéticos dependentes de insulina (50% vs 35% p = 0,4), e o estudo TAXUS IV13,
onde as taxas de revascularizacdo da lesdo-alvo aos nove meses foram
significativamente menores para os pacientes ndo diabéticos, que utilizaram o stent

Taxus® revestido com paclitaxel (2,4 vs 9,8 p < 0,0001) e diabéticos ndo dependentes
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de insulina (4,8 vs 17,4 p = 0,004), porém também n@o significativo para o grupo dos
diabéticos dependentes de insulina, o que confirma uma pior evolugdo deste grupo. Os
pacientes diabéticos podem apresentar progressdo mais acelerada da DAC. Tal fato
pode justificar a importante presenca desta comorbidade (57,1%) em nossa amostra.

Em relagdo a técnica de implante de stent, apenas 24,5% utilizaram a técnica
direta. As técnicas direta e convencional de implante de stent coronariano sio
equivalentes quanto a seus efeitos na resposta inflamatéria sistémica*® .

As complicacdes vasculares apos ICP ocorrem em 1,3% a 9% dos casos, quando
o procedimento € realizado por acesso femoral®**>. Essas complicagdes determinam o
aumento do tempo de internacdo hospitalar e dos custos relacionados a intervengao,
além de se relacionarem a maiores taxas de eventos adversos, a longo prazo. Mesmo
nido sendo considerados como eventos adversos, foram observados 6,1% de
sangramentos maiores no grupo de pacientes deste estudo.

Quanto a terapéutica medicamentosa adjunta, podemos observar que a utilizagio
de dois tipos distintos de antiagregantes plaquetérios, isto é, o dcido acetilsalisilico e o
clopidogrel, estd solidamente incorporada ao implante de stents corondrios, sendo
empregada em 100% dos procedimentos neste estudo. Este tipo de
manuseio
medicamentoso proporcionou, provavelmente, auséncia de TS. Ja os inibidores
dos  receptores glicoproteicos IIb/Illa foram reservados para os casos das sindromes
corondrias agudas de alto risco, sendo desta forma, empregados em 57,1% dos
pacientes deste estudo.

Neste estudo foram encontrados poucos eventos adversos, corroborando com 0s

dados da literatura.
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LIMITACOES

O presente estudo apresenta como limitacdo maior o fato de ser uma andlise
observacional, retrospectiva, embora consecutiva, de pacientes tratados em uma tnica
instituicdo. Em decorréncia de uma amostra pequena, os seus resultados podem estar
subestimados. Outra limitagdo a ser apontada foi a ndo utilizagdo da ultrassonografia
intracorondria durante o implante de stents. Finalmente, apesar das referidas limitacoes,
julga-se que o estudo pode contribuir para analisar e comparar a seguranca e efetividade

dos SF de primeira geracdo, a longo prazo, clinica e angiograficamente.
CONCLUSOES

Os SF de primeira geragdo, liberadores de sirolimus e paclitaxel, mostraram-se
efetivos na reducdo da reestenose, tanto clinica quanto angiografica, em pacientes
submetidos a ICP. O implante de SF demonstra ser uma estratégia segura e efetiva para
reduzir desfechos cardiacos adversos e a necessidade de novas intervencdes nas lesdes

previamente tratadas.
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ANEXO 1

Termo de consentimento livre e esclarecido para participar do estudo
Titulo: Caracteristicas clinicas e angiograficas de pacientes submetidos a angioplastia
transluminal corondria com implante de stent farmacoldgico liberador de paclitaxel e
sirolimus
Orientador: Prof. Dr. Edgar Guimardes Victor
Investigador: Jesus Reyes Livera
Unidade: Real Hospital Portugués de Beneficéncia em Pernambuco
Av. Agamenon Magalhides, 4760- Paissandu- Recife-PE
Telefone para contato: (081) 34161151

Declaro que fui informado em detalhes sobre o estudo acima e aceito participar do
mesmo. Fui encaminhada a este servigo para realizagdo do procedimento e informado
que a participagdo no estudo ndo ird interferir na conduta do médico assistente. O
objetivo do estudo € coletar dados do prontudrio apés um ano de realizacdo do
procedimento com o intuito de comparar a reestenose corondria pds angioplastia com
implante de stent farmacoldgico. Ciente que minha identidade serd preservada e minha
participacdo € inteiramente voluntdria, permito que dados arquivados no meu prontudrio
médico sejam avaliados para o estudo. A qualquer momento tenho liberdade de
comunicar que ndo tenho mais interesse em participar do estudo sem perda de meu
acompanhamento na instituicao.

Concordo, ainda, em seguir as instru¢cdes das pessoas que estdo conduzindo e
monitorando o estudo.
Data: _ / [/

Nome do Paciente:

Assinatura:

Testemunha:

Assinatura:

Investigador: Jesus Reyes Livera
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ANEXO 2
Ficha de Avaliacao da Intervencao Percuténea

- N [ [T¢] © |

o o o o Q [}
Item Nome E|E| E|E| E | E

2/ 2|2|2| 2 |2

1. Caracteristicas Clinicas
1.1 |ldade
1.2 | Sexo
1.3 | Hipertenséao arterial
1.4 | Hipercolesterolemia
1.5 | Diabetes Mellitus (tip 1 ou tipo 2)

1.6 | Tabagismo

1.7 | Insuficiéncia renal

1.8 |Infarto prévio na parede relacionada ao vaso a ser tratada
1.9 |Infarto prévio na parede néo relacionada ao vaso alvo
1.10 | Angioplastia prévia no vaso alvo e na lesdo alvo

1.11 | Angioplastia prévia no vaso alvo e mas nédo na leséo alvo
1.12 | Angioplastia em outro que n&o vaso alvo

1.13 | DAC familiar

1.14 | Sintomas

2. Caracteristicas Angiograficas

2.1 | NUmero de vasos acometidos

2.2 |Vaso alvo

2.3 | Tratamento prévio da lesdo alvo

2.4 | Ventriculografia esquerda (fungao)

2.5 | Condigao de implante de stent

2.6 |Tipo de lesdo tratada (A, B ou C)

2.7 |Tipo de stent farmacolégico implantado (Sirolinus ou Paclitaxel)
2.8 |Presenca de célcio

2.9 | Presenga de trombo

2.10 | Estenséo da lesdo (mm)

2.11 | Diametro de referéncia (mm)

2.12 | Grau da lesao pré (%)

2.13 | Grau da lesdo pos (%)

3. Farmacologia Adjunta

3.1 | Aspirina

3.2 | Ticlopidina

3.3 | Clopidogrel

3.4 | Heparina nao fracionada

3.5 |Heparina de baixo peso molecular

3.6 | Antagonistas da GP Il b/ Il a

4, Desfechos Finais do procedimento

4.1 | Sucesso (sim/nao)

4.2 |IAMnéoq

4.3 |IAMq

4.4 | Revascularizagao da lesdo alvo po ICP

4.5 | Revascularizagdo da lesdo alvo por cirurgia

4.6 | Obito cardiaco

4.7 | Trombose de stent

4.8 | Eventos totais




U=
ne-
L[=

80

®

5% PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE - CCS - UFPE

ANEXO 3

PROCARDIO-Diagnésticos e Urgéncias Cardiologicas LTDA
Rua Epaminondas de MELO,139-Derby, Recife/PE CEP: 52010-050
Tel: (81) 32160550 Fax: (81) 3222-0244

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Recife, 30 de novembro de 2007

Prezado investigador

Informamos a Vsa que foi aprovado em reunido no dia 30/11/2007, pelo comité
de Etica em Pesquisa do Procardio Diagnéstico e Urgéncias Cardiolégicas, o projeto de
pesquisa sobre: Caracteristicas Clinicas e Angiograficas de Pacientes Submetidos a
Angioplastia Transluminal Corondria Com Implante de Stent Farmacoldgico, conforme
TCLE, para pesquisa envolvendo seres humanos, resolugdo 196/96.

Atenciosamente, =~ _—

Dr. Gustavo Sergio Lacerda Santiago
Coordenador do Comité de Etica
Em Pesquisa em Seres Humanos- Procardio



U=
ne-
L[=

81

®

5% PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE - CCS - UFPE

ANEXO 4

ARQUIVOS BRASILEIROS DE CARDIOLOGIA

NORMAS PARA PUBLICACAO

1. Os Arquivos Brasileiros de Cardiologia (Arq Bras Cardiol) sdo uma
publicacdo mensal da Sociedade Brasileira de Cardiologia , indexada no
Cumulated Index Medicus (NLM — Bethesda)

— MEDLINE; EMBASE; LILACS, SCIELO - e classificada como Qualis C
internacional (Medicina, CAPES).

2. Ao submeter o0 manuscrito, os autores assumem a responsabilidade de o
trabalho nao ter sido previamente publicado e nem estar sendo analisado por
outra revista. Todas as contribuicdes cientificas sdo revisadas pelo Editor-
Chefe, pelo Supervisor-Editorial e pelos Membros do Conselho Editorial. Sé
sdo encaminhados aos revisores 0s artigos que estejam rigorosamente de
acordo com as normas especificadas. Os trabalhos também s&o submetidos a
revisdo estatistica, sempre que necessario. A aceitacdo serd feita na
originalidade, significAncia e contribuicdo cientifica para o conhecimento da
area.

3. Secoes

3.1. Artigo Original: Os ABC aceitam todos os tipos de pesquisa original na
area cardiovascular, incluindo pesquisas em seres humanos e pesquisa
experimental.

3.2. Editorial: todos os editoriais dos ABC sao feitos através de convite. Nao
serdo aceitos editoriais enviados espontaneamente.

3.3. Revisodes: os editores formulam convites para a maioria das revisdes. No
entanto, trabalhos de alto nivel, realizados por autores ou grupos com histoérico
de publicacbes na area serao bem-vindos. Nao serdo aceitos nessa secao,
trabalhos cujo autor principal ndo tenha vasto curriculo académico ou de
publicagbes, verificado através do sistema Lattes (CNPQ), Pubmed ou
SCIELO. Eventualmente, revisdes submetidas espontaneamente poderdo ser
re-classificadas como “Atualizagdo Clinica” e publicadas nas paginas
eletrbnicas, na internet (ver adiante).

3.4. Correlacdo Anatomo-Clinica: apresentagcéo de um caso clinico e discussao
de aspectos de interesse relacionados aos conteudos clinico, laboratorial e
anatomo-patologico.

3.5. Correlacao Clinico-Radiografica: apresentagdo de um caso de cardiopatia
congénita, salientando a importancia dos elementos radiograficos e/ou clinicos
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para a consequUente correlagdo com 0s outros exames, que comprovam O
diagnostico. Ultima-se dai a conduta adotada.

3.6. Paginas Eletrénicas: Esse formato envolve a publicacdo de artigos na
pagina da revista na internet, devidamente diagramados no padrao da revista,
com as mesmas indexacoes e valor académico. Todos os artigos fazem parte
do sumario da revista impressa, porém s6 poderao ser acessados via internet,
onde poderdo sem impressos.

3.7. Atualizagdo Clinica: Essa se¢édo busca focar temas de interesse clinico,
porém com potencial de impacto mais restrito. Trabalhos de alto nivel,
realizados por autores ou grupos com histérico de publicagdes na area seréao
aceitos para revisao.

3.8. Relato de Caso: casos que incluam descricoes originais de observacoes
clinicas, ou que representem originalidade de um diagnéstico ou tratamento, ou
que ilustrem situagdes pouco freqlientes na pratica clinica e que meregam uma
maior compreensao e atengao por parte dos cardiologistas seréo aceitos para
avaliacao.

3.9. Comunicagdo Breve: experiéncias originais, cuja relevancia para o
conhecimento do tema justifique a apresentagdo de dados iniciais de pequenas
séries, ou dados parciais de ensaios clinicos, serao aceitos para avaliagéo.

3.10. Imagem Cardiovascular: imagens clinicas ou de pesquisa basica, ou de
exames complementares que ilustrem aspectos interessantes de métodos de
imagem, que esclaregam mecanismos de doengas cardiovasculares, que
ressaltem pontos relevantes da fisiopatologia, diagndstico ou tratamento serao
consideradas para publicacéo.

3.11. Carta ao Editor: correspondéncias de conteudo cientifico relacionadas a
artigos publicados na revista nos dois meses anteriores serdo avaliadas para
publicacdo. Os autores do artigo original citado serdo convidados a responder.

4. Processo de submissdo: os manuscritos deverdo ser enviados via internet,
seguindo as instrucdes disponiveis no endereco:
http://www.arquivosonline.com.br do portal da SBC.

5. Todos os manuscritos sao avaliados para publicagdo no menor prazo
possivel, porém, trabalhos que merecam avaliacdo especial para publicacdo
acelerada (“fast-track”), devem ser indicados na carta ao editor.

5.1. Se os editores concordarem com a publicacdo acelerada, todos os
esforcos serdo realizados para revisar o trabalho em menos de uma semana,
publicar “online” em 15 dias e publicar na revista impressa em, no maximo, 8
semanas.
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6. Os textos devem ser editados em word e as figuras, fotos, tabelas e
ilustragdes devem vir apos o texto, ou em arquivos separados. Figuras devem
ter extensao JPEG e resolugdo minima de 300 DPI.

7. Todos os artigos devem vir acompanhados por uma carta de submissédo ao
editor, indicando a secdo em que o artigo deva ser incluido (vide lista acima),
declaragdo do autor de que todos os co-autores estdo de acordo com o
conteudo expresso no trabalho, explicitando ou néo con-flitos de interesse* e a
inexisténcia de problemas éticos relacionados.

8. Conflito de interesses: Quando existe alguma relacdo entre os autores e
qualquer entidade publica ou privada que pode derivar algum conflito de
interesse, essa possibilidade deve ser comunicada e sera informada no final do
artigo.

9. Etica

9.1. Os autores devem informar, no texto, se a pesquisa foi aprovada pela
Comissao de Etica em Pesquisa de sua instituigdo em consoante a Declaragao
de Helsinki.

9.2. Nos trabalhos experimentais envolvendo animais, as normas estabelecidas
no “Guide for the Care and Use of Laboratory Animals” (Institute of Laboratory
Animal Resources, National Academy of Sciences, Washington, D. C. 1996) e
os Principios Eticos na Experimentagdo Animal do Colégio Brasileiro de
Experimentacdao Animal (COBEA) devem ser respeitados.

10. Citagbes bibliograficas: Os ABC adotam as Normas de Vancouver —
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journal
(www.icmje.org).

11. Idioma: os artigos devem ser redigidos em portugués (com a ortografia
vigente) e/ou inglés.

11.1. Para os trabalhos que nao possuirem versao em inglés ou que essa seja
julgada inadequada pelo Conselho Editorial, a revista providenciara a traducao
sem &nus para o(s) autor(es).

11.2 Caso ja tenha a versao em inglés, a mesma deve ser enviada para agilizar
a publicacgéo.

11.3 As versdes inglés e portugués serdo disponibilizadas na integra no
endereco eletronico da SBC (http://www.arquivosonline.com.br) e da SciElo
(www.scielo.br) permanecendo a disposi¢cao da comunidade internacional.

12. Avaliagao pelos Pares (peer review): Todos os trabalhos enviados aos ABC
serdo submetidos a avaliacao inicial dos Editores, que decidirdo, ou nao, pelo
envio para revisao por pares (peer review), todos eles pesquisadores com
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publicacao regular em revistas indexadas e cardiologistas com alta qualificacao
(Corpo de Revisores dos ABC
http://www.arquivosonline.com.br/conselhoderevisores/).

12.1. Os autores podem indicar até cinco membros do Conselho de Revisores
que gostariam que analisassem o artigo, assim como podem indicar até cinco
revisores que nao gostariam que participassem do processo.

12.2. Os revisores fardo comentarios gerais sobre o trabalho e decidirdo se ele
deve ser publicado, corrigido segundo as recomendacdes ou rejeitado.

12.3. Os Editores, de posse dos comentarios dos revisores, tomarao a decisao
final. Em caso de discrepancias entre os revisores, podera ser solicitada uma
nova opiniao para melhor julgamento.

12.4. Quando forem sugeridas modificacées, essas serdo encaminhadas ao
autor principal para resposta e, em seguida, aos revisores para que verificarem
se as exigéncias foram satisfeitas.

12.5. Em casos excepcionais, quando o assunto do manuscrito assim o exigir,
o Editor podera solicitar a colaboragdo de um profissional que nao conste do
Corpo de Revisores.

12.6. Os autores tém o prazo de quinze dias para proceder as modificacoes
solicitadas pelos revisores e submeter novamente o artigo. A ndo-observancia
desse prazo implicara na retirada do artigo do processo de revisao.

12.7. A decisdo sobre a recusa sem encaminhamento para 0s revisores
ocorrera em até cinco dias; sendo aceito para revisdo, o parecer inicial dos
revisores devera ser produzido, sempre que possivel, no prazo de cinco
semanas, e o parecer final em até oito semanas, a contar da

data de seu recebimento.

12.8. As decisbes serdo comunicadas por correio eletrénico.

12.9. Os Editores nao discutirdo as decisdes por telefone, nem pessoalmente.
Todas as réplicas deverdao sem submetidas por escrito para a revista.

12.10. Direitos Autorais: Os autores dos artigos aprovados deverao encaminhar
para os ABC previamente a publicagdo, a declaragdo de transferéncia de
direitos autorais, assinada por todos os co-autores (imprimir e preencher a
carta no link:
http://publicacoes.cardiol.br/pub_abc/autor/pdf/Transferencia_de_Direitos_Auto
rais.pdf

12.11. Limites de texto: A contagem eletrbnica de palavras deve incluir a
pagina inicial, resumo, texto, referéncias e legenda de figuras. IMPORTANTE:
OS ARTIGOS SERAO DEVOLVIDOS AUTOMATICAMENTE SEM ENVIO
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PARA REVISAO CASO NAO ESTEJAM DENTRO DOS PADROES DA
REVISTA.
Artigo | Editorial | Artigo  de | Relato | Comu- Carta | Imagem Corelagao | Corre-
Original Revisao/ de nicagao ao Cardiovascular | Clinico- lagdo
Atualizagéo | caso Breve/ Editor cirGrgica | Anatomo-
Clinica Ponto de Clinica
Vista
N max. del,, 2 4 6 8 3 2 4 4
autores
Titulo (carac-
teres incluin- | 100 80 100 80 80 80 80 80 80
do espacos)
Resumo n
maximo de | 250 250 80
palavras
Resumo n
maximo de
palavras 5000 1000 6500 1500 1500 400 100 800 800
(incluindo
referéncias)
N max de,, 10 80 10 10 5 10 10
referéncias
N méax de
tabelas 8 2 8 2 2 1 1 1

+figuras

13 Os artigos deverao seguir a seguinte ordem:

13.1.
13.2.
13.3.
13.4.
13.5.
13.6.
13.7.
13.8.

Pagina de titulo
Texto
Agradecimentos
Legendas de figuras
Tabelas
Figuras
Referéncias
Primeira Pagina:

- Deve conter o titulo completo do trabalho de maneira concisa e descritiva, em
portugués e inglés, assim como um titulo resumido (inferior a 50 caracteres,
incluindo espacos) para ser utilizado no cabecalho das demais paginas do

artigo;

- Nome completo dos autores e suas afiliagdes institucionais e o nome da(s)
instituicao(des) onde o trabalho foi elaborado;
- Nome e endereco completo do autor correspondente, incluindo telefone, fax e
e-mail, assim como endereco para pedidos de copias, caso diferente do
mencionado;
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- Deve ser incluida a contagem eletrénica total de palavras. Esta contagem
deve incluir a pagina inicial, resumo, resumo em inglés, texto, referéncias e
legenda de figuras;

- Devem ser incluidos de trés a cinco descritores (palavras-chave), assim como
a respectiva

tradugcdo para os Key-words (descriptors). Os descritores devem ser
consultados nos sites:

http://decs.bvs.br/, que contém termos em portugués, espanhol e inglés ou
www.nlm.nih.gov/

mesh, para termos somente em inglés;

13.9. Segunda Pagina:

- Resumo: O resumo deve ser estruturado em cinco secdes, evitando
abreviacdes e observando

0 numero maximo de palavras. Nos Relatos de Casos, o resumo deve ser nao
estruturado

(informativo). Nao cite referéncias no resumo;

- Fundamento (racional para o estudo);

- Objetivos;

- Métodos (breve descricdo da metodologia empregada);

- Resultados (apenas os principais e mais significativos);

- Conclusodes (frase(s) sucinta(s) com a interpretagdo dos dados).

13.10. Texto: Deve ser dividido em introducdo, métodos, resultados, discussao
e conclusodes.

13.10.1. Introdugéo:

- Nao ultrapassar mais que 350 palavras.

- Faga uma descricdo dos fundamentos e do racional do estudo, justificando
com base na literatura.

13.10.2. Métodos: Descreva detalhadamente como foram selecionados os
sujeitos da pesquisa observacional ou experimental (pacientes ou animais de
experimentacao, incluindo o grupo controle, quando houver), incluindo idade e
Sexo.

- A definicao de ragas s6 deve ser utilizada quando for possivel de ser feita
com clareza e quando for relevante para o tema explorado.

- ldentifique os equipamentos e reagentes utilizados (incluindo nome do
fabricante, modelo e pais de fabricagdo) e dé detalhes dos procedimentos e
técnicas utilizadas de modo a permitir que outros investigadores possam
reproduzir os seus dados.

- Justifiqgue 0 emprego dos seus métodos e avalie possiveis limitagdes.

- Descreva todas as drogas e farmacos utilizados, doses e vias de
administragao.

- Descreva o protocolo utilizado (intervencdes, desfechos, métodos de
alocagao, mascaramento e andlise estatistica).
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- Em caso de estudos em seres humanos indique se o trabalho foi aprovado
por um Comité de Etica em Pesquisa e se os pacientes assinaram termo de
consentimento livre e esclarecido.

- Ao final da sessédo de métodos, indicar as fontes de financiamento do estudo.

13.10.3. Resultados: sempre que possivel, subdivididos em itens para maior
clareza de exposicdao e apoiados em numero nao excessivo de graficos,
tabelas, quadros e figuras. Orienta-se evitar superposicdo dos dados como
texto e tabela.

13.10.4. Discusséo: relacionada diretamente ao tema a luz da literatura,
salientando os aspectos novos e importantes do estudo, suas implicagdes e
limitagbes. O ultimo periodo deve expressar conclusdes ou, se pertinentes,
recomendagdes e implicagdes clinicas.

13.10.5. Conclusoes:

14. Agradecimentos: devem vir apos o texto. Nesta segéo € possivel agradecer
a todas as fortes de apoio ao projeto de pesquisa, assim como contribuicoes
individuais.

14.1. Cada pessoa citada na secédo de agradecimentos deve enviar uma carta
autorizando a inclusdo do seu nome, uma vez que pode implicar em endosso
dos dados e conclusdes.

14.2. Nao é necessario consentimento por escrito de membros da equipe de
trabalho, ou colaboradores externos, desde que o papel de cada um esteja
descrito nos agradecimentos.

15. Referéncias: Os ABC seguem as Normas de Vancouver.

15.1. As referéncias devem ser citadas numericamente, por ordem de
aparecimento no texto, formatadas sobrescritas.

15.2. Se forem citadas mais de duas referéncias em seqiéncia, apenas a
primeira € a ultima devem ser digitadas, sendo separadas por um traco
(Exemplo: 5-8).

15.3. Em caso de citagao alternada, todas as referéncias devem ser digitadas,
separadas por virgula (Exemplo: 12, 19, 23). As abreviagbes devem ser
definidas na primeira apari¢cdo no texto.

15.5. As referéncias ndo podem ter o paragrafo justificado e sim alinhado a
esquerda.

15.6. Comunicacdes pessoais e dados nao publicados ndo devem ser incluidos
na lista de referéncias, mas apenas mencionados no texto e em nota de rodapé
na pagina em que é mencionado.
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15.7. Citar os autores da obra se forem seis ou menos ou apenas 0s seis
primeiros seguidos de et al, se forem mais de seis.

15.8. As abreviacdes das revistas devem estar em conformidade com o Index
Medicus/Medline — na publicagéo List of Journals Indexed in Index Medicus ou
atraveés do site http://www.nlm.nih.gov/pubs/libprog.html at
http://locatorplus.gov.

15.9. SO serdo aceitas citacdes de revistas indexadas, ou, em caso de livros,
que possuam registro ISBN (International Standard Book Number).

15.10. Resumos apresentados em congressos (abstracts) s6 serdo aceitos até
dois anos apds a apresentacdo e devem conter na referéncia o termo “resumo
de congresso” ou “abstract”.

16. Politica de valorizagdo: Os editores estimulam a citacdo de artigos
publicados nos ABC.

17. Tabelas: devem ser apresentadas quando necessarias para a efetiva
compreensao do trabalho, ndo contendo informagdes redundantes ja citadas no
texto e numeradas por ordem de aparecimento. Indicar os marcadores de
rodapé na seguinte ordem: *, 1, %, §, /.9, #, **, 11, etc.

O Manual de Formatagao de Tabelas, Figuras e Graficos para Envio de Artigos
a Revista ABC esta no endereco:
http://www.arquivosonline.com.br/publicacao/normas/pdf/Manual-de-
Formatacao-ABC.pdf.

18. Figuras: para a submissao, as figuras devem ter boa resolugao para serem
avaliadas pelos revisores. As legendas das figuras devem ser formatadas em
espaco duplo, estar em paginas numeradas e separadas, ordenadas apos as
Referéncias. As abreviagbes usadas nas ilustracdes devem ser explicitadas
nas legendas. O Manual de Formatagdo de Tabelas, Figuras e Gréficos para
Envio de Artigos a Revista ABC esta no endereco:
http://www.arquivosonline.com.br/publicacao/normas/pdf/Manual-de-
Formatacao-ABC.pdf

19. Imagens (online): Para os artigos aprovados que contenham exames
(exemplo: ecocardiograma e filmes de cinecoronariografia) devem ser enviados
como imagens em movimento no formato AVI ou MPEG para serem
disponibilizados no site http://www.arquivosonline.com.br.
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ANEXO 5

INSTRUCOES AOS AUTORES DA REVISTA BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA INVASIVA

A Revista Brasileira de Cardiologia Invasiva (Rev Bras Cardiol Invas) é o 6érgio
oficial de divulgacdo da Sociedade Brasileira de Hemodindmica e Cardiologia
Intervencionista (SBHCI), trata-se de publicacdo trimestral, com circulacdo regular
desde 1993. A Rev Bras Cardiol Invas estd indexada na base de dados LILACS -
Literatura Latino-AmericanaedoCaribeemCiénciasdaSatide.

Os trabalhos enviados para publicacdo na Rev Bras Cardiol Invas devem versar
sobre temas relacionados a intervencdo cardiovascular percutinea em humanos, em
animais de experimentacdo e estudos in vitro. As dreas de maior interesse sao:
intervencdo corondria percutdnea, intervencdo percutinea em cardiopatias congénitas,
intervencdo em valvopatias, intervencdo percutdnea vascular periférica, angiografias e
diagndsticos por imagem nas doencas cardiovasculares. Devem ser redigidos em
portugués, obedecendo a ortografia vigente, empregando linguagem ficil e precisa.
Serdo aceitos artigos redigidos em inglés ou espanhol, desde que submetidos por autores
provenientes de centros em outros paises.

1. COMO ENTRAR EM CONTATO COM A REVISTA

Aurea Jacob Chaves, Editora Revista Brasileira de Cardiologia Invasiva - Rua Beira
Rio, 45 - 7° andar - Conj. 71 Sao Paulo - SP - Brasil - CEP 04548-050 Tel.: (11) 3849-
5034 - E-mail: revista@sbhci.org.br

2. COMO FORMATAR OS ARTIGOS
A Revista publica artigos em varias secoes:

2.1 Editorial: Geralmente os editoriais referem-se a artigos selecionados em cada
nimero da Rev Bras Cardiol Invas pela sua importancia para a comunidade cientifica.
Sao redigidos pelo Corpo Editorial ou encomendados a especialistas de notoriedade nas
dreas em questdo. O Conselho Editorial poderd, eventualmente, considerar a publicacio
de editoriais submetidos espontaneamente. Deve conter, no maximo, de 1000 palavras e
15 referéncias; ilustracdes e tabelas sdo permitidas, com nimero maximo de tabelas e
figuras de 2. O ndmero de autores ndo deve exceder a trés. Ndo hd necessidade de
resumo e abstract.

2.2 Artigo original: Nesta categoria, estdo incluidos estudos controlados e
randomizados, estudos observacionais, registros, bem como pesquisa bdsica com
animais de experimentacdo. Estes artigos sdo submetidos a publicacio espontaneamente
pelos autores. Os artigos originais devem conter, obrigatoriamente, as seguintes secoes:
Introducdo, Método, Resultados, Discussdo, Conclusoes, Referéncias Bibliograficas,
Resumo e Summary. Seu texto deve apresentar entre 2000 e 3000 palavras, excluindo
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Tabelas, Referéncias Bibliograficas, Resumo e Summary. O ntimero de referéncias
bibliogréficas nao deve exceder a 30.

2.3 Artigo de revisdo: Avaliacdes criticas e ordenadas da literatura de temas de
importancia clinica. Profissionais de reconhecida experiéncia em assuntos de interesse
especial para os leitores sdo, em geral, convidados a escrever estas revisdoes. Além
desses artigos encomendados, a Rev Bras Cardiol Invas também aceita artigos de
revisdo enviados espontaneamente pela comunidade cientifica. Devem limitar-se a 6000
palavras, excluindo Referéncias Bibliograficas e Tabelas. As Referéncias Bibliogréficas
devem ser atuais, preferencialmente publicadas nos ultimos cinco anos, e em nimero
maximo de 60 artigos.

2.4 Relato de caso: Descricdo de pacientes ou situacdes singulares, doencas
especialmente raras ou nunca descritas, assim como formas inovadoras de diagndstico
ou tratamento. O texto € composto por uma Introducdo breve, que situa o leitor em
relacdo a importancia do assunto e apresenta os objetivos da apresentacao do(s) caso(s)
em questdo, Relato do Caso e Discussao, no qual sdo abordados os aspectos relevantes e
comparados aos disponiveis na literatura. O nimero de palavras deve ser inferior a
2000, excluindo-se referéncias bibliograficas (nimero maximo de 15) e tabelas.

Recomenda-se a inclusdo de, no maximo, trés ilustracdes.

2.5 Comunicacao breve: Pequenas experiéncias que tenham cardter de originalidade,
ndo ultrapassando 1500 palavras e dez referéncias bibliograficas.

2.6 Carta ao editor: Em principio, devem comentar, discutir ou criticar artigos
publicados na prépria Revista, mas também podem versar sobre outros temas de
interesse geral. Recomenda-se que o texto apresente, no mdiximo, 1000 palavras,
incluindo referéncias bibliograficas, que ndo devem exceder a cinco, podendo ou ndo
apresentar titulo. Essa secdo permite a publicacdo de até duas figuras. Sempre que
cabivel e possivel, uma resposta dos autores do artigo em discussio serd publicada junto
com a carta.

2.7 Imagem & intervencido cardiovascular: Publicacio de imagens em medicina
cardiovascular, incluindo angiografia, tomografia computadorizada, ressonancia nuclear
magnética, ultra-som intravascular ou correlatos. Esta secdo permite também a
publicacdo de novas técnicas empregadas ou tratamentos inusitados na especialidade.
Trata-se de publicacdo sucinta, limitada a 300 palavras, ndo permitindo discussdo por
parte dos autores, tampouco referéncias bibliograficas.

3 COMO PREPARAR O ARTIGO
A Revista adota as normas de Vancouver - Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals, organizadas pelo International Committee of

Medical Journal Editors — “Vancouver Group”, disponiveis em www.icmje.org

3.1 Primeira pagina — Identificacao
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Deve conter o titulo do trabalho de maneira concisa e descritiva, em portugués e inglés,
o nome completo e titulacdo dos autores, bem como instituicdo em que foi elaborado. A
seguir, deve ser informado o nome do autor correspondente, juntamente com endereco,
telefone, fax e e-mail. Caso o trabalho tenha sido apresentado em congresso, podem ser
mencionados o nome do evento, local e data de apresentacao.

3.2 Segunda pagina - Resumo e Summary (apenas para as secoes de artigo original,
artigo de revisdo e relato de caso)

O resumo dos artigos originais deve ser estruturado em quatro sec¢des: Introdugao,
Meétodo, Resultados e Conclusdes. A elaboracdo deve permitir compreensao sem acesso
ao texto. Da mesma forma, deve ser preparado o Summary, que represente uma versao
literal do Resumo, seguindo a mesma estrutura: Background, Method, Results e
Conclusions. Artigos de revisdo e relato de caso também devem apresentar resumo e
summary, os quais ndo precisam obedecer a estruturacio proposta acima.

Também devem ser incluidos até 3 descritores (palavras chave), assim com a respectiva
traducdo para os descriptors (key words). Esses descritores podem ser consultados nos
enderecgos eletronicos: http://decs.bvs.br/ que contém termos em portugués, espanhol ou
inglés, ou www.nlm.nih.gov/mesh, para termos somente em inglés.

3.3 Corpo do Artigo (apenas para as secoes de artigo original)

Deve ser dividido em Introdugdo, Método, Resultados, Discussdo e Conclusdo. As
Referéncias Bibliograficas devem ser citadas numericamente, por ordem de
aparecimento no texto, sob a forma de potenciacio.

e Introdugdo: Deve informar o objetivo da investigagdo, a relagdo com outros trabalhos
na drea e as razOes para realizacdo da pesquisa. Uma extensa revisdo da literatura nao é
recomendada.

* Método: Informacdes suficientes devem ser dadas no texto ou por citagio de trabalhos
em revistas geralmente disponiveis, de modo a permitir que o trabalho possa ser
reproduzido. Informar sobre o delineamento do estudo (definir, se pertinente, se o
estudo é randomizado, cego, prospectivo, etc.), os pacientes ou participantes (definir
critérios de selecdo, nimero de casos no inicio e fim do estudo, caracteristicas
essenciais da amostra, etc.), as intervengdes (descrever procedimentos e drogas
utilizados), os critérios de mensuracio do desfecho, aspectos éticos e andlise estatistica.
A descricao de métodos jd publicados deve ser evitada; neste caso, uma referéncia pode
ser enumerada.

* Resultados: Os resultados devem ser apresentados clara e concisamente. Informar os
principais dados, intervalos de confianca e significincia estatistica. Tabelas e figuras
devem ser usadas apenas quando necessdrias para a efetiva compreensdo dos dados.

* Discussdo: O objetivo da Discussdo € interpretar os resultados e relacioni-los com
conhecimentos existentes, cotejando-os com a literatura nacional e internacional.
Devem ser salientados os aspectos novos e importantes do estudo, bem como suas
implicacdes e limitacdes. Informagdes fornecidas em outros locais do texto podem ser
citadas, mas nao repetidas em detalhes na Discussao.
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* Conclusdes: Apresentar apenas aquelas apoiadas pelos dados do estudo e que
contemplem os objetivos, bem como sua aplicagdo pratica, dando énfase igual a achados
positivos e negativos que tenham méritos cientificos similares.

3.4 Agradecimentos

Se desejados, devem ser concisos e serem apresentados ao final do texto, mencionando-
se os nomes de participantes que contribuiram, intelectual ou tecnicamente, em alguma
fase do trabalho, mas que ndo tenham preenchido os requisitos para autoria, bem como,
as agéncias de fomento que subsidiaram as pesquisas que resultaram no artigo
publicado.

3.5 Referéncias Bibliograficas

As referéncias bibliograficas devem ser citadas quando de fato consultadas, em
algarismos arédbicos em forma de potencia¢do, e numeradas por ordem de citacdo no
texto. Devem ser citados todos os autores, quando até seis; acima deste nimero, citam-
se os seis primeiros seguidos de et al. O periddico devera ter seu nome abreviado
segundo o Cummulated Index Medicus/ Medline. Seguem alguns exemplos dos
principais tipos de referéncias bibliogréficas; outros exemplos podem ser consultados
no site da National Library of Medicine
(http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html).

Material impresso

Artigo de revista

Storger H, Grube E, Hofmann M, Schwarz F, Haase J. Clinical experiences using
everolimus-eluting stents in patients with coronary artery disease. J Interv Cardiol.
2004;17(6):387-90.

Instituicao como autor

The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress testing.
Safety and performance guidelines. Med J Aust. 1996;164(5):282-4.

Sem indicacdo de autoria

Public policy and coronary stenting: report of an expert panel to the cardiac Care
Network of Ontario. Cardiac Care Network of Ontario Expert Panel on Intracoronary
Stents. Can J Cardiol. 1997;13(8):731-46.

Capitulo de livro

Meidell RS, Gerard RD, Sambrook JF. Molecular biology of thrombolytic agents. In:

Roberts R, editor. Molecular basis of cardiology. Cambridge: Blackwell Scientific
Publications; 1993. p.295-324.
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Livro

Safian RD, Freed MS. The manual of interventional cardiology. 3™ ed. Royal
Oak:Physicians’ Press;2001. p.1050.
Tese

Tanajura LFL. Compara¢do randomizada entre o implante de stents com ou sem carbeto
de silicio amorfo para a prevengdo da reestenose corondria [Tese de doutorado]. Sdo
Paulo: Universidade de Sao Paulo, Faculdade de Medicina; 2003. 122p.

Eventos

Arrieta R, Esteves C, Braga S, Simon J, Graebin R, Silva A, et al. Angioplastia das
artérias pulmonares com cateter baldo: resultados imediatos e tardios. In: XXVI
Congresso da Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista;
2004; Joao Pessoa. Anais. Jodao Pessoa: Sociedade Brasileira de Hemodinamica e
Cardiologia Intervencionista; 2004. p.65.

3.6 Tabelas

Devem ser apresentadas apenas quando necessdrias para a efetiva compreensdo do
trabalho, ndo contendo informacgdes redundantes ja citadas no texto e numeradas por
ordem de aparecimento. Devem ser apresentadas em pagina separadas e configuradas
em espaco-duplo. Devem ser enumeradas em numeral ardbico e conter um titulo curto.
Utilize a mesma fonte que a utilizada no texto. Indicar os marcadores de rodapé na
seguinte ordem: *, T, I, §, I, #, **.

Nao use linhas verticais entre as colunas. Use linhas horizontais apenas na parte
superior e inferior do cabecalho e na parte inferior da tabela. As abreviacdes utilizadas
na tabela devem ser definidas no rodapé da mesma.

3.7 Figuras

Para a submissdo, as figuras devem ter boa resolucdo para serem avaliadas pelos
revisores, preferencialmente em formato JPEG, podendo ser enviadas também em PDF,
TIFF/Gif. As legendas das figuras devem permitir sua perfeita compreensio,
independente do texto. As abreviacdes usadas nas ilustracdes devem ser explicitadas nas
legendas.

4 POLITICA EDITORIAL
4.1 Avaliacao pelos pares

Todos os trabalhos enviados a Revista serdo submetidos a avaliacdo pelos pares (peer
review) por pelo menos trés revisores selecionados entre Editores Associados e
membros do Conselho Editorial. A aceitacdo serd feita com base na originalidade,
significancia e contribuicio cientifica. Os revisores fardo comentdrios gerais sobre o
trabalho e informardo se o mesmo deve ser publicado, corrigido segundo as
recomendagdes ou rejeitado. De posse destes dados, o Editor tomard a decisao final.
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Em caso de discrepancias entre os avaliadores, podera ser solicitada uma nova opinido
para melhor julgamento. Quando forem sugeridas modificagdes, as mesmas serdo
encaminhadas ao autor principal e, em seguida, aos revisores, para estes verificarem se
as exigéncias foram satisfeitas. Em casos excepcionais, quando o assunto do manuscrito
assim o exigir, o Editor podera solicitar a colaboracdo de um profissional que ndo
conste da relacdo os Editores Associados e Conselho Editorial para fazer a avaliagdo. A
decisdo sobre a aceitacdo do artigo para publica¢do ocorrerd, sempre que possivel, no
prazo de 90 dias a partir da data de seu recebimento.

4.2 Pesquisa com seres humanos e animais

Os autores devem, na secdo Método, informar se a pesquisa foi aprovada pela Comissao
de Etica em Pesquisa de sua Institui¢io, em consoante & Declaragio de Helsinki. Nos
trabalhos experimentais envolvendo animais, as normas estabelecidas no “Guide for the
Care and Use of Laboratory Animals” (Institute of Laboratory Animal Resources,
National Academy of Sciences, Washington, D.C., 1996) e os Principios éticos na
experimenta¢do animal do Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal (COBEA)
devem ser respeitados.

4.3 Direitos autorais

Os autores dos manuscritos aprovados deverdo encaminhar, previamente a publicacdo, a
seguinte declaracdo escrita e assinada por todos os co-autores:

“O(s) autor(es) abaixo assinado(s) transfere(m) todos os direitos autorais do manuscrito
(titulo do artigo) a Revista Brasileira de Cardiologia Invasiva. O(s) signatdrio(s)
garante(m) que o artigo € original, que ndo infringe os direitos autorais ou qualquer
outro direito de propriedade de terceiros, que ndo foi enviado para publicagdo em
nenhuma outra revista e que ndo foi publicado anteriormente. O(s) autor(es)
confirma(m) que a versdo final do manuscrito foi revisada e aprovada por ele(s)”.

Todos os manuscritos publicados tornam-se propriedade permanente da Revista
Brasileira de Cardiologia Invasiva e ndo podem ser publicados sem o consentimento por
escrito de seus editores.

4.4 Critérios de Autoria

Sugerimos que sejam adotados os critérios de autoria dos artigos segundo as
recomendac¢des do International Committee of Medical Journal Editors. Assim, apenas
aquelas pessoas que contribuiram diretamente para o contetido intelectual do trabalho
devem ser listadas como autores. Os autores devem satisfazer a todos os seguintes
critérios, de forma a poderem ter responsabilidade publica pelo conteido do trabalho:

e ter concebido e planejado as atividades que levaram ao trabalho ou interpretado os
resultados a que ele chegou, ou ambos;

e ter escrito o trabalho ou revisado as versdes sucessivas e participado no processo de
revisao;

e ter aprovado a versao final.
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Exercer posicdo de chefia administrativa, contribuir com pacientes e coletar e agrupar
dados, embora importantes para a pesquisa, ndo sdo critérios para autoria. Outras
pessoas que tenham feito contribui¢cdes substanciais e diretas ao trabalho, mas que néo
possam ser consideradas autores, podem ser citadas na secdo Agradecimentos.

5 COMO ENVIAR O MATERIAL PARA SUBMISSAO

Todos os artigos devem vir acompanhados por uma Carta de Submissdo, sugerindo a
Secdo em que o artigo deva ser incluido, declaracdo do autor de que todos os co-autores
estdo de acordo com o contetido expresso no trabalho, explicitando presenca ou ndo de
conflito de interesse e a inexisténcia de problema ético relacionado. A carta de
submissdo deve conter o nimero de palavras contidas no texto (excluindo Tabelas e
Figuras), o nimero de Tabelas e Figuras.

Os manuscritos devem ser, obrigatoriamente, submetidos eletronicamente no site
www.rbci.org.br. Caso os autores ainda ndo tenham se cadastrado, € necessario fazé-lo
antes de submeter o trabalho, seguindo as orientacdes que constam do site. Os textos
devem ser editados em Word e figuras, graficos e tabelas devem estar em arquivos
separados.

Formatos de submissdo: texto em Word (preferivel), Word Perfect. Figuras devem ser
submetidas como JPEG (preferivel), PDF, TIFF/Gif, Adobe photoshop, Excel, Word,
Word Perfect.

6 ARTIGOS REVISADOS

* Os artigos que necessitarem de revisdo para a aceitacdo e publicagdo na Revista serdo
reenviados aos autores por e-mail, com os comentarios individualizados dos revisores.

* Uma vez feita a revisdo do manuscrito pelos autores, 0 mesmo deverd ser novamente
enviado para a revista no prazo maximo de 60 dias. Se a revisdo for recebida apés este
prazo, o artigo serd considerado como novo e passara novamente por todo o processo de
submissao.

* Na resposta aos comentdrios dos revisores, os autores deverdo destacar o pardgrafo
onde cada alteracdo foi realizada

7 ARTIGOS ACEITOS PARA PUBLICACAO

* Uma vez aceito para publica¢do, uma prova do artigo editorado (formato PDF) serd
enviada ao autor correspondente para sua avaliacdo e aprovagdo definitiva.

* A secretaria editorial podera solicitar figuras de alta resolucgdo para a publicacio.
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Normatizacao da Dissertacao

Esta tese esta de acordo com:

International Committee of Medical Journals Editors (Vancouver)

Abreviaturas dos titulos dos periédicos de acordo com List of Journals Indexed

in Index Medicus.

International Committee of Medical Journal Editors
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals: Sample References
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