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Introducao:

A angioplastia coronaria (PCI) com colocacdo de stent em lesdes envolvendo bifurcagdes
continua a ser associada a resultados subdtimos, essencialmente por aumento da trombose de stent
(TS) e maior necessidade de revascularizagdo subsequente, comparativamente com lesdes que nao

acometam vasos laterais (SB).!

Apesar de resultados de estudos randomizados prévios terem demonstrado que o uso por
rotina de uma estratégia de dois stents em bifurca¢des nao era benéfico>s, a técnica de Double-kissing
Crush (DK crush) tem vindo a demonstrar superioridade relativamente a outras técnicas no que
concerne ao tratamento de bifurcagdes complexas. Este beneficio reflete-se nas atuais guidelines de
revasculariza¢do miocardica, com uma indica¢do IIb e nivel de evidéncia B, a favor do DK-crush vs.
Provisional stenting em lesdes consideradas verdadeiras bifurcagdes (comprimento de lesdo no SB
>5mm, diametro do SB >2.75 mm ou se se antecipar dificuldade no acesso ao SB apoés stenting do
vaso principal).

A defini¢ao de verdadeira bifurcacdo continua a ser um tema de debate. Foi por esta razio
que, em 2014, os mesmos autores definiram critérios para classificagdo de bifurcagdes complexas no
estudo DEFENITION, inicialmente revistos em 1500 doentes e posteriormente validados numa
coorte de 3660 doentes. No entanto, até a data de realizacdo deste estudo, estes critérios ndao tinham

ainda sido utilizados de forma prospectiva.

Objetivo do estudo:
Avaliar os beneficios da revascularizagdo percutdnea de bifurcagdes complexas com uma
técnica de dois stents vs. prosivional stenting, de acordo com os critérios definidos no estudo

DEFINITION.



Métodos:

Os doentes foram randomizados, de forma aleatdria e num ratio de 1:1, para revascularizagao
com técnica de dois stents (DS) ou provisional stenting (PS). No grupo da estratégia de DS, as
técnicas de DK Crush e de Culotte foram fortemente recomendadas, enquanto que no grupo do PS, a

estratégia de resgate foi deixada ao critério do operador.

Critérios de elegibilidade de pacientes:

- Idade >18 anos;

- Apresentagdo com angina estavel, angina instavel, enfarte agudo miocardio com >24h de evolucao
prévio ao tratamento ou isquemia silenciosa;

- Les30 coronéaria, ‘de novo’, envolvendo uma bifurcagdo complexa (Medina 1,1,1 ou 0,1,1),

cumprindo os critérios definidos no estudo DEFENITION.

Critérios DEFENITION para bifurcacdes complexas:
- Classificacdo de Medina 1,1,1 ou 0,1,1;

- SB com diametro de referéncia visual >2.5 mm;

- Um critério Major:

*  Comprimento de lesdo no SB >10mm e estenose >70% se TC distal ou >90% se outro vaso que
nao o TC;

- Pelo menos dois critérios Minor:

» Calcificacdo moderada a severa;

* Lesdes multiplas;

«  Angulo de bifurcagio <45° ou >70°;

* Diametro do vaso principal (MV) <2.5 mm;

*  Comprimento lesdo MV >25 mm;

e Lesdo com trombo associado.

Critérios de exclusio:

- Se expectavel a necessidade de 3 ou mais stents;

- Expectativa de vida <1 ano;

- Doentes com cirurgia agendada nos primeiros 6 meses exigindo a suspensdo de anti-agregacao
plaquetar;

- Doentes com indicacdo para anticoagulagao oral;

- Qualquer condi¢do que pudesse interferir com a compliance terapéutica ou follow-up.



Follow-up:

- Clinico aos 1, 6 € 12 meses;

- Coronariografia de controlo os 13 meses ou mais cedo se indicagao clinica.

Endpoint primério:

Falha do Tratamento da Lesdo-alvo (TLF) a 1 ano; endpoint composto de:

- Morte cardiovascular;

- Enfarte agudo do miocardio do vaso alvo que incluia (TVMI);

- Revasculariza¢do da lesdo alvo (TLR), percutanea ou cirurgica, por sintomas sugestivos de isquemia

ou isquemia documentada em exames complementares de diagnostico.

Endpoint secundério:

- Morte cardiovascular;
- TVMI;
- TLR;

- Mortalidade por todas as causas.

Endpoint de seguranca:

Ocorréncia de trombose de stent de acordo com o Academic Research Consortiumli4.

Definicdo de sucesso:

-MV com estenose residual <20% e fluxo TIMI 3, sem oclusdo do SB;

-SB com fluxo TIMI 3 final.

Resultados:
Foram randomizados 660 doentes, 329 para a estratégia de PS e 331 para estratégia de DS,

com um follow-up de 12 meses, conseguida em 325 e 327 doentes, respetivamente.

Caracteristicas clinicas:

Relativamente as caracteristicas cinicas, os grupos ndo apresentaram diferencas
estatisticamente significativas. No que concerne a representagdo dos fatores de risco cardiovascular:
aproximadamente 35% dos doentes era diabético, 30% era fumador ativo e 70% tinha dislipidemia e

hipertensao arterial.



Apenas 1.5% apresentavam depressdo da funcdo sistolica do ventriculo esquerdo. Menos de
20% dos doentes apresentava antecedentes de insuficiéncia cardiaca, PCI prévia, enfarte agudo do
miocardio ou insuficiéncia renal.

Quanto a apresentagdo clinica, metade (50%) dos doentes apresentava sintomas de angina
instavel, 22% enfarte agudo do miocardio com evolugdo >24h e os restantes apresentavam sintomas

de angina estavel ou isquemia silenciosa.

Caracteristicas das lesdes tratadas:

A localizacdo das lesoes foi semelhante nos dois grupos, sendo mais frequente o
envolvimento da descendente anterior (DA) e ramo diagonal ¢ o TC distal (62.5% vs. 60.6% ¢ 28.7%
vs. 28.9% p=0.552, respetivamente).

Em 60% dos casos constatou-se doenca multivaso e em aproximadamente 85% multiplas
lesdes envolvendo bifurcagdes.

A angioplastia foi guiada por IVUS em mais de um quarto dos procedimentos (27.7%).

Caracteristicas do procedimento:

A abordagem radial foi a preferida em ambos os grupos (80%).

A técnica de DS foi associada a maior tempo de duragdo do procedimento (71.74+38.71 vs.
83.70+42.33 min; p=<0.001) e a quantidade de contraste utilizada semelhante nos dois grupos.

O pré-tratamento do SB foi realizado em 84% no grupo de DS ¢ em 46% no grupo de PS
(p=<0.001).

Relativamente a estratégia de PS:

Durante o procedimento de PS, 8.6% (n=28) dos SB ficaram ocluidos, tendo sido possivel
restabelecer fluxo na maioria (n=25).

Em 22.5% (n=73) foi necessaria colocagdo de stent no SB, sendo a técnica de resgaste mais

comum a TAP (64.4%).

Relativamente a estratégia de DS:

Em 7.9% (26) nao foi colocado stent no SB por: didmetro do SB <2.5mm por IVUS (n=8);
falha ao cruzar o guia para o SB (n=4); falha a avangar o stent no SB (n=10); pré-dilatagio
do MV que resultou em compromisso de fluxo no mesmo (TIMI <3), exigindo stenting

urgente do MV (n=4).



No grupo de DS, a técnica mais frequentemente utilizada foi o DK Crush (77.8%; n=235)
seguida da técnica de Colotte (17.9%; n=54).

A taxa de complicagdes intra-procedimento foi discretamente superior no grupo de PS, mas
sem diferenca estatistica significativa (9.2% vs. 6.7%; p=0.234).
O sucesso do procedimento foi alcangado em mais de 98% dos doentes, independentemente

do grupo.

End-point primério e secundarios (Fig.1):

O end-point primario foi significativamente superior no grupo PS (11.4% vs. 6.1%, HR 0.52;
IC 95% 0.30-0.90, p=0.019). Este desvio deveu-se maioritariamente a necessidade de
revascularizagdo da lesdo alvo (5.5% vs. 2.4%, HR 0.43, IC 95% 0.19-1.0, p=0.049) e a enfarte do
vaso alvo (7.1% vs. 3.0%, HR 0.43, 95% CI 0.2-0.9, p=0.025). O enfarte periprocedimento foi
também superior no grupo PS (5.8% vs. 2.1%, HR 0.37, 95%CI1 0.15-0.87, p=0.022). Néo se observou
diferenga estatisticamente significativa relativamente a morte de causa cardiovascular, morte por
todas as causas ou trombose de stent.

A redug@o do end-point primario no grupo de DS foi consistente na analise de subgrupos.

Discussao/comentario:

Este estudo foi o primeiro a comparar os resultados de uma estratégia de dois stents
(maioritariamente DK Crush) com uma estratégia de provisional stenting no tratamento percutaneo
de bifurcagdes complexas, segundo os critérios DEFENITION. O resultado mostrou uma reducdo
significativa da incidéncia de TLF com uma estratégia de dois stents, essencialmente pelo menor
numero de enfartes do vaso alvo ou revasculariza¢do do vaso alvo por recorréncia de sintomas. A
razdo pela qual a taxa de TVMI foi superior no grupo de provisional stenting, apesar das taxas de
trombose de stent terem sido semelhantes, pode ser explicada pela maior taxa de reestenose do SB
neste grupo. Recentemente foram descritas técnicas de protecdo do SB, como a técnica de Jailed
ballon (JB) ou Corsair, que ndo estavam recomendadas durante a realizacdo deste estudo.= Mais
estudos sdo necessarios para avaliar as vantagens destas técnicas, principalmente em doentes com

apresentagoes em enfarte agudo do miocardio.

Em geral, a taxa de utilizagdo de IVUS para guiar os procedimentos foi baixa, mesmo
comparando com o estudo DKCRUSH V. Nao ¢ possivel afirmar se o seu uso mais frequente teria

impacto nos resultados do presente estudo.



E importante lembrar que no presente estudo ndo foram incluidas bifurcagdes mais simples
ou sem lesdo importante no SB. Nestas, uma abordagem de provisional stenting pode ser a mais

apropriada.

Apesar de a técnica de DK Crush ter sido a mais utilizada (77.8%) no grupo de DS, sugerindo
que os beneficios desta estratégia se devem maioritariamente a esta técnica especifica, o estudo nao
foi desenhado de forma a comparar as diferentes técnicas de duplo stenting ¢ o nimero de doentes
submetido a outras técnicas de DS ndo ¢ suficiente para retirar conclusdes. A durabilidade a longo
termo da estratégia de DS merece estudos subsequentes, ja que a revascularizagdo da lesdo alvo parece

comecar a aumentar aos 12 meses no grupo PS.

Take Home messages:

. Os resultados do presente estudo aplicam-se apenas ao tratamento de bifurcacdes
complexas;
. A aplicagdo dos critérios DEFINITION parece ter reprodutibilidade na definicdo de

bifurcagdes complexas;

. Uma técnica de dois stents parece ser a mais apropriada para o tratamento de verdadeiras
bifurcagoes;
. Mais estudos sao necessarios para avaliar o beneficio do uso de técnicas de protegdo do

SB nas técnicas de provisional stenting;
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