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Resumo

Fundamento: Os dados sobre o desempenho dos diferentes tipos de stents farmacolégicos (SF) no cenario agudo e
da vida real sao escassos.

Objetivo: Comparar a seguranca e a eficacia dos SF de primeira e de segunda geracao em pacientes com sindrome
coronariana aguda (SCA).

Métodos: Este registro arrolou pacientes consecutivos com diagnéstico de SCA e tratados com intervencao coronariana
percutanea e implantacao de SF de primeira ou segunda geracao em seguimento de 1 ano. O desfecho primario ‘eficacia’
foi definido como eventos cardiacos adversos maiores (ECAM), um composto de morte por todas as causas, infarto do
miocardio nao fatal, revascularizacao de vaso-alvo e acidente vascular encefalico. O desfecho primario ‘seguranca’ foi
trombose de stent (TS) definitiva em 1 ano.

Resultados: Do total de 1.916 pacientes arrolados, 1.328 foram diagnosticados com SCA. Desses, 426 foram tratados
com SF de primeira geracao e 902, com SF de segunda geracao. Nao houve diferenca significativa na incidéncia de
ECAM entre os dois tipos de SF em 1 ano. A taxa de TS aguda e subaguda foi maior com SF de primeira geracao do
que com os de segunda geracao (1,6% vs. 0,1%, p < 0,001; e 1,2% vs. 0,2%, p = 0,025, respectivamente), mas nao
houve diferenca para TS tardia (0,7% vs. 0,2%, respectivamente, p = 0,18) nem para sangramento gastrointestinal
(2,1%vs.1,1%, p = 0,21). Na regressao de Cox, o SF de primeira geracao foi preditor independente para TS cumulativa
[HR 3,29 (1,30-8,31); p = 0,01].

Conclusées: No registro de SCA, a taxa de ECAM em 1 ano foi comparavel nos grupos tratados com SF de primeira e
de segunda geracao. O uso de SF de primeira geracao associou-se a maiores taxas de TS aguda e subaguda, sendo um
preditor independente para TS cumulativa. (Arq Bras Cardiol. 2016; 106(5):373-381)
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Abstract
Background: There are sparse data on the performance of different types of drug-eluting stents (DES) in acute and real-life setting.

Objective: The aim of the study was to compare the safety and efficacy of first- versus second-generation DES in patients with acute coronary
syndromes (ACS).

Methods: This all-comer registry enrolled consecutive patients diagnosed with ACS and treated with percutaneous coronary intervention with
the implantation of first- or second-generation DES in one-year follow-up. The primary efficacy endpoint was defined as major adverse cardiac
and cerebrovascular event (MACCE), a composite of all-cause death, nonfatal myocardial infarction, target-vessel revascularization and stroke.
The primary safety outcome was definite stent thrombosis (ST) at one year.

Results: From the total of 1916 patients enrolled into the registry, 1328 patients were diagnosed with ACS. Of them, 426 were treated with
first- and 902 with second-generation DES. There was no significant difference in the incidence of MACCE between two types of DES at one year.
The rate of acute and subacute ST was higher in first- vs. second-generation DES (1.6% vs. 0.1%, p < 0.001, and 1.2% vs. 0.2%, p = 0.025,
respectively), but there was no difference regarding late ST (0.7% vs. 0.2%, respectively, p = 0.18) and gastrointestinal bleeding (2.1% vs. 1.1%,
p = 0.21). In Cox regression, first-generation DES was an independent predictor for cumulative ST (HR 3.29 [1.30-8.31], p = 0.01).
Conclusions: In an all-comer registry of ACS, the one-year rate of MACCE was comparable in groups treated with first- and second-generation
DES. The use of first-generation DES was associated with higher rates of acute and subacute ST and was an independent predictor of
cumulative ST. (Arq Bras Cardiol. 2016, 106(5):373-381)
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Introducao

Os stents farmacolégicos (SF) foram introduzidos com
sucesso na pratica clinica para intervengdes coronarianas
percutaneas (ICP) em resposta a alta taxa de re-estenose
associada com os stents convencionais (SC)."? Anélises de
estudos randomizados com SF liberadores de paclitaxel
e sirolimo mostraram taxas similares de mortalidade e
de infarto do miocardio (IM), mas menos repeticao de
revascularizacdo em comparagao aos SC.? Plataformas mais
antigas de SF, com estrutura relativamente grossa e polimeros
durdveis associaram-se, no entanto, a trombose de stent (TS)
tardia e muito tardia.*®

Atualmente hd evidéncia de que plataformas mais
novas de stents com estruturas mais finas, polimeros mais
biocompativeis e os farmacos “-limo” fornecem melhor
eficicia em termos de menor trombogenicidade, assim como
seguranca clinica (TS), em estudos pré-clinicos.®” Tais stents
sao considerados SF de segunda geragao.

Tanto estudos randomizados quanto grandes registros
mostraram consistentemente melhores seguranca e eficdcia
em subgrupos de pacientes, incluindo aqueles com sindrome
coronariana aguda (SCA) e doenca arterial coronariana
(DAQ) estavel.® A despeito de sua baixa frequéncia, a TS,
no entanto, permanece a principal preocupacao associada a
implantagao de SF, em especial em pacientes com alto risco
de sangramento, baixa adesao a medicagao e SCA, devido a
alta mortalidade dessa complicagao.’

No inicio, o uso do SF na SCA foi “off-label”, mas as
diretrizes atuais indicam que o SF deve ser preferido em
lugar do SC também na SCA, incluindo o infarto agudo do
miocdrdio com supradesnivel do segmento ST (IAMCSST),
com base em ensaios randomizados.'®"> Na maioria dos
estudos que compara a primeira e a segunda geragao de SF,
os pacientes com SCA constituem apenas uma fragao das
populagoes estudadas.®'*'® Recentemente, alguns estudos
comparando as duas geragoes de SF em quadros agudos
foram publicados.''® No entanto, tais dados sao escassos
e aguardam avaliagdo adicional.

Este estudo, portanto, visou a comparar a seguranga e a
eficdcia da primeira vs. a segunda geragdo de SF em uma
populagao com SCA em seguimento de 1 ano.

Métodos

Delineamento do estudo

O registro Katowice-Zabrze envolveu pacientes consecutivos
tratados com ICP e implantagao de SF. O arrolamento foi
conduzido em dois centros tercidrios de cardiologia de grande
volume, num total de 5.500 ICP/ano (Upper Silesian Medical
Center, em Katowice, e 2° Departamento de Cardiologia, em
Zabrze), de 1 de janeiro de 2009 a 31 de dezembro de 2010.
Este registro ainda em andamento teve por objetivo comparar a
primeira e a segunda geragao de SF em uma populagao irrestrita
de pacientes. Para a populagao do registro, o critério de inclusao
foi o diagnéstico de SCA tratada com ICP e implantagao de SF
de primeira ou segunda geracao. A SCA foi definida de acordo
com as diretrizes atuais como angina instavel (Al), infarto agudo

do miocardio sem supradesnivel do segmento ST (IAMSSST)
ou IAMCSST.*?' Na angiografia coronariana, registraram-se
as caracteristicas angiograficas bésicas: localizagdo da lesao,
gravidade da estenose, tipo de lesdo segundo AHA/ACC,
trombo, calcificagoes. Avaliou-se o SYNTAX escore de todos
0s pacientes, exceto apés cirurgia de revascularizacao do
miocardio (CRM). Os stents foram escolhidos pelo operador
entre SF de primeira-geragao com polimero durdvel ou SF de
segunda geragao. Se mais de um stent foi implantado em um
paciente, o SF implantado na lesao culpada ou na estenose
mais grave foi considerado o procedimento-indice. A terapia
antiagregante plaquetdria dupla (dcido acetilsalicilico e inibidor
de receptor de ADP do subtipo P2Y,) foi prescrita por até
12 meses apds o procedimento em cada paciente. Dados basais
clinicos, angiogréficos e procedurais foram retrospectivamente
coletados dos prontudrios médicos.

Implantacao de stent coronariano

Os stents para implantagdo foram escolhidos entre SF
de primeira e de segunda geragao, a saber: SF de primeira
geragdo com base de polimero duravel [SF liberador de
paclitaxel (SFP) (Taxus, Boston Scientific Corporation, Maple
Grove, MN, EUA) ou SF liberador de sirolimo (SFS) (Cypher,
Cordis, EUA)]; SF de segunda geragdo [SF liberador de
everolimo (SFE) (Promus, Boston Scientific Corporation;
Xience, Xience Prime, Abbott Vascular, Santa Clara, CA,
EUA), SF liberador de zotarolimo (SFZ) (Endeavor, Resolute,
Medtronic, Minneapolis, MN, EUA) e SF liberador de biolimo
(SFB) (Biolimus A9, Biosensors International, Suiga)].

Regime antiagregante plaquetario e antitromboético

Todos os pacientes foram tratados de acordo com as
diretrizes para SCA, tendo recebido uma dose de ataque de
acido acetilsalicilico e inibidor de receptor de ADP antes,
durante ou logo depois da ICP, e um bolus de heparina
ndo fracionada antes da ICP. O inibidor do receptor
glicoprotefna llb/Illa foi administrado de acordo com a
decisdao do operador. Apés o procedimento, os pacientes
receberam prescrigao de acido acetilsalicilico, 75 mg ao
dia, por toda a vida, e clopidogrel, 75 mg ao dia, por até
12 meses, modificado nos pacientes que necessitaram de
anticoagulagao por outros motivos.

Seguimento

Os pacientes foram acompanhados por 1 ano. Toda a
informagao foi obtida dos prontudrios médicos nos centros
de arrolamento. Quando a informagao nao estava disponivel,
tentou-se contato telefénico. Quando nao houve sucesso,
a informacgao sobre os desfechos clinicos foi obtida no
Sistema Nacional de Atencao a Satde.

O desfecho primério ‘eficcia’ foi um composto de
eventos cardiacos adversos maiores (ECAM), que incluiram
morte por todas as causas, IM ndo fatal, revascularizagao do
vaso-alvo (RVA) e acidente vascular encefalico.

Os desfechos secundarios foram componentes individuais
do desfecho primario: morte por todas as causas, IM, RVA,
acidente vascular encefdlico e CRM. A seguranca do SF
foi definida como TS definitiva (aguda, subaguda, tardia

Arq Bras Cardiol. 2016; 106(5):373-381



Kawecki et al.
Stents farmacolégicos de primeira e segunda geracao na SCA

Artigo Original

e cumulativa) e taxa de sangramento gastrointestinal em
1 ano. Para o IM, adotou-se a definigdo universal.' A RVA
e a TS definitiva (aguda, subaguda e tardia) foram definidas
de acordo com as definigbes dos desfechos para ensaios
clinicos.? O sangramento gastrointestinal foi considerado
desfecho se atendesse aos critérios de sangramento do
tipo 3 ou tipo 5, de acordo com as defini¢cées propostas.?

Todos os pacientes assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido. O protocolo do estudo estava em
conformidade com a Declaracao de Helsinki de 1975, tendo
sido aprovado pelo Comité de Ftica em Pesquisa da Medical
University of Silesia (No. KNW/0022/KB/59/11).

Analise estatistica

A normalidade da distribuigao das variaveis foi checada
com o teste de Shapiro-Wilks. As varidveis continuas foram
apresentadas como média + desvio padrao ou mediana
(percentis 25 e 75), sendo comparadas com o teste t de
Student ou teste de Mann-Whitney. As varidveis categéricas
foram apresentadas como porcentagens, sendo comparadas
usando-se o teste do qui-quadrado. As curvas de sobrevida de
Kaplan-Meier foram construidas para descrever a incidéncia
dos desfechos ao longo do tempo. A influéncia nos desfechos
dos parametros significativamente diferentes entre os grupos
foi avaliada com analise univariada de Cox. Usou-se o
modelo de regressao multivariada de Cox para identificar o
fator de risco para os desfechos ‘seguranga’ e ‘eficacia’, tendo
sido incluidas todas as varidveis estatisticamente significativas
na analise univariada. Todos os testes foram bicaudais,
adotando-se como significativo o valor de p < 0,05.
A andlise foi realizada com os programas Statistica, versao
10PL (StatSoft Inc., Tulsa, OK, EUA), e GraphPad Prism,
versao 6.00 (GraphPad, La Jolla, California, EUA).

Resultados

Um total de 8.284 ICP foi realizado durante o periodo
analisado. Foram excluidos do estudo, 6.368 pacientes
(6.177 que receberam SC e 191 que foram submetidos
a angioplastia com baldo). Dos 1.916 pacientes restantes
submetidos a ICP com implantagao de SF, 588 tinham DAC
estavel, sendo excluidos da andlise. Os 1.328 pacientes
restantes receberam o diagnéstico de SCA (incluindo 131
IAMCSST, 285 IAMSSST e 912 Al) e participaram deste
estudo. Desses 1.328 pacientes, 426 foram tratados com
SF de primeira geragao (391 SFP, 35 SFS) e 902 com SF de
segunda geragao (90 SFB, 483 SFE, 329 SFZ). A Tabela 1
apresenta a distribuicao do diagnéstico final nos dois grupos.

Os dois grupos apresentavam perfis basais similares
(Tabela 1) e taxas compardveis de fatores de risco
cardiovascular. Os pacientes que receberam SF de segunda
geracao apresentaram maior incidéncia de infarto agudo
do miocardio prévio do que aqueles que receberam SF de
primeira geragao (49% vs. 42%, p = 0,02). A histéria de
intervengdes coronarianas nao diferiu significativamente
entre os grupos.

A Tabela 2 apresenta as caracteristicas angiograficas e
procedurais. Nao houve diferenca quanto ao vaso tratado
entre os grupos. Observou-se SYNTAX escore mais alto nos
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pacientes com SF de primeira geragao do que nos de segunda
geragdo (mediana, 17 vs. 13 pontos, p < 0,001). Trombos e
calcificagdes foram mais comuns nos pacientes com SF de
primeira geracao (p < 0,001 e p < 0,001, respectivamente).
A Figura 1 apresenta a distribuigdo temporal da implantagao
dos dois tipos de SF durante o periodo estudado. Os SF de
primeira geracao foram implantados mais frequentemente
ap6s pré-dilatacao e com pressao de insuflagio média mais
baixa do que os de segunda geragao (p = 0,002 e p < 0,001,
respectivamente). Os procedimentos ndo diferiram quanto
ao comprimento e ao didmetro do stent, nem quanto ao
nimero total de stents por lesdo. O desfecho angiografico do
procedimento foi igual, sendo fluxo TIMI 3 alcangado em 98%
dos casos nos dois grupos (p = 0,48). Quanto ao tratamento
antitrombético e antiagregante plaquetario, inibidores do
receptor glicoproteina IlIb/llla foram administrados em 7%
e 6% dos casos de SF de primeira e de segunda geracao,
respectivamente (p = 0,62). Acido acetilsalicilico foi prescrito
para 99% e 98% dos pacientes dos grupos com SF de primeira
e de segunda geragao, respectivamente (p = 0,23). Os dois
grupos receberam anticoagulagdo oral com igual frequéncia
(6%; p = 0,8). Em 3 pacientes do grupo de SF de primeira
geracdo (0,7%) e 1 paciente do grupo de SF de segunda
geragao (0,1%), o acido acetilsalicilico foi descontinuado apés
3-6 meses (p = 0,19).

Desfechos

Nao houve diferenga significativa na incidéncia dos
desfechos primario e secundario ‘eficacia’ entre os SF
de primeira e segunda geragdo em 1 ano (Tabela 3).
A Figura 2 apresenta as curvas de Kaplan-Meier para
incidéncia de ECAM, sem diferenga significativa entre
os grupos. No modelo de regressao univariada de Cox,
os preditores de ECAM foram fragao de ejecao ventricular
esquerda, histéria de infarto agudo do miocardio, SYNTAX
escore e pré-dilatacao (Tabela 4). Apds ajuste na analise
multivariada, apenas a histéria de infarto agudo do
miocardio foi um preditor estatisticamente significativo
de ECAM (HR 1,39; IC: 1,04-1,84; p = 0,03) (Tabela 5).

Quanto ao perfil de seguranga, a taxa de TS aguda e
subaguda foi significativamente mais alta nos SF de primeira
do que naqueles de segunda geragao (1,6% vs. 0,1%,
p < 0,001 e1,2%vs.0,2%, p = 0,025, respectivamente)
(Figura 3). Nao houve diferenqa significativa entre os SF de
primeira e de segunda geragao quanto a ocorréncia de TS
tardia (0,7% vs. 0,2%, respectivamente, p = 0,18) e nem
quanto ao sangramento gastrointestinal (2,1% vs. 1,1%,
respectivamente, p = 0,21). O modelo de regressao de
Cox para a incidéncia de TS cumulativa revelou que,
entre outros parametros, o SF de primeira geragdo foi um
preditor independente na andlise univariada (HR 4,61;
IC: 1,88-11,31; p < 0,001) (Tabela 4).

Discussao

O registro Katowice-Zabrze mostra que, em pacientes com
SCA tratados com ICP, o uso de SF de segunda geragao pode
estar associado com melhor perfil de seguranca e taxa mais
baixa de TS aguda e subaguda em 1 ano. Entretanto, o SF de
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas

Caracteristicas SF de primeira geragao (n = 426) SF de segunda geragao (n = 902) Valor de p
Sexo masculino 255 (60) 590 (65) 0,05
Idade (anos) 64+94 63,2+ 10,4 0,17
IMC (kg/m?) 293+49 288+47 0,26
Obesidade 103 (24) 198 (22) 0,37
Insuficiéncia renal 75 (18) 171 (19) 0,56
Fragéo de ejegao (%) 50 (42;55) 54 (45;60) 0,03
Diabetes mellitus 171 (40) 331(37) 0,23
Hipertensao 360 (85) 790 (88) 0,12
Dislipidemia 278 (65) 575 (64) 0,59
Fumantes 99 (23) 212 (24) 0,92
Historia familiar de DAC 133 (31) 317 (35) 0,16
IAM prévio 179 (42) 439 (49) 0,02
ICP prévia 220 (52) 478 (53) 0,65
CRM prévia 90 (21) 225 (25) 0,13
Aterosclerose carotidea 19 (4) 57 (6) 0,17
DAP 51(12) 105 (12) 0,86
Diagnéstico inicial

Angina instavel 265 (62) 647 (71) <0,001
IAMSSST 109 (26) 176 (20) 0,01
IAMCSST 52 (12) 79(9) 0,05

Dados apresentados como n (%) ou média = DP. SF: stent farmacoldgico, IMC: indice de massa corporal; CAD: doenca arterial coronariana; IAM: infarto agudo
do miocérdio; ICP: intervengéo coronariana percutidnea; CRM: cirurgia de revascularizagdo do miocérdio; DAP: doenga arterial periférica; IAMSSST: infarto
agudo do miocardio sem supradesnivel do segmento ST, IAMCSST: infarto agudo do miocardio com supradesnivel do segmento ST.

segunda geragao nao melhorou a taxa global de ECAM em
comparagao ao SF de primeira geragao.

Observagdes similares para a populagdo com SCA
foram publicadas,'®** sugerindo que, para o tratamento
de IAMCSST, todos os SF (primeira e segunda geracao)
mostram resultados semelhantes, a despeito das taxas
mais elevadas de perda tardia de limen, re-estenose e
trombose dos SF de primeira geragdo. Parece que a ICP na
SCA tem eficiéncia similar, a despeito do tipo do farmaco
de revestimento do stent.

E importante notar que as taxas de ECAM na nossa
populacao foram mais altas do que as relatadas em
diferentes estudos."”* Isso pode ser explicado pelas
diferencgas no perfil da populagdo com mais ou menos
critérios de restricao no arrolamento (exclusdo da
implantagao de SF devido a TS ou pacientes em choque
cardiogénico, com insuficiéncia renal ou com desfecho
subédtimo do procedimento-indice). Uma taxa mais baixa
de desfecho global para pacientes com SCA e menor
incidéncia de ECAM para SF de primeira geragdo do que a

do nosso estudo foi relatada em uma andlise que agrupou
4 ensaios randomizados.” A razao para isso poderia ser o
perfil diferente da populagao com mais fatores de risco
(diabetes mellitus, hipertensao arterial, infarto agudo do
miocérdio prévio e ICP prévia) e lesdes mais complexas
(artéria corondria descendente anterior esquerda e tronco
de corondria esquerda como procedimento-indice, lesao
mais extensa, maior didmetro da estenose) do que na
nossa coorte.

Finalmente, as altas taxas dos desfechos no nosso
estudo poderiam ser explicadas comparando-o com um
estudo com critérios de inclusdo mais consistentes, o SORT
OUT-IIL' O SORT OUT foi um estudo randomizado com
uma grande parte de pacientes ndo randomizados, que,
portanto, nao foram analisados. Um melhor perfil de risco
do que o apresentado aqui implicou em baixas taxas de
desfecho na populagao estudada. Nosso estudo é uma
andlise, em uma populagao com SCA, de uso irrestrito e
independente de SF; seus desfechos, portanto, poderiam
refletir a prética clinica real e ser diretamente aplicados
nos cuidados aos pacientes.

Arq Bras Cardiol. 2016; 106(5):373-381
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Tabela 2 - Caracteristicas angiograficas e procedurais

Caracteristicas SF de primeira geragao (n = 426) SF de segunda geragéo (n =902) Valor de p
Vaso culpado

TC 40 (9) 59 (7) 0,07
DAE 216 (51) 442 (49) 0,56
Cx 69 (16) 158 (18) 0,55
cD 78 (18) 186 (21) 0,32
ES 21(5) 49 (5) 0,7
EA 2(0,5) 8 (1) 0,41
SYNTAX escore 17 (10;28) 13 (7;,22) <0,001
Trombo 30(7) 26 (3) 0,001
Leso ostial 74 (18) 128 (15) 0,25
Re-estenose 72(17) 144 (16) 0,67
Calcificagdes 56 (13) 36 (4) <0,001
Gravidade da estenose (%) 86,8 874 0,78
Numero de SF por leséo 1(1;1) 1(1;1) 0,15
Comprimento do SF por lesdo (mm) 22 (15;29) 22,5 (15;28) 0,57
Diémetro do stent (mm) 3,03+0,48 3,07+047 0,55
Pré-dilatagao 222 (53) 368 (44) 0,002
Pressdo maxima de insuflagéo (atm) 16+4 174 < 0,001
Fluxo TIMI 3 419 (98) 881 (98) 0,48
Inibidores GPIIb/llla 28(7) 53 (6) 0,62

Dados apresentados como n (%) ou média + DP.SF: stent farmacoldgico; TC: tronco de coronéria esquerda; DAE: artéria coronéria descendente anterior esquerda;

Cx: artéria corondria circunflexa; CD: artéria coronéria direita; ES: enxerto de safena; EA: enxerto arterial; TIMI: thrombosis in myocardial infarction.

80
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40

20

Janeiro Janeiro Dezembro
2009 2010 2010

L4 SF de primeira geragdo M SF de segunda geragéo

Figura 1 - Distribuicdo temporal do nimero de SF de primeira e de segunda geragdo implantados durante o periodo estudado. DES: drug-eluting stent.
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Tabela 3 - Desfechos clinicos em 1 ano

Caracteristicas Primeira geracéo SF (n = 426) Segunda geragéo SF (n =902) Valor de p
TS

TS aguda 7(1,6) 1(0,1) <0,001
TS subaguda 5(1,2) 2(0,2) 0,025
TS tardia 3(0,7) 2(0,2) 0,18
TS cumulativa 15 (3,5) 5(0,6) <0,001
Desfecho primario

ECAM 80 (19) 135 (15) 0,078
Desfecho secundario

Morte 19 (4,5) 39(4,3) 0,91
IAM 31(7,2) 43 (4,8) 0,06
RVA 51(12) 90 (10) 0,27
Acidente vascular encefalico 6(1,4) 5(0,6) 0,11
CRM 12(2,8) 12 (1,3) 0,06
Sangramento gastrointestinal 9(2,1) 10 (1,1) 0,15

Dados apresentados como n (%). SF: stent farmacoldgico; TS: trombose de stent; ECAM: eventos cardiacos adversos maiores; IAM: infarto agudo do miocardio;
RVA: revascularizagéo de vaso-alvo; CRM: cirurgia de revascularizagao do miocardio.
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Figura 2 - Incidéncia de ECAM em 1 ano. ECAM: eventos cardiacos adversos maiores; SCA: sindrome coronariana aguda; SF: stents farmacolégicos.

O registro sueco SCAAR, com mais de 94.000 pacientes,
mostrou que os SF de segunda geragao apresentam 62%
menos risco de TS do que os SC, e 43% menos do que os
SF de primeira geragdo, achados consistentes com os nossos.
Na grande populacdo do SCAAR, houve uma redugao
de mortalidade com o uso de SF de segunda geragao.®
As observagbes foram confirmadas pela meta-analise de
Palmerini et al., mostrando, em uma analise que agrupou
49 estudos clinicos randomizados com 50.844 pacientes,
uma consistente redugao de TS com SF da nova geragao
em comparagdo com os SF de primeira geragao e os SC.2°

N

No que concerne a seguranca do SF, a TS é a forma
mais grave e frequentemente fatal de comprometimento

do vaso-alvo. No entanto, a porcentagem de RVA de
origem trombética aqui relatada é baixa. Os resultados
apresentados confirmam a ocorréncia significativamente
maior de complicacdo tromboembélica no seguimento de
curto prazo apés a implantacao de SF de primeira geragao.
Tais fatos nao surpreendem, considerando-se a maioria dos
dados ja publicada.®??® Taxas mais altas de TS aguda e
subaguda foram observadas a despeito da inexisténcia de
diferenga nas caracteristicas angiograficas p6s-procedurais e
na administragao de terapia antiagregante plaquetaria dupla
padronizada intra-hospitalar. As maiores taxas de TS com os
SF de primeira do que com os de segunda geragao poderiam
ser explicadas pela significativamente maior carga de DAC
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Tabela 4 - Modelo univariado de riscos proporcionais de Cox para incidéncia de eventos cardiacos adversos maiores (ECAM) e de trombose
de stent (TS)

Valor de p HR HRIC Valor de p HR HRIC
Caracteristicas
ECAM TS cumulativa

sgr:;’é‘;”me"a 0,07 129 0,98-1,7 <0,001 461 1,88-11,31
Sexo masculino 0,38 1,13 0,86-1,5 0,36 1,53 0,6-3,91
IAM prévio 0,005 146 1,12-1,94 0,34 0,66 0,27-1,56
FEVE 0,04 0,99 0,98-0,999 0,04 0,97 0,94-0,998
SYNTAX escore 0,02 1,02 1,0-1,03 <0,001 1,06 1,03-1,09
Trombo 0,99 10 0,53-1,89 <0,001 6,99 2,57-1897
Calcificagdes 0,79 1,08 0,61-1,94 0,22 2,13 0,63-7,24
Pré-dilatagdo 0,009 144 1,09-1,91 0,03 2,83 117,28
Pressao de 052 098 0,94-1,03 002 083 0,72:0,97

insuflagdo méaxima

SF: stent farmacoldgico; IAM: infarto agudo do miocérdio; FEVE: fragdo de eje¢éo ventricular esquerda; IC: intervalo de confianga.

Tabela 5 - Modelo multivariado de riscos proporcionais de Cox para incidéncia de eventos cardiacos adversos maiores (ECAM)

Caracteristicas Valor de p HR HRIC
ECAM

IAM prévio 0,03 1,38 1,04-1,84
FEVE 0,65 0,98 0,98-1,01
SYNTAX escore 0,38 1,01 0,99-1,02
Pré-dilatagao 0,05 1,34 1,0-1,79

SF: stent farmacoldgico; IAM: infarto agudo do miocardio; FEVE: fragdo de eje¢éo ventricular esquerda; IC: intervalo de confianga.

B SF de primeira geragéo B SF de segunda geragéo

TS aguda TS subaguda TS tardia TS cumulativa

Figura 3 - Taxas de trombose de stent (TS). TS: trombose de stent; SF: stents farmacoldgicos.
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nesse grupo, como indicado pelo SYNTAX escore, apesar de
os pacientes nos dois grupos terem sido classificados como
de baixo risco (mediana do escore < 22).

E importante notar que apenas as taxas de TS aguda e
subaguda diferiram significativamente entre os SF de primeira
e de segunda geragdo, sendo a taxa de TS cumulativa
influenciada pelos eventos de TS precoces. Tais diferencas
podem ser atribuidas aos diferentes designs dos stents,
em especial o comprometimento da endotelizagao da
estrutura nos SF de primeira geragao relacionado a maior
espessura da estrutura e ao menor revestimento com polimero
biocompativel (derivado de poliolefina no Taxus e copolimero
PEVA+PBMA no Cypher), causando resposta inflamatéria
em torno da estrutura, defeito estrutural no polimero apds
liberagdo do stent, e ainda ao paclitaxel, que pode retardar
a recuperacao endotelial. A nova geragao do SFE mostrou-se
menos suscetivel a resposta inflamatéria e trombose.?*
A otimizagdo do procedimento com adequagao do tamanho
e da liberacao do stent é igualmente importante, em especial
em pacientes com SCA e alta carga trombética.*

Tais diferencas nao se refletiram no seguimento clinico, que
mostrou taxas similares de ECAM nos dois grupos. De acordo com
publicagoes na drea,**? a maior preocupacao da implantagao
de SF é a TS muito tardia. A falta de acompanhamento
angiografico rotineiro e a restrigdo do perfodo de observagao
a 1 ano no presente estudo limitaram as possibilidades para
uma compreensdao mais profunda do significado clinico das
duas principais complicagbes no stent, TS e re-estenose, e suas
interagdes ao longo do tempo. Sabe-se que a TS no SC deve-se
inteiramente a re-estenose.>® A origem trombdtica da RVA no
SF deriva de varios fatores,** tal como as caracteristicas da lesao
especificas para SCA.

Limitacoes

Este foi um estudo retrospectivo e observacional, tendo,
portanto, limitagoes 6bvias. A falta de alocacao aleatéria para a
implantagao de SF de primeira ou de segunda geragao resultou
em uma desproporcao no tipo de SCA em cada grupo, e, a
despeito das taxas iguais de IAMCSST, considerado o mais
forte fator para TS, deve ter afetado os resultados. O desfecho
‘seguranca’ foi definido como TS definitiva. Isso pode
ter subestimado a real incidéncia de TS no seguimento.
Entretanto, de acordo com Cutlip et al.,?> a qualidade dos
dados, que foram obtidos através do seguimento deste registro
retrospectivo, tinha que ser considerada. Quando ocorreu
infarto agudo do miocardio no seguimento, nao foi possivel
checar a existéncia de isquemia aguda documentada no
territério do stent implantado. Nos casos em que a angiografia
coronariana era acessivel, aquela foi verificada e, quando
aplicavel, classificada como TS definitiva. Por fim, uma
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