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Resumo

Fundamento: Diferencas entre regides geograficas em relacao a caracteristicas de pacientes e desfechos, particularmente
em sindromes coronarianas agudas, tem sido demonstradas em testes clinicos. Os desfechos clinicos ap6s intervencoes
coronarianas percutaneas com o stent eluidor de Zotarolimus em uma populacao real foram analisados com o tempo.

Objetivo: A influéncia da localizacao geografica sobre os desfechos clinicos com o stent eluidor de Zotarolimus foi
avaliada em trés regides: Pacifico Asiatico, Europa e América Latina.

Métodos: Um total de 8.314 pacientes (6.572 da Europa, 1.522 do Pacifico Asiatico e 220 da América Latina) foram
acompanhados por 1 ano; 2.116 desses (1.613, 316, e 187, respectivamente) foram acompanhados por 2 anos.
Caracteristicas dos pacientes e lesées, terapia antiplaquetaria dupla e desfechos clinicos foram comparados entre a
América Latina e as outras duas regioes.

Resultados: Os pacientes da América Latina apresentavam a maior proporcao de fatores de risco e infarto do miocardio
prévio. O uso da terapia antiplaquetdria dupla declinou rapidamente na América Latina, de 44,9% em 6 meses para
22,5%em 1 ano e 7,8% em 2 anos (Europa: 87,4%, 61,5%, 19,7%; Pacifico Asiatico: 82,4%, 67%, 45,7%, respectivamente).
Nao houve diferencas significantes entre a América Latina e a Europa ou Pacifico Asiatico para qualquer desfecho em
qualquer ponto do tempo. A incidéncia de trombose de stent provavel e definitiva pelo Academic Research Consortium
foi baixa (<1,2%) entre todos os pacientes em 1 ano e 2 anos.

Conclusao: Os desfechos clinicos foram comparaveis entre os pacientes da América Latina e Europa, e América Latina e
Pacifico Asiatico, a despeito dos subgrupos clinicos menos favoraveis na América Latina, perfil de risco mais elevado e
menor uso acentuado de terapia antiplaquetaria dupla com o tempo. (Arq Bras Cardiol 2011;96(5):353-362)

Palavras-chave: Stents farmacolégicos, estudos multicéntricos, oclusao de enxerto vascular, reestenose coronariana,
angioplastia transluminal percutianea coronariana.

Abstract

Background: Differences between geographic regions in patient characteristics and outcomes, particularly for acute coronary syndromes, have
been demonstrated in clinical trials. Clinical outcomes after percutaneous coronary interventions with the Zotarolimus-eluting stent in a real-
world population were assessed over time.

Objective: The influence of geographic location on clinical outcomes with the Zotarolimus-eluting stent was assessed in 3 regions: Asia Pacific,
Europe, and Latin America.

Methods: A total of 8,314 patients (6,572 Europe, 1,522 Asia Pacific, and 220 Latin America) were followed for 1 year; 2,116 of these (1,613,
316, and 187, respectively) were followed for 2 years. Patient and lesion characteristics, dual antiplatelet therapy, and clinical outcomes were
compared between Latin America and the other regions.

Results: Patients in Latin America had the highest proportions of risk factors and prior myocardial infarction. Dual antiplatelet therapy usage rapidly
declined in Latin America, from 44.9% at 6 months to 22.5% at 1 year and 7.8% at 2 years (Europe: 87.4%, 61.5%, 19.7%; Asia Pacific: 82.4%,
67.0%, 45.7%). There were no significant differences between Latin America and Europe or Asia Pacific for any outcome at either time point. The
incidence of Academic Research Consortium definite and probable stent thrombosis was low (<1.2%) among all patients at 1 year and 2 years.

Conclusion: Clinical outcomes were comparable between patients in Latin America and Europe, and Latin America and Asia Pacific, despite
less favorable clinical subsets in Latin America, a higher risk profile, and markedly lower use of dual antiplatelet therapy over time. (Arq Bras
Cardiol 2011;96(5):353-362)
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Sumario

Resultados do Registro E-Five indicam que a localizagao
geografica ndo afeta os desfechos clinicos em pacientes
tratados com o stent eluidor de Zotarolimus. Pacientes na
América Latina apresentaram a maior proporcao de fatores
de risco e infarto do miocardio prévio. O uso da terapia
antiplaquetdria dupla declinou rapidamente na América
Latina, quando comparado a Europa e Pacifico Asidtico
para qualquer desfecho em qualquer ponto do tempo. A
incidéncia de trombose de stent provavel e definitiva pelo
Academic Research Consortium foi baixa (<1,2%) entre todos
0s pacientes em 1 ano e 2 anos.

Introducao

As diferencas internacionais em relagao a caracteristicas de
pacientes e desfecho clinico tem sido demonstradas em testes
clinicos cardiovasculares, especificamente na populagao com
sindrome coronariana aguda (SCA)"2. Em estudos tromboliticos,
pacientes nos Estados Unidos (EUA) apresentaram tendéncia
a menor tempo de tratamento, classe de Killip mais baixa e
maior proporgao de infarto miocdrdico (IM) inferior do que
pacientes nao-origindrios dos EUA. Em estudos comparando
pacientes da América do Norte e Europa Oriental, os
pacientes norte-americanos apresentavam maior tendéncia
a ser do sexo masculino e apresentar menos comorbidades,
incluindo hipertensao, angina, insuficiéncia cardiaca e achados
eletrocardiograficos anormais, quando comparados aqueles
originarios da Europa Oriental. Varios estudos sobre o IM
com elevagao do segmento ST demonstraram maiores taxas
de mortalidade em outros paises que nao os EUA, quando
comparados a estes, particularmente na América Latina (AL)'.

Poucos dados estao disponiveis sobre as diferencas
internacionais no uso de stents farmacolégicos. Austin e cols.?
demonstraram uma ampla variagdo na aplicagao de stents
farmacolégicos em quatro paises diferentes (EUA, Canadg,
Reino Unido e Bélgica), mas nao relataram diferengas em
relagao a caracteristicas dos pacientes ou desfechos clinicos.

O Registro E-Five, um grande registro prospectivo,
nao-randomizado, multicéntrico e internacional, avaliou
a seguranca e a eficacia do stent eluidor de Zotarolimus
Endeavor (ZES; Medtronic CardioVascular, Santa Rosa,
Califérnia, EUA) em pacientes reais com doenga arterial
coronariana sintomatica submetidos a intervencao coronariana
percutanea (ICP)*. O tamanho dessa coorte global fornece uma
oportunidade Gnica de explorar a existéncia de diferencas
geograficas e se tais diferencas podem influenciar os desfechos
clinicos em pacientes submetidos a ICP e implante de stent
fora dos limites de um estudo clinico. Além disso, essa coorte
permite a andlise de diferentes praticas, geograficamente
falando, em relacao ao uso da terapia antiplaquetdria dupla
(DAPT) e se ha qualquer impacto clinico.

Métodos

Desenho e objetivo do estudo
O Registro E-Five € um registro prospectivo, nao-
randomizado, multicéntrico, conduzido em 37 paises ao

redor do mundo. Para esse estudo, selecionamos trés regioes
- Pacifico Asiatico (PA), Uniao Européia (EU) e América Latina
(AL) - com base na localizacao fisica. Nenhuma tentativa foi
feita para assegurar a igualdade entre o ntimero de pacientes
incluidos em cada regido ou entre paises-membros. Um total
de 8.314 pacientes adultos incluidos no estudo, que contou
com a participagao de 118 centros, foi acompanhado por um
ano. Adicionalmente, um subgrupo de 2.116 pacientes de 26
centros foi acompanhado por dois anos. Esses centros foram
selecionados com base na inclusao e disposicao em continuar
o seguimento. Os desfechos foram avaliados apds 1 ano e 2
anos apds para as respectivas coortes.

As andlises foram realizadas para determinar as diferencas
nas caracteristicas demograficas e basais entre pacientes de
cada regido e a potencial influéncia dessas diferengas sobre
os desfechos clinicos, incluindo eventos cardiacos adversos
maiores (MACE), morte cardiaca, IM, revascularizacao da lesao-
alvo (RLA), revascularizacao do vaso-alvo (RVA) e a incidéncia
de trombose de stent provével e definitiva, de acordo com a
definicao do Academic Research Consortium (ARC)°.

Populacao do estudo e protocolo

O Registro E-Five contém dados de pacientes adultos
submetidos a ICP de um tnico vaso ou multivaso. Pacientes
elegiveis apresentavam lesdes-alvo apropriadas para
intervengao com stent. Detalhes do protocolo do estudo foram
relatados anteriormente®.

Todos os pacientes completaram as visitas de
acompanhamento na alta hospitalar, em 30 dias, 6 meses e
1 ano e os centros selecionados acompanharam pacientes
por até 2 anos (Figura 1). Visitas ambulatoriais foram o meio
preferido de acompanhamento, embora contatos telefonicos
fossem permitidos.

Os paises incluidos na regiao AL foram Brasil, Chile,
México, e Uruguai. A regiao PA incluiu Austrdlia, China,
Hong Kong, india, Coréia, Maldsia, Nova Zelandia, Singapura
e Tailandia. A regiao EU incluiu Austria, Bélgica, Bulgaria,
Republica Tcheca, Egito, Estonia, Finlandia, Alemanha, Grécia,
Hungria, Israel, Itdlia, Letonia, Paises Baixos, Noruega, Polonia,
Portugal, Roménia, Sérvia, Eslovaquia, Espanha, Suiga, Turquia
e o Reino Unido.

2,7% (220)

8,9%

14,9% (187)

(316)
= AL mAL
m EU m EU
m PA m PA

A.Populagédo Total-1 ano B. PopulagéoCoorte de 2 anos

Fig. 1 - Distribuigao de pacientes por regido no ano 1 e ano 2 para (A) todos
0s pacientes incluidos no Registro E-Five e (B) o subgrupo de pacientes
acompanhados por 2 anos. AL - regido da América Latina; EU - regido da
Europa; PA - regido do Pacifico Asiatico.
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Esse estudo foi conduzido sob as diretrizes éticas da
Declaracao de Helsinki. Antes do inicio da pesquisa em
qualquer dos locais de estudo, o mesmo foi aprovado por
um comité de ética médica para proteger seres humanos,
dependendo das exigéncias regionais. Consentimento livre e
informado foi obtido de todos os pacientes.

Descricao do dispositivo

O Endeavor ZES (Medetronic) consiste em stent de liga
de cobalto com exterior recoberto por polimero, eluidor do
medicamento antiproliferativo Zotarolimus (10 ug/mm de
comprimento de stent). A eluigdo de Zotarolimus é projetada para
inibir a proliferagao de células de musculo liso; o revestimento
de polimero de fosforilcolina é projetado para simular hemécias,
dessa forma mimetizando a membrana celular natural®. Essas
caracterfsticas foram projetadas para reduzir a resposta biolégica
tipica ao implante de um dispositivo e aumentar a seguranca a
longo prazo. O ZES esta disponivel em diametros de 2,25 mm
a 4,0 mm e em comprimentos de 8 mm a 30 mm.

Coleta e gerenciamento de dados

A captura de dados eletronicos através de formularios
baseados na web foi completada em todos os locais do estudo.
Para assegurar o controle de qualidade, a monitorizacao
aleatéria dos locais do estudo foi conduzida a intervalos pré-
especificados. Aproximadamente 10% dos dados do estudo
foram revisados para monitorar aderéncia e para assegurar
relatos precisos de eventos, bem como a acuracia dos dados.

Os dados designados para coleta basal incluiram critérios
de elegibilidade, caracteristicas demograficas, fatores de
risco cardiaco, estado cardiaco atual, caracteristicas da
lesdo e resultados da angiografia pré-procedimento. Os
investigadores conduziram um exame visual da lesdo para
estimar suas caracteristicas.

Desfechos clinicos documentados comparados entre as
regides incluiram MACE, morte, morte cardiaca, IM, RLA,
RVA, RVA (lesao nao-alvo) e falha do vaso alvo (FVA). O uso
da medicacao antiplaquetaria foi documentado apés 30 dias,
6 meses e 1 ano para todos os pacientes e ap6s 2 anos para
aqueles incluidos na coorte de 2 anos.

Eventos como MACE e trombose de stent foram revisados
por um comité central de eventos clinicos (Cardialysis,
Roterdd, Paises Baixos). Eventos de trombose de stent
foram avaliados usando as definicbes do Academic Research
Consortium (ARC). O gerenciamento de dados para esse
estudo e a monitorizagdo do estudo foram completados
pela equipe do Medtronic CardioVascular ou organizacao
de pesquisa contratada, designada pela Medtronic.

Desfecho do estudo

O desfecho primario para o Registro E-Five geral foi a taxa
de MACE, definida como morte, IM (Onda Q e sem onda Q),
cirurgia de revascularizagao emergente ou RLA (repetigao da ICP
ou cirurgia de revascularizagao do miocdrdio [CRM]) em um ano.

Reportamos aqui os desfechos clinicos de MACE, morte por
todas as causas, morte cardiaca, IM, RLA, RVA e FVA apds 1 ano
e 2 anos de acompanhamento para cada uma das trés regides.
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As taxas de trombose de stent provével e definitiva definidas
pelo ARC foram analisadas para eventos precoces (0 a 30 dias),
tardios (31 a 365 dias) e muito tardios (366 a 730 dias).

Analises estatisticas

As caracteristicas dos pacientes, lesdes e procedimentos
foram registradas em cada local do estudo e resumidas por
regidao para a populagao geral em 1 ano e para a coorte de
acompanhamento de longo prazo em 2 anos. Porcentagens
sdo relatadas para variaveis categéricas e médias e desvios-
padrao para varidveis continuas. A terapia antiplaquetaria
foi detalhada em 30 dias, 6 meses e 1 ano para todos os
pacientes e 2 anos para a coorte menor. Todos os desfechos
clinicos (incluindo MACE, morte por todas as causas, morte
por complicagdes cardiacas, IM, RLA, RVA, FVA e trombose
de stent provavel e definitiva definidas pelo ARC) foram
compilados por regido para todos os pacientes disponiveis nos
momentos 1 ano e 2 anos. Embora a regido AL tivesse o menor
nGmero de pacientes, ela representou uma populagao especial
de pacientes com maior niimero de fatores de risco cardiaco
e maior taxa de MI prévios, mas a menor duracio de uso da
DAPT; assim, utilizamos essa regidao como o comparador de
referéncia para as outras duas regioes.

As varidveis basais foram comparadas como se segue: um
teste t bilateral foi utilizado para calcular valores de p para
varidveis continuas e o teste Exato de Fisher foi usado para
determinar os valores de p para varidveis categéricas. Um valor
de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significante.

A fim de fazer o ajuste para diferengas nas caracteristicas
basais nas coortes de 1 ano e 2 anos, os desfechos clinicos
em 1 ano e 2 anos foram comparados da seguinte forma:
valores de p foram baseados em regressao logistica ajustada
para escores de propensao, que foram calculados usando as
seguintes varidveis basais: idade, sexo, Ml prévio, angioplastia
coronariana transluminal percutanea prévia, CRM prévia,
diabete, infarto agudo do miocdrdio (< 72 horas), hipertensao,
hipercolesterolemia, tabagismo, artéria descendente anterior
esquerda (vs artéria descendente anterior ndo-esquerda),
classe B2/C (vs classe A/B1), comprimento de lesao = 27 mm
(se qualquer lesdo for = 27 mm, vs < 27 mm) e diametro do
vaso de referéncia > 3,5 mm (se qualquer lesao for > 3,5
mm, vs < 3,5 mm).

O Registro E-Five é financiado pelo Medtronic Bakken
Research Center, Medtronic CardioVascular, Maastricht,
Paises Baixos.

Resultados

Dados demograficos dos pacientes e caracteristicas das
lesoes

Populagao geral - a média da idade de todos os pacientes
incluidos no Registro E-Five era 63,3 anos. Pacientes na regiao
EU eram mais velhos do que os pacientes na regido AL (64,2
vs 61,3 anos, p < 0,001) e pacientes na regiao AL eram mais
velhos do que nao regiao PA, embora essa diferenga nao tenha
sido estatisticamente significante (61,3 vs 59,9 anos) (Tabela 1). A
maioria dos pacientes em todas as regides era do sexo masculino:
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EU, 76,8%; PA, 77,1%; e AL, 70%. As comorbidades mais
comuns eram hipercolesterolemia e hipertensao. A prevaléncia
de hipercolesterolemia era significantemente mais alta na regiao
AL do que na EU (75%vs 66.3%, p = 0.007) e PA (75% vs 47,6%,
p < 0,001). A prevaléncia de hipertensao era significantemente
maior na regido AL do que na PA (76,4% vs 63%, p < 0,001) ou
EU (76,4% vs 69,6%, p = 0,036). A taxa de IM prévio também
era mais alta na regiao AL do que na EU (47,3% vs 31,8%, p <
0,001) e PA (47,3% vs 31,5%, p < 0,001), bem como a taxa de
CRM prévia (AL vs EU: 10% vs 8,3%, p = 0,384; AL vs PA, 10%
vs 4%, p < 0,001). A prevaléncia de diabete melito era more
consistente entre as regioes, com aproximadamente um tergo
dos pacientes afetados: AL, 34,5%; PA, 37,4%; e EU, 31,6% (p
= NS para AL vs EU e AL vs PA).

A localizagdo dos vasos-alvo apresentou variagao entre
as regioes e esta detalhada na Tabela 1. O diametro do vaso
de referéncia era similar para pacientes nas regioes AL e PA,
mas menor para os pacientes da regidao EU. Havia uma taxa
significantemente menor de les6es classe C (sistema American

College of Cardiology/American Heart Association) na regiao
AL, quando comparada com as regides EU (10,7% vs 24,5%,
p < 0,001) e PA (10,7% vs 30,2%, p < 0,001).

Coorte de 2 anos - os dados demograficos basais para
esse subgrupo de pacientes acompanhados por 2 anos era
similar aos dados para a populagao geral (Tabela 2). Pacientes
da regiao AL eram significantemente mais jovens do os
pacientes da regiao EU (61,3 vs 63,2 anos, p = 0,02), mas
significantemente mais velhos do que os pacientes da regido
PA (61,3 vs 56,7 anos, p < 0,001). Na coorte de 2 anos,
havia um niéimero significantemente menor de individuos do
sexo masculino na regido AL do que na PA (69% vs 83,5%,
p < 0,001) e EU (69% vs 77,1%, p = 0,018). A regiao AL
também apresentava as maiores taxas de fatores de risco
cardiaco comuns, incluindo hipertensdo, hipercolesterolemia,
IM prévio, CRM prévia, angina instavel e diabete, quando
comparada com as outras duas regioes.

As caracteristicas da lesao-alvo na coorte de 2 anos foram
similares aquelas observadas nos pacientes da populagao

Paciente e lesdo caracteristica por regido na populagéo geral (1-ano)

AL EU Valor de p AL PA Valor de p
= 220, n=6.572, AL vs EU = 220, n=1.522, AL vs AP
291 lesdes 8.117 lesdes 291 lesbes 1.931 lesdes

Idade - anos (média+DP) 61,3+11,03 64,2+10,93 <0,001 61,3+11,03 59,9+10,92 0,073
Sexo masculino - % 70,0 76,8 0,023 70,0 771 0,027
IM anterior - % 473 31,8 <0,001 473 31,5 <0,001
ICP anterior - % 26,8 278 0,818 26,8 14,5 <0,001
RM anterior - % 10,0 8,3 0,384 10,0 4,0 <0,001
Fumante atual - % 223 236 0,687 223 18,3 0,167
Hipercolesterolemia - % 75,0 66,3 0,007 75,0 476 <0,001
Hipertensao - % 76,4 69,6 0,036 76,4 63,0 <0,001
Diabete melito - % 345 31,6 0,377 345 374 0,455

Insulino-dependente 50 9,2 0,031 5,0 43 0,597

Nao insulino-dependente 29,5 22,4 0,014 29,5 331 0,318
Angina instavel - % 41,8 32,0 0,003 418 41,1 0,826
Localizagdo da lesdo-alvo - % 0,027 0,051

Artéria descendente anterior esquerda 440 457 44,0 50,6

Artéria circunflexa esquerda 18,6 22,5 18,6 20,5

Artéria coronéria direita 35,4 278 35,4 26,9

Artéria coronaria esquerda 14 2,1 14 11

Ponte de veia safena 0,7 19 0,7 0,9
(Dni";;t;"D‘;,‘; vaso de referéncia - mm 2,9940,42 2,924047 0,009 2994042 2,9740,45 0,480
mﬁfﬁé‘;" da lesdo - mm 17,3129,07 18,22+10,64 0,096 17312907 199241057 <0,001
Classe da leséo - %

Lesdo tipo B2 54,6 35,6 <0,001 54,6 298 <0,001

Les3o tipo C 10,7 245 <0,001 10,7 30,2 <0,001

AL - regido da América Latina; EU - regido da Europa; AP - regido do Pacifico Asiético; IM - infarto do miocérdio; ICP - intervengdo coronaria percutdnea; RM -

revascularizagdo miocérdica; DP - desvio-padréo.

Arq Bras Cardiol 2011;96(5):353-362
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Caracteristicas dos pacientes e lesdes por regido na coorte de 2 anos

_AL _EU Valor de p _AL _AP Valor de p
n = 187, n=1613, Al vsEU n = 187, n= 316, AL vsPA
253 lesdes 2.006 lesdes 253 lesdes 355 lesdes

|dade - anos (média+DP) 61,25+11,15 63,19+10,74 0,020 61,25+11,15 56,72+10,44 <0,001
Sexo masculino - % 69,0 771 0,018 69,0 83,5 <0,001
IM anterior - % 47,1 348 0,001 471 304 <0,001
ICP anterior - % 283 26,6 0,602 283 9,2 <0,001
RM anterior - % 10,2 73 0,186 10,2 238 <0,001
Fumante atual - % 214 239 0,468 214 22,2 0,911
Hipercolesterolemia - % 76,5 66,9 0,008 76,5 55,1 <0,001
Hipertenséo - % 77,0 70,0 0,051 77,0 63,0 0,001
Diabete - % 36,4 28,1 0,021 36,4 36,1 1,000

Insulino-dependente 59 8,5 0,261 59 51 0,687

Né&o-insulino dependente 30,5 19,7 <0,001 30,5 31,0 0,921
Angina instavel - % 449 259 <0,001 449 37,0 0,090
Localizagdo da lesdo-alvo - % 0,035 <0,001

Artéria descendente anterior esquerda 455 47,2 455 63,7

Artéria circunflexa esquerda 17,0 22,5 17,0 13,5

Artéria coronéria direita 36,0 275 36,0 20,0

Artéria coronéria principal esquerda 08 1,3 0,8 11

Ponte de veia safena 08 1,6 0,8 1,7
Didmetro do vaso de referéncia - mm 2,98+0,40 2,91+0,47 0,021 2,98+0,40 3,00+0,43 0,563
Comprimento da lesdo - mm 16,94+8,46 18,85+10,72 0,001 16,94+8,46 21,75+11,01 <0,001
Classe da leséo - %

Les&o Tipo B2 54,5 36,7 <0,001 54,5 27,6 <0,001

Les&o Tipo C 10,3 25,9 <0,001 10,3 37,2 <0,001

AL - regido da América Latina; EU - regido da Europa; AP - regido do Pacifico Asiatico; IM - infarto do miocérdio; ICP - intervengéo coronéria percutinea; RM -

revascularizagdo miocérdica; DP - desvio-padréo.

geral de 1 ano. A localizagao do vaso, comprimento da
lesdo e a proporgao de lesdes classe B2 e C eram todas
significantemente diferentes entre as regides AL e EU e entre
AL e PA (Tabela 2). Os pacientes da regido AL tinham maior
probabilidade de apresentar lesées classe B2 do que os
pacientes da PA (54,5% vs 27,6%, p < 0,001) e EU (54,5% vs
36,7%, p < 0,001) e significantemente menor probabilidade
de apresentar lesoes classe C do que os pacientes da regiao
PA (10,3% vs 37,2%, p < 0,001) e EU (10,3% vs 25,9%, p <
0,001). O didmetro do vaso de referencia era similar entre
as regides AL, EU e PA, enquanto o comprimento da lesdo
era novamente mais curto na regiao AL (16,94 = 8,46 mm),
quando comparado com as regides EU (18,85 + 10,72 mm,
p = 0,001) e PA (21,75 = 11,01 mm, p < 0,001).

Terapia antiplaquetaria

Aterapia antiplaquetaria pés-procedimento, que foi baseada
na pratica clinica padrao, era comum em todas as regioes.
Embora a maioria dos pacientes continuasse a receber aspirina
durante o periodo de acompanhamento de 2 anos, as taxas
de uso de terapia antiplaquetéria dupla (DAPT) diminufram
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consideravelmente com o tempo (Tabela 3). Particularmente,
o maior e mais rapido declinio no uso da DAPT foi visto nos
pacientes da regido da AL aos 6 meses, 44,9% dos pacientes
da regidao AL estavam recebendo DAPT, enquanto 87,4% dos
pacientes na regido EU e 82,4% dos pacientes na regidao PA
continuavam a receber DAPT. Apés 1 ano, apenas 22,5%
de todos os pacientes da AL ainda estavam usando DAPT,
comparados com 61,5% dos pacientes da regiao EU e 67%
dos pacientes da regiao PA. Entre os pacientes acompanhados
por 2 anos, o uso da DAPT diminuiu para 7,8% na regiao AL,
19,7% na EU e 45,7% na PA ap6s 2 anos (Figura 2).

Desfechos clinicos

Desfechos gerais apés 1 ano - nao houve diferengas
estatisticamente significantes na maioria dos desfechos clinicos
apos 1 ano entre as regides AL, EU ou PA (Tabela 3). A taxa de
1 ano de MACE foi 4,3% para a regiao AL, 6,2% para PA e 7,9%
para EU (p = NS para ambos AL vs EU e AL vs PA). Nao houve
eventos de IM na regido AL e taxas de apenas 1,6% na regiao
EU e 1,9% na regido PA (p = NS para AL vs EU e AL vs PA).
Morte cardiaca e IM foram estatisticamente diferentes para
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Fig. 2 - Uso de terapia antiplaquetaria dupla (DAPT) por regido em 30 dias, 6
meses, 1ano e 2 anos. AL - regido da América Latina; EU - regido da Europa;
PA - regido do Pacifico Asiatico.

AL, quando comparados com PA (0,5% vs 3,5%, p = 0,039),
mas ndo para AL comparada com EU. As taxas de trombose
de stent provavel e definitiva definidas pelo ARC precoce (0
a 30 dias) e tardia (31 a 365 dias) foram baixas em todas as
regides e, mais uma vez, nao houve diferenca significante
entre a regides AL, EU e PA. Nao houve trombose de stent
provavel e definitiva definidas pelo ARC tardia na regiao AL,
comparada a uma taxa de 0,5% na regiao EU (p = 0,977) e
0,2% na PA no mesmo momento (p = 0,968).

Desfechos na coorte de 2 anos - similar aos resultados da
coorte geral do Registro E-Five, acompanhada por 1 ano, ndo
houve diferengas estatisticamente significantes nos desfechos
clinicos na regido AL comparada a EU ou PA apés 2 anos
de acompanhamento (Tabela 4). As taxas de MACE ap6s 2
anos foram 6,3% na regidao AL, 4,5% na PA e 9,5% na EU.
Em todos os grandes endpoints cardiacos, os desfechos e

as taxas de prevaléncia aos 2 anos foram similares as taxas
observadas em 1 ano. As taxas de RVA foram similares nas
regides AL e EU (6,8% vs 6,6%, p = 0,795); entretanto,
a taxa de RVA foram mais baixas na regiao PA do que na
AL, embora a diferenga nao tivesse alcangado significancia
estatfstica (6,8% vs 1,9%, p = 0,052). Nao houve trombose
de stent provavel e definitiva definidas pelo ARC muito tardia
(366 a 730 dias) na regido AL ou PA na coorte de 2 anos e
somente 2 casos (0,1%) na regiao EU.

Discussao

O desfecho primario de MACE aos 12 meses e o
desfecho secundario de MACE na coorte de 2 anos,
além de morte cardiaca, IM, RLA, RVA e trombose de
stent provavel e definitiva nos mesmos momentos, foram
similares entre as regides AL e EU e entre as regides AL
e PA, a despeito de considerdvel variacao nos fatores de
risco cardiaco, caracteristicas de lesdo e uso de DAPT.
Ap6s 1 ano, a taxa mais baixa de MACE foi observada na
regido AL, muito embora essa regiao tivesse a menor taxa
de uso de DAPT naquele momento. Na coorte menor de
2 anos, a menor taxa de MACE foi observada na regiao PA.
Pacientes na regiao AL apresentavam maior incidéncia de
IM prévio, angina instavel e revascularizagao prévia (ICP e
CRM) e maiores taxas de hipertensao, hipercolesterolemia
e diabete. E possivel que pacientes com maior incidéncia
de fatores de risco cardiaco tenham recebido tratamentos
secundarios preventivos mais rigorosos, embora esses dados
ndo estejam disponiveis para andlise.

Dentro do Registro E-Five, os eventos de trombose de stent
foram adjudicados para confirmar desfechos por-protocolo

Desfechos do Registro E-Five por regido na populagéao geral (1-ano)

AL EU Valor de p* AL PA Valor de p*

n=220 n=6.572 ALvsEU n=220 n=1.522 AL vs PA
MACE - % 43 79 0,062 43 6,2 0,187

Morte - %

Todas 05 25 0,151 05 2,6 0,067
Cardiaca 05 17 0,295 05 1,9 0,159
IM (todas) - % 0,0 1,6 0,981 0,0 1,9 0,954
Morte (cardiaca) + IM (todas) - % 05 3,0 0,085 0,5 35 0,039
ARC definitivo/provavel trombose de stent - % 0,0 1,2 0,976 0,0 1,1 0,965
0a 30 dias 0,0 0,7 0,980 0,0 0,9 0,969
31365 dias 0,0 05 0,977 0,0 0,2 0,968
RLA- % 38 49 0,362 38 25 0,473
RVA (ndo-LA) - % 09 0,7 0,930 0,9 03 0,535
RLA- % 47 55 0,489 47 2,7 0,282
FVA- % 52 7,7 0,178 52 56 0,563

AL - regido da América Latina; EU - regido da Europa; PA - regido do Pacifico Asiatico; MACE - evento cardiaco adverso maior; IM - infarto do miocardio; ARC - Consércio
de Pesquisa Académica (Academic Research Consortium); RLA - revascularizagdo de leséo alvo; RVA - revascularizagéo de vaso alvo; LA - leséo alvo; FVA - falha no vaso
alvo. *valores de p foram calculados através de regressao logistica ajustada para escores de propenséo, os quais foram calculados usando as seguintes varigveis basais:
idade, sexo, IM prévio, angioplastia transluminal percuténea prévia, cirurgia de revascularizagdo prévia, diabete, infarto agudo do miocérdio (< 72 horas), hipertenséo,
hipercolesterolemia, tabagismo, artéria descendente anterior esquerda (vs artéria descendente anterior ndo-esquerda), classe B2/C (vs Classe A/B1), comprimento da
lesdo = 27 mm (se qualquer leséo fosse = 27 mm, vs < 27 mm), didmetro do vaso de referéncia > 3,5 mm (se qualquer leséo fosse > 3,5 mm, vs < 3,5 mm).
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Desfechos do Registro E-Five por regido na coorte de 2 anos

AL EU Valor de p* AL PA Valor de p*
n=187 n=1613 AL vs EU n=187 n=316 AL vs PA

MACE - % 6,3 9,5 0,124 6,3 45 0,503
Morte - %

Todos 0,6 33 0,076 0,6 23 0,145

Cardiaca 0,6 1,6 0,365 0,6 1,6 0,242
IM (todos) - % 0,6 1,7 0,228 0,6 1,0 0,785
Morte (cardiaca) + IM (todos) - % 1,1 3.1 0,168 1,1 2,3 0,329
ARC definitivo/provavel trombose de stent - % 0,0 0,9 0,972 0,0 0,3 0,947

0a 30 dias 0,0 0,6 0,965 0,0 03 0,947

31a 365 dias 0,0 0,2 0,967 0,0 0,0 N/A

366 a 730 dias 0,0 0,1 0,975 0,0 0,0 N/A
RLA- % 51 57 0,545 51 1,9 0,150
RVA (n&o-LA) - % 1,7 1,1 0,848 1,7 0,0 0,945
RVA- % 6,8 6,6 0,795 6,8 1,9 0,052
FVA- % 8,0 8,7 0,581 8,0 39 0,143

AL - regido da América Latina; EU - regido da Europa; PA - regido do Pacifico Asiatico; MACE - evento cardiaco adverso maior; IM - infarto do miocardio; ARC - Consércio
de Pesquisa Académica (Academic Research Consortium); RLA - revascularizagdo de leséo alvo; RVA - revascularizagéo de vaso alvo; LA - leséo alvo; FVA - falha no
vaso alvo. *valores de p foram calculados usando regresséo logistica ajustada para escores de propensdo, que foram calculados utilizando as seguintes variéveis basais:
idade, sexo, IM anterior, angioplastia coronéria transluminal percuténea anterior, cirurgia de revascularizagéo do miocardio anterior, diabete, IAM (< 72 horas), hipertenséo,
hipercolesterolemia, tabagismo, artéria descendente anterior esquerda (vs artéria descendente anterior ndo-esquerda), classe B2/C (vs A/B1), comprimento de lesdo = 27
mm (se qualquer leséo for = 27 mm, vs < 27 mm), didmetro do vaso de referéncia > 3,5 mm (se qualquer leséo for > 3,5 mm, vs < 3,5 mm).

e definidos pelo ARC. Como relatado anteriormente?, a
ocorréncia de trombose de stent provavel e definitiva definidas
pelo ARC foram mais comuns precocemente (0 a 30 dias) do
que tardiamente (31 a 365 dias). O mesmo foi observado em
relacdo ao subgrupo de pacientes acompanhado por 2 anos
para todas as regides, com taxas extremamente baixas de
trombose de stent provavel e definitiva definidas pelo ARC
sendo relatadas. A interrupgao precoce da DAPT pode estar
relacionada ao aumento do risco de trombose de stent’” e a
duracao ideal da DAPT que é segura e efetiva na redugao de
trombose tardia de stent permanece uma questao importante a
ser respondida®®. A despeito das baixas taxas de uso prolongado
de DAPT na regiao AL, as taxas de trombose de stent nao foram
significantemente diferentes daquelas relatadas nas outras duas
regides. Os pacientes da regido AL apresentavam lesdes mais
curtas e menos complexas, o que pode diminuir o risco de
trombose de stent’. Ainda nao esta claro como esses mdiltiplos
fatores (interrupcao precoce da DAPT, lesbes menos complexas
e maior nimero de comorbidades) podem ter interagido e
influenciado o risco de trombose de stent. Esse achado precisa
ser investigado em estudos futuros.

E interessante notar que estudos clinicos prospectivos
em andamento estdo avaliando a duracio ideal da DAPT.
Um desses estudos é o estudo OPTIMIZE para ZES, que
randomizou 3.120 pacientes para 3 meses versus 12 meses
de DAPT e relatard seus desfechos de 1 ano em relagao a
morte, IM, derrame, sangramento maior e trombose de stent
definida pelo ARC®.

Em contraste com esses achados, outras andlises de
variagao internacional tem mostrado diferencas nos desfechos
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clinicos por regido geografica. No estudo Platelet IIb/llla in
Unstable Angina: Receptor Suppression Using Integrilin Therapy
(PURSUIT), a inclusao na AL era um preditor independente
de mortalidade em 30 dias (odds ratio (OR): 2,42, 1C95%:
1,60-3,67) e 6 meses (OR: 2,5, 1C95%: 1,8-3,4)'°. Esse achado
foi observado mesmo apés o ajuste para diferengas no risco
basal, sugerindo que as diferengas em desfecho podem ter
sido causadas por padrées mais conservadores de pratica
clinica (por ex., menor uso de terapias baseadas em evidéncia
para infarto agudo do miocdrdio, menor e mais tardio uso de
procedimentos de revascularizagdo e menor uso de manejo
invasivo, tal como angiografia).

Outros estudos de SCA também relataram uma mortalidade
significantemente mais alta entre pacientes incluidos em centros
da regiao AL. Nesses estudos, a mortalidade variou de 10,4% a
12,4% na regiao AL, comparada com 5,7% a 7,8% nos EUA e
Europa'. Uma das hipéteses consideradas é que as baixas taxas
de angiografia coronariana e revascularizacao possam explicar
essas diferencas observadas no desfecho clinico’.

E digno de nota, entretanto, que Cardoso e cols."" avaliaram
o uso de stents farmacoldgicos no Brasil de 2000 a 2005
e observaram um aumento progressivo no uso (de 0,14%
para 14%) e, apés 2001, um aumento nas taxas de sucesso
(de 96,58% para 99,56%) e uma diminuicao nas taxas de
mortalidade hospitalar (1,59% para 0,21%).

Nossos achados do Registro E-Five de que o uso de
DAPT foi mais baixo na regiao AL sdo consistentes com
outros relatos. No estudo PURSUIT, pacientes na regidao AL
apresentavam uma probabilidade significantemente menor
de receber ticlopidina, heparina, inibidores de enzima
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conversora de angiotensina, beta-bloqueadores orais, agentes
hipolipemiantes, e nitratos orais durante a estadia hospitalar.
Eles também recebiam menos prescri¢goes de medicamentos
ap6s alta hospitalar baseados em evidéncia, incluindo agentes
antiplaquetdrios, beta-bloqueadores, agentes hipolipemiantes
e nitratos orais™.

Nao esté claro porque nenhuma diferenga em desfechos
clinicos foi observada no grupo AL no Registro E-Five. E
possivel que haja menos oportunidade para variagdo na pratica
em ICP e implantacao de stent, quando comparada com o
manejo da SCA, onde diferengas foram observadas. E também
admissivel que os centros da regiao AL que participaram do
E-Five tivessem mais experiéncia clinica do que os locais
participantes dos estudos de SCA, de forma que as variagoes
na prética que pudessem ter influenciado o desfecho foram
minimas. Finalmente, os pacientes incluidos no E-Five podem
ter apresentado menor risco de eventos do que pacientes
nos estudos de SCA, diminuindo a probabilidade que uma
diferenga em eventos clinicos possa ter sido observada.

Limitacoes

Deve ser observado que o desenho ou poder originais
desse estudo nao sao adequados para a avaliacdo de
subgrupos regionais. As regides AL e PA juntas tem
menos pacientes do que a regido EU e podem nao ser
representativas de todos os pacientes que se apresentaram
para implantacdo de stent eluidor de farmaco nessas
regides. Em nossa andlise, embora tenhamos ajustado para
diferencas basais nos testes de comparacdo de desfecho
entre regides, outros fatores relativos a pacientes que
nao foram considerados podem ter afetado os desfechos,
independentemente da regido geografica. A coorte de
pacientes de 2 anos é um subgrupo da populagao geral
do E-Five; assim, comparagdes formais de caracteristicas
basais de pacientes e lesdes para os dois grupos nao sao
apropriadas, embora seja importante, de qualquer forma,
mostrar as similaridades gerais dos grupos de pacientes em
1 e 2 anos. Finalmente, considerando que o seguimento
pode ser feito através de contato telefonico, informagoes
extensas sobre terapias médicas e intervengoes especificas
para cada regidao ndo estavam disponiveis.

Conclusao

Resultados regionais do Registro E-Five sugerem que, a
despeito da diferengas em caracteristicas de pacientes e lesoes
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