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Resumo
Fundamento: Diferenças entre regiões geográficas em relação à características de pacientes e desfechos, particularmente 
em síndromes coronarianas agudas, tem sido demonstradas em testes clínicos. Os desfechos clínicos após intervenções 
coronarianas percutâneas com o stent eluidor de Zotarolimus em uma população real foram analisados com o tempo. 

Objetivo: A influência da localização geográfica sobre os desfechos clínicos com o stent eluidor de Zotarolimus foi 
avaliada em três regiões: Pacífico Asiático, Europa e América Latina.

Métodos: Um total de 8.314 pacientes (6.572 da Europa, 1.522 do Pacífico Asiático e 220 da América Latina) foram 
acompanhados por 1 ano; 2.116 desses (1.613, 316, e 187, respectivamente) foram acompanhados por 2 anos. 
Características dos pacientes e lesões, terapia antiplaquetária dupla e desfechos clínicos foram comparados entre a 
América Latina e as outras duas regiões.

Resultados: Os pacientes da América Latina apresentavam a maior proporção de fatores de risco e infarto do miocárdio 
prévio. O uso da terapia antiplaquetária 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%; Pacífico Asiático: 82,4%, 67%, 45,7%, respectivamente). 
Não houve diferenças significantes entre a América Latina e a Europa ou Pacífico Asiático para qualquer desfecho em 
qualquer ponto do tempo. A incidência de trombose de stent provável e definitiva pelo Academic Research Consortium 
foi baixa (≤1,2%) entre todos os pacientes em 1 ano e 2 anos. 

Conclusão: Os desfechos clínicos foram comparáveis entre os pacientes da América Latina e Europa, e América Latina e 
Pacífico Asiático, a despeito dos subgrupos clínicos menos favoráveis na América Latina, perfil de risco mais elevado e 
menor uso acentuado de terapia antiplaquetária dupla com o tempo. (Arq Bras Cardiol 2011;96(5):353-362)

Palavras-chave: Stents farmacológicos, estudos multicêntricos, oclusão de enxerto vascular, reestenose coronariana, 
angioplastia transluminal percutânea 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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Sumário 
Resultados do Registro E-Five indicam que a localização 

geográfica não afeta os desfechos clínicos em pacientes 
tratados com o stent eluidor de Zotarolimus. Pacientes na 
América Latina apresentaram a maior proporção de fatores 
de risco e infarto do miocárdio prévio. O uso da terapia 
antiplaquetária dupla declinou rapidamente na América 
Latina, quando comparado à Europa e Pacífico Asiático 
para qualquer desfecho em qualquer ponto do tempo. A 
incidência de trombose de stent provável e definitiva pelo 
Academic Research Consortium foi baixa (≤1,2%) entre todos 
os pacientes em 1 ano e 2 anos.

Introdução
As diferenças internacionais em relação à características de 

pacientes e desfecho clínico tem sido demonstradas em testes 
clínicos cardiovasculares, especificamente na população com 
síndrome coronariana aguda (SCA)1,2. Em estudos trombolíticos, 
pacientes nos Estados Unidos (EUA) apresentaram tendência 
à menor tempo de tratamento, classe de Killip mais baixa e 
maior proporção de infarto miocárdico (IM) inferior do que 
pacientes não-originários dos EUA. Em estudos comparando 
pacientes da América do Norte e Europa Oriental, os 
pacientes norte-americanos apresentavam maior tendência 
a ser do sexo masculino e apresentar menos comorbidades, 
incluindo hipertensão, angina, insuficiência cardíaca e achados 
eletrocardiográficos anormais, quando comparados àqueles 
originários da Europa Oriental. Vários estudos sobre o IM 
com elevação do segmento ST demonstraram maiores taxas 
de mortalidade em outros países que não os EUA, quando 
comparados a estes, particularmente na América Latina (AL)1. 

Poucos dados estão disponíveis sobre as diferenças 
internacionais no uso de stents farmacológicos. Austin e cols.3 
demonstraram uma ampla variação na aplicação de stents 
farmacológicos em quatro países diferentes (EUA, Canadá, 
Reino Unido e Bélgica), mas não relataram diferenças em 
relação à características dos pacientes ou desfechos clínicos. 

O Registro E-Five, um grande registro prospectivo, 
não-randomizado, multicêntrico e internacional, avaliou 
a segurança e a eficácia do stent eluidor de Zotarolimus 
Endeavor (ZES; Medtronic CardioVascular, Santa Rosa, 
Califórnia, EUA) em pacientes reais com doença arterial 
coronariana sintomática submetidos a intervenção coronariana 
percutânea (ICP)4. O tamanho dessa coorte global fornece uma 
oportunidade única de explorar a existência de diferenças 
geográficas e se tais diferenças podem influenciar os desfechos 
clínicos em pacientes submetidos à ICP e implante de stent 
fora dos limites de um estudo clínico. Além disso, essa coorte 
permite a análise de diferentes práticas, geograficamente 
falando, em relação ao uso da terapia antiplaquetária dupla 
(DAPT) e se há qualquer impacto clínico.

Métodos 

Desenho e objetivo do estudo
O Registro E-Five é um registro prospectivo, não-

randomizado, multicêntrico, conduzido em 37 países ao 

redor do mundo. Para esse estudo, selecionamos três regiões 
- Pacífico Asiático (PA), União Européia (EU) e América Latina 
(AL) - com base na localização física. Nenhuma tentativa foi 
feita para assegurar a igualdade entre o número de pacientes 
incluídos em cada região ou entre países-membros. Um total 
de 8.314 pacientes adultos incluídos no estudo, que contou 
com a participação 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 inclusão e disposição em continuar 
o seguimento. Os desfechos foram avaliados após 1 ano e 2 
anos após para as respectivas coortes. 

As análises foram realizadas para determinar as diferenças 
nas características demográficas e basais entre pacientes de 
cada região e a potencial influência dessas diferenças sobre 
os desfechos clínicos, incluindo eventos cardíacos adversos 
maiores (MACE), morte cardíaca, IM, revascularização da lesão-
alvo (RLA), revascularização do vaso-alvo (RVA) e a incidência 
de trombose de stent provável e definitiva, de acordo com a 
definição do Academic Research Consortium (ARC)5. 

População do estudo e protocolo 
O Registro E-Five contém dados de pacientes adultos 

submetidos à ICP de um único vaso ou multivaso. Pacientes 
elegíveis apresentavam lesões-alvo apropriadas para 
intervenção com stent. Detalhes do protocolo do estudo foram 
relatados anteriormente4. 

Todos os pacientes completaram as vis i tas 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 telefônicos 
fossem permitidos. 

Os países incluídos na região AL foram Brasil, Chile, 
México, e Uruguai. A região PA incluiu Austrália, China, 
Hong Kong, Índia, Coréia, Malásia, Nova Zelândia, Singapura 
e Tailândia. A região EU incluiu Áustria, Bélgica, Bulgária, 
Republica Tcheca, Egito, Estônia, Finlândia, Alemanha, Grécia, 
Hungria, Israel, Itália, Letônia, Países Baixos, Noruega, Polônia, 
Portugal, Romênia, Sérvia, Eslováquia, Espanha, Suíça, Turquia 
e o Reino Unido.

Fig. 1 - Distribuição de pacientes por região no ano 1 e ano 2 para (A) todos 
os pacientes incluídos no Registro E-Five e (B) o subgrupo de pacientes 
acompanhados por 2 anos. AL - região da América Latina; EU - região da 
Europa; PA - região do Pacífico Asiático. 
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Esse estudo foi conduzido sob as diretrizes éticas da 
Declaração de Helsinki. Antes do início da pesquisa em 
qualquer dos locais de estudo, o mesmo foi aprovado por 
um comitê de ética médica para proteger seres humanos, 
dependendo das exigências regionais. Consentimento livre e 
informado foi obtido de todos os pacientes. 

Descrição do dispositivo 
O Endeavor ZES (Medtronic) consiste em stent de liga 

de cobalto com exterior recoberto por polímero, eluidor do 
medicamento antiproliferativo Zotarolimus (10 μg/mm de 
comprimento de stent). A eluição de Zotarolimus é projetada para 
inibir a proliferação de células de músculo liso; o revestimento 
de polímero de fosforilcolina é projetado para simular hemácias, 
dessa forma mimetizando a membrana celular natural6. Essas 
características foram projetadas para reduzir a resposta biológica 
típica ao implante de um dispositivo e aumentar a segurança a 
longo prazo. O ZES está disponível em diâmetros 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 eletrônicos através de formulários 

baseados na web foi completada em todos os locais do estudo. 
Para assegurar o controle de qualidade, a monitorização 
aleatória dos locais do estudo foi conduzida a intervalos pré-
especificados. Aproximadamente 10% dos dados do estudo 
foram revisados para monitorar aderência e para assegurar 
relatos precisos de eventos, bem como a acurácia dos dados. 

Os dados designados para coleta basal incluíram critérios 
de elegibilidade, características demográficas, fatores de 
risco cardíaco, estado cardíaco atual, características da 
lesão e resultados da angiografia pré-procedimento. Os 
investigadores conduziram um exame visual da lesão para 
estimar suas características. 

Desfechos clínicos documentados comparados entre as 
regiões incluíram MACE, morte, morte cardíaca, IM, RLA, 
RVA, RVA (lesão não-alvo) e falha do vaso alvo (FVA). O uso 
da medicação antiplaquetária foi documentado após 30 dias, 
6 meses e 1 ano para todos os pacientes e após 2 anos para 
aqueles incluídos na coorte de 2 anos. 

Eventos como MACE e trombose de stent foram revisados 
por um comitê central de eventos clínicos (Cardialysis, 
Roterdã, Países Baixos). Eventos de trombose de stent 
foram avaliados usando as definições do Academic Research 
Consortium (ARC). O gerenciamento de dados para esse 
estudo e a monitorização do estudo foram completados 
pela equipe do Medtronic CardioVascular ou organização 
de pesquisa contratada, designada pela Medtronic. 

Desfecho do estudo 
O desfecho primário para o Registro E-Five geral foi a taxa 

de MACE, definida como morte, IM (Onda Q e sem onda Q), 
cirurgia de revascularização emergente ou RLA (repetição da ICP 
ou cirurgia de revascularização do miocárdio [CRM]) em um ano. 

Reportamos aqui os desfechos clínicos de MACE, morte por 
todas as causas, morte cardíaca, IM, RLA, RVA e FVA após 1 ano 
e 2 anos de acompanhamento para cada uma das três regiões. 

As taxas de trombose de stent provável 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).

Análises estatísticas 
As características dos pacientes, lesões e procedimentos 

foram registradas em cada local do estudo e resumidas por 
região para a população geral em 1 ano e para a coorte de 
acompanhamento de longo prazo em 2 anos. Porcentagens 
são relatadas para variáveis categóricas e médias e desvios-
padrão para variáveis contínuas. A terapia antiplaquetária 
foi detalhada em 30 dias, 6 meses e 1 ano para todos os 
pacientes e 2 anos para a coorte menor. Todos os desfechos 
clínicos (incluindo MACE, morte por todas as causas, morte 
por complicações cardíacas, IM, RLA, RVA, FVA e trombose 
de stent provável e definitiva definidas pelo ARC) foram 
compilados por região para todos os pacientes disponíveis nos 
momentos 1 ano e 2 anos. Embora a região AL tivesse o menor 
número de pacientes, ela representou uma população especial 
de pacientes com maior número de fatores de risco cardíaco 
e maior taxa de MI prévios, mas a menor duração de uso da 
DAPT; assim, utilizamos essa região como o comparador de 
referência para as outras duas regiões. 

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

A fim de fazer o ajuste para diferenças nas características 
basais nas coortes de 1 ano e 2 anos, os desfechos clínicos 
em 1 ano e 2 anos foram comparados da seguinte forma: 
valores de p foram baseados em regressão logística ajustada 
para escores de propensão, que foram calculados usando as 
seguintes variáveis basais: idade, sexo, MI prévio, angioplastia 
coronariana transluminal percutânea prévia, CRM prévia, 
diabete, infarto agudo do miocárdio (< 72 horas), hipertensão, 
hipercolesterolemia, tabagismo, artéria descendente anterior 
esquerda (vs artéria descendente anterior não-esquerda), 
classe B2/C (vs classe A/B1), comprimento de lesão ≥ 27 mm 
(se qualquer lesão for ≥ 27 mm, vs < 27 mm) e diâmetro do 
vaso de referência > 3,5 mm (se qualquer lesão for > 3,5 
mm, vs ≤ 3,5 mm). 

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

Resultados

Dados demográficos dos pacientes e características das 
lesões

População geral - a média da idade de todos os pacientes 
incluídos no Registro E-Five era 63,3 anos. Pacientes na região 
EU eram mais velhos do que os pacientes na região AL (64,2 
vs 61,3 anos, p < 0,001) e pacientes na região AL eram mais 
velhos do que não região PA, embora essa diferença não tenha 
sido estatisticamente significante (61,3 vs 59,9 anos) (Tabela 1). A 
maioria dos pacientes em todas as regiões era do sexo masculino: 
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EU, 76,8%; PA, 77,1%; e AL, 70%. As comorbidades mais 
comuns eram hipercolesterolemia e hipertensão. A prevalência 
de hipercolesterolemia era significantemente mais alta na região 
AL do que na EU (75% vs 66.3%, p = 0.007) e PA (75% vs 47,6%, 
p < 0,001). A prevalência de hipertensão era significantemente 
maior na região 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 região 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 prevalência de diabete melito era more 
consistente entre as regiões, com aproximadamente um terço 
dos pacientes afetados: AL, 34,5%; PA, 37,4%; e EU, 31,6% (p 
= NS para AL vs EU e AL vs PA). 

A localização dos vasos-alvo apresentou variação entre 
as regiões e está detalhada na Tabela 1. O diâmetro do vaso 
de referência era similar para pacientes nas regiões AL e PA, 
mas menor para os pacientes da região EU. Havia uma taxa 
significantemente menor de lesões classe C (sistema American 

College of Cardiology/American Heart Association) na região 
AL, quando comparada com as regiões 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 demográficos basais para 
esse subgrupo de pacientes acompanhados por 2 anos era 
similar aos dados para a população geral (Tabela 2). Pacientes 
da região AL eram significantemente mais jovens do os 
pacientes da região EU (61,3 vs 63,2 anos, p = 0,02), mas 
significantemente mais velhos do que os pacientes da região 
PA (61,3 vs 56,7 anos, p < 0,001). Na coorte de 2 anos, 
havia um número significantemente menor de indivíduos do 
sexo masculino na região AL do que na PA (69% vs 83,5%, 
p < 0,001) e EU (69% vs 77,1%, p = 0,018). A região AL 
também apresentava as maiores taxas de fatores de risco 
cardíaco comuns, incluindo hipertensão, hipercolesterolemia, 
IM prévio, CRM prévia, angina instável e diabete, quando 
comparada com as outras duas regiões.

As características da lesão-alvo na coorte de 2 anos foram 
similares àquelas observadas nos pacientes da população 

Tabela 1 – Paciente e lesão característica por região na população geral (1-ano)

 
AL

n = 220, 
291 lesões

EU
n = 6.572, 

8.117 lesões

Valor de p 
AL vs EU

AL
n = 220, 

291 lesões

PA
n = 1.522, 

1.931 lesões

Valor de p 
AL vs AP

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 77,1 0,027

IM anterior - % 47,3 31,8 <0,001 47,3 31,5 <0,001

ICP anterior - % 26,8 27,8 0,818 26,8 14,5 <0,001

RM anterior - % 10,0 8,3 0,384 10,0 4,0 <0,001

Fumante atual - % 22,3 23,6 0,687 22,3 18,3 0,167

Hipercolesterolemia - % 75,0 66,3 0,007 75,0 47,6 <0,001

Hipertensão - % 76,4 69,6 0,036 76,4 63,0 <0,001

Diabete melito - % 34,5 31,6 0,377 34,5 37,4 0,455

Insulino-dependente 5,0 9,2 0,031 5,0 4,3 0,597

Não insulino-dependente 29,5 22,4 0,014 29,5 33,1 0,318

Angina instável - % 41,8 32,0 0,003 41,8 41,1 0,826

Localização da lesão-alvo - % 0,027 0,051

Artéria descendente anterior esquerda 44,0 45,7 44,0 50,6

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

Artéria coronária direita 35,4 27,8 35,4 26,9

Artéria coronária esquerda 1,4 2,1 1,4 1,1

Ponte de veia safena 0,7 1,9 0,7 0,9

Diâmetro do vaso de referência - mm 
(média±DP) 2,99±0,42 2,92±0,47 0,009 2,99±0,42 2,97±0,45 0,480

Comprimento da lesão - mm  
(média±DP) 17,31±9,07 18,22±10,64 0,096 17,31±9,07 19,92±10,57 <0,001

Classe da lesão - %

Lesão tipo B2 54,6 35,6 <0,001 54,6 29,8 <0,001

Lesão tipo C 10,7 24,5 <0,001 10,7 30,2 <0,001

AL - região da América Latina; EU - região da Europa; AP - região do Pacífico Asiático; IM - infarto do miocárdio; ICP - intervenção coronária percutânea; RM - 
revascularização miocárdica; DP - desvio-padrão.
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geral de 1 ano. A localização do vaso, comprimento da 
lesão e a proporção de lesões classe B2 e C eram todas 
significantemente diferentes entre as regiões AL e EU e entre 
AL e PA (Tabela 2). Os pacientes da região AL tinham maior 
probabilidade de apresentar lesões 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 lesões classe C do que os pacientes da região 
PA (10,3% vs 37,2%, p < 0,001) e EU (10,3% vs 25,9%, p < 
0,001). O diâmetro do vaso de referencia era similar entre 
as regiões AL, EU e PA, enquanto o comprimento da lesão 
era novamente mais curto na região AL (16,94 ± 8,46 mm), 
quando comparado com as regiões EU (18,85 ± 10,72 mm, 
p = 0,001) e PA (21,75 ± 11,01 mm, p < 0,001). 

Terapia antiplaquetária
A terapia antiplaquetária pós-procedimento, que foi baseada 

na prática clínica padrão, era comum em todas as regiões. 
Embora a maioria dos pacientes continuasse a receber aspirina 
durante o período de acompanhamento de 2 anos, as taxas 
de uso de terapia antiplaquetária dupla (DAPT) diminuíram 

consideravelmente com o tempo (Tabela 3). Particularmente, 
o maior e mais rápido declínio no uso da DAPT foi visto nos 
pacientes da região da AL aos 6 meses, 44,9% dos pacientes 
da região AL estavam recebendo DAPT, enquanto 87,4% dos 
pacientes na região EU e 82,4% dos pacientes na região PA 
continuavam a receber DAPT. Após 1 ano, apenas 22,5% 
de todos os pacientes da AL ainda estavam usando DAPT, 
comparados com 61,5% dos pacientes da região EU e 67% 
dos pacientes da região PA. Entre os pacientes acompanhados 
por 2 anos, o uso da DAPT diminuiu para 7,8% na região AL, 
19,7% na EU e 45,7% na PA após 2 anos (Figura 2). 

Desfechos clínicos
Desfechos gerais após 1 ano - não houve diferenças 

estatisticamente significantes na maioria dos desfechos clínicos 
após 1 ano entre as regiões AL, EU ou PA (Tabela 3). A taxa de 
1 ano de MACE foi 4,3% para a região AL, 6,2% para PA e 7,9% 
para EU (p = NS para ambos AL vs EU e AL vs PA). Não houve 
eventos de IM na região AL e taxas de apenas 1,6% na região 
EU e 1,9% na região PA (p = NS para AL vs EU e AL vs PA). 
Morte cardíaca e IM foram estatisticamente diferentes para 

Tabela 2 – Características dos pacientes e lesões por região na coorte de 2 anos
AL 

n = 187, 
253 lesões

EU 
n = 1.613, 

2.006 lesões

Valor de p
AL vs EU

AL 
n = 187, 

253 lesões

AP 
n = 316, 

355 lesões

Valor de p
AL vs PA

Idade - 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 77,1 0,018 69,0 83,5 <0,001

IM anterior - % 47,1 34,8 0,001 47,1 30,4 <0,001

ICP anterior - % 28,3 26,6 0,602 28,3 9,2 <0,001

RM anterior - % 10,2 7,3 0,186 10,2 2,8 <0,001

Fumante atual - % 21,4 23,9 0,468 21,4 22,2 0,911

Hipercolesterolemia - % 76,5 66,9 0,008 76,5 55,1 <0,001

Hipertensão - % 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 5,9 8,5 0,261 5,9 5,1 0,687

Não-insulino dependente 30,5 19,7 <0,001 30,5 31,0 0,921

Angina instável - % 44,9 25,9 <0,001 44,9 37,0 0,090

Localização da lesão-alvo - % 0,035 <0,001

Artéria descendente anterior esquerda 45,5 47,2 45,5 63,7

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

Artéria coronária direita 36,0 27,5 36,0 20,0

Artéria coronária principal esquerda 0,8 1,3 0,8 1,1

Ponte de veia safena 0,8 1,6 0,8 1,7

Diâmetro do vaso de referência - mm 2,98±0,40 2,91±0,47 0,021 2,98±0,40 3,00±0,43 0,563

Comprimento da lesão - mm 16,94±8,46 18,85±10,72 0,001 16,94±8,46 21,75±11,01 <0,001

Classe da lesão - %

Lesão Tipo B2 54,5 36,7 <0,001 54,5 27,6 <0,001

Lesão Tipo C 10,3 25,9 <0,001 10,3 37,2 <0,001

AL - região da América Latina; EU - região da Europa; AP - região do Pacífico Asiático; IM - infarto do miocárdio; ICP - intervenção coronária percutânea; RM - 
revascularização miocárdica; DP - desvio-padrão.
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Tabela 3 – Desfechos do Registro E-Five por região na população geral (1-ano) 
AL

n = 220
EU

n = 6.572
Valor de p* 
AL vs EU

AL
n = 220

PA
n = 1.522

Valor de p* 
AL vs PA

MACE - % 4,3 7,9 0,062 4,3 6,2 0,187

Morte - %

Todas 0,5 2,5 0,151 0,5 2,6 0,067

Cardíaca 0,5 1,7 0,295 0,5 1,9 0,159

IM (todas) - % 0,0 1,6 0,981 0,0 1,9 0,954

Morte (cardíaca) + IM (todas) - % 0,5 3,0 0,085 0,5 3,5 0,039

ARC definitivo/provável trombose de stent - % 0,0 1,2 0,976 0,0 1,1 0,965

0 a 30 dias 0,0 0,7 0,980 0,0 0,9 0,969

31 a 365 dias 0,0 0,5 0,977 0,0 0,2 0,968

RLA - % 3,8 4,9 0,362 3,8 2,5 0,473

RVA (não-LA) - % 0,9 0,7 0,930 0,9 0,3 0,535

RLA - % 4,7 5,5 0,489 4,7 2,7 0,282

FVA - % 5,2 7,7 0,178 5,2 5,6 0,563

AL - região da América Latina; EU - região da Europa; PA - região do Pacífico Asiático; MACE - evento cardíaco adverso maior; IM - infarto do miocárdio; ARC - Consórcio 
de Pesquisa Acadêmica (Academic Research Consortium); RLA - revascularização de lesão alvo; RVA - revascularização de vaso alvo; LA - lesão alvo; FVA - falha no vaso 
alvo. *valores de p foram calculados através de regressão logística ajustada para escores de propensão, os quais foram calculados usando as seguintes variáveis basais: 
idade, sexo, IM prévio, angioplastia transluminal percutânea prévia, cirurgia de revascularização prévia, diabete, infarto agudo do miocárdio (< 72 horas), hipertensão, 
hipercolesterolemia, tabagismo, artéria descendente anterior esquerda (vs artéria descendente anterior não-esquerda), classe B2/C (vs Classe A/B1), comprimento da 
lesão ≥ 27 mm (se qualquer lesão fosse ≥ 27 mm, vs < 27 mm), diâmetro do vaso de referência > 3,5 mm (se qualquer lesão fosse > 3,5 mm, vs ≤ 3,5 mm).
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AL, quando comparados com PA (0,5% vs 3,5%, p = 0,039), 
mas não para AL comparada com EU. As taxas de trombose 
de stent provável e definitiva definidas pelo ARC precoce (0 
a 30 dias) e tardia (31 a 365 dias) foram baixas em todas as 
regiões e, mais uma vez, não houve diferença significante 
entre a regiões AL, EU e PA. Não houve trombose de stent 
provável e definitiva definidas pelo ARC tardia na região AL, 
comparada à uma taxa de 0,5% na região 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, não 
houve diferenças estatisticamente significantes nos desfechos 
clínicos na região AL comparada à EU ou PA após 2 anos 
de acompanhamento (Tabela 4). As taxas de MACE após 2 
anos foram 6,3% na região AL, 4,5% na PA e 9,5% na EU. 
Em todos os grandes endpoints cardíacos, os desfechos e 

as taxas de prevalência aos 2 anos foram similares às taxas 
observadas em 1 ano. As taxas de RVA foram similares nas 
regiões AL e EU (6,8% vs 6,6%, p = 0,795); entretanto, 
a taxa de RVA foram mais baixas na região PA do que na 
AL, embora a diferença não tivesse alcançado significância 
estatística (6,8% vs 1,9%, p = 0,052). Não houve trombose 
de stent provável e definitiva definidas pelo ARC muito tardia 
(366 a 730 dias) na região AL ou PA na coorte de 2 anos e 
somente 2 casos (0,1%) na região EU. 

Discussão
O desfecho primário de MACE aos 12 meses e o 

desfecho secundário de MACE na coorte de 2 anos, 
além de morte cardíaca, IM, RLA, RVA e trombose de 
stent provável e definitiva nos mesmos momentos, foram 
similares entre as regiões AL e EU e entre as regiões AL 
e PA, a despeito de considerável variação nos fatores de 
risco cardíaco, características de lesão e uso de DAPT. 
Após 1 ano, a taxa mais baixa de MACE foi observada na 
região AL, muito embora essa região tivesse a menor taxa 
de uso de DAPT naquele momento. Na coorte menor de 
2 anos, a menor taxa de MACE foi observada na região PA. 
Pacientes na região AL apresentavam maior incidência de 
IM prévio, angina instável e revascularização prévia (ICP e 
CRM) e maiores taxas de hipertensão, hipercolesterolemia 
e diabete. É possível que pacientes com maior incidência 
de fatores de risco cardíaco tenham recebido tratamentos 
secundários preventivos mais rigorosos, embora esses dados 
não estejam disponíveis para análise. 

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

Fig. 2 - Uso de terapia antiplaquetária dupla (DAPT) por região em 30 dias, 6 
meses, 1 ano e 2 anos. AL - região da América Latina; EU - região da Europa; 
PA - região do Pacífico Asiático.
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e definidos pelo ARC. Como relatado anteriormente4, a 
ocorrência de trombose de stent provável 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 
relação ao subgrupo de pacientes acompanhado por 2 anos 
para todas as regiões, com taxas extremamente baixas de 
trombose de stent provável e definitiva definidas pelo ARC 
sendo relatadas. A interrupção precoce da DAPT pode estar 
relacionada ao aumento do risco de trombose de stent7 e a 
duração ideal da DAPT que é segura e efetiva na redução de 
trombose tardia de stent permanece uma questão importante a 
ser respondida8,9. A despeito das baixas taxas de uso prolongado 
de DAPT na região AL, as taxas de trombose de stent não foram 
significantemente diferentes daquelas relatadas nas outras duas 
regiões. Os pacientes da região AL apresentavam lesões mais 
curtas e menos complexas, o que pode diminuir o risco de 
trombose de stent7. Ainda não está claro como esses múltiplos 
fatores (interrupção precoce da DAPT, lesões menos complexas 
e maior número de comorbidades) podem ter interagido e 
influenciado o risco de trombose de stent. Esse achado precisa 
ser investigado em estudos futuros. 

É interessante notar que estudos clínicos prospectivos 
em andamento estão avaliando a duração 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 relatará seus desfechos de 1 ano em relação à 
morte, IM, derrame, sangramento maior e trombose de stent 
definida pelo ARC9. 

Em contraste com esses achados, outras análises de 
variação internacional tem mostrado diferenças nos desfechos 

clínicos por região geográfica. No estudo Platelet IIb/IIIa in 
Unstable Angina: Receptor Suppression Using Integrilin Therapy 
(PURSUIT), a inclusão na AL era um preditor independente 
de mortalidade em 30 dias (odds ratio (OR): 2,42, IC95%: 
1,60-3,67) e 6 meses (OR: 2,5, IC95%: 1,8-3,4)10. Esse achado 
foi observado mesmo após o ajuste para diferenças no risco 
basal, sugerindo que as diferenças em desfecho podem ter 
sido causadas por padrões mais conservadores de prática 
clínica (por ex., menor uso de terapias baseadas em evidência 
para infarto agudo do miocárdio, menor e mais tardio uso de 
procedimentos de revascularização e menor uso de manejo 
invasivo, tal como angiografia). 

Outros estudos de SCA também relataram uma mortalidade 
significantemente mais alta entre pacientes incluídos em centros 
da região AL. Nesses estudos, a mortalidade variou de 10,4% a 
12,4% na região AL, comparada com 5,7% a 7,8% nos EUA e 
Europa1. Uma das hipóteses consideradas é que as baixas taxas 
de angiografia coronariana e revascularização possam explicar 
essas diferenças observadas no desfecho clínico1.

É digno de nota, entretanto, que Cardoso e cols.11 avaliaram 
o uso de stents farmacológicos no Brasil de 2000 a 2005 
e observaram um aumento progressivo no uso (de 0,14% 
para 14%) e, após 2001, um aumento nas taxas de sucesso 
(de 96,58% para 99,56%) e uma diminuição 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 região AL são consistentes com 
outros relatos. No estudo PURSUIT, pacientes na região AL 
apresentavam uma probabilidade significantemente menor 
de receber ticlopidina, heparina, inibidores de enzima 

Lotan e cols.
Distribuição geográfica dos desfechos no Registro E-Five

Arq Bras Cardiol 2011;96(5):353-362

Tabela 4 – Desfechos do Registro E-Five por região na coorte de 2 anos
AL

n = 187
EU

n = 1.613
Valor de p* 
AL vs EU

AL
n = 187

PA
n = 316

Valor de p*
AL vs PA

MACE - % 6,3 9,5 0,124 6,3 4,5 0,503

Morte - %

Todos 0,6 3,3 0,076 0,6 2,3 0,145

Cardíaca 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 (cardíaca) + IM (todos) - % 1,1 3,1 0,168 1,1 2,3 0,329

ARC definitivo/provável trombose de stent - % 0,0 0,9 0,972 0,0 0,3 0,947

0 a 30 dias 0,0 0,6 0,965 0,0 0,3 0,947

31 a 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 - % 5,1 5,7 0,545 5,1 1,9 0,150

RVA (não-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 3,9 0,143

AL - região da América Latina; EU - região da Europa; PA - região do Pacífico Asiático; MACE - evento cardíaco adverso maior; IM - infarto do miocárdio; ARC - Consórcio 
de Pesquisa Acadêmica (Academic Research Consortium); RLA - revascularização de lesão alvo; RVA - revascularização de vaso alvo; LA - lesão alvo; FVA - falha no 
vaso alvo. *valores de p foram calculados usando regressão logística ajustada para escores de propensão, que foram calculados utilizando as seguintes variáveis basais: 
idade, sexo, IM anterior, angioplastia coronária transluminal percutânea anterior, cirurgia de revascularização do miocárdio anterior, diabete, IAM (< 72 horas), hipertensão, 
hipercolesterolemia, tabagismo, artéria descendente anterior esquerda (vs artéria descendente anterior não-esquerda), classe B2/C (vs A/B1), comprimento de lesão ≥ 27 
mm (se qualquer lesão for ≥ 27 mm, vs < 27 mm), diâmetro do vaso de referência > 3,5 mm (se qualquer lesão for > 3,5 mm, vs ≤ 3,5 mm).
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conversora de angiotensina, beta-bloqueadores orais, agentes 
hipolipemiantes, e nitratos orais durante a estadia hospitalar. 
Eles também recebiam menos prescrições de medicamentos 
após alta hospitalar baseados em evidência, incluindo agentes 
antiplaquetários, beta-bloqueadores, agentes hipolipemiantes 
e nitratos orais10.

Não está claro porque nenhuma diferença em desfechos 
clínicos foi observada no grupo AL no Registro E-Five. É 
possível que haja menos oportunidade para variação na prática 
em ICP e implantação de stent, quando comparada com o 
manejo da SCA, onde diferenças foram observadas. É também 
admissível que os centros da região AL que participaram do 
E-Five tivessem mais experiência clínica do que os locais 
participantes dos estudos de SCA, de forma que as variações 
na prática que pudessem ter influenciado o desfecho foram 
mínimas. Finalmente, os pacientes incluídos no E-Five podem 
ter apresentado menor risco de eventos do que pacientes 
nos estudos de SCA, diminuindo a probabilidade que uma 
diferença em eventos clínicos possa ter sido observada. 

Limitações
Deve ser observado que o desenho ou poder originais 

desse estudo não são adequados para a avaliação de 
subgrupos regionais. As regiões AL e PA juntas tem 
menos pacientes do que a região EU e podem não ser 
representativas de todos os pacientes que se apresentaram 
para implantação de stent eluidor de fármaco nessas 
regiões. Em nossa análise, embora tenhamos ajustado para 
diferenças basais nos testes de comparação de desfecho 
entre regiões, outros fatores relativos a pacientes que 
não foram considerados podem ter afetado os desfechos, 
independentemente da região geográfica. A coorte de 
pacientes de 2 anos é um subgrupo da população geral 
do E-Five; assim, comparações formais de características 
basais de pacientes e lesões para os dois grupos não são 
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 telefônico, informações 
extensas sobre terapias médicas e intervenções específicas 
para cada região não estavam disponíveis. 

Conclusão
Resultados regionais do Registro E-Five sugerem que, a 

despeito da diferenças em características de pacientes e lesões 

e uso de DAPT entre regiões geográficas distintas, os desfechos, 
incluindo taxas de MACE, morte cardíaca, IM e trombose de 
stent provável e definitiva definida pelo ARC, são similares. 
Embora o uso de DAPT em regiões AL tenha sido menor 
do que 50% do uso nas outras regiões, isso não resultou em 
aumento das taxas de MACE ou trombose tardia de stent. Os 
outros desfechos cardíacos e de lesões em 1 ano e 2 anos foram 
comparáveis entre as regiões da AL e regiões da EU e PA. 

Esses dados sugerem que diferenças consideráveis 
na complexidade da lesão e condições de comorbidade 
em regiões demográficas diversas não são traduzidas em 
diferenças nos desfechos após a ICP. Pode ser que os riscos de 
interrupção prematura da DAPT sejam parcialmente mitigados 
através da anatomia de lesões mais simples. Esses resultados 
fornecem evidências da segurança e efetividade do Endeavor 
ZES em pacientes reais, a despeito de diferenças potenciais 
em termos de pacientes, lesões e práticas entre as grandes 
regiões demográficas. 
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