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RESUMO

ABSTRACT

Introducdo: Os estudos com stents farmacolégicos tém avaliado
predominantemente populagdes masculinas de descendéncia
europeia. O estudo de brago tnico SPIRIT Women avalia o
stent eluidor de everolimus XIENCE™ V em lesdes de novo
complexas em uma populagao feminina do mundo real,
incluindo pacientes latino-americanas. Esta analise permite
compreender como essa populagdo responde ao implante de
stent, comparativamente a pacientes nao-latino-americanas.
Métodos: Das 1.572 pacientes matriculadas em 73 locais fora
dos Estados Unidos, 138 (9%) foram recrutadas na Argentina,
no Brasil e na Venezuela. Resultados: As lesdes-alvo tinham
diametro de referéncia do vaso entre 2,25 mm e 4 mm e
extensdo da lesdo < 28 mm. As caracteristicas basais foram
semelhantes entre os grupos, com excegao de maior prevaléncia
de hipertensao arterial, infarto do miocardio (IM) de parede
anterior e historia familiar de doenca arterial coronéria na
coorte latino-americana. As lesdes tendiam a ser mais com-
plexas em mulheres latino-americanas, com menor diametro
de referéncia do vaso-alvo, maior extensdo da lesao, maior
excentricidade e angulagdo e mais lesoes tipo B2/C. Os eventos
foram adjudicados de acordo com as defini¢des do Academic
Research Consortium. Em um ano, o desfecho combinado de
morte por todas as causas, IM e revascularizagao do vaso-alvo
(RVA) foi de 12,1% na populagdo nao-latino-americana e de
10,1% na populacao latino-americana (P = 0,58). Conclusges:
Em um ano, os baixos indices de eventos cardiacos adver-

Evaluation of the XIENCE™ V Everolimus-Eluting
Coronary Stent System in the Female Latin
American Population of the SPIRIT Women

Single-Arm Study: One-year Clinical Follow-up Data

Background: Drug-eluting stent trials have predominantly exa-
mined male populations of European descent. SPIRIT Women
single-arm study evaluates the XIENCE™ V everolimus-eluting
stent in complex de novo lesions in a real world female po-
pulation, including Latin American patients. This analysis pro-
vides an insight into how this population responds to stenting
when compared to non-Latin American patients. Methods: Of
the 1,572 patients enrolled from 73 non-US sites, 138 (9%)
were recruited from Argentina, Brazil and Venezuela. Results:
Target lesions had reference vessel diameter ranging between
2.25 mm and 4 mm and lesion length < 28 mm. Baseline
characteristics were similar between the groups, with exception
to a higher prevalence of hypertension, anterior myocardial
infarction (MI) and family history of coronary artery disease
in the Latin American cohort. Lesions tended to be more
complex in Latin American women with a smaller reference
vessel diameter, longer lesion length, increased eccentricity
and angulation, and more type B2/C lesions. Events were
adjudicated according to the guidelines of the Academic
Research Consortium. At 1 year, the composite endpoint
of death, MI and target vessel revascularization (TVR) was
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sos, incluindo trombose do stent, falha da lesdo-alvo, morte
cardiaca, IM e RVA nas mulheres latino-americanas foram
comparaveis aos das mulheres ndo-latino-americanas, apesar da
maior complexidade das lesdes. Esses resultados demonstram
a seguranca e a eficacia do stent XIENCE™ V nessa pequena
coorte de pacientes latino-americanas, a semelhanca do que
é observado com populagdes maiores e mais variadas.

DESCRITORES: Doenca da artéria coronariana. Stents farma-
colégicos. Mulheres. América Latina.

atores de risco ambientais e genéticos, como obe-

sidade abdominal, diabetes, dislipidemia, tabagismo

e hipertensao arterial, foram identificados como
fatores predisponentes da populagdo feminina latino-
-americana para um risco significativamente maior de
eventos cardiovasculares. Os stents farmacolégicos sao
amplamente aceitos na atualidade como terapia segura
e eficaz para pacientes com doenga arterial corondria.
Os stents farmacolégicos inibem a proliferagao neointi-
mal ao liberar localmente um agente antiproliferativo,
reduzindo as taxas de reestenose e a necessidade de
novos procedimentos de revascularizagao.'

O stent eluidor de everolimus XIENCE™ V (Abbott
Vascular, Santa Clara, Estados Unidos) foi avaliado ex-
tensivamente no programa de estudos clinicos SPIRIT.
O SPIRIT FIRST? e o SPIRIT 1I°, em que o XIENCE™ V
foi avaliado, respectivamente, em compara¢do com o
stent convencional MULTI-LINK VISION™ RX (Guidant
Vascular Intervention, Santa Clara, Estados Unidos) e o
stent eluidor de paclitaxel TAXUS™ (Boston Scientific,
Natick, Estados Unidos), demonstraram a superioridade
do primeiro em termos de perda tardia intrastent em 6
meses. Subsequentemente, essa melhora dos desfechos
clinicos foi demonstrada em até 5 anos de evolucao,
no SPIRIT FIRST.* O SPIRIT IlI, principal estudo do
programa, demonstrou a superioridade do XIENCE™
V em relacdo ao stent TAXUS™ em termos de perda
tardia intrassegmento em 8 meses e a nao-inferioridade
para o desfecho secundario da faléncia do vaso-alvo
em 9 meses.” Além disso, nesse estudo, os pacientes
tratados com stent eluidor de everolimus tiveram so-
brevida livre de eventos significativamente melhor no
acompanhamento de 2 anos em comparagdo com as
pacientes que receberam o stent TAXUS™.®

Os estudos SPIRIT mencionados foram realizados
predominantemente em populagdes masculinas de des-
cendéncia europeia, com perfil de risco relativamente
baixo e lesdes simples. A populagdo latino-americana
tem mostrado, em comparagdo com o resto do mundo,
ter maior prevaléncia de diabetes e hipertensao arterial”
e elevado nGmero de tabagistas, especialmente nas
grandes cidades.®
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12.1% in the non-Latin American population and 10.1% in
the Latin American population (P = 0.58). Conclusions: At 1
year, the low rates of adverse cardiac events, including stent
thrombosis, target lesion failure, cardiac death, Ml and TVR
in Latin American women were comparable to those of the
non-Latin American women, despite the higher complexity of
lesions. These results demonstrate the safety and efficacy of
the XIENCE™ V stent in this small cohort of Latin American
patients, in line with what is observed in larger and more
varied populations.

DESCRIPTORS: Coronary artery disease. Drug-eluting stents.
Women. Latin America.

Este estudo descreve os dados de acompanhamento
clinico de até um ano da populagdo latino-americana
em comparagdo a populagdo ndo-latino-americana do
estudo de braco dnico SPIRIT Women. Este estudo
avaliou o desempenho do stent XIENCE™ V em lesoes
de novo complexas em uma populacdo feminina do
mundo real (n = 1.572). Uma proporgao significativa
da populagdo do estudo (138 pacientes; 9%) foi re-
crutada em centros latino-americanos da Argentina, do
Brasil e da Venezuela, proporcionando, portanto, uma
visdo de como essa populacdo responde ao implante
de stents com eluicdo de everolimus em comparagao
com a populagdo de pacientes nao-latino-americana.

METODOS

Desenho do estudo e selecao de pacientes

O SPIRIT Women é um estudo prospectivo, de
brago Gnico, multicéntrico, com o objetivo de avaliar
o desempenho do stent XIENCE™ V no mundo real, de
acordo com as instrugdes para uso, no tratamento de
pacientes do sexo feminino com lesdes coronarias de
novo. O protocolo foi aprovado pelo comite de ética
médico de cada uma das instituicdes participantes e
todas as pacientes assinaram o consentimento informado.

Entre julho de 2007 e marco de 2009, 1.572 pa-
cientes foram incluidas em 73 centros clinicos fora
dos Estados Unidos, das quais 9% (n = 138) foram
recrutadas em centros da Argentina (36), do Brasil (82)
e da Venezuela (20).

Pacientes > 18 anos de idade, provenientes da
populacdo de candidatos a intervencao coronaria per-
cutanea que tinham sido internadas para intervencao,
foram recrutadas para o estudo. Os critérios de inclusao
compreenderam pacientes com evidéncia de isquemia
do miocardio, por apresentar angina estavel ou instavel,
isquemia silenciosa ou estudo funcional positivo, ou
alteracdao reversivel no eletrocardiograma consistente
com isquemia. As pacientes deveriam ser candidatas
adequadas para cirurgia de revascularizagao miocardica
e deveriam concordar em realizar todos os exames do
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acompanhamento clinico de acordo com as exigéncias
do estudo. As pacientes com potencial para engravidar
deveriam ter um exame de gravidez negativo dentro dos
7 dias anteriores ao tratamento. Além disso, a anatomia
da coronaria deveria permitir um tratamento ideal, com
um méximo de 4 stents planejados para lesdes-alvo de
novo, com diametro de referéncia do vaso-alvo entre
2,25 mm e 4 mm, e extensdo da lesdo-alvo < 28 mm
por estimativa visual. As pacientes eram excluidas se
tivessem participado de outro estudo com dispositivos
ou medicamentos ou tivessem completado a fase de
acompanhamento de algum outro estudo nos 30 dias
que antecederam a inclusao ou se tiveram um implan-
te de stent anterior, quer seja stent convencional ou
farmacolégico, no vaso-alvo.

Stent Eluidor de Everolimus XIENCE™ V

Uma descrigao detalhada do dispositivo ja foi
publicada.® Resumindo, o stent XIENCE™ V inclui a
plataforma metalica MULTI-LINK VISION™ montada
em um sistema de liberacdo e com cobertura farma-
colégica. A cobertura farmacolégica inclui polimeros
acrilicos fluorados e o farmaco antiproliferativo everoli-
mus (Certican®, Novartis Pharmaceuticals Corporation,
Basel, Suiga). Os stents foram disponibilizados com dia-
metros de 2,25 mm, 2,5 mm, 2,75 mm, 3 mm, 3,5 mm
e 4 mm e extensoes de 8 mm, 12 mm, 15 mm, 18 mm,
23 mm e 28 mm.

Procedimento do estudo

Apbs a confirmagao dos critérios angiograficos
e antes do implante do primeiro stent, as pacientes
foram registradas por meio de um sistema interativo
de resposta de voz (ICON Clinical Research, Eastleigh,
Inglaterra). Todas as pacientes registradas no sistema
foram consideradas incluidas no estudo e deveriam
continuar no estudo até a conclusdao do periodo de
acompanhamento exigido. Foi administrada terapia
medicamentosa periprocedimento de acordo com a
pratica padrao de cada hospital. Tanto a heparina
nao-fracionada como a bivalirudina foram utilizadas
para anticoagulagdo durante o procedimento. O uso
de inibidores de glicoproteina llb/llla ficou a critério
do operador. Todas as pacientes incluidas no estudo
deveriam receber uma dose de ataque > 300 mg de
clopidogrel. Apés o procedimento, o protocolo reco-
mendou que as pacientes recebessem uma dose diaria
de 75 mg de clopidogrel por um minimo de 6 meses
e > 75 mg de aspirina por dia indefinidamente.

Acompanhamento clinico

O acompanhamento foi programado para 30 dias,
1 ano e 2 anos apds o procedimento e incluiu avalia-
¢do de angina, coleta de dados de eventos adversos,
detalhes a respeito de qualquer intervengdo coronaria
subsequente, medicamentos exigidos pelo protocolo,
e uso e alteracoes de medicamentos concomitantes.
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Objetivos do estudo

O objetivo principal foi a incidéncia combinada
de morte por todas as causas, infarto do miocardio
(IM) e revascularizacdo do vaso-alvo (RVA) em um
ano. Os objetivos secundarios incluiram, entre outros,
o sucesso agudo (do dispositivo e do procedimento) e
os indices de trombose do stent.

Verificacdo do documento fonte

A verificacdo do documento fonte foi realizada
rotineiramente em 20% dos casos aleatérios e em
100% de todos os eventos adversos ocorridos durante
a realizagao do estudo, resultando em uma taxa geral
de 30%. Para os centros com baixas taxas de relatos
de eventos adversos, foram realizadas visitas de moni-
toragdo complementares e verificacdes do documento
fonte. Todos os eventos relacionados aos objetivos
descritos foram avaliados por um Comité de Eventos
Clinicos (CEC) independente, que tinha acesso aos
documentos fonte.

Definicoes

Todos os eventos do estudo foram avaliados por
um CEC independente, de acordo com as defini¢cdes
do Academic Research Consortium (ARC)."® Todos os
eventos adversos foram relatados a cada dois meses a
um Comité de Monitoramento de Dados e Segurancga,
que revisou os dados para identificar qualquer proble-
ma de seguranca relacionado a realizagdo do estudo.

— Obito: Todas as mortes foram consideradas
cardfacas, a menos que fosse possivel estabelecer
uma causa ndo-cardiaca inequivoca. Especificamente,
qualquer morte ndo esperada, mesmo nas pacientes
com doenga coexistente ndo-cardiaca e potencialmente
fatal (por exemplo, cancer, infecgdo), foi classificada
como sendo cardiaca.

—Morte cardiaca: Qualquer morte por causa cardiaca
imediata (por exemplo, IM, sindrome de baixo débito
cardiaco, arritmia fatal). Morte ndo presenciada e morte
de causa desconhecida foram classificadas como morte
cardiaca. Isso incluiu todas as mortes relacionadas ao
procedimento, incluindo-se as relacionadas a terapia
concomitante.

— Infarto do miocardio: Classificacdo de IM e cri-
térios diagnoésticos foram definidos de acordo com o
ARC, da seguinte forma: para IM ndo relacionado ao
procedimento/IM espontaneo, os niveis de troponina
ou creatina-quinase fragdo MB (CK-MB) deveriam ser
> 2 vezes o limite superior do normal; para IM peri-
-intervencdo corondria percutanea, os niveis de CK-MB
deveriam ser > 3 vezes o limite superior do normal;
para IM pericirurgia de revascularizagao miocardica, os
niveis de troponina ou CK-MB deveriam ser > 5 vezes o
limite superior do normal. O periodo periprocedimento
incluiu as primeiras 48 horas e 72 horas ap6s a inter-
vencdo coronaria percutanea e a cirurgia de revascula-
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rizagcdo miocardica, respectivamente. Todos os eventos
tardios que ndo foram associados ao procedimento de
revascularizacdo foram considerados espontaneos. Foi
colhida uma amostra de sangue de cada paciente no
periodo de hospitalizacdo pés-procedimento para a
analise da CK-MB ou da troponina.

— Revascularizagdo da lesdo-alvo (RLA): Define-se
RLA como qualquer intervengao percutanea repetida da
lesdo-alvo ou cirurgia de RVA realizada por reestenose
ou outra complicacdo da lesdo-alvo. Define-se lesdo-
-alvo como o segmento que incluiu os 5 mm proximais
e os 5 mm distais ao stent.

— Revascularizacdo do vaso-alvo: Define-se RVA
como qualquer intervencdo percutanea repetida ou ci-
rurgia de revascularizagdo para tratar qualquer segmento
do vaso-alvo. Este é definido como o vaso coronario
maior que contém a lesdo-alvo, incluindo-se os ramos
proximais e distais a lesdo-alvo.

— Faléncia da lesdo-alvo: Definida como morte
cardiaca, IM do vaso-alvo ou RLA causada por isque-
mia (intervencdo corondria percutanea ou cirurgia de
revascularizacdo miocardica).

— Trombose do stent: Caracterizada como aguda
(< 1 dia), subaguda (1-30 dias) e tardia (> 30 dias)
e definida de acordo com as diretrizes do ARC em
definitiva (sindrome coronaria aguda com a confirma-
¢do angiografica ou patolégica da trombose do stent),
provavel (morte ndo explicada < 30 dias ou IM rela-
cionado ao vaso-alvo sem confirmacgdo angiogréfica)
e possivel (morte ndo explicada > 30 dias apds o
implante do stent).

— Sucesso clinico do dispositivo: A liberacdo e o
implante bem-sucedido do stent do estudo (em caso
de sobreposicdo de stents, a liberacdo e o implante
bem-sucedidos do primeiro e do segundo stents) na
lesdo-alvo e a retirada bem-sucedida do sistema de
liberacdo do stent, com estenose residual final < 50%
da lesdo-alvo pela angiografia coronaria quantitativa
(ACQ) (ou por estimativa visual, se ndo houver ACQ),
sem o uso de um dispositivo que nao faca parte da
estratégia de tratamento designada. Procedimentos de
resgate (bailout) foram incluidos como sucesso clinico
do dispositivo apenas se os critérios acima fossem
atendidos.

— Sucesso clinico do procedimento: A liberagao
e o implante bem-sucedidos do stent ou dos stents
do estudo na lesdo-alvo e a retirada bem-sucedida do
sistema de liberacdo, obtendo estenose residual final
< 50% da lesao-alvo por ACQ (ou por estimativa visual,
se ndo houver ACQ disponivel) e/ou o uso de qual-
quer dispositivo adjunto, sem a ocorréncia de morte,
IM nao claramente atribuido a um vaso ndo-alvo e/ou
RLA durante a hospitalizagdo, dentro de no maximo
7 dias do procedimento-indice. Em caso de lesodes
multiplas, cada lesao deve ter preenchido os critérios
para sucesso do procedimento clinico.
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Analise estatistica

Todas as analises foram realizadas com base na
intencao de tratar. O tamanho da amostra do estudo
foi baseado no objetivo primario da taxa combinada
de morte por todas as causas, IM e RVA em um ano.
Uma amostra de 1.550 pacientes produziria um inter-
valo de confianca de 95% bilateral e estreito, para as
estimativas dos desfechos clinicos. A metade da largura
do intervalo de confiancga bilateral para o desfecho pri-
mario seria entre 1,5% e 1,7%, presumindo uma taxa
real entre 10% e 14%. As variaveis continuas foram
resumidas como média e desvio padrao e comparadas
com o teste t. As variaveis binarias foram apresentadas
como porcentagens e comparadas com o teste exato
de Fisher. Os valores de P ndo sdo baseados em teste
de hipdtese formal e sdo apresentados apenas para
fins descritivos.

RESULTADOS

No SPIRIT Women, 9% (138/1.572) das pacientes
foram recrutadas em centros latino-americanos, das
quais 59% (82/138) em centros do Brasil, 26% (36/138)
em centros da Argentina, e 14% (20/138) em centros
da Venezuela. No final do primeiro ano, acompa-
nhamento clinico foi obtido em 100% das pacientes
latino-americanas e em 98% das pacientes de centros
ndo-latino-americanos.

N&o houve diferenca significativa quanto a média
de idades entre as pacientes recrutadas nos centros da
América Latina em comparagao com as demais (Tabela
1). Entretanto, houve tendéncia para as pacientes latinas
serem mais jovens, com 46,4% das pacientes localizadas
na faixa de 18 anos a 65 anos de idade vs. 38,5% das
pacientes de centros nao-latino-americanos (P = 0,08).
Quando comparadas as pacientes ndo-latino-americanas,
as pacientes latinas tinham maior prevaléncia de hiper-
tensdo arterial necessitando de medicagdo (85,4% vs.
77,1%; P =0,03), IM prévio (33,3% vs. 24,8%; P = 0,03),
e historia familiar de doenca arterial coronaria (51,1% vs.
34,7%; P < 0,001). As latinas tinham maior indice de
massa corporal (28,5 kg/m? vs. 27,5 kg/m?; P = 0,03),
o que foi causado principalmente pela menor estatura
média, ja que ndo houve diferenga no peso médio entre
as duas populacdes de pacientes. A pressao arterial
diastélica em repouso também foi maior na populacao
latina (77 mmHg vs. 74 mmHg; P = 0,004), enquan-
to a pressao arterial sistélica em repouso foi maior
na populagao ndo-latino-americana (136 mmHg vs.
132 mmHg; P = 0,03). Houve tendéncia para o dia-
betes ser mais frequente na populagdo latina (40,9%
vs. 33,5%; P = 0,09), e a populagdo ndo-latina teve
maior probabilidade de ser tratada com medicagao
hipoglicémica oral (25% vs. 19%; P = 0,09) ou exer-
cicio fisico e dieta (6,6% vs. 2,9%; P = 0,04). Houve
nimero significativamente maior de pacientes nao-
-latino-americanas diagnosticadas com insuficiéncia
renal (11% vs. 3%, respectivamente; P = 0,002).
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A administracdo de glicoproteina Ilb/Illa antes
do procedimento indice foi muito menos frequente
na populacgdo latina (2,9% vs. 14,3% em nao-latinas;
P = 0,0001).

No total, foram tratadas 2.246 lesdes (Tabela 2). Nao
houve diferenca no niimero de lesdes-alvo entre as duas
populacgdes. O diametro de referéncia do vaso-alvo foi
significativamente menor na populacao latina (2,75 mm
vs. 2,90 mm; P < 0,001); entretanto, o diametro da
estenose foi maior na populagdo nao-latina (83,2% vs.
80,6%; P < 0,001). As lesdes B2/C (American College
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of Cardiology/American Heart Association) foram mais
frequentes nas pacientes latinas (82,2% vs. 70,8%;
P < 0,001). A prevaléncia de lesdes de bifurcagao foi
comparavel entre as duas populagdes; entretanto, a
excentricidade e a angulagdao foram mais prevalentes
na populagao latina. As lesdes-alvo foram em média
2 mm mais longas nas latinas (17 mm vs. 15,1 mm),
que tiveram lesdes > 20 mm em 36,9%, em compa-
racdo com 27,8% das demais pacientes.

Conforme apresentado na Tabela 3, apés um ano
o desfecho composto de morte por todas as causas,

TABELA 1
Caracteristicas basais das pacientes

Latino-americanas

Nao-latino-americanas

(n=138) (n=1.434) Valor de P
Idade, anos 65+ 10 67 +10,8 0,11
Tabagismo atual, % 15,9 14,3 0,61
Hipertensao arterial*, % 85,4 77,1 0,03
Hipercolesterolemia*, % 64,6 63,5 0,85
Diabetes, % 40,9 33,5 0,09
Diabetes em uso de insulina, % 8,8 10,9 0,56
Histéria familiar de DAC, % 51,1 34,7 < 0,001
Intervencgao cardiaca prévia, % 15,2 17,4 0,56
IM prévio, % 33,3 24,8 0,03
Pacientes com > 1 lesdo-alvo, % 34,8 31,4 0,44
Ndmero de lesdes-alvo 1,4+0,7 1,4+0,7 0,92
* Em uso de medicagdo.
DAC = doenga arterial coronaria; IM = infarto do miocardio; n = nimero de pacientes.

TABELA 2

Caracteristicas das lesoes*
Latino-americanas Nao-latino-americanas

(n=138) (n=1.434) Valor de P
Lesdo tipo B2/C, % 82,2 70,8 < 0,001
Bifurcagao tipo C, D, F, G, % 100 84,8 0,60
Tronco de coronéria esquerda, % 0,5 1,1 0,71
Lesdes > 20 mm, % 36,9 27,8 0,008
Calcificagdao — moderada ou grave, % 24,7 30,4 0,10
Trombo, % 4 6,3 0,27
Lesdo excéntrica, % 79,8 41 < 0,001
Angulagdo da lesao > 45, % 31,3 21,7 < 0,001
Diametro da estenose, % 80,6 + 11,7 83,2+ 11,3 < 0,001
Diametro de referéncia do vaso, mm 2,75 +0,37 2,90+ 0,43 < 0,001
Extensdo da lesdo, mm 17 +6,6 15,1 +6,4 < 0,001

* Avaliacdo visual pelo investigador.
* Classificacao de Medina 1,1,0; 1,1,1; 1,0,1; 0,1,1.
n = nlmero de pacientes.
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TABELA 3
Eventos adversos hierarquicos apés um ano

Latino-americanas

Nao-latino-americanas

(n=138) (n=1.434) Valor de P
Desfecho primario*, % 10,1 12,1 0,58
Faléncia da lesdao-alvot, % 9,4 10,7 0,77
Obito, % 0,7 1,6 0,72
Infarto do miocardio, % 9,4 8,9 0,88
Revascularizagao do vaso-alvo, % 0 0,4 > 0,99

* Obito, infarto do miocérdio ou revasculariza¢do do vaso-alvo.

* Morte cardiaca, infarto do miocardio atribuivel ao vaso-alvo ou revascularizagio da lesdo-alvo guiada por isquemia.

n = nGmero de pacientes.

IM e RVA foi comparavel entre as duas populagoes.
Além disso, a faléncia do vaso-alvo (morte cardiaca,
IM relacionado ao vaso-alvo e RLA) também nao foi
significativamente diferente entre as duas populagdes
até um ano de acompanhamento. Nao foi observada
diferencga nas taxas de eventos ndao-hierarquicos até um
ano de acompanhamento entre as populacdes latina e
ndo-latina. As taxas de trombose do stent (definitivas e
provaveis) foram baixas nas duas populagdes, com taxa
de trombose do stent cumulativa apés um ano de 0 nas
pacientes latinas e de 0,65% nas pacientes nao-latinas.

DISCUSSAO

A importancia de pesquisa observacional, espe-
cialmente de registros pés-aprovagdao com stents far-
macolégicos, aumentou nos ultimos anos, pois estes
proporcionam dados de seguranca do mundo real em
populagdes de pacientes maiores e mais representativas
que os estudos clinicos controlados. O estudo de brago
anico SPIRIT Women, como estudo multinacional, ndo
apenas proporciona um grande banco de dados com
nimero suficiente de desfechos a serem analisados,
como permite a comparagao de variagdes geograficas
em pacientes do sexo feminino com lesdes de novo
complexas com o stent XIENCE™ V.

A América Latina é a quarta maior area geografica
do mundo, com populagdo estimada de aproximadamente
380 milhdes de habitantes distribuidos em 12 paises.
Os cidadaos latino-americanos representam um conglo-
merado de diferentes culturas e a populagdo é bastante
heterogénea em relagdo a situagdo socioeconémica. O
uso de stents farmacol6gicos aumentou significativamente
nessa regido, de 2% em 2002 para mais de 25% em
2007."" Diferentes estudos clinicos internacionais e re-
gistros observacionais, principalmente em pacientes com
insuficiéncia cardiaca e sindromes coronarias agudas,
documentaram que a localizagdo geografica pode afetar
as caracteristicas basais, o processo de tratamento, assim
como os desfechos dos pacientes.'*'® Entretanto, ha poucas
informagdes disponiveis no contexto de stents farmacol6-
gicos. O Registro E-Five, um grande registro prospectivo,

nao-randomizado, multicéntrico, internacional, avaliou a
seguranca e a eficacia do stent eluidor de zotarolimus
Endeavor™ (Medtronic, Minneapolis, Estados Unidos) em
pacientes do mundo real com doenca coronéria sinto-
matica submetidos a intervencdo coronaria percutanea.
Os pacientes latino-americanos, quando comparados aos
europeus, tém maior proporcao de hipertensao arterial
e IM prévio, um achado que coincide com os dados
obtidos neste estudo.'”” Observamos também maior pre-
valéncia de histéria familiar de doenca cardiovascular
e de indice de massa corporal, e maior tendéncia ao
diabetes (40,9% vs. 33,5%). As caracteristicas das le-
sdes também foram diferentes, sendo mais complexas
e excéntricas, com maior extensio e menor didmetro
do vaso nas mulheres latinas em comparagdao com as
ndo-latinas. Entretanto, a taxa de uso de glicoproteina
Ib/llla foi significativamente menor na América Latina,
um achado frequentemente observado nessa regido,
provavelmente em decorréncia de fatores econémicos.

Apesar de todas as diferengas mencionadas, os
desfechos clinicos foram comparaveis nas pacientes
latinas e ndo-latinas, conforme evidenciado também
pelo Registro E-Five. Relatos anteriores tinham mostra-
do que a inclusdo de pacientes na América Latina era
preditor independente de 6bito. Isso foi observado no
estudo PURSUIT, em que os pacientes latinos com
angina instavel tinham duas vezes mais probabilidade
de morrer em 6 meses que os norte-americanos, uma
diferenca nao explicada pela diferenca de risco basal.'

Uma possivel hipdtese para justificar esses resul-
tados contraditérios pode ser a maior variabilidade do
padrao de tratamento do mundo real proporcionado aos
pacientes com sindromes coronarias agudas, incluindo a
taxa de revascularizagdo, comparativamente aos registros
de stents farmacolégicos, em que todos os pacientes
foram tratados de forma invasiva. Deve-se considerar
também que a maioria das pacientes no SPIRIT Women
tinha condicdo clinica estavel, representando uma po-
pulacdo de menor risco.

Tanto na populagao latina como na nao-latina, encon-
tramos menor incidéncia de eventos cardiacos adversos
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maiores em comparagdo com os 15,7% descritos pelo
Registro NHLBI Dynamic, em mulheres ndo-selecionadas
tratadas com stents farmacolégicos, mesmo quando as
caracteristicas das lesdes eram semelhantes. Também é
interessante observar que as taxas de trombose do stent
foram 50% menores que as observadas na populagao
feminina desse registro (1,3%).'®

Duas complicagdes sdo de interesse especial para
a populacao feminina, pela sua prevaléncia e pelo im-
pacto prognéstico. O sangramento intra-hospitalar foi
baixo e comparavel nas duas regides. As complicagoes
vasculares foram significativamente maiores nas pacientes
latinas hospitalizadas e ainda mais altas ap6s um ano,
provavelmente porque os dispositivos de oclusdao ndo
sdo um padrao de tratamento nessa regido.

Limitacoes do estudo

O estudo foi limitado pela natureza de braco
Gnico do desenho e pela falta inerente de um brago
controle para comparagdo direta. As caracteristicas
da lesao foram avaliadas e descritas pelo investigador
no momento do procedimento, sem avaliacdo de um
laboratério central.

Foram realizados todos os esforcos para coletar
todos os eventos adversos; foi realizada verificacao de
100% dos documentos fonte para eventos adversos e
visitas de monitoragdo e verificacdo de documentos
fonte complementares para os centros com baixos
indices de relato de evento adverso.

CONCLUSOES

Apbs um ano, os baixos indices de eventos car-
diacos adversos, incluindo trombose do stent, falha
do vaso-alvo, morte cardiaca, IM definido pelo ARC
e revascularizagdo na coorte latino-americana, foram
comparaveis aos da coorte ndo-latino-americana, apesar
da maior complexidade das lesdes. Esses resultados
representam forte evidéncia da seguranca e da eficacia
do stent XIENCE™ V nessa pequena coorte de pacientes
latinas, semelhante ao que acontece com populagdes
maiores e mais variadas. Esta analise destaca a neces-
sidade de mais estudos e relatos regionais.
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