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Resultados a Longo Prazo de Eluicao de Farmaco versus Stent
Metalico para Infarto do Miocardio com Elevacao ST

Long-term Outcomes of Drug-eluting versus Bare-metal Stent for ST-elevation Myocardial Infarction

Liping Wang, Hongyun Wang, Pingshuan Dong, Zhuanzhen Li, Yanyu Wang, Nana Duan, Yuwei Zhao, Shaoxin Wang
Department of Cardiology, the First Affiliated Hospital, Henan University of Science and Technology, Luoyang City, China

Resumo

Fundamento: Os resultados a longo prazo dos stents farmacolégicos (SF) contra stents convencionais (SC) em pacientes
com infarto do miocardio com elevacao do segmento ST (IMEST) permanecem incertos.

Obijetivo: Investigar os resultados a longo prazo dos stents farmacolégicos (SF) contra stents convencionais (SC) em
pacientes com infarto do miocardio com elevacao do segmento ST (IMEST).

Métodos: Foi realizada pesquisa de dados nas bases de dados MEDLINE, EMBASE, na Cochrane Library, e na ISI Web of
Science (até fevereiro de 2013) para estudos clinicos aleatérios que comparam a eficacia durante mais de 12 meses ou
a seguranca do SF com SC em pacientes com IMEST. Foi apresentada uma estimativa agrupada com risco relativo (RR)
e seu intervalo de confianca de 95 % (IC), utilizando modelo de efeitos aleatérios.

Resultados: Dez estudos com 7.592 participantes com IMEST foram incluidos. Os resultados gerais mostraram que nao
houve diferenca significativa na incidéncia de morte por todas as causas e trombose de stent definida/provavel entre SF e
SC em seguimento de longo prazo. Os pacientes que receberam implante de SF pareciam ter uma incidéncia de infarto do
miocardio recorrente inferior a1l ano que aqueles que receberam SC (RR = 0,75, 95% ClI 0,56-1,00, p = 0,05). Além disso,
o risco de revascularizacao do vaso alvo (RVA) depois de receber o SF diminui consistentemente durante a observacao
a longo prazo (todos p <0,01). Na anélise de subgrupo, o uso de stents com eluicao de everolimus (EEE) foi associado
a um risco reduzido de trombose de stent em pacientes IMEST (RR = 0,37, p = 0,02).

Conclusées: SF nao aumentou o risco de trombose de stent em pacientes com IMEST em comparacao com SC. Além disso,
o uso de SF fez baixar o risco de longo prazo de repeticao da revascularizacao e péde diminuir a ocorréncia de reinfarto.
(Arq Bras Cardiol. 2014; 102(6):529-538)
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Abstract

Background: Long-term outcomes of drug-eluting stents (DES) versus bare-metal stents (BMS) in patients with ST-segment elevation myocardial
infarction (STEMI) remain uncertain.

Objective: To investigate long-term outcomes of drug-eluting stents (DES) versus bare-metal stents (BMS) in patients with ST-segment elevation
myocardial infarction (STEMI).

Methods: We performed search of MEDLINE, EMBASE, the Cochrane library, and ISI Web of Science (until February 2013) for randomized trials
comparing more than 12-month efficacy or safety of DES with BMS in patients with STEMI. Pooled estimate was presented with risk ratio (RR)
and its 95% confidence interval (Cl) using random-effects model

Results: Ten trials with 7,592 participants with STEMI were included. The overall results showed that there was no significant difference in
the incidence of all-cause death and definite/probable stent thrombosis between DES and BMS at long-term follow-up. Patients receiving DES
implantation appeared to have a lower 1-year incidence of recurrent myocardial infarction than those receiving BMS (RR = 0.75, 95% Cl 0.56 to
1.00, p= 0.05). Moreover, the risk of target vessel revascularization (TVR) after receiving DES was consistently lowered during long-term observation
(all p< 0.01). In subgroup analysis, the use of everolimus-eluting stents (EES) was associated with reduced risk of stent thrombosis in STEMI patients

(RR =0.37, p=0.02).

Conclusions: DES did not increase the risk of stent thrombosis in patients with STEMI compared with BMS. Moreover, the use of DES did lower
long-term risk of repeat revascularization and might decrease the occurrence of reinfarction. (Arq Bras Cardiol. 2014; 102(6):529-538)
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Introducao

O uso de stents convencionais (SC) mostrou beneficios
na reducao do risco de re-oclusao da artéria responsavel
pela isquemia e da necessidade de nova revascularizagao no
infarto do miocardio com elevagao do segmento ST (IMEST),
em comparagdo com a angjoplastia de baldo'. No entanto,
mais de 20% de individuos com IMEST que receberam
implante de SC durante a intervengao coronariana percutanea
primdria sofreram restenosis intra-stent?. Atualmente, os
stents farmacoldgicos (SF) sdo cada vez mais utilizados para
o tratamento do IMEST e para remediar a desvantagem
mencionada acima do SC 3#.

No entanto, surgiram preocupagdes em relacdo a
um potencial risco mais elevado de trombose com SF
relacionado com a reduzida endotelizagdo e cura’,
especialmente no contexto de pacientes IMEST com
as lesbes coronaria trombdtica mais extensas possivel®.
O seguimento a longo prazo de varios estudos piloto mostrou
um aumento do risco de trombose de stent associado ao
implante de SF em individuos IMEST em comparagao com
SC’8, mas este resultado nao foi confirmado por outros
estudos®?. A evidéncia clinica atual com base em estudos
registrados e estudos clinicos randomizados (ECR) enfocados
nessa questao produz resultados conflitantes. Estes achados
inconsistentes confundem os cardiologistas intervencionistas
quanto as decisoes de selecao de stent nestes sujeitos
especificos. Meta-andlises iniciais mostraram a eficacia
e a seguranca da colocacdo de SF no acompanhamento
a curto prazo no contexto de STEMI''', sem problemas
de seguranga. No entanto, o efeito do tratamento a longo
prazo do implante de stents nesses pacientes de alto risco
permanece incerto/duvidoso. Portanto, aqui foi realizada
uma meta-andlise com base nos dados disponiveis de estudos
clinicos randomizados para elucidar os resultados clinicos
a longo prazo do SF contra SC em pacientes com IMEST.

Métodos

Critérios de elegibilidade

Um estudo seria incluido se 1) os pacientes com IMEST
tivessem sido aleatoriamente selecionados para SF (everolimus
[ SEE ], zotarolimus -, sirolimu -[ SS 1, ou com stent de eluigao
de paclitaxe [ SP ]) contra SC; 2) os dados sobre a eficacia ou
endpoints de seguranga estivessem disponiveis; 3) o tempo
de seguimento ndo fosse inferior a 12 meses. N6s restringimos
nossas andlises ao SF aprovado pela US Food and Drug
Administration (FDA). Os estudos seriam excluidos se os dados
sobre as caracteristicas do paciente ou do procedimento nao
estivessem disponiveis, e as andlises post-hoc de estudos
clinicos randomizados também foram excluidas.

Identificacao do estudo

Pesquisamos sistematicamente o MEDLINE, EMBASE,
a Cochrane Library, e o ISI Web of Science procurando
estudos elegiveis (até julho de 2013), utilizando os seguintes
termos: stent com eluicao de everolimus, stent com eluicao de
zotarolimus, stent farmacoldgico, stent com eluigao de sirolimus,

stent com eluicao de paclitaxel, stent, stent ndo revestido, infarto
do miocérdio com elevagao do segmento ST, sindrome corondria
aguda com elevagao do segmento ST. Verificamos as listas de
referéncia dos artigos de revisao, meta-andlises e estudos
originais identificados pelas buscas eletronicas para encontrar
outros estudos elegiveis. A pesquisa foi restrita a literatura em
lingua inglesa.

Inclusao no estudo, coleta de dados e avaliacao da
qualidade

Dois investigadores avaliaram independentemente
a elegibilidade do estudo com base em critérios de
elegibilidade pré-definidos. Foram extraidos dados tais como
as caracteristicas dos participantes, lesdao e caracteristicas
de procedimento e tempo de seguimento. A informagao
sobre os resultados clinicos (por exemplo, todas as causas
de morte, infarto do miocardio recorrente, revascularizacao
do vaso-alvo [RVA], ou trombose de stent definida/provével)
também foi registrada de forma independente. Todas as
divergéncias foram resolvidas por consenso. A qualidade dos
estudos foi avaliada de acordo com a ocultacdo,com base
na administragao do tratamento,ocultagao do tratamento
administrado; mascaramento dos pacientes, pesquisadores
ou avaliadores de resultados clinicos, e a proporgdo de
pacientes com total acompanhamento clinico'. Além disso,
uma pontuagao numérica entre 0 e 5 foi atribuida como uma
medida de desenho do estudo e da qualidade de relatérios
com base na escala de Jadad'.

Analises estatisticas

As andlises dos dados agrupados foram realizadas utilizando
o software Review Manager 5.1 (Colaboracao da Cochrane,
Copenhagen, Dinamarca). Agrupamos os efeitos do tratamento
e calculamos o risco relativo (RR) com um intervalo de confianga
de 95 % (IC) para todos os pontos finais, utilizando o modelo de
efeitos aleatdrios. A homogeneidade estatistica foi quantificada
com a estatistica 1> com uma escala de 0 % a 100% (> 75%
representava uma inconsisténcia entre-estudos muito grande)'.
A andlise de subgrupo foi realizada para testar a potencial
influéncia de fatores clinicos, incluindo o tipo de SF, o tempo
da dor até a angioplastia, duragdo da terapia antiplaquetaria
dupla, e o percentual de uso de inibidores da glicoproteina
lIb/llla. As estimativas globais em analises de subgrupos foram
calculadas com base nas observagoes mais longas, quando um
estudo relatou achados de acompanhamento em momentos
diferentes. Para a verificacao da solidez dos resultados, foram
realizadas andlises de sensibilidade omitindo cada estudo
em um momento da andlise e, em seguida, calculando as
estimativas globais para os demais estudos. O viés de publicagdo
entre os estudos incluidos foi avaliado qualitativamente através
do método do grdfico de funil. O nivel de significancia foi
estabelecido em p <0,05. Este trabalho foi organizado seguindo
as diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA)™.

Resultados

Nossa pesquisa inicial gerou 2.465 potenciais citagoes
da literatura (Figura 1). Entre elas, 1.209 foram excluidas
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Registros identificados através da base de dados
de MEDLINE, EMBASE, Cochrane, pesquisa na
base de dados web of science (n = 2465)

Registros adicionais identificados através de

listas de referéncias (n = 0)

(n = 1256)

Registros depois de eliminados os duplicados

h 4

(n = 1256)

Registros selecionados

Registros excluidos
(n=1181)

Y

A 4

(n=75)

Artigos de texto completo
avaliados para elegibilidade

Artigos de texto completo excluidos
(n=160)

31 ndo-ECA

15 comparagdes de resultados

Y

clinicos de varios SF
2 por n&o ter dados sobre as
caracteristicas clinicas

quantitativa

Artigos incluidos na sintese

(meta-anélise)
(n=15 incluindo 10 estudos)

12 por periodo de seguimento
inferior a 12 meses

Figura 1 - Fluxograma da sele¢do de estudos para inclusdo na meta-anélise. SF: stents farmacoldgicos; ECR: estudos clinicos randomizados

eliminando as duplicagoes e pela revisao de titulos. Resumos
de 1.256 artigos foram revisados e foram excluidos mais
1.181 artigos, deixando 75 para revisdo completa da
publicagdo. A partir de entao, 60 foram excluidos (31 ndo-ECA;
15 comparando resultados clinicos de vérios SF; 2 por nao
terem dados sobre as caracteristicas clinicas; 12 por periodo
de seguimento inferior a 12 meses). Finalmente, identificamos
15 artigos que relatam 10 estudos para andlise®*'-23-

Um total de 7.592 participantes com IMEST nos
10 estudos de longo prazo foram incluidos (Tabela 1). Deles,
4.601 foram distribuidos aleatoriamente em grupos SF e
2.991 para SNF. Entre os 10 estudos, 9 eram de dois grupos
(seis para SS vs SC'018-21:23-26.28, dojis para SP vs SC'72%7,
um para SEE vs SC°) e o restante era de trés grupos (SS vs
SP vs SC)*. Sete estudos relatavam resultados de 1 ano de
acompanhamento clinico?® #19:20222426; 3 relatavam dados
de 2 anos*'7**: 4 relatavam dados de 3 anos'®'%2528 e
3 relatavam dados de mais de 4 anos*'***. A maioria dos
participantes era do sexo masculino e a média de idade
variou entre os 59 e os 64 anos. O comprimento total do
stent por paciente variou de 19 milimetros a 29 milimetros.
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A duragao da terapia antiplaquetaria dupla variou de
3 a 12 meses, o percentual de uso de inibidores da
glicoproteina Ilb / Illa foi de 51,75 % a 100% nos estudos
incluidos. Além disso, o nivel de qualidade para cada artigo
foi classificado com uma pontuagao de 3 a 4 de acordo
com a escala de Jadad (Tabela 1).

A analise de agrupamento mostrou que nao houve
diferencas significativas na incidéncia de todas as causas
de morte (1 ano de seguimento: RR = 0,90, p = 0,45,
12 = 0%; 2 anos: RR = 0,75, p = 0,16, I> = 0%, 3 anos:
RR = 0,80, p = 0,27, I = 0%;> 4 anos: RR = 0,83,
p = 0,28, I> = 0%; Figura 2) e trombose de stent definida /
provavel (1 ano: RR = 0,79, p = 0,15, I> = 0%; 2 anos:
RR =091, p = 0,79, I = 0%, 3 anos: RR = 1,25,
p =033 1”=0 %> 4anos: RR = 1,00 p= 0,99,
1> = 0%; Figura 3) entre SF e SC, independentemente da
duragdo de seguimento em pacientes com IMEST. Além
disso, o SF parecia adequado para reduzir a ocorréncia
de infarto do miocérdio recorrente (RR = 0,75, 95%
Cl 0,56-1,00, p = 0,05, 1> = 0%; Figura 4) de 1 ano.
No entanto, a superioridade do SF tornou-se nao
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Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes de estudos clinicos randomizados incluidos na meta-analise

GP Ilbllila Seguimento, Jaded~
anos pontuagédo

Uso de
inhibidores, %

TAP

duragédo, m

stent, mm

Vaso alvo DAE/ Comprim. do

Tempo do
AME/ACD, %

sintoma PCI, min

Masc. %

Idade
média

No. Inscrip

Comparagdes

Nome do estudo

Primeiro autor, ano

1,3

99.6

12

26.4

54.8/15.7/29.5

189

7.7

59

Atary

van der Hoeven BL 2008

JZ 2010

158/152

SSvs. SC

MISSION

2,5

73.8

19
39
21

50/8.1/39.9
23

179
ND

76
80
70

61
62.1

310/309

SPvs. SC
SSvs. SC
SPvs. SSvs. SC

PASSION
BASKET-AMI

Dirksen MT 2008, Vink MA 2011

Leibundgut G 2009
Lorenzo ED 2009
Sabate M 2012

67

75/74
90/90/90

1,2

100
52.5

50.5/24.5/25

40.5/14.5/43.5

62.5

PASEO
EXAMINATION

12

em 48h

61.1

751/747
251/250
2257/749

SEE vs. SC

1,4

71.5

43.714.6/41.3

78.6

59.2

SSvs. SC
SPvs. SC
SSvs. SC
SSvs. SC
SSvs. SC

TYPHOON
HORIZONS-AMI

Spaulding C 20086, 2011
Stone GW 2009

51.75
100
100

74.9

29 6-12

41/15.5/43.5

223

180

76.5

59.6

1,2,5

23

45/19/36
43.5/15.5/39.3

73
75.9

63
64
62

87/88
3721372

STRATEGY
MULTISTRATEGY

Valgimigli M 2007, Tebaldi M 2009

Valgimigli M 2011

21

195
240

1,3

12

160/160 80 49.712.8/37.5 18

SESAMI

Menichelli M 2007, Violini R 2010

TAP: terapia antiplaquetaria dupla; SEE: stents com eluigdo de everolimus; DAE: artéria descendente anterior esquerda; AME: artéria marginal esquerda, ND: néo disponivel; SP: stents com paclitaxel, ACD: artéria coronéria direita;

IMEST: infarto do miocardio com elevagéo do segmento ST; TIMI: Trombdlise no infarto do Miocardio; SS: stents com sirolimus.

significativa com o prolongamento do periodo de observacao
(todos p> 0,10; Figura 4). Notavelmente, o risco de RVA
em pacientes com IMEST recebendo colocacao de SF
foi drasticamente reduzido em comparagao com os do
SC durante 1 a 3 anos de seguimento (1 ano de seguimento:
RR = 0,47 IC 95% 0,37-0,61, p < 0,001, I> = 30%; 2 anos:
RR = 0,42, 95% Cl 0,25-0,70, p <0,001, I* = 37 %; 3 anos:
RR =0,53,95% Cl0,39-0,72, p < 0.001, I> = 0%), e o efeito
favordvel do SF permaneceu praticamente constante até o
acompanhamento méximo observado de mais de 4 anos
(RR=0,57,95% Cl10,42-0,76, p <0,001, I> = 0%,; Figura 5).

Nas analises de subgrupo, o SF e SEE de segunda
geragao, pode oferecer um beneficio na redugao do risco
de trombose de stent em pacientes IMEST (RR = 0,37, 95%
C10,15-0,87, p = 0,02, Tabela 2), enquanto que tanto o SS
de primeira geragdo como o SP ndo mostraram beneficio
em comparagao com o SC (ambos p> 0,1, Tabela 2).
A excecao disto, ndo houve influéncias significativas de
varios fatores clinicos importantes, tais como o tipo de SF,
periodo de tempo desde o sintoma a angioplastia, a duragao
da terapia antiplaquetdria, e a percentagem de utilizagao de
inibidores da glicoproteina Ilb / llla, no efeito benéfico do SF
no RVA, com diferengas estatisticamente significativas (todos
p <0,01, Tabela 2). Além disso, na analise de sensibilidade
por omissao de cada estudo em um momento da anélise nao
teve qualquer influéncia relevante sobre outros resultados
globais na meta-andlise. Graficos funil foram realizados para
todos os resultados, e foi encontrada simetria essencial sobre
RVA geral e trombose de stent, o que sugere que nao houve
viés de publicagao na meta-andlise.

Discussoes

O presente estudo revelou que nao houve diferengas
significativas na incidéncia de todas as causas de morte e a
trombose de stent definida / provavel foi mostrada entre SF e SC
em pacientes com IMEST durante seguimento de longo prazo.
Notavelmente, a utilizagdo de SF SEE de segunda geragdo,
proporcionou um efeito favoravel sobre a redugao do risco de
trombose de stent, enquanto ambos SS e SP ndo mostraram
beneficio clinico. Além disso, em comparacao com o implante
de SC, a implantagao de SF parecia estar associada a redugao
da incidéncia de 1 ano de infarto do miocardio recorrente, mas
o beneficio ndo se manteve mais do que 2 anos. Além disso,
o SF mostrou um beneficio consistente na reducao do risco de
RVA durante a observagdo a longo prazo.

O desenvolvimento de SF foi concebido principalmente
para melhorar ainda mais a utilidade clinica do stent coronario
apontando para a potencial desvantagem da SC, fazendo
essencialmente referéncia ao aumento da ocorréncia
de reestenose intra-stent. Como uma classe de agente
imunossupressor e anti-proliferativo, o sirolimus, paclitaxe,
zotarolimus ou o everolimus geralmente utilizados para eluir
stents, exercem uma potente inibigdo da proliferagao do fator de
crescimento induzido da intima vascular e das células do misculo
liso do vaso®. A combinagao do efeito anti- hiperplasia com o
suporte mecanico potente para a lesao da parede do vaso no SF
produziu um beneficio na diminuigdo da necessidade de nova
revascularizagdo em comparagao s6 com SC ou a angioplastia
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Tratamento SF Tratamento SC Taxa de risco Taxa de risco
Estudo ou subgrupo Eventos  Total Eventos  Total Peso M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 1 ano de seguimento
Lorenzo ED 2009 7 180 6 90 7,0% 0,58 10,20, 1,68] -
Menichelli M 2007 3 157 7 156 4,4% 0,43[0,11,1,62] 1
Sabate M 2012 26 751 26 747 27,6% 0,99 [0,58, 1,70]
Spaulding C 2006 8 355 8 357 8,4% 1,01 (0,38, 2,65] %
Stone GW 2009 78 2257 2% 749 414% 1,00 [0,64, 1,54]
Valgimigli M 2007 7 87 8 88  84% 0,89 10,34, 2,34] T
van der Hoeven BL 2008 2 158 4 152 2,8% 0,48 10,09, 2,59] -
Subtotal (95% CI) 3945 2339 100,0% 0,90 0,68, 1,19] ¢
Eventos totais 131 85
Heterogeneidade: Tau’ = 0,00; Chi* = 2,78, df = 6 (P = 0,84); I = 0%
Teste para todos os efeitos: Z = 0,76 (P = 0,45)
1.1.2 2 anos de seguimento
Dirksen MT 2008 21 310 27 309 524% 0,780,45, 1,34]
Lorenzo ED 2009 11 180 9 0 221% 0,611[0,26, 1,42]
Valgimigli M 2007 10 87 12 88 255% 0,84 10,38, 1,85]
Subtotal (95% CI) 577 487 100,0% 0,75[0,51, 1,12]
Eventos totais 42 48
Heterogeneidade: Tau’ = 0,00; Chi* = 0,33, df = 2 (P = 0,85); I' = 0%
Teste para todos os efeitos: Z = 1,41 (P = 0,16)
1.1.3 3 anos de seguimento
Atary JZ 2010 7 158 10 152 18,2% 0,67 [0,26, 1,72] T
Leibundgut G 2009 3 75 6 74 88% 0,49 (0,13, 1,90] - 1
Valgimigli M 2011 26 369 27 367  59,6% 0,96 [0,57, 1,61]
Violini R 2010 5 157 8 156 13,4% 0,62 0,21, 1,86] 4}
Subtotal (95% Cl) 759 749 100,0% 0,80 [0,54, 1,19]
Eventos totais 41 51
Heterogeneidade: Tau’ = 0,00; Chi* = 1,29, df = 3 (P = 0,73); ' = 0%
Teste para todos os efeitos: Z = 1,09 (P = 0,27)
1.1.4 > 4 anos ou mais de seguimento
Spaulding C 2011 10 251 16 250  20,0% 0,62[0,29, 1,35] -
Tebaldi M 2009 16 87 14 88 27,8% 1,16 [0,60, 2,22]
Vink MA 2011 27 310 35 309 522% 0,77 [0,48, 1,24] ;
Subtotal (95% CI) 648 647 100,0% 0,83 [0,59, 1,17]
Eventos totais 53 65
Heterogeneidade: Tau’ = 0,00; Chi* = 1,63, df = 2 (P = 0,44); I = 0%
Teste para todos os efeitos: Z =1,09 (P = 0,28)

Teste para diferencas de subgrupos: Chi = 0,57, df = 3 (P = 0,90), " = 0%

001 01 1 10 100
Afavordo SF Afavor do SC

Figura 2 - Taxas de risco agrupadas de SF contra SC para a mortalidade por todas as causas. SC: stents de metal, IC: intervalo de confianga; SF: stents farmacolégicos;

M-H: Mantel-Haenszel.

durante o seguimento a curto prazo *°. Recentemente, surgiram
preocupagdes quanto ao fendmeno "late catch-up" em SF,
especialmente com stents de eluigao de “limus”, em doengas
da artéria corondria nao selecionadas®’. Um estudo realizado
por Awata et al. usando angioscopia, mostrou que SS retardava
a reendotelizagao com placas imaturas e acelerava a cobertura
neointimal aos 2 anos de seguimento®?. Como conseqiéncia,
foi demonstrado um aumento significativo na perda luminal
tardia de 2 a 4 anos de seguimento®. Um estudo randomizado
demonstrou uma perda luminal menor aos 6 meses com SEE
em comparacao com SP. No entanto, esta vantagem inicial

Arq Bras Cardiol. 2014; 102(6):529-538

desapareceu aos 3 anos de seguimento®, sugerindo que a
perda luminal tardia pode ocorrer em SF. No entanto, o perfil
do fendémeno desfavordvel em doencas das artérias corondrias
de maior risco (por exemplo, IMEST) apés a implantacao de
SF ndo estd bem determinado. Um beneficio clinico do SF
mantido por mais de 4 anos, em termos de reintervencao na
artéria previamente instrumentada sem excesso de trombose
de stent provavel ou definida foi identificado no estudo atual.
Prudentemente, o resultado benéfico ndo confirmou a presenga
de late catch-up com significacdo clinica no cendrio de pacientes
IMEST que recebem tratamento SE
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Heterogeneidade: Tau’ = 0,00; Chi* = 0,30, df = 2 (P = 0,86); I = 0%
Teste para todos os efeitos: Z=0,01 (P = 0,99)

Teste para diferencas de subgrupos: Chi® = 2,79, df = 3 (P = 0,43), " = 0%

Tratamento SF Tratamento SC Taxa de risco Taxa de risco
Estudo ou subgrupo Eventos  Total Eventos  Total Peso M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.2.1 1 ano de seguimento
Lorenzo ED 2009 1 180 1 0  13% 0,50 [0,03, 7,90]
Menichelli M 2007 7 157 7 156 9,6% 0,991(0,36, 2,77] -1
Sabate M 2012 7 751 19 747 13,6% 0,37[0,15, 0,87] —
Spaulding C 2006 12 355 13 357 17,0% 0,93[0,43, 2,01] T
Stone GW 2009 70 2257 25 749 50,1% 0,93 10,59, 1,46]
Valgimigli M 2007 3 87 5 88  51% 0,61[0,15, 2,46] e
van der Hoeven BL 2008 2 158 3 152 3,2% 0,64 [0,11, 3,79] - 1
Subtotal (95% CI) 3945 2339 100,0% 0,79 0,57, 1,09] ¢
Eventos totais 102 73
Heterogeneidade: Tau’ = 0,00; Chi* = 4,23, df = 6 (P = 0,65); I = 0%
Teste para todos os efeitos: Z = 1,46 (P = 0,15)
1.2.2 2 anos de seguimento
Dirksen MT 2008 12 310 10 309  685% 1,20 [0,52, 2,73] —
Lorenzo ED 2009 1 180 1 0  61% 0,50 (0,03, 7,90] -
Valgimigli M 2007 3 87 6 88  254% 0,51[0,13, 1,96] ——
Subtotal (95% CI) 577 487 100,0% 0,91[0,46, 1,80] >
Eventos totais 16 17
Heterogeneidade: Tau’ = 0,00; Chi* = 1,33, df =2 (P = 0,52); I' = 0%
Teste para todos os efeitos: Z = 0,27 (P = 0,79)
1.2.3 3 anos de seguimento
Atary JZ 2010 6 158 4 152 12,5% 1,44 0,42, 5,01] N
Leibundgut G 2009 6 75 3 74 10,7% 1,97 [0,51, 7,60] -
Valgimigli M 2011 23 369 19 367  55,6% 1,20 0,67, 2,17]
Violini R 2010 8 157 8 156 21,3% 0,99 [0,38, 2,58] %
Subtotal (95% CI) 759 749 100,0% 1,25[0,80, 1,94]
Eventos totais 43 34
Heterogeneidade: Tau’ = 0,00; Chi* = 0,73, df = 3 (P = 0,87); ' = 0%
Teste para todos os efeitos: Z = 0,98 (P = 0,33)
1.2.4 > 4 anos ou mais de seguimento
Spaulding C 2011 1" 251 12 250  39,7% 0,91[0,41, 2,03]
Tebaldi M 2009 6 87 7 88  23,0% 0,87 [0,30, 2,48]
Vink MA 2011 12 310 10 309 37,3% 1,20[0,52, 2,73]
Subtotal (95% Cl) 648 647 100,0% 1,00 [0,60, 1,65]
Eventos totais 29 29

001 0.1 1 10 100
Afavordo SF Afavor do SC

Figura 3 - Taxas de risco agrupadas de SF contra SC para trombose de stent definida ou provavel. SC: stents de metal, IC: intervalo de confianga; SF: stents

farmacolégicos; M-H: Mantel-Haenszel.

A propensdo a trombose de stent apés implante de SF
tem originado preocupagdes quanto a seguranca em doengas
da artéria corondria nao selecionadas®. No entanto, até
0 momento, ndo sabemos se o risco de trombose dos stents
farmacolégicos é maior em pacientes com IMEST com as
lesdes coronarianas trombéticas mais extensas possiveis.
Aimplantagao do SF em placas com rupturas com um grande
ntcleo necrético (a lesdo de base responsavel pela maioria
dos casos de IMEST) pode prejudicar as respostas de cura
vascular e resultar potencialmente em um aumento das taxas
de trombose do stent**. No entanto, uma meta-andlise anterior

comparando SF contra SC para sindromes coronarias agudas
nao mostrou uma evidéncia de aumento significativo do
risco de trombose de stent associado a implantagao de SF*’.
Da mesma forma, o presente estudo ndo mostrou aumento
significativo em eventos trombéticos fatais e morte por todas
as causas associado a colocagdo de SF em pacientes com
IMEST. Mesmo em uma classe especial de SF, referindo-se
principalmente a SEE, um efeito favoravel na redugao do risco
de trombose de stent foi mostrado no seguimento a longo
prazo. O achado foi consistente com o resultado de uma
meta-analise anterior de grande escala em doengas das artérias
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Tratamento SF Tratamento SC Taxa de risco Taxa de risco
Estudo ou subgrupo Eventos  Total Eventos  Total Peso M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.3.1 1 ano de seguimento
Lorenzo ED 2009 7 180 6 0  7,2% 0,58 10,20, 1,68] 1
Menichelli M 2007 3 157 3 156  32% 0,9910,20, 4,85] I
Sabate M 2012 10 751 15 747 12,9% 0,66 [0,30, 1,47] —=
Spaulding C 2006 4 355 5 357 4.8% 0,801[0,22, 2,97] I
Stone GW 2009 81 2257 33 749 51,6% 0,81[0,55, 1,21] L 3
Valgimigli M 2007 6 87 8 88  7,9% 0,76 [0,27, 2,10] -1
van der Hoeven BL 2008 9 158 14 152 12,4% 0,62 10,28, 1,39] =
Subtotal (95% CI) 3945 2339 100,0% 0,75[0,56, 1,00] *
Eventos totais 120 84
Heterogeneidade: Tau’ = 0,00; Chi* = 0,83, df = 6 (P = 0,99); " = 0%
Teste para todos os efeitos: Z = 1,99 (P = 0,05)
1.3.2 2 anos de seguimento
Dirksen MT 2008 9 310 7 309 29,1% 1,28 [0,48, 3,40]
Lorenzo ED 2009 11 180 10 90  414% 0,55 (0,24, 1,25]
Valgimigli M 2007 7 87 8 88  294% 0,8910,34, 2,34]
Subtotal (95% CI) 577 487 100,0% 0,81[0,48, 1,37]
Eventos totais 27 25
Heterogeneidade: Tau’ = 0,00; Chi* = 1,75, df = 2 (P = 0,42); I' = 0%
Teste para todos os efeitos: Z = 0,79 (P = 0,43)
1.3.3 3 anos de seguimento
Atary JZ 2010 12 158 17 152 54,9% 0,68 (0,34, 1,37] —ur
Leibundgut G 2009 9 75 5 74 28,0% 1,78 10,62, 5,05] T
Violini R 2010 4 157 4 156 17,1% 0,99 0,25, 3,90] - T
Subtotal (95% CI) 390 382 100,0% 0,95 [0,53, 1,70] <
Eventos totais 25 26
Heterogeneidade: Tau’ = 0,03; Chi’ = 2,25, df = 2 (P = 0,33); I' = 11%
Teste para todos os efeitos: Z = 0,18 (P = 0,86)
1.3.4 > 4 anos ou mais de seguimento
Spaulding C 2011 12 251 10 250  32.6% 1.20[0.53, 2.72)
Tebaldi M 2009 7 87 8 88 23.3% 0.89[0.34, 2.34]
Vink MA 2011 19 310 12 309 44.1% 1,58 0,78, 3,20]
Subtotal (95% CI) 648 647 100.0% 1.26 [0.79, 2.01]
Eventos totais 38 30
Heterogeneidade: Tau’ = 0,00; Chi* = 0,92, df =2 (P = 0,63); I = 0%
Teste para todos os efeitos: Z = 0,97 (P = 0,33)

001 04 1 10 100
Afavordo SF Afavor do SC

Teste para diferencas de subgrupos: Chi’ = 3,62, df = 3 (P = 0,31), ' =17,2%

Figura 4 - Taxas de risco agrupadas de SF contra SC para infarto do miocardio recorrente. SC: stents de metal, IC: intervalo de confianga; SF: stents farmacolégicos;

M-H: Mantel-Haenszel.

corondrias nao selecionadas, indicando que o tratamento
SEE teve a menor taxa de trombose de stent no periodo de
2 anos de implante de stent do que SC**. Causalmente, a
IMEST foi caracterizada pelas lesoes coronarianas trombéticas
maiores possiveis do que a nao elevagdo do segmento ST,
sindrome coronariana aguda ou as doencas coronarianas
estaveis. Assim, presumimos que, em termos de redugao
do risco de trombose, a SEE pode ter pode ser superior
em pacientes com lesoes trombéticas maiores. Além disso,
uma tendéncia favoravel para reduzir o risco de infarto do
miocérdio recorrente foi alcangada em grupo de tratamento
SF no primeiro ano de acompanhamento, mas o beneficio

Arq Bras Cardiol. 2014; 102(6):529-538

potencial ndo se manteve durante a observagao a longo prazo.
Foi notavel que a tendéncia de reinfarto relacionada com
a colocacao de SF foi substancialmente consistente com a de
trombose de stent, cujo risco parecia ser inferior ao 1 ano de
seguimento. O beneficio potencial do SF na redugao da taxa
de reinfarto pode resultar em parte da sua tendéncia favoravel
para reduzir o risco de trombose de stent .

Metodologicamente, o uso do modelo de efeito aleatério, sem
viés de publicacdo, e heterogeneidades estatisticas relativamente
baixas entre os estudos incluidos corrigiu a desvantagem inerente
e forneceu garantias para chegar a uma conclusdo sélida.
Além disso, andlises de sensibilidade reforcaram a confirmacao
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Tratamento SF

Tratamento SC

Taxa de risco

Taxa de risco

Teste para diferencas de subgrupos: Chi’ = 1,45, df = 3 (P = 0,69), ' = 0%

Estudo ou subgrupo Eventos  Total Eventos  Total Peso M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.4.1 1 ano de seguimento
Lorenzo ED 2009 7 180 14 90  74% 0,2510,10, 0,60] —
Menichelli M 2007 8 157 22 156 8,9% 0,36 10,17, 0,79] T
Sabate M 2012 28 751 51 747 19,8% 0,55[0,35, 0,86] -
Spaulding C 2006 20 355 48 357 17.3% 0,42 10,25, 0,69] -
Stone GW 2009 126 2257 63 749 30,6% 0,66 [0,50, 0,89] =
Valgimigli M 2007 6 87 18 88  7,3% 0,34 10,14, 0,81] —
van der Hoeven BL 2008 8 158 20 152 8,7% 0,38[0,17, 0,85] —
Subtotal (95% Cl) 3945 2339 100,0% 0,47 0,37, 0,61] 4
Eventos totais 203 236
Heterogeneidade: Tau® = 0,03; Chi’ = 8,54, df =6 (P = 0,20); I' =30%
Teste para todos os efeitos: Z = 5,75 (P < 0,00001)
1.4.2 2 anos de seguimento
Dirksen MT 2008 18 310 29 309 41,7% 0,62 10,35, 1,09] —H
Lorenzo ED 2009 9 180 17 90  289% 0.26(0,12,0,57] —E—
Valgimigli M 2007 8 87 21 88  29,4% 0,3910,18, 0,82] ——
Subtotal (95% Cl) 577 487 100,0% 0,42 [0,25, 0,70] <&
Eventos totais 35 67
Heterogeneidade: Tau® = 0,07; Chi’ = 3,19, df = 2 (P = 0,20); I' = 37%
Teste para todos os efeitos: Z = 3,37 (P = 0,0008)
1.4.3 3 anos de seguimento
Atary JZ 2010 14 158 24 152 23,5% 0,56 [0,30, 1,04] ]
Leibundgut G 2009 9 75 " 74 134% 0,8110,36, 1,83] T
Valgimigli M 2011 23 369 50 367  40,5% 0,46 0,29, 0,73] h
Violini R 2010 13 157 25 156 22,6% 0,52 10,27, 0,97] —
Subtotal (95% CI) 759 749 100,0% 0,53[0,39, 0,72 *
Eventos totais 59 110
Heterogeneidade: Tau® = 0,00; Chi* = 1,42, df =3 (P = 0,70); ' = 0%
Teste para todos os efeitos: Z =4,11 (P < 0,0001)
1.4.4 > 4 anos ou mais de seguimento
Spaulding C 2011 29 251 53 250  50,7% 0,54 10,36, 0,83] i
Tebaldi M 2009 9 87 23 88 17,5% 0,4010,19,0,81] —
Vink MA 2011 22 310 30 309 31,8% 0,7310,43, 1,24] —r
Subtotal (95% Cl) 648 647 100,0% 0,57 [0,42, 0,76] *
Eventos totais 60 106
Heterogeneidade: Tau’ = 0,00; Chi* = 1,91, df = 2 (P = 0,39); ' = 0%
Teste para todos os efeitos: Z = 3,75 (P = 0,0002)

001 0,1 1 10 100

Afavordo SF A favor do SC

Figura 5 - Taxas de risco agrupadas de SF contra SC para revascularizagéo do vaso alvo. SC: stents de metal, IC: intervalo de confianga; SF: stents farmacoldgicos;

M-H: Mantel-Haenszel.

da credibilidade das estimativas da meta-andlise. No entanto,
foi gratificante constatar que esta meta-andlise investigou os
resultados clinicos a longo prazo do SF contra SC em pacientes
com IMEST, cujos resultados ndo podem ser extrapolados
automaticamente para a sindrome coronariana aguda sem supra
de segmento ST. Além disso, o poder na andlise de subgrupo
dos dados em = 2 anos de acompanhamento pode ser restrito
pelo ndmero limitado de estudos e as conclusdes devem ser
tiradas com cuidado. Portanto, sdo necessarios mais estudos
com observagao de longo prazo para comprovar os resultados e
conclusdes da analise de subgrupo do presente estudo .

Conclusoes

O presente estudo identificou o beneficio persistente do SF
para reduzir a necessidade de nova revascularizagao em pacientes
com IMEST em seguimento a longo prazo. Embora o SF nao
ofereca um beneficio na redugdo da mortalidade por todas as
causas em comparagao com o SC, o procedimento ndo aumentou
o risco de trombose de stent, e mesmo o SEE pode diminuir
significativamente a ocorréncia clinica maligna nestes pacientes
especificos com as maiores lesdes coronarianas trombdticas
possiveis. Além disso, o SF parece ser tdo seguro como o SC,
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Tabela 2 - Subgrupo de andlise de revascularizagéo do vaso alvo e trombose intra-stent

Subgrupos No. de pacientes RUA Trombose do Stent
RR (95% CI) p valor RR (95% IC) P valor

SS 2364 0,50 [0,40, 0,63] <0,001 1,12[0,78, 1,60] 0,54
SP 3805 0,62 0,44, 0,88] 0,007 0,98 [0,67, 1,46] 0,94
SEE 1498 0,55 10,35, 0,86] 0,008 0,37[0,15, 0,87] 0,02
Dor na angioplastia < 3h 1295 0,57 [0,42, 0,76] 0,0002 1,00 [0,60, 1,65] 0,99
Dor na angioplastia > 3h 6133 0,54 10,44, 0,67] <0,001 0,90 [0,63, 1,28] 0,55
TAP duragdo <6 m 2450 0,5110,39, 0,67] <0,001 1,1110,77, 1,60] 0,56
TAP duragdo > 6 m 5127 0,60 [0,49, 0,75] <0,001 0,81[0,49, 1,33 0,40
Uso de GP lIb/llla inhibidores = 90% 1491 0,43[0,32, 0,58] <0,001 1,13[0,71, 1,80] 0,61
Uso de GP lib/llla inhibidores < 90% 6086 0,6210,52, 0,74] <0,001 0,89 (0,63, 1,27] 0,52

IC: intervalo de confianga; TAP: terapia antiplaquetaria dupla; SEE: stent de everolimus; GP: glicoproteina; SP: stent com elui¢éo de paclitaxel stents; RR: razéo de risco;

SS: stent com sirolimus stents, RVA: revascularizagdo do vaso alvo.

sem evidéncias de qualquer aumento de risco de longo prazo
de todas as causas de morte e infarto do miocardio recorrente.
O presente estudo, uma meta-analise com base nos mais recentes
dados disponiveis a partir de estudos clinicos randomizados
que comparam SF versus SC em pacientes com IMEST, oferece
importantes nogdes sobre a relativa seguranga e eficcia dos SF.
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