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SUMMARY

Drug-Eluting Stents in the Real World Scenario:
the Impact of Their Availability in the Profile of

Patients Treated Percutaneously in a Public Hospital

Introduction: Patients submitted to percutaneous intervention
in public hospitals in Brazil have no access to DES. At the
beginning of 2006, we participated in an international
multicenter registry which made available the routine use
of these prosthesis, in a “real world” scenario. In this article,
we intend to identify the clinical, angiographical and proce-
dural profiles of the patients, consecutively treated in two-
month subsequent periods, according to the availability of
these models, with the aim of identifying eventual changes
in their profiles. Method: Observational series of 471 patients,
divided into two groups: A) 229 cases, treated during a
period of availability of DES for routine use; and B) 242
patients subsequently treated as usual (no routine avalilability
of DES). There were no inclusion/exclusion criteria. Results:
More DES were implanted in group A (44% vs. 2%; p<0.0001).
Regarding baseline clinical and angiographic characteristics,
a significant predominance of insulin-dependent diabetics
was observed in group A (8% vs. 3%; p=0.02), as well as
B2 or C lesions (73% vs. 57%; p<0.0001); lesions in bifurcations
(15% vs. 9%; p=0.02), and multiarterial interventions (15% vs.
6%; p=0.003). Quantitative angiography identified the A group
cases as bearers of stenosis placed in smaller vessels (2.4 mm
vs. 2.6 mm; p=0.0004), also exhibiting longer lesions (14.9
mm vs. 12.7 mm; p=0.0008). Conclusions: The availability
of DES changed the profile of the patients treated, being
more likely situations prone to restenosis, such as insulin
dependent diabetics, multiarterial disease, patients presenting
complex lesions, longer lesions and smaller target vessels.
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RESUMO

Introdução: Pacientes submetidos a intervenção percutânea
em hospitais públicos brasileiros não têm acesso aos stents
farmacológicos. No início de 2006, participamos de um
registro multicêntrico internacional que disponibilizava o
uso rotineiro dessas próteses, no cenário do mundo real.
Neste artigo, procuramos identificar os perfis clínico, an-
giográfico e do procedimento de pacientes consecutiva-
mente tratados em períodos subseqüentes de dois meses,
de acordo com a disponibilidade desses modelos, visando
à identificação de eventuais alterações nesses perfis. Méto-
do: Estudo observacional de uma série de 471 pacientes,
divididos em dois grupos: A, 229 casos dilatados na vigên-
cia da disponibilidade de stents farmacológicos; e B, 242
pacientes subseqüentes tratados da forma usual. Não houve
critérios de inclusão/exclusão. Resultados: Stents farmaco-
lógicos foram mais implantados no grupo A (44% vs. 2%;
p < 0,0001). No que se refere às características de base,
observou-se predomínio significante de diabéticos depen-
dentes de insulina em A (8% vs. 3%; p = 0,02), o mesmo
ocorrendo com lesões-alvo tipos B2 ou C (73% vs. 57%;
p < 0,0001), lesões situadas em bifurcações (15% vs. 9%;
p = 0,02) e intervenções multiarteriais (15% vs. 6%; p = 0,003).
A angiografia quantitativa identificou os casos de A como
portadores de estenoses situadas em vasos de menor calibre
(2,4 mm vs. 2,6 mm; p = 0,0004), também exibindo lesões
mais longas (14,9 mm vs. 12,7 mm; p = 0,0008). Conclu-
sões: A disponibilidade dos stents farmacológicos gerou
alterações no perfil dos casos tratados, que passou a
abordar situações mais predispostas à reestenose, como os
diabéticos dependentes de insulina, os multiarteriais com
lesões de alta complexidade e os portadores de lesões
mais longas em vasos de fino calibre.
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Aintrodução e o posterior desenvolvimento dos
stents farmacológicos, dispositivos associados a
reduções substanciais das cifras de reestenose

tanto angiográfica como clínica, representaram verda-
deira revolução no âmbito do tratamento das lesões
coronárias por meio de intervenção coronária percu-
tânea (ICP), possibilitando a ampliação das indicações
dessa opção terapêutica para cenários nos quais ela
não seria cogitada na era dos stents não-revestidos,
pela elevada possibilidade de recidiva1-5. Temores quanto
à segurança desses stents, mais especificamente rela-
cionados à ocorrência de trombose tardia, mostraram-
se infundados6-8.

No entanto, em nosso meio, a maior parte dos
casos não tem acesso a esse tipo de prótese, em razão
de a Previdência Social ainda não cobrir o custo de
sua aquisição. Recentemente, o Instituto Dante Paz-
zanese de Cardiologia participou de um registro inter-
nacional (E-FIVE), que possibilitou a ampla utilização
desses modelos de forma rotineira. Os pacientes que
se comprometessem a participar, fazendo o acompa-
nhamento médico por dois anos nesse hospital, pode-
riam ser tratados com stents farmacológicos, sem res-
trição de número.

Essa investigação visou ao esclarecimento da in-
fluência da disponibilidade do uso rotineiro desses ins-
trumentos na seleção de casos, mais precisamente nas
características clínicas, angiográficas e relacionadas ao
procedimento percutâneo, de uma série consecutiva
de pacientes submetidos a ICP em um hospital terciário
de grande movimento, no cenário do mundo real.

MÉTODO

O registro E-FIVE permitiu o recrutamento de todo
e qualquer paciente tratado por meio de ICP nos hos-
pitais envolvidos, desde que: 1) pelo menos um stent
Endeavor® (Medtronic, Estados Unidos), com liberação
de zotarolimus (endoprótese de segunda geração com
segurança e efetividade comprovadas em ensaios clíni-
cos prévios9), pudesse ser implantado para o tratamento
de estenose significante (> 50%), em presença de is-
quemia espontânea (angina estável ou síndromes coro-
nárias agudas com ou sem elevação do segmento ST)
ou induzida por testes funcionais; 2) o paciente se dispu-
sesse a fazer o acompanhamento clínico como já mencio-
nado. As exclusões constituíram-se essencialmente de
gestantes e casos com restrições ao uso do esquema
antiplaquetário duplo pelo período indicado. O objeti-
vo primário do ensaio foi avaliar o porcentual de even-
tos cardíacos maiores aos dois anos de evolução.

Dessa forma, procedeu-se à análise retrospectiva
de todos os pacientes dilatados em nosso Serviço,
entre 6/1/2006 e 6/3/2006, período de recrutamento
do E-FIVE (grupo A: 229 pacientes tratados, dos quais
100 foram incluídos no E-FIVE), cujas características
clínicas e angiográficas de base, bem como os dados
relacionados ao procedimento, foram comparados aos

dos 242 casos (grupo B) consecutivamente tratados
nos dois meses subseqüentes (período compreendido
entre 7/3/2006 e 7/5/2006).

Os pacientes foram identificados a partir de um
banco de dados informatizado, no qual foram incluí-
dos de forma prospectiva. A natureza do estudo foi
observacional.

As ICP com implante de endopróteses coronárias
foram realizadas pela técnica convencional de libera-
ção ótima, com implante direto ou pré-dilatação, o
que era deixado a critério do cardiologista interven-
cionista.

O esquema farmacológico adjunto consistiu de:
1) heparina não-fracionada, na dose de 100 UI/kg de
peso, administrada imediatamente antes do procedi-
mento com o objetivo de atingir tempo de coagulação
ativado de 250 segundos ou mais; 2) aspirina (100
mg/dia), iniciada pelo menos na véspera da interven-
ção e mantida indefinidamente; 3) clopidogrel (dose
de ataque de 300 mg, seguida por 75 mg/dia) ou ticlo-
pidina (500 mg/dia), ambas com pré-tratamento. O
protocolo do registro E-FIVE estipulou o emprego do
esquema antiplaquetário duplo por pelo menos 12
semanas; após esse período, sua manutenção ficaria a
critério da equipe médica. Nos casos tratados por
meio de modelos não-revestidos, a associação dos an-
tiplaquetários foi mantida por 30 dias. Inibidores da
glicoproteína IIb/IIIa foram utilizados nas doses habi-
tuais, quando indicados.

Em relação à análise da angiografia coronária pré-
procedimento, foram consideradas significativas lesões
com diâmetro de estenose superior a 50%. As lesões-
alvo foram classificadas de acordo com a proposta da
American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force10. A função ventricular esquer-
da foi avaliada globalmente pela análise da fração de
ejeção do ventrículo esquerdo. A angiografia coronária
quantitativa não foi realizada de forma rotineira, o
mesmo acontecendo com o ultra-som intracoronário.

Definições: 1) considerou-se sucesso primário a
obtenção de estenose residual inferior a 50%, na au-
sência de complicações maiores (óbito, infarto do mio-
cárdio ou cirurgia de revascularização em caráter de
urgência) na fase hospitalar; 2) infarto do miocárdio
foi caracterizado pela presença de novas ondas Q no
eletrocardiograma de 12 derivações e/ou por eleva-
ções da creatina quinase fração MB (CK-MB) superiores
a três vezes o valor normal; 3) foram considerados
eventos cardíacos maiores óbito de causa cardiovascular,
infarto e revascularização miocárdica durante a evo-
lução clínica tardia.

A comparação entre as variáveis quantitativas foi
feita utilizando-se o teste t de Student. Para as compa-
rações referentes às variáveis qualitativas, utilizou-se o
teste estatístico do qui-quadrado. Consideraram-se
significantes valores de p < 0,05.
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RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta as principais características
clínicas de base, que foram igualmente distribuídas
entre os grupos. No entanto, entre os diabéticos, os
casos dependentes do uso de insulina foram significa-
tivamente mais observados no grupo A (8% vs. 3%;
p = 0,02). Também não foram observadas diferenças
no que se refere aos antecedentes de revascularização
miocárdica prévia (percutânea ou cirúrgica).

Em relação à terapêutica clínica adjunta, os
inibidores da glicoproteína IIb/IIIa foram administra-
dos de forma esporádica em ambos os grupos (2%).

A função ventricular esquerda era preservada (fra-
ção de ejeção igual ou superior a 55%) na maioria
dos pacientes (66% vs. 63%; p = NS), o mesmo ocor-
rendo em relação à presença de doença multiarterial
na angiografia coronária (54% vs. 49%; p = NS).
Angiografia coronária quantitativa foi significativamen-
te mais realizada nos casos do grupo A (94% vs. 80%;
p < 0,0001). As demais características observadas na
angiografia diagnóstica estão expressas na Tabela 2.

No tocante aos dados relacionados com o proce-
dimento, a revascularização completa foi semelhante
nos dois grupos (57% vs. 54%; p = NS). Intervenções
para o tratamento de múltiplos vasos predominaram
no grupo A (15% vs. 6%; p = 0,003), assim como o
uso concomitante do ultra-som intracoronário (30%
vs. 10%; p < 0,0001) e o implante de stents com
diâmetro igual ou menor que 2,5 mm (20% vs. 14%;
p = 0,04). Stents farmacológicos foram implantados
em 44% dos casos do grupo A e em 2% dos pacientes
do grupo B (p < 0,0001). Modelos com extensão igual
ou superior a 30 mm foram implantados em 10% dos
pacientes dos dois grupos.

Sucesso do procedimento ocorreu em 98% dos
casos de ambos os grupos.

DISCUSSÃO

A utilização de stents farmacológicos acompanhou-
se de drásticas reduções dos porcentuais de reestenose
angiográfica e revascularizações adicionais no primei-
ro ano após a intervenção percutânea, o que é obser-
vado em praticamente todos os casos tratados por
meio desses dispositivos, independentemente do modelo
empregado1-5,9, o que causou extrapolação das indica-
ções dessas próteses para variedades anatômicas ain-
da não devidamente avaliadas por meio de ensaios
clínicos específicos11-14. Mais recentemente, registros
envolvendo casos dilatados no mundo real, ou seja,
sem critérios específicos de inclusão/exclusão, demons-
traram inclusive redução tardia da mortalidade nos
que utilizaram stents farmacológicos, comparativamente
ao uso das próteses não-revestidas, ratificando sua
efetividade e segurança11,15. As possíveis explicações
para esse resultado são: redução das complicações
decorrentes de reintervenções em casos de recidiva,
maior índice de revascularização miocárdica comple-
ta funcional, e maior alívio da isquemia crônica15.

Em nosso meio, os pacientes tratados em hospi-
tais públicos de grande movimento, como é o caso de
nosso Serviço, não têm acesso a essa tecnologia, pelo
fato de o Sistema Único de Saúde, fonte predominante
de custeio dos procedimentos efetuados, não autori-
zar o implante desses dispositivos, em razão do custo
ainda elevado. Pela elevada perspectiva de reestenose,
muitos casos deixam de ser tratados nas situações de
indisponibilidade dessas próteses, embora, do ponto
de vista anatômico, pudessem ser tratados por via per-
cutânea. Observou-se que quase metade dos pacien-

TABELA 1
Características clínicas de base

Variáveis Grupo A (n = 229) Grupo B (n = 242) p

Idade (média) 61,1 anos 61,7 anos NS
Sexo masculino 159 (69%) 171 (71%) NS
Tabagismo (atual ou não) 119 (52%) 135 (56%) NS
Diabetes melito 71 (31%) 72 (32%) NS
HAS 189 (83%) 205 (85%) NS
Hipercolesterolemia 162 (71%) 179 (74%) NS
Infarto prévio 99 (43%) 116 (47%) NS
Apresentação clínica NS

Angina estável 91 (40%) 78 (32%)
Angina instável 35 (15%) 34 (14%)
IAM recente 85 (37%) 106 (44%)
Isquemia silenciosa 18 (8%) 24 (10%)

n = número de pacientes; HAS = hipertensão arterial sistêmica; IAM = infarto do miocárdio; NS = não significativa.
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tes de nossa casuística (44%) foi dilatada utilizando
stents farmacológicos, números similares aos de regis-
tros europeus contemporâneos16,17, porém inferiores
aos de registros norte-americanos12.

Os resultados desta investigação confirmam essa
assertiva. Avaliando-se coortes distintas de pacientes
cujo tratamento foi separado por um período de tempo
muito curto (dois meses), demonstrou-se que a dispo-
nibilidade do emprego de stents farmacológicos foi acom-
panhada de clara alteração do perfil dos casos dilata-
dos, que passou a incluir mais freqüentemente situações
com alta predisposição para o desenvolvimento de
reestenose, tais como os diabéticos dependentes de
insulina, os portadores de lesões de alta complexidade,
os que exibiam estenoses em vasos de fino calibre,
muitas localizadas nas porções distais das artérias, e as
bifurcações. Igualmente relevante foi a possibilidade de
propiciar aumento significante nas ICP de múltiplos
vasos, que, todavia, não influenciou a obtenção de
maiores índices de revascularização completa.

O diabetes melito sempre foi considerado um pre-
ditor independente de reestenose, o que é ainda mais
exacerbado nas situações de pacientes dependentes
de insulina, em razão da resposta vascular hiperpro-
liferativa decorrente da injúria causada pela ICP11,18.
Adicionalmente, essa doença se acompanha de aco-
metimento das porções mais distais dos vasos, áreas,
em geral, de menor diâmetro, o que limita os resulta-
dos da revascularização miocárdica por qualquer
método11,18. Investigações randomizadas já comprova-
ram a grande vantagem dos stents farmacológicos nos

diabéticos, com reduções dramáticas das revasculari-
zações decorrentes de reestenose, o que torna lógico
o achado da presente investigação, que abrangeu um
cenário sem seleção prévia de casos11,19.

O mesmo ocorre naqueles que evidenciam acome-
timento de vasos de menor diâmetro de referência,
também associados a maiores taxas de reobstrução
pelo critério binário11,14,20,21. Aparentemente, essa pre-
disposição deve-se ao fato de os volumes de hiperplasia
intimal não dependerem do diâmetro da artéria-alvo,
facilitando o desenvolvimento de reestenose nesses
vasos20,21. O benefício do implante de stents farmaco-
lógicos nesses casos também já está claramente de-
monstrado, igualmente explicando o achado dessa
investigação20,21. O predomínio de lesões de localiza-
ção distal no grupo A também nos pareceu estar as-
sociado a esse achado anatômico.

Na literatura, observações menos robustas foram
registradas no tocante às lesões em bifurcações11,14, nas
quais a grande dúvida atual é relacionada à técnica de
implante22, e não ao uso dos modelos com liberação de
fármacos, e às estenoses mais longas, cuja magnitude
do benefício parece ser mais evidente quanto mais ex-
tensa for a lesão-alvo, conforme relatos recentes11,14,23.

É nesse conjunto de situações adversas, tornando
as lesões-alvo de muito alta complexidade e muito
mais propensas à reestenose (Figura 1), que o bene-
fício com o uso de stents farmacológicos11-14 se mostra
mais efetivo, quando comparado aos stents não-reves-
tidos, fato comprovado pelo aumento significante do
porcentual de ICP de múltiplos vasos quando esses

TABELA 2
Resultados da angiografia coronária pré-procedimento

Variáveis Grupo A Grupo B p
(n = 229) (n = 242)

média (DP) média (DP)

Artéria tratada NS
Descendente anterior 38% 42%
Coronária direita 32% 30%
Circunflexa 26% 25%
Enxertos venosos 4% 3%

Tipo de lesão < 0,0001
A/B1 27% 43%
B2/C 73% 57%

Diâmetro de referência (mm) 2,4 (0,7) 2,6 (0,8) 0,0004
DML pré-implante (mm) 0,7 (0,8) 0,7 (0,4) NS
Extensão da lesão-alvo (mm) 14,9 (11) 12,7(8,3) 0,008
Lesões reestenóticas 5% 3% NS
Lesões em bifurcações 15% 9% 0,02
Localização distal 12% 5% 0,005

n = número de pacientes; DP = desvio padrão; DML = diâmetro mínimo da luz; NS = não significativa.
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modelos estavam disponibilizados. Entretanto, embo-
ra não seja o objetivo desta investigação, deve-se sa-
lientar também que essas indicações se acompanham
de maior risco de complicações maiores imediatas e
tardias, como demonstrado pelos resultados do regis-
tro EVENT13, no qual a ICP em situações de indicação
ainda não precisamente comprovada por meio de
ensaios clínicos específicos (off-label) acompanhou-se
de aumentos significativos dos eventos cardíacos
maiores na fase hospitalar (11% vs. 5%; p < 0,001) e
na evolução clínica de um ano (17% vs. 9%; p < 0,001).
Em futuro próximo, os resultados de estudos clínicos
normativos que já estão em andamento, a maioria dos
quais compara ICP com stents farmacológicos e cirur-
gia de revascularização em presença de doença co-
ronária multiarterial de alta complexidade, demonstra-
rão de forma mais precisa qual é a melhor opção
terapêutica para esses casos.

Outro detalhe que merece destaque foi o maior
porcentual de pacientes do grupo A avaliados por
meio do ultra-som intracoronário. Sem dúvida, o maior

responsável por esse fato foi o uso de stents farmaco-
lógicos, não apenas por esse exame tornar os implan-
tes mais precisos, o que muitas vezes é essencial quando
esses modelos são liberados, mas também pela possi-
bilidade de comparar os resultados imediatos com os
tardios, pela aferição, entre outros dados, do volume
de hiperplasia neointimal, cerne da reestenose intra-
stent, em circunstâncias de mundo real, o que torna
os resultados mais fidedignos que os observados no
cenário restrito dos estudos randomizados11,14,24,25.

Limitações

As seguintes restrições devem ser aventadas: 1) a
análise foi feita de forma retrospectiva; 2) a angiografia
coronária quantitativa foi realizada mais freqüentemente
nos casos do grupo A (se houvesse igual proporção
de pacientes analisados em ambos os grupos, algumas
das diferenças aferidas nesse quesito poderiam não
ser observadas).

CONCLUSÕES

A disponibilidade da utilização de stents
farmacológicos proporcionou uma mudança no perfil
dos pacientes tratados, possibilitando a abordagem de
casos mais propensos ao desenvolvimento da reestenose:
diabéticos dependentes de insulina, intervenções
multiarteriais envolvendo lesões-alvo de alta comple-
xidade, vasos de fino calibre com estenoses na porção
distal e bifurcações. Podemos afirmar, sem receio, que
muitos dos casos em questão teriam sido recusados
para dilatação em situações nas quais esses instru-
mentos não estivessem disponíveis.
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