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RESUMO

SUMMARY

Fundamentos: Os stents farmacolégicos constituem um
grande avanco no tratamento da doencga corondria. No
entanto, seu emprego nas sindromes corondrias agudas
tem sido objeto de intensa discussdo cientifica. Método:
Entre maio de 2002 e setembro de 2006, 910 pacientes
consecutivos foram tratados com implante de pelo menos
um stent farmacolégico e incluidos na presente andlise.
Os pacientes foram divididos em dois grupos: grupo es-
tavel (635 portadores de angina estdvel) e grupo agudo
(275 pacientes com sindrome corondria aguda sem supra
de ST). Analisamos as caracteristicas clinicas e angiogréficas
e a ocorréncia tardia de eventos adversos. Resultados: As
caracteristicas clinicas foram semelhantes, exceto pela
maior freqiiéncia de tabagistas nos instaveis e de inter-
vencao percutinea prévia nos estiveis. Apds 588 dias
(mediana do seguimento), os grupos, estavel e agudo,
tiveram indices semelhantes de reinfarto (2,8% vs. 5,0%;
p = 0,1), revascularizacdo do vaso-alvo (6,0% vs. 7,7%;
p = 0,4), 6bito (4,5% vs. 6,5%; p = 0,2) e eventos car-
diacos maiores combinados (9,9% vs. 11,9%; p = 0,4),
respectivamente. No entanto, a ocorréncia de trombose
foi significativamente mais freqiiente nos pacientes com
quadros coronarios agudos (1,4% vs. 4,4%; p = 0,02),
principalmente pela ocorréncia de trombose ao longo do
primeiro ano apds implante (1,1% vs. 4,4%; p = 0,01).
Conclusdo: Os stents farmacoldgicos demonstraram bom
perfil de seguranca nos pacientes com sindromes corondrias
agudas em relagdo aqueles portadores de quadros clini-
cos estaveis, apesar da maior ocorréncia de trombose
tardia do stent.

DESCRITORES: Stents farmacolégicos. Sindrome coronariana
aguda. Trombose.

Drug Eluting Stents Safety in Acute Coronary
Syndromes: The INCOR Registry

Background: Drug-eluting stents are a great advance in
the treatment of coronary disease. However, their use in
patients with acute coronary syndromes has been the
subject of intense scientific debate. Methods: 910
consecutive patients treated with at least one drug-eluting
stent between May 2002 and September 2006 were enrolled
in the present analysis. The patients were assigned to 2
groups according to their clinical condition at the time of
admission: 1) Stable group (635 patients with stable angi-
na) and 2) Acute group (275 patients with NSTEMI). We
analyzed the clinical and angiographic characteristics as
well as the occurrence of late adverse events. Results:
The clinical characteristics of the groups were similar,
except for the highest incidence of smokers in the acute
group and previous percutaneous intervention in the stable
group. After 588 days (median follow-up period), the stable
and acute groups had similar rates of re-infarction (2.8 vs.
5.0%; p = 0.1), target vessel revascularization (6.0 vs.
7.7%; p = 0.4), death (4.5 vs. 6.5%; p = 0.2) and composite
major adverse cardiac events (9.9 vs. 11.9%; p = 0.4),
respectively. However, the occurrence of in-stent thrombosis
was more frequent in patients with acute coronary diseases
(1.4 vs. 4.4%; p = 0.02), mainly due to the occurrence of
thrombosis within the first year after implantation (1.1 vs.
4.4%; p = 0.01). Conclusion: Drug-eluting stents have
shown a good safety profile in patients with acute coronary
syndromes compared to those with chronic coronary disease,
despite the higher incidence of late in-stent thrombosis.

DESCRIPTORS: Drug-eluting stents. Acute coronary syn-
drome. Thrombosis. Major adverse cardiac event.
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s stents farmacolégicos ja demonstraram supe-
rioridade quanto a reducdo de reestenose
corondria, quando comparados aos stents me-
talicos convencionais, em diversos estudos randomi-
zados com milhares de pacientes'®. Em decorréncia
dessa eficacia, passaram a ser utilizados no tratamento
da doenca arterial corondria em diversos subgrupos,
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em cenarios distintos daqueles encontrados nos pro-
tocolos clinicos. Entre esses subgrupos, a presenca de
sindromes corondrias agudas ainda é motivo de ques-
tionamentos na indicacdo de stents eluidores por estar
associada a ocorréncia de trombose do stent’®. Nesse
contexto, buscamos avaliar o impacto do quadro cli-
nico a admissdo sobre a ocorréncia de eventos adver-
sos em uma série de pacientes consecutivos tratados
com stents farmacolégicos em um centro brasileiro de
atencdo médica tercidria.

METODO

Incluimos neste estudo, prospectiva e consecuti-
vamente, todos os pacientes tratados entre maio de
2002 e setembro de 2006 com pelo menos um stent
coronério farmacolégico, com sucesso angiografico
(ou seja, estenose residual ao término do procedimen-
to < 30% a andlise visual), no Servico de Hemodinamica
e Cardiologia Intervencionista do Instituto do Coracdo
(InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Me-
dicina da Universidade de Sdo Paulo, na cidade de
Sdo Paulo. Nado houve qualquer restricio para inclu-
sdo quanto a quadro clinico a admissao, idade, disfuncao
ventricular, caracteristicas angiograficas ou presenca
de co-morbidades.

Os pacientes foram divididos em dois grupos, de
acordo com o quadro clinico a admissio:

— Grupo agudo: pacientes com angina do peito com
caracteristicas instaveis (dor em repouso ou progressiva),
desde que ndo houvesse supradesnivel persistente do
segmento ST superior a T mV em duas derivacdes con-
tiguas ou bloqueio de ramo esquerdo novo. Foram
coletados marcadores de necrose miocardica (CKMB massa
e troponina I) para diagnéstico de infarto agudo do
miocdrdio sem supradesnivel de ST.

— Grupo estdvel: portadores de angina estavel,
equivalente anginoso ou assintomadticos com isquemia
silenciosa cronica demonstrada por prova funcional.

O objetivo primario foi comparar a ocorréncia de
eventos adversos cardiacos maiores combinados (mor-
talidade global, infarto e revascularizacdo do vaso-
alvo) ao longo do tempo entre os grupos. Foi também
analisada a ocorréncia de trombose do stent, classifi-
cada de acordo com os critérios do Academic Research
Consortium''.

Assim, a classificagdo quanto ao tempo de ocor-
réncia foi a seguinte:

a) aguda — ocorrida dentro das primeiras 24 horas;

b) subaguda — entre o primeiro e o trigésimo dias
apés implante;

c) tardia — do trigésimo dia até o final do primeiro
ano apos implante; e

d) muito tardia — apds o primeiro ano do implante.

290

E quanto ao grau de certeza:

a) definitiva — confirmacao angiogréfica ou por
meio de necropsia de trombose no vaso-alvo;

b) provavel — qualquer 6bito ndo explicado nos
primeiros trinta dias ap6s o procedimento ou qual-
quer infarto do miocardio no territério relacionado ao
vaso tratado, sem confirmacdo angiogréfica; e

c) possivel — qualquer 6bito ndo explicado apds
trinta dias do implante.

Os dados da evolucdo foram coletados por mé-
dicos treinados, seguindo o preenchimento de formu-
larios previamente padronizados. A coleta incluiu ca-
racteristicas clinicas, resultados de exames laboratoriais,
dados do procedimento invasivo (desde tempo até
caracteristicas angiogréficas e da intervencao) e evolu-
¢do clinica tardia. A coleta de informacoes sobre a
evolucado tardia foi realizada por seguimento ambulatorial
realizado em nossa instituicdo, revisdo dos registros
hospitalares ou contato telefonico.

A angiografia corondria quantitativa foi realizada
utilizando um sistema computadorizado de detecgao
de bordas (CASS II, Pie Medical, Maastricht, Holanda).
Também classificamos as lesdes tratadas como sendo
complexas se houvesse a presenca de um dos crité-
rios j& bem estabelecidos previamente'?: defeito in-
traluminal consistente com trombo, definido como fe-
chamento abrupto do vaso com retencdo de contraste
ou defeito de enchimento intraluminal de um vaso pa-
tente adjacente a uma lesdo estendtica em torno de
uma regido com opacificacdo homogénea de contras-
te; ulceracdo da placa, definida pela presenca de
contraste e contornos imprecisos além do ldmen
vascular; irregularidade da placa, definida por bordas
irregulares ou sobrepostas; e diminuicdo de fluxo.

Anadlise Estatistica

As varidveis continuas foram descritas como mé-
dia + desvio padrdo e comparadas entre os grupos
com o teste t de Student. As varidveis categéricas fo-
ram representadas como sua porcentagem e compara-
das entre os grupos com o teste exato de Fischer. As
caracteristicas demogréficas, clinicas e angiogréficas
foram testadas em um modelo de analise multivariada
de Cox para identificar preditores de mortalidade entre
os grupos. Todas as caracteristicas listadas na Tabela
1 foram testadas neste modelo de regressdo logistica.

RESULTADOS

Nos primeiros quatro anos de nossa série de stents
eluidores, tratamos 910 pacientes com 1.230 stents
farmacoldgicos. Nesse grupo, os stents farmacolégicos
utilizados, em ordem de freqiiéncia, foram: Cypher®
(41%), Taxus® (36%), Infinnium® (22%), CoStar® (3%),
Supralimus® (2%) e Endeavor® (0,5%). Vale ressaltar
que 14% dos pacientes receberam também pelo me-
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nos um stent convencional. Desse total, 625 pacientes
foram admitidos com sindromes corondrias estaveis e
outros 275, com angina instavel/infarto do miocérdio
sem supradesnivel de ST. No grupo agudo, o diagnés-
tico de infarto a admissdo esteve presente em 37,8%
dos pacientes. Obtivemos seguimento de 97,5% dos
pacientes por uma mediana de 588 dias (intervalo
interquartil: 291-806 dias).

A média de idade foi de 64 anos, sendo mais de
70% dos pacientes do sexo masculino (Tabela 1).
Aproximadamente 10% apresentavam disfungdo ven-
tricular, mais de 30% eram diabéticos e a maior parte
dos pacientes apresentava doenca corondria multiarterial
(Tabela 1). As Unicas diferencas clinicas entre os gru-

pos foram a presenca de tabagistas atuais (7,3% vs.
18,7%; p < 0,01) no grupo agudo e a maior freqiién-
cia de pacientes com intervengdo corondria percutanea
prévia (32,4% vs. 25,1%; p = 0,03) no grupo estavel
(Tabela 1). A duracdo da terapia antiplaquetaria dupla,
também semelhante entre as amostras, foi de cerca de
180 dias.

As caracteristicas angiogréficas, no entanto, reve-
laram diferencas significativas entre os grupos (Tabe-
la 1). Naqueles pacientes com sindromes corondrias
agudas, os vasos tinham menor didmetro luminal mini-
mo (0,9 + 0,3 mm vs. 0,8 =+ 0,3 mm; p < 0,01) com
maior porcentual de obstrucao luminal (64,8 + 10%
vs. 68,7 = 10,5%; p < 0,01), apesar de possuirem maior

TABELA 1
Caracteristicas clinicas e angiograficas da populacao do presente estudo
Grupo estavel Grupo agudo p
n =635 n =275

Idade, anos 63,9 = 11 63,9+ 12 0,19
Sexo masculino (%) 465 (73,2) 211 (76,7) 0,3
Hipertensao arterial (%) 493 (78,8) 215 (78,8) 1
Dislipidemia (%) 478 (79,4) 202 (78,3) 0,7
Diabetes melito (%) 219 (34,9) 82 (30,4) 0,2
Tabagismo atual (%) 45 (7,3) 50 (18,7) < 0,01
AVC (%) 29 (4,6) 9(3,3) 0,5
IRC dialitica (%) 3(0,5) 2(0,7) 0,6
IVP (%) 21 (3,4) 6(2,2) 0,4
1AM prévio (%) 163 (27,4) 86 (33,1) 0,1
ICC (%) 69 (11,3) 26 (9,6) 0,5
ICP prévia (%) 200 (32,4) 68 (25,1) 0,03
RM prévia (%) 118 (19,1) 62 (22,9) 0,2
Tempo de terapia antiplaquetaria dupla, dias 180 (150-330) 180 (155-330) 0,9
Padrao de DAC (%) 0,2

1 vaso 245 (39,7) 86 (33,3)

2 vasos 196 (31,8) 88 (34,1)

3 vasos 176 (28,5) 84 (32,6)
Vaso tratado (%)

CD 215 (33,9) 91 (33,1) 0,9

TCE 19 (3) 5(1,8) 0,4

DA 345 (54,3) 152 (55,3) 0,8

CX 181 (28,5) 72 (26,2) 0,5
Numero de lesoes tratadas 1,6 +0,8 1,7+0,9 0,8
Diametro de referéncia, mm 2,5+0,44 2,6 +0,52 < 0,01
DLM, mm 0,9 =0,31 0,8 +0,32 < 0,01
Estenose, % 64,8 =10 68,7 +10,5 < 0,01
Ndmero de stents utilizados 1,5+0,8 1,6 0,9 0,1
Lesdes complexas (Ambrose), % 18,3 62,1 < 0,01

AVC = acidente vascular cerebral; CD = corondria direita; CX = artéria circunflexa; DA = artéria descendente anterior; DAC =
doenca arterial corondria; DLM = didmetro luminal minimo; IAM = infarto agudo do miocérdio; ICC = insuficiéncia cardiaca
congestiva; ICP = intervencdo corondria percutanea; IRC = insuficiéncia renal crénica dialitica; IVP = insuficiéncia vascular

periférica; n = ndmero de pacientes; RM = cirurgia de revascularizagdo miocdrdica; TCE = tronco de corondria esquerda.
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diametro de referéncia (2,5 £ 0,4 mm vs. 2,6 + 0,5 mm;
p < 0,01). O grupo agudo também demonstrou maior
ocorréncia de lesdes complexas em relagdo ao grupo
estavel (18,3% vs. 62,1%; p < 0,01).

Conforme ilustrado na Tabela 2, apds seguimento
médio de 588 dias, a ocorréncia de eventos cardiacos
adversos maiores — uma combinacio de 6bito, infarto
e revascularizacdo do vaso-alvo — foi de 9,9% no
grupo estavel e de 11,9% no grupo agudo, ndo atingindo
significancia estatistica (p = 0,4). De maneira seme-
lhante, ndo houve diferenca significante, entre os gru-
pos estavel e agudo, com relacdo a ocorréncia de
6bito (4,5% vs. 6,5%; p = 0,2), infarto (2,8% vs. 5,0%;
p = 0,1) e revascularizacao do vaso-alvo (6,0% vs. 7,7%:;
p = 0,4), respectivamente.

No entanto, a incidéncia global de trombose de
stent foi significativamente maior no grupo de pacien-
tes tratados com sindromes corondrias agudas sem su-
pradesnivel do segmento ST (1,4% vs. 4,4%; p = 0,02).
Essa diferenca pdde ser notada principalmente pela
maior ocorréncia de trombose no primeiro ano apés
o implante (1,1% vs. 4,0%; p = 0,01) no grupo agudo
(Tabela 2).

Foram identificados como preditores independen-
tes de mortalidade, a andlise multivariada: idade, pre-
senca de diabetes melito, doenca arterial corondria
triarterial, insuficiéncia cardiaca congestiva e presenca
de insuficiéncia renal requerendo didlise (Tabela 3).

DISCUSSAO

Os principais achados deste estudo sobre a tera-
péutica da doenca arterial corondria com stents farma-
colégicos, em pacientes do “mundo real”, na presen-
¢a de angina instavel/infarto agudo do miocardio sem
supradesnivel de ST foram que: (1) o grupo estavel
teve caracteristicas clinicas semelhantes, mas com le-
soes menos complexas a angiografia; (2) a presenca
do quadro agudo ndo incrementou a ocorréncia de
eventos cardiacos adversos maiores em um segmento
tardio; (3) os pacientes das sindromes instaveis estive-
ram expostos a maior indice de trombose dos stents
eluidores ao longo do primeiro ano.

Apesar de se tratar de um estudo ndo-randomizado,
os grupos analisados apresentaram caracteristicas re-
lativamente homogéneas. Entre os pacientes agudos, a
maioria (62,2%) era de portadores de angina instavel
e, portanto, ndo apresentava elevacdo de marcadores
de necrose miocdrdica. No entanto, a andlise angio-
grafica, esse grupo fica bem caracterizado como agu-
do, j& que 62,1% possuiam caracteristicas de lesoes
complexas. Nesse ponto, houve acentuada diferenca,
ja que os pacientes com sindromes estdveis s6 apresen-
taram esse tipo de lesdo em 18,3%. Na literatura, estd
bem documentado que a presenca de lesdes comple-
xas tem relagdo direta com a gravidade da angina pela
classificacao de Braunwald'>™.
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TABELA 2
Ocorréncia de eventos de acordo
com o grupo estudado

Grupo estavel Grupo agudo p

n =635 n =275

ECAM (%) 9,9 11,9 04
IAM (%) 2,8 5 0,1
RVA (%) 6 7,7 0,4
Obito (%) 4,5 6,5 0,2
Qualquer trombose (%) 1,4 4,4 0,01
Definitiva 0,6 2,2 0,04
Possivel 0,4 1,1 0,2
Provavel 0,4 1,1 0,2
Trombose por tempo (%) 0,02
Aguda 0 0 1
Subaguda 0,5 1,1 0,4
Tardia 0,6 29 0,01
Muito tardia 0,3 0,4 1

ECAM = eventos cardiacos adversos maiores; IAM = infarto
agudo do miocardio; n = nimero de pacientes; RVA =
revascularizacdo do vaso-alvo.

TABELA 3
Preditores independentes de mortalidade
para todos os pacientes

HR ajustado  I1C 95% p
Idade 1,05 1,04-1,06  <0,01
Diabetes 1,27 1,10-1,48 < 0,01
DAC triarterial 1,46 1,10-1,94 < 0,01
ICC 2,20 1,62-2,99  <0,01
Didlise 5,06 2,05-12,49 < 0,01

DAC = doenca arterial coronaria; HR = hazard ratio; 1C
95% = intervalo de confianga de 95%; ICC = insuficiéncia
cardiaca congestiva.

O desfecho combinado de eventos cardiacos ad-
versos maiores (soma de 6bito, infarto e revasculari-
zagdo do vaso-alvo) foi semelhante nas duas amostras
(agudos 11,9% vs. estaveis 9,9%; p = 0,4). Esse acha-
do, no entanto, merece explanacdo pormenorizada.

A eficdcia dos stents farmacolégicos, medida pelo
baixo indice de revascularizagcdo do vaso tratado, fi-
cou bem evidente nesta série. Seguimos uma popula-
¢do com co-morbidades muitas vezes excluidas de
estudos randomizados (por exemplo, insuficiéncia renal
dialitica, acidente vascular cerebral, disfuncdo ventri-
cular, etc.) e sem qualquer critério de exclusdao angio-
grafica. Ainda assim, independentemente do diagnds-
tico de admissdo, os indices de revascularizagdo do



Campos CAHM, et al. Perfil de Seguranca dos Stents Farmacolégicos nas Sindromes Corondrias Agudas: Dados do Registro INCOR.

Rev Bras Cardiol Invas. 2008;16(3):289-294.

vaso-alvo ficaram abaixo de dois digitos e ndo alcan-
caram diferenca estatisticamente significante entre os
grupos (agudos 7,7% vs. estiveis 6%; p = 0,4). Os
resultados obtidos nessa populagdo brasileira sdo
semelhantes aos encontrados em grandes registros in-
ternacionais de “mundo real”, em que novas revascu-
larizagoes do vaso tratado ficam perto de 3% a 11%'>'.

Os indices de 6bito semelhantes entre pacientes
agudos e cronicos (6,5% vs. 4,5%%, respectivamente;
p = 0,2) demonstram que, por um lado, nessa popu-
lacdo, o impacto da sindrome instavel na utilizagao
dos stents eluidores ndao pareceu expor os pacientes
a maior mortalidade. No entanto, os quadros coronarios
agudos sem supradesnivel de ST, por si, deveriam
representar maior risco em relacdo a angina estavel. A
semelhanca nesse desfecho pode ser explicada pelo
fato de a maioria dos pacientes ter sido admitida com
angina instivel e ndo com infarto.

A ocorréncia de novos eventos isquémicos agu-
dos, analisada por meio de novos infartos, foi quase
o dobro no grupo agudo, mas nao alcancou signifi-
cancia estatistica (2,8% vs. 5%; p = 0,1). Ao se ana-
lisar a trombose de stent pelos critérios do Academic
Research Consortium, observa-se ocorréncia global de
2,3%, semelhante aos indices descritos na literatura
para esse tipo de paciente’. No entanto, a avaliacao
separada dos grupos, pudemos observar que a trom-
bose do stent foi mais freqliente nos pacientes com
angina instavel/infarto do miocardio sem supra de ST
(4,4% vs. 1,4%; p = 0,01), dado corroborado pelos
estudos que ja identificaram as sindromes corondrias
agudas como preditor independente de trombose dos
stents farmacolégicos'”'®. Entre os eventos do grupo
agudo, observamos que a maioria das tromboses (2,9%)
ocorreu entre trinta dias e um ano. Esses dados refor-
¢am os achados dos estudos PCI-CURE (Percutaneous
Coronary Intervention — The Clopidogrel in Unstable
Angina to Prevent Recurrent Events Trial) e CREDO
(Clopidogrel for Reduction of Events During Observation),
em que portadores de sindromes corondrias agudas
tiveram reducdo de 6bito e eventos isquémicos com
a utilizacdo prolongada de nove a doze meses da te-
rapia antiplaquetdria dupla (dcido acetilsalicilico + clo-
pidogrel)'*?°. A mediana do tempo de utilizacdo de
terapia antiplaquetdria dupla nessa populacdo foi de
180 dias. Vale ressaltar, porém, que esta série data do
periodo em que o FDA (Food and Drug Administration)
recomendava a utilizagdo da associacdo do clopidogrel
por trés (stent Cypher® a seis meses (stent Taxus®),
recomendacoes que em dezembro de 2006 foram mu-
dadas para utilizacdo de pelo menos um ano em
pacientes com baixo risco de sangramento. E sabido
que a trombose do stent possui, muitas vezes, conse-
qléncias catastréficas, com oclusdo aguda do vaso ou
morte stbita. Como as tromboses ocorreram com fre-
qiéncia relativamente baixa e como nem todas as
tromboses se transfizeram em 6bito, o incremento em

novos eventos isquémicos nos agudos nao se refletiu
em maior mortalidade.

CONCLUSOES

Os stents farmacolégicos demonstraram bom per-
fil de seguranga nos pacientes com sindromes corondrias
agudas em relacdo aqueles portadores de quadros
clinicos estaveis, apesar da maior ocorréncia de trom-
bose tardia do stent.
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