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RESUMO

ABSTRACT

Introducdo: Embora os stents farmacolégicos (SF) tenham
se mostrado superiores aos nao-farmacolégicos (SNF) em
reduzir reestenose, ndo esta ainda totalmente definida a
seguranca desses instrumentais quando utilizados para
tratar lesdes mais complexas. Objetivamos determinar os
desfechos clinicos bastante tardios de pacientes tratados
com SF para indicagoes off-label. Método: Incluimos nesta
analise os pacientes consecutivos tratados apenas com SF,
entre maio de 2002 e janeiro de 2008, em uma (Unica
instituicdo. Foram excluidos pacientes que receberam SF
e SNF no mesmo procedimento, aqueles tratados em fase
aguda do infarto agudo do miocardio (IAM) e os que apre-
sentavam lesdes em pontes de safena. Os pacientes foram
divididos em dois grupos, conforme a indicagdo para uso
do stent: grupo on-label, pacientes com lesdo Unica, de
novo, em vaso de calibre entre 2,5 mm e 3,5 mm, com
lesbes que ndo excedessem 30 mm em extensdo no caso
do stent Cypher™ e 28 mm quando o SF utilizado fosse o
Taxus™; e grupo off-label, que incluiu os demais pacientes.
Os desfechos primarios avaliados foram: ocorréncia de
obito cardiaco, IAM e trombose no longo prazo (> 1 ano).
Resultados: A maioria dos pacientes tratados era do grupo
off-label [1.702 (78,5%) pacientes de 2.167]. O seguimento
clinico completo foi obtido em 98,3% da populagdo. Os
pacientes do grupo off-label apresentaram maiores taxas
de 6bito cardiaco (3,0% vs. 2,6%; P = 0,037), IAM (4,1% vs.
2%; P = 0,005) e trombose do stent (1,9% vs. 0,6%;
P = 0,021), porém com taxas equivalentes de nova
revascularizacdo da lesdo-alvo. Conclusdes: Neste regis-
tro, o uso de SF em situacdes de elevada complexidade
angiografica associou-se a baixas taxas de eventos adver-
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Does Lesion Complexity Impact Long-Term
Outcomes of Patients Treated with Drug-Eluting
Stents? A Comparison Between On-Label and
Off-Label Indications in the DESIRE Registry

Background: Although superior to bare metal stents (BMS)
in reducing restenosis, drug-eluting stents (DES) long-term
safety, especially after being deployed to treat complex
lesions, has not been completely established. We sought to
evaluate very late clinical outcomes of DES in the off-label
scenario. Methods: Between May 2002 and January 2008
all consecutive patients treated solely with DES were pros-
pectively enrolled in the single center DESIRE registry.
Patients with acute myocardial infarction and saphenous
vein grafts were excluded. Patients were divided into two
groups, according to their “label” status: on-label group,
patients with a single de novo lesion located in a native
coronary artery of 2.5 to 3.5 mm in diameter and < 28 mm
(Taxus® or < 30 mm (Cypher®) in length. The off-label
group included the remaining patients. Our primary objec-
tive was to compare the long-term (> 1 year) incidence of
cardiac death, non-fatal myocardial infarction (Ml) and
stent thrombosis (ST) between the 2 groups. Results: Most
of the enrolled patients were off-label [1,702 (78.5%) patients
of 2,167]. Complete follow-up data were obtained in 98.3%
of the cases. Off-label patients presented a higher incidence
of cardiac death (3.0% vs. 2.6%; P = 0.037), Ml (4.1% vs.
2.0%; P = 0.005) and ST (1.9% vs. 0.6%; P = 0.021). Need
for repeat lesion revascularization was similar between
groups. Conclusion: In the DESIRE registry, DES in patients
with a very complex profile was associated with low rates
of major adverse cardiac events (< 11%) and ST (< 2.0%) up
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sos maiores (< 11%) e trombose de stent (< 2%). Entretan-
to, quando comparados aos pacientes de menor comple-
xidade, essa populagdo apresentou pior evolucao tardia.

DESCRITORES: Stents farmacolégicos. Resultado de trata-
mento. Trombose.

s stents farmacolégicos reduziram sobremanei-

ra a reestenose clinica e a necessidade de novas

intervengoes nas lesdes tratadas, quando com-
parados aos stents ndo-farmacolégicos'. Os estudos
iniciais que culminaram com a liberagdo clinica des-
ses novos dispositivos, porém, foram restritos a sub-
grupos especificos de pacientes e lesdes, em geral de
baixa e moderada complexidades*”.

Entretanto, logo a comunidade intervencionista
percebeu que os beneficios maiores dessa nova tec-
nologia poderiam advir de seu uso em situagdes de
maior complexidade, ndo testadas nos estudos con-
trolados (situacoes ditas off-label).

Os resultados dos primeiros registros de mundo
real foram praticamente unanimes em apontar a supe-
rior eficacia dos stents farmacolégicos sobre os stents
nao-farmacolégicos em reduzir novas intervengdes nos
mais diversos cenarios, inclusive sendo maior o bene-
ficio quanto mais complexo fosse o paciente e a lesao
abordados com stents farmacol6gicos®'°. Por outro
lado, alguns registros trouxeram resultados conflitantes
e por vezes preocupantes quanto a seguranga dos
stents farmacolégicos nos cenarios de maior comple-
xidade, com possibilidade de incremento das taxas de
infarto agudo do miocardio e trombose, sobretudo no
seguimento clinico tardio (> 1 ano)'"'2.

Na presente analise, objetivamos comparar, no
longo prazo, a seguranca e a eficacia dos stents farma-
colégicos quando utilizados para tratamento de lesoes
de baixa a moderada complexidades (on-label) e de
lesdes de maior complexidade (off-label).

METODO

Casuistica e desenho do estudo

Desde maio de 2002, quando o primeiro stent
farmacolégico foi aprovado para uso clinico em nosso
Pais, todos os pacientes tratados exclusivamente com
esses instrumentais no Hospital do Coragdo — Associa-
¢do do Sanatério Sirio (HCor), em Sdo Paulo, foram
incluidos no registro Drug-Eluting Stents In the REal
world (DESIRE). Os resultados gerais desse registro ja
foram previamente publicados'®, razao pela qual nao
nos deteremos em pormenoriza-lo.

O presente estudo representa uma subanalise da-
quele registro, incluindo pacientes consecutivamente
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to 6-year follow-up; however, the outcomes in this subset
are still inferior compared to those with strict indications
for DES.

DESCRIPTORS: Drug-eluting stents. Treatment outcome.
Thrombosis.

tratados com stents farmacolégicos entre maio de 2002
e janeiro de 2008, no HCor.

Foram excluidos apenas pacientes que receberam
stents farmacolégicos e stents nao-farmacolégicos no
mesmo procedimento e aqueles tratados em fase agu-
da (< 72 horas) de infarto agudo do miocardio com
supradesnivelamento do segmento ST ou aqueles com
lesdes localizadas em pontes de safena, uma vez que
os portadores dessas afecgdes tém, por condigoes
intrinsecas de sua prépria doenca, pior sobrevida livre
de evento em relagdo aos demais portadores de doen-
ca aterosclerética coronariana.

Os pacientes incluidos nesta subanalise foram
subdivididos em dois grupos, de acordo com a indi-
cagdo para implante do stent farmacolégico. O grupo
on-label constituiu-se de pacientes com lesdo Unica,
do tipo de novo, em artérias coronarias nativas de
diametro entre 2,5 mm e 3,5 mm, caso fosse utiliza-
do o stent farmacolégico Cypher™ (Cordis, Johnson
& Johnson, Miami Lakes, Estados Unidos) ou entre
2,5 mm e 3,75 mm em caso de emprego do Taxus™
(Boston Scientific Corporation, Natick, Estados Uni-
dos). As lesdes nao poderiam exceder 30 mm em
extensdo no caso do stent Cypher™ e 28 mm quando
o stent farmacolégico utilizado fosse o Taxus™. O
grupo off-label incluiu os demais pacientes. As defi-
nicdes utilizadas neste estudo seguiram as orienta-
¢oes iniciais da Food and Drug Administration (FDA),
agéncia regulatéria americana, para uso dos stents
farmacolégicos' .

A classificagao dos pacientes em on-label e off-
label baseou-se exclusivamente em critérios anatémicos
e seguiu a definicdo preconizada pela FDA.

Regime antitrombético

O protocolo antitrombético consistiu na adminis-
tracdo de dois agentes antiplaquetarios: (1) acido
acetilsalicilico (500 mg) iniciado 24 horas antes do
procedimento e mantido indefinidamente na dose de
100-200 mg por dia; e (2) clopidogrel (dose de ataque
de 300-600 mg), também iniciado 24 horas antes da
intervencdo e mantido na dose de 75 mg por um
periodo de 3 a 6 meses (ap6s implante de stent Cypher™
e Taxus™, respectivamente) até o final do ano de
2006, e, a partir de entdo, por um periodo minimo de
12 meses, conforme orientacdo internacional (painel
da FDA).
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Durante o procedimento, heparina foi administra-
da na dose de 70 Ul/kg a 100 Ul/kg e doses adicionais
foram empregadas para manter o tempo de coagula-
¢do ativada > 250 segundos. A decisdo sobre a utili-
zagao dos inibidores da glicoproteina llb/llla ficou a
critério do operador.

Intervencao coronariana percutanea

O implante dos stents farmacolégicos seguiu a
técnica contemporanea estabelecida. Sempre que ne-
cessaria, a pré-dilatacdo deveria ser realizada com baldes
curtos insuflados a baixas pressoes, para evitar injaria
nos segmentos adjacentes a lesdo. O stent deveria ser
implantado de forma a garantir a completa cobertura
da lesdo e, quando necessario, mais de um stent poderia
ser utilizado, com sobreposicdo de suas bordas.

Ap6s o implante de stent, a pds-dilatagdao, quan-
do indicada, deveria ser realizada com baldes com
extensdo menor que a do stent implantado, com o
cuidado de ndo ultrapassar suas bordas, evitando mais
uma vez a injaria nos segmentos ndo cobertos pela
prétese. Utilizamos os seguintes stents farmacolégicos:
stent Cypher™, com eluicdo de sirolimus, e stent Taxus™,
com eluicdo de paclitaxel. Esses stents estavam dispo-
niveis em variacdes de extensdo de 8 mm a 33 mm e
diametros de 2,25 mm a 3,5 mm para o stent Cypher™
e extensdes de 8 mm a 32 mm e didmetros de 2,25 mm
a 4,5 mm para o stent Taxus™. A escolha do tipo de
stent farmacolégico ficou a critério de cada operador.

A angiografia coronariana quantitativa foi realiza-
da imediatamente antes e apds o implante do stent,
por técnico treinado e experiente. A andlise do seg-
mento tratado compreendeu a éarea coberta pelo stent
e as bordas (5 mm) proximal e distal. As mensuracdes
angiograficas incluiram as referéncias proximal, distal
e interpolada, o diametro minimo da luz, a porcenta-
gem de obstrucdo e a extensdo da lesao. Além disso,
o ganho imediato foi avaliado a partir do calculo da
diferencga entre o diametro minimo da luz aferido antes
e imediatamente depois do implante do stent. Durante
a hospitalizacgao, todos os pacientes foram submetidos
a avaliacao com eletrocardiograma e marcadores
bioguimicos (creatina quinase fragio MB — CK-MB),
em trés momentos: antes e imediatamente apds a in-
tervencdo e na alta hospitalar.

Objetivos do estudo e definicoes

Com o objetivo de determinar a seguranga no
emprego dos stents farmacoldgicos nos cenarios de
maior complexidade (off-label), estabelecemos como
objetivos primérios deste estudo a comparacdo entre
as taxas de 6bito cardiaco, infarto agudo do miocardio
e trombose de stent entre os dois grupos, no segui-
mento clinico tardio (> 12 meses). Os desfechos secun-
dérios inclufram a comparagdo entre as taxas de
revascularizacdo da lesdo-alvo e eventos cardiacos
adversos maiores combinados.

Os eventos cardiacos maiores foram definidos como
6bito cardiaco, infarto agudo do miocardio e revascu-
larizagdo da lesao-alvo. Os 6bitos foram classificados
como cardiacos e nao-cardiacos. Obitos de causas
indeterminadas foram relatados como cardiacos. Infarto
agudo do miocérdio foi definido como aparecimento
de novas ondas Q em duas derivagdes contiguas do
eletrocardiograma e/ou elevacdao da CK-MB > 3 vezes
o limite superior do normal. Todas as reintervencdes,
percutaneas ou cirlrgicas, resultantes da recorréncia
da obstrugdo (> 50%) dentro do stent implantado no
procedimento-indice ou no segmento vascular, que
incluia os 5 mm proximais e os 5 mm distais ao stent,
foram classificadas como revascularizagdo da lesao-
alvo. A classificacao proposta pelo Academic Research
Consortium foi utilizada para a definicdo da trombose
do stent em definitiva (confirmacao angiogréfica ou
anatomopatolégica), provavel (morte stbita < 30 dias
pos-implante de stents farmacolégicos ou infarto agu-
do do miocardio relacionado a regido da artéria tra-
tada, mesmo sem confirmacgdo angiografica) e possivel
(morte subita > 30 dias poés-implante de stent farma-
colégico). Quanto a distribuicao temporal, as trombo-
ses protéticas ainda foram divididas como: agudas e
subagudas (< 30 dias), tardias (31 a 360 dias) e muito
tardias (> 360 dias). O sucesso angiografico foi defi-
nido como o achado de lesdo residual < 20%, asso-
ciado a presenca de fluxo coronariano TIMI 3 na
auséncia de trombos e/ou disseccdes. O sucesso do
procedimento foi considerado como o sucesso angio-
grafico na auséncia de eventos cardiacos adversos
maiores.

A fungdo ventricular esquerda foi avaliada pelo
calculo da fragao de ejecdo (% FE) e classificada como:
a) normal (% FE > 55%); b) disfuncdo discreta (% FE
> 40% < 55%); c) disfuncdo moderada (% FE > 30%
< 40%); e d) disfuncao significativa (% FE < 30%).

A insuficiéncia renal cronica foi definida pela pre-
senca de valores séricos da creatinina > 1,5 mg/dl e
pela taxa de filtracdo glomerular (clearance) < 60 ml/min/
1,73 m2

O seguimento clinico foi obtido por visita médica
ou por telefone, seguindo protocolo pré-definido, ao
final de 30 dias, seis meses e um ano. A partir de
entdo, o seguimento foi feito anualmente.

Andlise estatistica

As variaveis categoéricas foram comparadas pelo
teste de qui-quadrado ou teste exato de Fisher. Para
as variaveis quantitativas utilizou-se o teste nao-
paramétrico de Mann-Whitney, em decorréncia da nao-
normalidade dos dados. Apés as analises bivariadas,
o tempo até a ocorréncia de eventos cardiacos adver-
sos maiores, revascularizacdo da lesdo-alvo, infarto
agudo do miocéardio e trombose no seguimento foi
comparado em relagdo ao subgrupo pela curva de
sobrevida de Kaplan-Meier e testado pelo teste de
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Log-Rank. Quando as curvas nao eram proporcionais,
o teste Breslow foi utilizado. Valor de P < 0,05 foi
considerado significativo na presente analise.

RESULTADOS

No periodo compreendido entre maio de 2002 e
janeiro de 2008, 2.500 pacientes (3.333 lesoes) foram
incluidos no Registro DESIRE. Uma vez excluidos os
pacientes com lesdes em pontes de safena e aqueles
tratados em fase aguda de infarto agudo do miocardio,
restaram 2.167 pacientes, os quais foram incluidos na
presente analise e subdivididos conforme a indicagao
para uso de stent farmacolégico em: a) grupo | (on-
label), 465 (21,5%) pacientes; e b) grupo Il (off-label),
1.702 (78,5%) pacientes.

A Tabela 1 apresenta as principais caracteristicas
clinicas de base dos pacientes analisados. A média de
idade das populagdes foi equivalente entre os dois
grupos (aproximadamente 63,5 anos), com preponde-
rancia do sexo masculino em ambas as coortes. No
subgrupo off-label, houve predominio (ndo-significati-
vo) de pacientes com diabetes melito (28,2% vs. 31,4%;
P = 0,1). No que tange a apresentagao clinica inicial,
o grupo on-label constituiu-se predominantemente
de pacientes com quadro coronariano estavel (74%),
ao passo que no grupo off-label houve significante
predominio das sindromes coronarianas agudas (54%;
P < 0,001).

No que se refere as caracteristicas angiograficas
de base (Tabela 2), conforme esperado em decorrén-
cia dos critérios utilizados para divisao dos grupos, os
pacientes ditos off-label apresentaram mais acometi-
mento multivascular, com predominio de lesdes tipo
B2/C (78% vs. 48,9%; P < 0,001) e tendéncia a mais
frequente disfungao ventricular moderada a grave (16,6%
vs. 14,6%; P = 0,08).

A Tabela 3 apresenta as principais caracteristicas
do procedimento, bem como os resultados da angiografia
coronariana quantitativa realizada pré-intervencao e
imediatamente apds o procedimento. Também confor-
me ja previsto, as lesdes entre os pacientes off-label
eram mais longas (22,4 = 6,06 mm vs. 18,6 + 5,01 mm;

= 0,02) e situadas em vasos de mais fino calibre
(2,83 = 0,39 mm vs. 3,03 = 0,3 mm; P < 0,001).
Enquanto os pacientes on-label receberam apenas um
stent, no grupo off-label a média foi de 1,6 stent/
paciente. O stent Cypher™ foi o mais utilizado em
ambos os grupos, sem diferenca estatistica (79% no
grupo on-label vs. 82% no grupo off-label; P = 0,1).
A despeito da maior complexidade angiografica do
grupo off-label, o porcentual de fluxo TIMI 3 ao final
do procedimento bem como o sucesso tanto angiografico
como clinico foram similares em ambos os grupos.

A Tabela 4 contém os desfechos clinicos na fase
hospitalar. E importante notar que os dois grupos se

N

comportaram de forma semelhante quanto a ocorrén-

TABELA 1
Caracteristicas clinicas de base

Variavel On-label (n = 465) Off-label (n = 1.702) Valor de P
Média das idades, anos 63,2 +11,2 64,1+ 11,5 0,2
Sexo feminino 104 (22,4%) 396 (23,3%) 0,4
Diabetes melito 131 (28,2%) 534 (31,4%) 0,1

Em uso de insulina 9 (4,1%) 115 (6,7%) 0,09
HAS 359 (77,2%) 1.248 (73,3%) 0,8
Dislipidemia 293 (63%) 1.034 (60,7%) 0,1
Tabagismo 145 (31,2%) 547 (32,1%) 0,1
IAM prévio 87 (18,7%) 370 (21,7%) 0,2
ATC prévia 110 (23,6%) 420 (24,7%) 0,6
CRM prévia 100 (21,5%) 481 (28,3%) 0,7
Historia familiar de DAC 214 (46,0%) 730 (42,9%) 0,3
Obesidade* 121 (26,0%) 399 (23,4%) 0,4
Apresentacdo clinica inicial, % < 0,001

231 (49,7%)
121 (26%)
113 (24,3%)

Angina estavel
SCASSST
Isquemia silenciosa

379 (22,3%)
919 (54%)
404 (23,7%)

* Indice de massa corporal > 30.

ATC = angioplastia transluminal coronariana; CRM = cirurgia de revascularizagdo miocardica; DAC = doenca arterial coronariana;
HAS = hipertensao arterial sistémica; IAM = infarto agudo do miocardio; n = nlimero de pacientes; SCASSST= sindrome coronariana

aguda sem supradesnivelamento do segmento ST.
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TABELA 2
Caracteristicas angiograficas pré-intervencao coronariana
Variavel On-label Oft-label Valor de P
(465 pacientes/465 lesdes)  (1.702 pacientes/2.589 lesoes)
Numero de vasos acometidos’, % < 0,001

1 75,3 32,9

2 16,3 36,9

3 8,4 30,2
Artéria coronaria tratada, % 0,01

Descendente anterior 40 52

Circunflexa 32 21

Coronaria direita 28 26,1

TCE 0 0,9%

Tipo de lesdo (A/B1/B2/C)F, % 16,9/34,2/25/23,9 2,7/19,3/24,9/53,1 < 0,001
Fluxo coronario pré-intervengao, n (%)

TIMI O 0 45 (1,7%)

TIMI'| 0 12 (0,5%)

TIMLII 5(1,1%) 27 (1,0%)

TIMINI 460 (98,9%) 2.505 (96,8%) 0,03
Trombo 0 84 (3,2%) < 0,001
Presenca de calcificagdo moderada/grave, % 24,9 30,5 < 0,001
Lesdo ostial 20 (4,3%) 140 (5,4%) < 0,001
Bifurcagdo (com ramo lateral > 2,5 mm) 0 162 (6,2%) < 0,001
Funcdo ventricular esquerda 0,08

Normal/disfuncao discreta, % 85,4 83,4

Disfuncao moderada/grave, % 14,6 16,6

" Definida como diametro de estenose > 50% em vaso epicardico > 2,0 mm. * De acordo com a classificagdo do American College

of Cardiology/American Heart Association.

TCE = tronco de artéria coronaria esquerda; TIMI = Thrombolysis In Myocardial Infarction.

cia de 6bito cardiaco, infarto agudo do miocérdio,
trombose e revascularizacdo de urgéncia nesse periodo.

Seguimento clinico a longo prazo (média de 2,7 +
1,2 anos) foi obtido em 98,3% dos pacientes, sem
discrepancias entre os grupos. As Figuras 1 e 2 resu-
mem os principais desfechos primérios e secundarios
deste estudo.

Ao final de seis anos de seguimento, as taxas de
6bito cardiaco, infarto agudo do miocérdio ndo-fatal
e trombose de stent (aqui incluidos todos os subtipos)
foram relativamente baixas, em ambos os grupos, porém
com significativa superioridade entre os pacientes mais
complexos (6bito cardiaco: 3% no grupo off-label vs.
2,6% no grupo on-label, P = 0,037; infarto agudo do
miocardio nao-fatal: 4,1% no grupo off-label vs. 2%
no grupo on-label, P = 0,005; e trombose de stent:
0,6% no grupo on-label vs. 1,9% no grupo off-label,
P =0,021) (Figura 1). Entretanto, chama atencao o fato
de que a taxa acumulada de nova revascularizagdo da
lesdo-alvo foi equivalente entre os grupos (2,6% no
grupo on-label vs. 3,1% no grupo off-label; P = 0,28)
(Figura 2).

Assim sendo, ao final do periodo de seguimento
clinico, 94% dos pacientes do grupo on-label e 89,6%
dos off-label encontravam-se livres de qualquer even-
to cardiaco adverso maior (P = 0,001) (Figura 2).

DISCUSSAO

A presente andlise nos revela alguns dados inte-
ressantes, a saber: 1) quase 80% dos stents farma-
colégicos utilizados em nossa pratica resultam de
indicacdes consideradas off-label; 2) apesar de o gru-
po off-label ter apresentado evolucao clinica menos
favoravel que o grupo on-label, as taxas de eventos
cardiacos adversos maiores aqui reportadas, incluin-
do 6bito cardiaco e infarto agudo do miocardio nao-
fatal, podem ser consideradas baixas ante o tipo de
paciente e lesdo tratados, inclusive inferiores as histo-
ricamente reportadas com o uso de stents ndo-farma-
colégicos nos mesmos cenarios de complexidade.

Apesar de a definicao de off-label variar bastante
de acordo com as diversas séries publicadas na lite-
ratura, a indicacdo dos stents farmacolégicos nesses
cenarios de maior complexidade varia de 54% a 80%.
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TABELA 3
Caracteristicas do procedimento e angiografia coronariana quantitativa pré- e pés-intervencao
Variavel On-label Off-label Valor de P
(465 pacientes/465 lesdes)  (1.702 pacientes/2.589 lesoes)

Pré-dilatacao, % 40 55,6 < 0,001
Diametro nominal do stent, mm 3,03 +0,3 2,83 £0,39 < 0,001
Extensao nominal do stent, mm 18,6 + 5,01 22,4 + 6,06 0,02
Relacao stent/paciente 1,0 1,6 < 0,001
Pos-dilatagcdo, % 46 48 0,4
Pressdao maxima de liberacdo do stent, atm 15,2 2,8 14,6 £ 2,8 < 0,001
Uso de inibidores da glicoproteina llb/Illa, % 0,2 2,1 0,002
Fluxo coronariano TIMI 3 ao final 100 99,8 0,3
do procedimento, %
Uso de stent Cypher™, % 79 82 0,1
Sucesso angiografico, % 98,6 98,4 0,7
Sucesso clinico, % 98,4 97,1 0,08
Angiografia coronariana quantitativa
pré-intervencao

Extensdo da lesdo, mm 15,47 £ 5,8 18,35 + 10,5 < 0,001

Diametro de referéncia do vaso, mm 2,96 + 0,45 2,71 20,44 < 0,001

Diametro minimo da luz, mm 1,26 +2,74 1,02 +1,52 < 0,001

Porcentual de estenose, % 65,2+ 12,4 67,5+125 < 0,001
Angiografia coronariana quantitativa
pos-intervencao

Diametro luminal minimo, mm 3,08 £ 0,85 2,85 +0,91 < 0,001

Estenose residual, % 491 + 4,4 48+ 3,8 0,7

Ganho agudo, mm 1,82 0,5 1,83 +0,6 0,6

TABELA 4
Eventos cardiacos maiores na fase hospitalar
Eventos On-label Off-label Valor de P
(n = 465) (n=1.702)

Obito cardiaco, % 0 0,2 > 0,99
IAM* nao-fatal, % 1,2 2,3 0,7
RLA, % 0,2 0 0,8
Trombose, % - - N/A
ECAM combinados, % 1,4 2,5 0,3

* 1AM sem supradesnivelamento do segmento ST.

ECAM = eventos cardiacos adversos maiores; IAM = infarto agudo do miocardio; n = nimero de pacientes; N/A = ndo aplicavel; RLA

= revascularizacido da lesdo-alvo.

Também a semelhanca do presente estudo, a maior
parte das investigacdes aponta para um resultado in-
ferior na evolugdo a longo prazo dos pacientes que
receberam stents farmacolégicos por indicacdo off-
label. No registro Evaluation of Drug Eluting Stents and
Ischemic Events (EVENT)'™, que utilizou os mesmos
critérios de nossa analise, os pacientes de maior com-
plexidade angiogréfica (off-label) apresentaram, ao fi-
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nal de 12 meses de seguimento clinico, maior incidén-
cia de infarto agudo do miocérdio nao-fatal (11% vs.
5,3%; P < 0,001) e trombose de stents farmacolégicos
(1,6% vs. 0,9%; P = 0,05), porém com similar morta-
lidade (3,1% vs. 2,1%; P = 0,1). De forma semelhante,
no registro Strategic Transcatheter Evaluation of New
Therapies (STENT)', os pacientes tratados por indica-
cao off-label apresentaram, ao final de dois anos de
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Figura 1 - Desfecho primario do estudo: curva de sobrevida livre de 6bito cardiaco (A), infarto agudo do miocardio nao-fatal (B) e trombose

de stent (C).
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Figura 2 - Desfecho secundario: curva de eventos cardiacos adversos maiores combinados (A) e de sobrevida livre de nova revascularizagdo

da lesdo-alvo (B).

seguimento clinico, maior taxa de ébito/infarto agudo
do miocardio (10,9% vs. 7,9%; P < 0,001) e de trom-
bose de stent (1,6 vs. 0,9%; P = 0,02). Nesses dois
estudos, observamos taxas de eventos cardiacos ad-
versos maiores baixas e similares aquelas reportadas
por nosso grupo.

Outros estudos foram adiante e compararam os des-
fechos clinicos tardios entre pacientes tratados com stents
farmacolégicos e stents nao-farmacolégicos em indica-
¢oes off-label. Na experiéncia do Washington Hospital
Center', em estudo incluindo mais de mil pacientes tra-
tados por indicagdes off-label, o uso de stents farmacolé6gicos
reduziu a taxa de eventos cardiacos adversos maiores
(16,7% vs. 23,6%; P = 0,004), a custa de expressiva
reducdo da necessidade de novos procedimentos de
revascularizacdo da lesdo-alvo (7,8% vs. 16,4%; P < 0,001),
sem que houvesse diferenca na ocorréncia de morte/
infarto agudo do miocérdio entre os grupos.

O fato de os pacientes off-label apresentarem maiores
taxas de eventos cardiacos adversos maiores, sobretu-
do 6bito e infarto agudo do miocardio, traduz muito
mais a maior gravidade da doenca coronariana nessa

populacdo que um efeito adverso dos stents farmaco-
l6gicos. Pelo contrario, a literatura mais recente, con-
templando os muitos amplos registros de mundo real,
tem quase que unanimemente demonstrado a superio-
ridade dos stents farmacolégicos sobre os stents nao-
farmacolégicos quando utilizados em populac¢des nao-
selecionadas de alta complexidade®'*'.

Um dado que chama atencdo em nossa pesquisa
diz respeito ao tipo de trombose detectado em cada
grupo. Apenas trés tromboses foram evidenciadas no
grupo on-label, todas dentro do primeiro ano de segui-
mento; em contrapartida, entre as 31 tromboses obser-
vadas no grupo off-label, 29% (n = 9) ocorreram ap6s
os 12 meses iniciais do implante do stent farmacolégico.
Cabe ainda reforcar que a maioria dos pacientes in-
cluidos nesta analise fez uso de terapia antiplaquetaria
dupla por apenas 3 e 6 meses, conforme explicado na
metodologia. Assim, parece razoavel supor que, entre
pacientes de maior complexidade, a terapéutica an-
tiplaquetaria dupla deva ser mantida por tempo prolon-
gado, ao passo que entre os pacientes de menor com-
plexidade esta pode ser descontinuada mais preco-
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cemente. Entretanto, o perfil exato de paciente/lesao
que se beneficiaria da terapéutica dupla prolongada,
bem como a duracdo ideal dessa terapéutica, necessi-
tam ser mais bem estabelecidos, por meio de amplos
estudos randomizados desenhados para tal finalidade.

Limitacoes

A principal limitacdo do presente estudo refere-se
a auséncia de grupo controle, constituido de pacien-
tes com similar perfil de complexidade angiografica
tratados exclusivamente com stents nao-farmacolégicos.

Ainda, a predominancia do uso de stent Cypher™
impossibilita a comparagao com outros stents farma-
colégicos nessa populagao.

CONCLUSOES

No Registro DESIRE, o uso de stents farmacoldgicos
em pacientes ndo-selecionados esteve associado a altas
taxas de sucesso, com seguranca e eficacia clinica sus-
tentadas, incluindo taxas de eventos cardiacos adversos
maiores de aproximadamente 10% e trombose de stent
inferior a 2%, até seis anos de seguimento clinico.

Apesar dos beneficios globais demonstrados com
o uso dos stents farmacolégicos, os pacientes com
maior complexidade angiografica (off-label) apresenta-
ram evolugdo clinica a longo prazo menos favoravel
em relagdo aos pacientes de baixo risco, incluindo
discreto aumento das taxas de eventos clinicos maio-
res no seguimento tardio.

Os resultados desta andlise, incluindo grande nd-
mero de pacientes do mundo-real, sugerem que os stents
farmacolégicos sdo uma alternativa segura e eficaz em
pacientes complexos, e corroboram os dados histéricos
da literatura recente, que demonstram de maneira siste-
matica a superioridade dos stents farmacolégicos em
comparagao aos stents nao-farmacolégicos, especialmente
nos subgrupos de pacientes e lesdes de maior risco.
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