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RESUMO

Introducdo: Estudos prévios comparando stents farmacol6-
gicos (SFs) e stents nao-farmacolégicos sugerem eficacia e
seguranca dos SFs no tratamento de pacientes com infarto
agudo do miocardio (IAM). No entanto, a evolugdo tardia
de pacientes com IAM tratados com SFs na pratica diaria
permanece desconhecida. Este estudo teve como objetivo
investigar o seguimento tardio de pacientes com IAM re-
cente tratados com SFs na pratica didria do mundo real.
Métodos: Entre maio de 2002 e junho de 2009, 3.018
pacientes nao-selecionados com indicagdao de intervencao
percutanea eletiva ou de emergéncia foram consecutiva-
mente tratados com SFs em uma instituicao clinica. O segui-
mento tardio de até sete anos foi realizado em 98%, com
mediana de 3,4 anos. Os pacientes foram divididos em dois
grupos: pacientes com IAM recente (< 30 dias) e pacientes
sem IAM recente. Resultados: Os pacientes com IAM recen-
te tinham menos comorbidades e mais doengca multiarterial
(68,1% vs. 60,7%; P < 0,001), lesdes com trombo (13,6% vs.
1,3%; P < 0,001), fluxo TIMI 0/1 (8,3% vs. 1,1%; P < 0,001)
e disfungdo moderada/grave do ventriculo esquerdo (23,2% vs.
10,9%; P < 0,001), comparativamente aos pacientes sem
IAM recente. O grupo IAM recente recebeu 1,6 + 0,8 stent/
paciente e mais inibidores da glicoproteina Ilb/llla (19,6% vs.
2%; P < 0,001), mas o sucesso angiografico foi similar
nos dois grupos (> 99%). No seguimento tardio, a incidén-
cia de Obito cardiaco (6,4% vs. 2,7%; P < 0,001) e de
trombose de stent (3,6% vs. 1,3%; P < 0,001) foi significati-
vamente maior no grupo IAM recente. O IAM recente
permaneceu como preditor independente de trombose de
stent na analise multivariada (RR 2,96, IC 95% 1,62-5,41;
P < 0,001). Conclusdes: Pacientes com IAM < 30 dias
tratados com SFs apresentaram pior progndstico quando
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ABSTRACT

Late Follow-up of Patients with Acute Myocardial
Infarction Treated with Drug-Eluting Stents
in the Daily Practice of the Real World -
A Sub-Analysis of the DESIRE Registry
(Drug-Eluting Stent In the REal World)

Background: Previous studies comparing drug-eluting stents
(DES) and bare-metal stents suggest efficacy and safety of the
DES in the treatment of patients with myocardial infarction
(MI). However, the late evolution of patients with Ml treated
with DES in the daily practice remains unknown. Our goal
was to investigate the late follow-up of patients with Ml
recently treated with DES in the real world. Methods:
Between May 2002 and June 2009, 3,018 non-selected
patients with indication for elective or urgent percutaneous
coronary intervention have been consecutively treated with
DES in a clinical institution. The 7-year follow-up was per-
formed in 98% of these patients, with a median of 3.4 years.
The patients were divided in two groups: patients with recent
MI (< 30 days) and patients without recent MI. Results:
Patients with recent Ml had less co-morbidities, but more
multiarterial disease (68.1% vs. 60.7%; P < 0.001), lesions
with thrombus (13.6% vs. 1.3%; P < 0.001), TIMI flow 0/1
(8.3% vs. 1.1%; P < 0.001), and moderate/severe LV dys-
function (23.2% vs. 10.9%; P < 0.001) when compared with
patients without Ml. The recent Ml group received 1.6 + 0.8
stents/patient and more glycoprotein IIb/llla inhibitors (19.6%
vs. 2%; P < 0.001), but the angiographic success (> 99%)
was similar between groups. In the late follow-up, the inci-
dence of cardiac death (6.4% vs. 2.7%; P < 0.001) and stent
thrombosis (3.6% vs. 1.3%; P < 0.001) was significantly
greater in the recent Ml group. Recent MI remained an
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comparados aos pacientes sem IAM recente, incluindo
aumento significativo do Obito cardiaco até sete anos de
acompanhamento, e ocorréncia 2,5 vezes maior das ta-
xas de trombose de stent.

DESCRITORES: Stents. Stents farmacoldgicos. Infarto do mio-
cardio. Angioplastia.
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independent predictor of stent thrombosis in multivariate ana-
lysis (HR 2.96, 95% Cl 1.62-5.41; P < 0,001). Conclusions:
Patients with MI < 30 days treated with DES had a worse
prognosis when compared with patients without recent Ml,
including a higher incidence of cardiac death and a 2.5 times
greater occurrence of stent thrombosis rate up to 7-year
follow-up.

KEY-WORDS: Stents. Drug-eluting stents. Myocardial infarction.
Angioplasty.

introducdo de stents farmacoldgicos (SFs) na pra-

tica clinica revolucionou o tratamento percuta-

neo da doenca coronéria. Vérios estudos ran-
domizados prévios comparando SFs e stents nao-far-
macolégicos (SNFs) em lesdes ndo-complexas demons-
traram beneficio significativo a favor dos SFs, princi-
palmente pela marcante reducido da formagdo de hi-
perplasia neointimal e de reestenose, e, consequente-
mente, da necessidade de revascularizacdo da lesdo-alvo
(RLA)." E importante salientar que nio se evidenciou
diferenca significativa entre SFs e SNFs em relagdo ao
perfil de seguranca no acompanhamento clinico tar-
dio.® Logo, os SFs foram rapidamente incorporados a
rotina da intervencdo coronaria percutanea (ICP) desde
o inicio de sua comercializagdo, e sua utilizagdo foi
também disseminada em varios subgrupos de alto ris-
co.*” Notavelmente, a eficacia e a seguranga dos SFs
tém sido confirmadas em cendérios desafiadores ao in-
tervencionista, incluindo lesdes de morfologia complexa
(bifurcagdes, tronco da coronaria esquerda, trombo,
oclusao, etc.) e quadros clinicos agudos.''" Especifica-
mente, o impacto dos SFs no infarto agudo do miocardio
(IAM) foi avaliado em uma série de ensaios clinicos
randomizados, em que se observou a superioridade
desses dispositivos em relagdo aos SNFs (diminuicao
de 64% das taxas de revascularizacdao do vaso-alvo)
sem comprometimento da seguranca tardia.'>"

Mesmo assim, estudos recentes de mundo real com
SFs sugerem que a apresentacdo clinica de IAM recen-
te pode estar associada a pior prognéstico, incluindo
aumento das taxas de mortalidade, IAM e trombose de
stent.’*'° Digno de nota é o fato de que a evolucao
tardia de pacientes com IAM tratados com SFs na préti-
ca diaria permanece desconhecida. Portanto, este es-
tudo teve como objetivo investigar o seguimento clinico
muito tardio de pacientes com IAM recente (< 30 dias)
tratados com SFs na pratica do mundo real.

METODOS

Protocolo e populacédo do estudo

Os detalhes do protocolo e os resultados clinicos
iniciais do registro Drug-Eluting Stent In the REal World
(Registro DESIRE) ja foram reportados previamente.'”
Em resumo, o Registro DESIRE é um estudo clinico pros-

pectivo, ndo-randomizado, de braco tnico, com inclusido
consecutiva de pacientes (inclusio em andamento),
realizado em uma Unica instituicio (Hospital do Cora-
cao/Associacao do Sanatério Sirio — Sdo Paulo, SP,
Brasil), com o objetivo de investigar a evolugao clinica
tardia de pacientes tratados com SFs. Desde maio de
2002, a ICP com SFs tem sido utilizada como estraté-
gia preferencial nos pacientes encaminhados para tra-
tamento percutaneo de rotina ou emergéncia na refe-
rida instituicdo. Sao incluidos pacientes com pelo me-
nos uma lesdo com estenose > 50% e anatomia favo-
ravel para ICP com implante de stent. Pelo protocolo,
ndo existem limitacdes quanto ao niimero de lesdes e/
ou vasos que podem ser tratados e quanto ao nimero
de SFs implantados. O estudo esta em adequagdo com
a Declaragao de Helsinque relacionada a investigacao
em humanos e foi aprovado pelo Comité de Etica da
instituicao.

Procedimento

As ICPs foram realizadas de acordo com as diretri-
zes atuais'® e a estratégia final do procedimento foi dei-
xada a critério do operador. Foram implantados SFs de
primeira e segunda geracdes: Cypher™ (Cordis, Miami,
Estados Unidos), Taxus™ (Boston Scientific, Natick, Es-
tados Unidos), Endeavor™ (Medtronic, Minneapolis,
Estados Unidos), e Xience VI™/Promus™ (Abbott Labo-
ratories, Abbot Park, Estados Unidos). Quando o resul-
tado angiogréfico imediato apds implante do stent de-
monstrava subexpansao, uma pos-dilatagao era realizada
com cateter-baldo de extensdo mais curta que o stent,
o qual era posicionado dentro das bordas do stent e
insuflado a altas pressdes (> 14 atm). Implante de mal-
tiplos stents e/ou tratamento de multiplas lesdes (por
procedimento estagiado ou ndo) também eram permiti-
dos. De maneira geral, em pacientes com sindrome
coronaria aguda (SCA), estudo angiografico e ICP (quando
indicada) eram realizados em até 48 horas do inicio
da hospitalizagao.

O protocolo antitrombético consistia na adminis-
tracao de dois agentes antiplaquetérios: acido acetilsalici-
lico (aspirina) e clopidogrel. Pré-tratamento com aspirina
500 mg e clopidogrel 300 mg foi realizado > 24 horas
antes da intervencdo para casos eletivos ou 600 mg de
clopidogrel > 2 horas antes do procedimento para
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SCA sem supradesnivelamento do segmento ST
(SCASSST). No caso de ICP primaria, a dose de ataque
desses medicamentos era administrada no momento do
procedimento. Apés a intervencdo, a terapia com as-
pirina era mantida indefinidamente, na dose de 100-
200 mg/dia, e o clopidogrel, na dose de 75 mg dia-
rios, era mantido, inicialmente, por 3-6 meses. A partir
do final de 2006, seu uso foi estendido para 12 meses,
de acordo com as recomendagdes do Food and Drug
Administration (FDA), dos Estados Unidos." Durante o
procedimento, heparina endovenosa era administrada
(70-100 U/kg) para manter tempo de coagulacdo ativa-
da > 250 segundos (ou > 200 segundos no caso de
administracao de inibidor da glicoproteina llb/llla).
Eletrocardiograma (ECG) com 12 derivagdes era obti-
do antes, imediatamente ap6s e 24 horas depois do
procedimento. Exames laboratoriais incluiam enzimas
cardiacas (creatina fosfoquinase — CPK e creatina
fosfoquinase fragdo MB — CK-MB massa) pré-procedi-
mento (< 24 horas), 18-24 horas p6s-procedimento, e
diariamente, em caso de alteragdo, até a alta hospita-
lar.

Andlise angiografica

A analise angiografica qualitativa incluiu a avalia-
¢do do territério miocardico acometido, definido como
a por¢do do miusculo cardiaco irrigada por uma arté-
ria epicardica maior e seus respectivos ramos. Em re-
lagdo a andlise quantitativa, ap6s a administragao intra-
corondria de nitrato (50-200 pg), estudos seriados foram
obtidos incluindo angiografia pré e pos-procedimento.
As anélises de angiografia coronaria quantitativa (ACQ)
foram realizadas apds o procedimento (off-line) por
operadores experientes, utilizando um sistema de ana-
lise quantitativa com detec¢do semiautomética das bor-
das luminais — QuantcorQCA-ACOM.PC versao 4.0 (Sie-
mens, Munique, Alemanha). O diametro luminal minimo
(DLM) e o diametro de referéncia do vaso (DRV), obtido
pela média dos segmentos 5-10 mm proximal e distal
da lesao-alvo, foram utilizados para calcular o diame-
tro de estenose [DE = (1 - DLM/DRV) x 100]. Ganho
imediato foi definido como a diferenca do DLM pré e
pés-procedimento (DLM pés-procedimento - DLM pré-
-procedimento).

Objetivos, definicoes e seguimento clinico

O objetivo primario do estudo foi a ocorréncia de
eventos cardiacos adversos maiores (ECAM) no segui-
mento clinico tardio (> 6 meses). O desfecho composto
de ECAM incluia: morte cardiaca, IAM e RLA. Como
regra, todas as mortes foram consideradas cardiacas,
a ndo ser que uma causa ndo-cardiaca pudesse ser
claramente estabelecida por estudo clinico e/ou pato-
l6gico. O diagndstico de IAM foi baseado no apareci-
mento de nova onda Q patolégica em > 2 derivacgoes
contiguas no ECG e/ou elevacdo da CK-MB massa > 3
vezes o limite superior da normalidade. As tromboses
de stent foram definidas de acordo com o Academic
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Research Consortium (ARC)* em: definitiva (presenca
de SCA com confirmacao angiografica ou anatomopa-
tolégica da oclusdo do stent); provavel (ocorréncia de
morte stbita < 30 dias p6s-procedimento indice ou IAM
no territério miocardico tratado, sem confirmacao an-
giografica da oclusao do stent); e possivel (ocorréncia
de morte stbita > 30 dias apds o procedimento indi-
ce). As tromboses de stent ainda foram classificadas de
acordo com a ocorréncia temporal, incluindo: fase
aguda (< 24 horas do procedimento), fase subaguda
(entre 24 horas e 30 dias), fase tardia (entre 1 més e
12 meses), e fase muito tardia (> 12 meses). O sucesso
angiografico foi definido como: fluxo final TIMI 3,
auséncia de disseccoes e estenose residual < 20%
pela ACQ. O seguimento clinico foi realizado 1 més,
6 meses e 12 meses ap6s o procedimento, e, a seguir,
anualmente, consistindo de visita médica agendada ou
contato telefonico, realizados segundo protocolo pré-de-
finido. Todos os eventos adversos reportados, incluindo
trombose de stent, foram independentemente adjudi-
cados por um Comité de Eventos Clinicos, incluindo
trés experientes profissionais das areas de cardiologia
clinica e invasiva.

O fluxograma de inclusdo de pacientes no Registro
DESIRE é mostrado na Figura 1. No total 3.222 pacientes
foram incluidos entre maio de 2002 e novembro de 2009.
Para o objetivo da analise atual, os pacientes com no
minimo 6 meses de seguimento (n = 3.018, inclusdo
entre maio de 2002 e junho de 2009) foram divididos
em dois grupos, de acordo com a apresentacdo clinica de
IAM recente (definido como IAM ocorrido < 30 dias do
procedimento indice): grupo 1, IAM recente (n = 476); e
grupo 2, sem IAM recente (n = 2.542). Os dois grupos
tiveram os resultados comparados.

Anadlise estatistica

As variaveis sdo apresentadas como frequéncias
(% do total) ou médias + desvios padrdo. As variaveis
categoricas foram comparadas pelo teste de qui-quadra-
do, e, quando indicado, pelo teste exato de Fisher. As
variaveis quantitativas foram comparadas pelo teste t de
Student. A ocorréncia de eventos adversos em funcdo do
tempo foi descrita por meio de curvas de Kaplan-Meier,
comparadas pelo teste de log-rank. Para identificar fa-
tores associados ao desenvolvimento de trombose de
stent foi utilizado o modelo de riscos proporcionais de
Cox. Inicialmente foram avaliadas todas as variaveis em
analises bivariadas para depois serem analisadas de
forma miltipla, considerando nivel de significancia de
10%. A permanéncia das variaveis no modelo mltiplo
foi baseada no teste de razdo de verossimilhancas e re-
levancia clinica. Os resultados do modelo de Cox fo-
ram apresentados em razdes de risco (RR) e respectivos
intervalos de confianca (IC) de 95%. Valor de P < 0,05
foi considerado significativo. As analises foram reali-
zadas com os programas estatisticos SPSS versao 16.0
(SPSS Inc., Chicago, Estados Unidos) e STATA versdo 10
(StataCorp LP, College Station, Estados Unidos).
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Pacientes > 18 anos de idade com indicacdo de ICP eletiva ou de emergéncia tratados com SF

k' 2

3.222 pacientes incluidos de forma consecutiva entre maio de 2002 e novembro de 2009*

4.766 lesdes tratadas com 5.157 SFs

A4

3.018 pacientes (4.405 lesdes tratadas com 4.782 SFs) com minimo de 6 meses de seguimento clinico

Pacientes com IAM recente (< 30 dias) |

Pacientes sem IAM recente

/

n=476

N

n=2.542

k

Seguimento clinico realizado em 1 més, 6 meses e anualmente até 7 anos (mediana 3,2 anos)

*inclusdo em andamento

Figura 1 - Fluxograma de inclusdo de pacientes do Registro DESIRE. IAM =

n = namero de pacientes; SF = stent farmacolégico.

RESULTADOS

Caracteristicas basais

Comparativamente ao grupo 2, o grupo 1 apresen-
tava menor prevaléncia de diabetes melito, hiperten-
sdo arterial sistémica, dislipidemia, histéria familiar de
doenca arterial coronéria e revascularizagdo prévia; no
entanto, o grupo 1 tinha significativamente mais tabagis-
tas, IAM prévio, e insuficiéncia renal (Tabela 1). Os
dados angiograficos estdo apresentados na Tabela 2.
A artéria descendente anterior foi o vaso-alvo mais
tratado em ambos os grupos, incluindo seu segmento
proximal em 21,2% no grupo 1 vs. 19,9% no grupo
2 (P = 0,44). O grupo 1 também tinha mais doenga
multiarterial, lesdes complexas (incluindo lesdes com
trombo) e fluxo coronario comprometido. Adicional-
mente, 23,2% dos pacientes no grupo 1 apresentavam
disfungdo moderada/grave do ventriculo esquerdo vs.
10,9% no grupo 2 (P < 0,001).

infarto agudo do miocérdio; ICP = intervengdo coronaria percutanea;

Procedimento e angiografia quantitativa

Foi tratada 1,4 + 0,7 lesdo por paciente no grupo
1 vs. 1,5+ 0,7 no grupo 2 (P = 0,13). Em relacdo aos
medicamentos em uso na admissdo, o grupo 1 recebia
mais betabloqueadores (55,7% vs. 41,9%; P < 0,001),
antianginosos (71,6% vs. 55,3%; P < 0,001) e estatinas
(71,4% vs. 59,8%; P < 0,001), comparativamente ao
grupo 2; no entanto, a maioria dos pacientes em ambos
0s grupos recebia terapéutica antiplaquetaria dupla, in-
cluindo aspirina (98,3% vs. 98,5%; P = 0,61) e tienopiri-
dinico (99,4% vs. 99,8%; P = 0,09). J& os agentes
inibidores da glicoproteina Ilb/Illa foram administrados
em 19,6% no grupo 1 vs. 2% no grupo 2 (P < 0,001).

As lesdes do grupo 1 receberam significativamente
mais pré e pos-dilatacdo (Tabela 3). Pela ACQ, as
lesdes do grupo 1 eram mais extensas e com estenoses
mais significativas, quando comparadas as do grupo 2
(Tabela 4). Consequentemente, o grupo 1 recebeu dispo-
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TABELA 1
Caracteristicas clinicas basais
Grupo 1 Grupo 2

Variavel (n = 476) (n = 2.542) Valor de P
Média de idade, anos 63+ 12,8 64,2 + 11,1 0,06
Sexo feminino, % 21,2 23,9 0,3
Diabetes melito, % 25 29,7 0,04

Dependente de insulina 5 5,7 0,55
Hipertensdo arterial sistémica, % 68,1 77,5 < 0,001
Dislipidemia, % 53,6 63 < 0,001
Tabagismo atual, % 36,3 30,3 0,009
Histéria familiar de DAC, % 34,5 40,3 0,02
IAM prévio*, % 30,9 20,6 < 0,001
ICP prévia, % 20 26 0,005
CRM prévia, % 14,9 27,7 < 0,001
AVE prévio, % 3,6 2,1 0,06
Insuficiéncia renalt, % 15,5 10,3 0,003
Elevacdo do segmento ST, % 21,2 - -
Angioplastia primaria, % 14,5 - -
Terapia com trombolitico®, % 12 - -

* > 30 dias. * Creatinina sérica basal > 1,5 mg/dl. * Inclui angioplastia de resgate.
AVE = acidente vascular encefélico, CRM = cirurgia de revascularizagdo do miocardio; DAC = doenca arterial coronaria;
IAM = infarto agudo do miocardio; ICP = intervengao coronaria percutanea; n = nimero de pacientes.

TABELA 2
Dados angiograficos
Grupo 1 Grupo 2
(476 pacientes/ (2.542 pacientes/

Variavel 678 lesoes) 3.727 lesoes) Valor de P
Territorio miocéardico acometido, %

Artéria coronaria descendente anterior 45,7 42,2 0,11

Artéria coronéria circunflexa 25,6 29,3 0,06

Coronéria direita 27,3 27,2 0,94

Tronco de coronaria esquerda 1,4 1,3 0,77
Doenca multiarterial*, % 68,1 60,7 < 0,001
Excentricidade, % 28,8 25,6 0,08
Calcificagdo moderada/grave, % 26,8 26,3 0,76
Trombo, % 13,6 1,3 < 0,001
Ponte de safena, % 4,1 5,8 0,08
Localizagao ostial, % 4 5 0,27
Reestenose intrastent, % 3,1 4,6 0,09
Lesdo tipo B2/C*, % 70,3 66,3 0,06
Fluxo TIMI, %

Grau 0 6,8 0,6 < 0,001

Grau 1 1,5 0,5 0,004

Grau 2 4,1 1,3 < 0,001

Grau 3 87,6 97,7 < 0,001
Fracao de ejecao do VE < 40%, % 23,2 10,9 < 0,001

* Acometimento de 2 ou 3 vasos. ¥ De acordo com a classificagdo do American College of Cardiology/American Heart Association.
VE = ventriculo esquerdo.
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TABELA 3
Caracteristicas do procedimento

Grupo 1 Grupo 2
(476 pacientes/ (2.542 pacientes/

Variavel 678 lesoes) 3.727 lesoes) Valor de P
Pré-dilatacao, % 57,2 49,9 < 0,001
> 1 stent implantado, % 40,8 43,5 0,28
Ntmero de stents implantados por paciente, % 1,6 +0,8 1,6 +0,8 > 0,99
Ndmero de stents implantados por lesao, % 1,1+04 1,1+0,3 > 0,99
Tipo de SF implantado, %

Cypher™ 81,6 84,6 0,05

Endeavor™ 4,2 2,9 0,06

Taxus™ 9,7 9,9 0,92

Xience V™/Promus™ 4,1 2,2 0,003

Outros 0,4 0,4 0,88
Extensao nominal do stent, mm 20,1 + 6,2 19,4 +5,9 0,005
Diametro nominal do stent, mm 29+04 29+04 > 0,99
Pressdo de implante do stent, atm 143+2,7 144 +3 0,39
Pos-dilatacao, % 56,2 48,8 < 0,001
Pressdo maxima durante pés-dilatacdo, atm 152 +2 155+ 3,7 0,04
Fluxo TIMI final grau 3, % 99,6 99,8 0,12
Sucesso angiografico, % 99,6 99,3 0,41
SF = stent farmacolégico.

TABELA 4
Angiografia coronaria quantitativa pré e pés-procedimento
Grupo 1 Grupo 2

Variavel (678 lesoes) (3.727 lesoes) Valor de P
Pré-procedimento

Extensao da lesao, mm 17,8 + 8,9 16,7 + 8,4 0,003

DRV, mm 2,78 + 0,45 2,77 + 0,48 0,6

DLM, mm 0,8 + 0,54 0,96 + 1,19 < 0,001

DE, % 71,1 +13,1 66,7 + 10,9 < 0,001
P6s-procedimento

DLM, mm 2,79 + 0,65 2,8+0,76 0,72

DE, % 4,4+ 3,5 45+ 4 0,5

Ganho imediato, mm 1,99 + 0,56 1,86 + 0,48 < 0,001

DE = diametro de estenose; DLM = diametro luminal minimo; DRV = diametro de referéncia do vaso.

sitivos mais longos (P = 0,005); mesmo assim, o sucesso
angiografico foi similar nos dois grupos (> 99%). Duran-
te a fase hospitalar, todos os pacientes foram mantidos
com terapia antiplaquetéria dupla e a prescrigao foi man-
tida na alta hospitalar, de acordo com o protocolo.

Eventos clinicos

Na fase intra-hospitalar, a mortalidade cardiaca foi
significativamente aumentada no grupo 1 quando com-
parada a do grupo 2 (1,3% vs. 0,1%, respectivamente;

P < 0,001), mas as taxas de IAM (reinfarto no grupo 1)
foram semelhantes em ambos os grupos (Tabela 5).
Similarmente, no seguimento clinico tardio até 7 anos
(realizado em 98%; mediana: 3,2 anos), as taxas cu-
mulativas de morte cardiaca foram maiores no grupo
1(6,4% vs. 2,7%; P < 0,001); entretanto, ndo se obser-
vou diferenca significativa nas taxas cumulativas de IAM,
RLA, e ECAM. As curvas de Kaplan-Meier de sobrevida
livre de oObito cardiaco, IAM e ECAM até 7 anos de
seguimento sao mostradas na Figura 2 A, B e C.
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TABELA 5
Eventos clinicos adversos

Fase intra-hospitalar

Seguimento tardio*

Evento Grupo 1 Grupo 2 Valor de P Grupo 1 Grupo 2 Valor de P
Morte cardiaca, % 1,3 0,1 < 0,001 6,4 2,7 < 0,001
IAM, % 3,4* 4 0,56 6,4* 6,1 0,79
Com onda Q 0,4* 0,1 1,7*% 1,1
Sem onda Q 2,9* 3,9 4,7*% 5
RLA, % 0 0 NA 3,2 4,7 0,16
ECAM, % 4,6 4,1 0,49 16 13,5 0,16
TS, % 0 0 NA 3,6 1,3 < 0,001

* Taxas de reinfarto. * Incidéncia cumulativa de eventos.

ECAM = eventos cardiacos adversos maiores; IAM = infarto agudo do miocéardio; NA = ndo aplicavel; RLA = revascularizacdo da

lesao-alvo; TS = trombose de stent.

No total, ocorreram 48 tromboses de stent duran-
te o periodo de acompanhamento, e a taxa de trom-
bose de stent foi significativamente maior no grupo 1
(3,6% vs. 1,3%; P < 0,001). As tromboses, em sua
maioria, foram definitivas (32/48), e corresponderam a
60% e 70% do total de tromboses de stent nos grupos
1 e 2, respectivamente. Em relacdo a classificacao tem-
poral da trombose de stent, ndo foram observados eventos
na fase aguda; ja nas fases subaguda, tardia e muito
tardia, as taxas foram de 1,1% vs. 0,2% (P = 0,007),
1,5% vs. 0,5% (P = 0,01), e 1,1% vs. 0,6% (P = 0,16)
para os grupos 1 e 2, respectivamente. A curva de inci-
déncia cumulativa de trombose de stent até 7 anos de

seguimento é mostrada na Figura 2 D.

Os preditores independentes significativos de trom-
bose de stent identificados no modelo multivariado
foram: IAM recente, tabagismo atual, diabetes melito,
excentricidade, calcificacdo moderada/grave, e este-
nose residual (Tabela 6). Finalmente, considerando-se
apenas as tromboses de stent definitivas e provaveis
(ARC), as taxas de trombose de stent permaneceram
significativamente aumentadas no grupo 1 (2,1% vs.
0,9%; P = 0,02).

IAM com supradesnivelamento do segmento ST

No grupo 1, 101 dos 476 pacientes (21,2%) tinham
IAM com elevacdo do segmento ST (IAMCSST). Destes,
55 se apresentaram < 24 horas apds o inicio dos sin-
tomas e foram submetidos a ICP primaria.

O 6bito cardiaco na fase hospitalar dos pacientes
com IAMCSST foi de 3% vs. 0,8% nos pacientes com
IAM sem supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST)
(P = 0,07). No acompanhamento tardio, as taxas cumu-
lativas de morte cardiaca (5% vs. 6,8%; P = 0,57) e
reinfarto (5,9% vs. 6,5%; P = 0,91) foram similares,
comparando IAMCSST e IAMSSST, respectivamente. Com
relacdo a incidéncia de trombose de stent, os pacientes

com IAMCSST tiveram 3% de eventos (n = 3), incluindo
3 tromboses definitivas, que ocorreram na fase subaguda
(n = 2) e na fase tardia (n = 1).

DISCUSSAO

Na andlise atual, o IAM recente esteve significativa-
mente associado a maior mortalidade cardiaca tanto pre-
coce como tardia e a aumento das taxas de trombose
de stent, comparativamente a populacdo sem IAM. Tal
achado impactou de forma significativa a ocorréncia
de ECAM no seguimento até 7 anos.

De maneira geral, a apresentacdo clinica de 1AM
como indicador de ICP com SF tem sido relacionada
a pior prognéstico no mundo real. Montalescot et al.™
reportaram os resultados iniciais de 7.962 pacientes
do mundo real submetidos a ICP com SF em 144
centros em 23 paises no estudo Registry on IntraVenous
anticoagulation In the Elective and primary Real world
of Angioplasty (RIVIERA). Nesse estudo, a clinica de
IAM (IAMCSST e IAMSSST) foi preditora de morte e
IAM. Com relacdo a trombose de stent, varios estudos
recentes com SFs tém demonstrado associacao signi-
ficativa entre a ICP no IAM e a ocorréncia de trombose
de stent.’®?' De fato, o IAM recente foi identificado
como um dos mais poderosos preditores de trombose de
stent no Registro DESIRE (RR 2,96). Embora os motivos
de tal associacdo ainda ndo estejam completamente
elucidados, alguns mecanismos tém sido propostos,
incluindo:

- desenvolvimento de aposicdo incompleta das
hastes (AIH) do stent decorrente de lise posterior do
trombo aderido a parede? (nos pacientes com IAM, a
presenca, visivel ou ndo, de trombo na lesdo culpada
é marcante, e a AIH parece ser mais pronunciada nos
casos de grande acimulo de trombo;* estudos de
relatos de caso, andlise histopatoldgica e séries clini-
cas tém evidenciado a AIH adquirida tardiamente como
preditor de trombose muito tardia de SF);?>?°
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Figura 2 - Estimativas de sobrevida livre de eventos no seguimento tardio (até 7 anos) pelo método de Kaplan-Meier. Em A, curvas de sobrevida
livre de o6bito cardiaco. Em B, curvas de sobrevida livre de infarto agudo do miocardio. Em C, curvas de sobrevida livre de eventos cardiacos
adversos maiores. Em D, incidéncia cumulativa de trombose de stent. ECAM = eventos cardiacos adversos maiores; IAM = infarto agudo do

miocardio; TS = trombose de stent.

- reendotelizacdo tardia do SF;%* e

- lesdo com atividade inflamatéria continua (ndo
cessa com implante de SF), a qual pode apresentar maior
potencial trombogénico.

Nesta andlise, os pacientes do grupo 1 apresentaram
maior complexidade das lesdes coronérias, incluindo
presenca de trombo 10 vezes maior que o grupo 2
(P < 0,001) e oclusao do vaso (fluxo TIMI 0/1) em 8,3%
(P <0,001). Curiosamente, tais achados ndo impactaram
os resultados angiogréficos. Tanto o trombo como a
interrupcao do fluxo coronario sdo classicos preditores
angiograficos de complicacdes intraprocedimento e
pior prognéstico clinico.?>?7* Logo, o fato de um quinto

dos pacientes do grupo 1 terem recebido inibidores da
glicoproteina llIb/llla poderia (P < 0,001), pelos menos
em parte, explicar esses resultados. De maneira geral,
esses farmacos atuam na via final do processo de agre-
gacdo plaquetaria por meio do bloqueio seletivo dos
receptores de superficie das plaquetas, impedindo dessa
forma a formacao do trombo.*° Notavelmente, a restau-
racdo de fluxo TIMI 3 na artéria culpada no IAM pode
ndo refletir perfusdo miocardica adequada. Em uma
subanalise do estudo Controlled Abciximab and Device
Investigation to Lower Late Angioplasty Complications
(CADILLAC), Costantini et al.*’ demonstraram que a per-
fusdo miocardica (blush) normal pés-ICP primaria s6
estava presente em 17,4% dos pacientes com fluxo
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TABELA 6
Modelo multivariado identificando preditores independentes de trombose de stent

Variavel RR IC 95% Valor de P
IAM recente (< 30 dias) 2,96 1,62-5,41 < 0,001
Tabagismo atual 2,52 1,13-4,48 0,021
Diabetes melito 1,84 1,01-3,34 0,046
Excentricidade da lesao 2,78 1,38-5,62 0,004
Calcificagdo significativa 2,71 1,33-5,54 0,006
Estenose residual 1,06* 1,03-1,09 < 0,001

* RR estimado para cada unidade porcentual da referida variavel.

IAM = infarto agudo do miocardio; IC 95% = intervalo de confianca de 95%; RR = razao de risco.

final TIMI 3. Notavelmente, esse biomarcador foi um
preditor de sobrevida nesse estudo, sendo a mortalidade
em um ano de 1,4% com blush normal vs. 4,1% com
blush reduzido vs. 6,2% com blush ausente (P = 0,01).
Em duas analises reportadas por de Lemos et al.?? (TIMI
14) e Petronio et al.?®, a administracdo de inibidores
da glicoproteina llb/Illa durante a terapia de reperfusao
no IAM otimizou o fluxo epicérdico e a perfusao miocar-
dica. Por ultimo, em subanélise do estudo Enhanced
Myocardial Efficacy and Removal by Aspiration of
Liberated Debris (EMERALD), Lansky et al.** demonstra-
ram correlacdo significativa entre grau de perfusdo mio-
cardica, resolucao do segmento ST e disfuncdo ventri-
cular em pacientes submetidos a ICP primaria ou de
resgate. Neste estudo, a perfusdo miocéardica nao foi
avaliada de maneira sistematica, mas a anéalise de fun-
¢do ventricular esquerda demonstrou disfuncao mode-
rada/grave em quase um quarto dos pacientes do grupo
1 (P < 0,001).

Estudos prévios randomizados envolvendo pacien-
tes com IAM sugerem beneficio dos SFs vs. SNFs se-
melhante ao observado em cenarios menos comple-
x0s.'23%3¢ Tais achados incluem diminuigdes significativas
das taxas de RLA, sem comprometimento da seguran-
ca (taxas semelhantes de 6bito/IAM)."> No entanto, estu-
do observacionais de mundo real comparando SFs vs.
SNFs em pacientes com IAM tém demonstrado resulta-
dos conflitantes.?”?® Dessa forma, Mauri et al.” condu-
ziram um estudo envolvendo grande coorte de pacientes
ndo-selecionados com apresentacdo clinica de IAM
(IAMCSST e IAMSSST) submetidos a ICP (SFs e SNFs)
em 21 hospitais no Estado de Massachusetts, Estados
Unidos, entre abril de 2001 e setembro de 2004. No
geral, os pacientes tratados com SF receberam stent
Cypher™ em 71%, Taxus™ em 27%, e ambos em 2%.
Através de ajuste estatistico de escore de propensdo para
minimizar a agdo de fatores confundidores e diferencas
ndo-balanceadas entre os grupos (pacientes ndo eram
randomizados), foram identificados 2.570 pares trata-
dos com SFs vs. SNFs, e a mortalidade total (desfecho
primario) ao final de dois anos foi de 10,7% com SFs vs.
12,8% com SNFs (P = 0,02). Quando considerados

apenas os pacientes com IAMCSST, a mortalidade total
foi de 8,5% com SFs vs. 11,6% com SNFs (P = 0,008);
em relagdo aos pacientes com IAMSSST, a mortalida-
de total foi de 12,8% com SFs vs. 15,6% com SNFs
(P = 0,04). Com relagdo a ocorréncia de reinfarto, as
taxas foram de 9,3% vs. 10,8% (P = 0,09) na popu-
lacao total, de 7,4% vs. 8,5% (P = 0,34) no IAMCSST,
e de 10,8% vs. 14,1% (P = 0,02) no IAMSSST para SFs vs.
SNFs, respectivamente.

Resultados semelhantes foram encontrados neste
estudo, que incluiu pacientes consecutivamente trata-
dos com SFs desde maio de 2002. No Registro DESIRE,
a maioria dos pacientes recebeu o SF Cypher™ (83,1%),
seguido de Taxus™ em 9,2% e outro SF em 7,7%. Nos
pacientes do grupo 1, a mortalidade total e o reinfarto
foram de 10,7% e 6,4% no seguimento de 3,2 anos;
adicionalmente, considerando-se os subgrupos de IAM,
as taxas foram de 7,9% e 5,9% no IAMCSST e de 11,4%
e 6,5% no IAMSSST, respectivamente. Diferentemente
do estudo de Mauri et al.’*, foram incluidos apenas
pacientes tratados com SF no Registro DESIRE;'” mesmo
assim, especulou-se que os achados do estudo de
Massachusetts poderiam estar associados a reducdo
de reestenose e, consequentemente, procedimentos adi-
cionais com SF.*>*° De qualquer maneira, existem
poucos dados na literatura referentes a eficacia e a
seguranca tardia dos SFs em pacientes com IAM tra-
tados na pratica diaria; portanto, sdo necessarios no-
vos estudos comparativos com nGmero adequado de
pacientes e acompanhamento muito tardio para defi-
nir o impacto dos SFs nesse subgrupo complexo.

CONCLUSOES

Pacientes do mundo real com apresentagao clini-
ca de IAM recente (< 30 dias) submetidos a implante
de SFs apresentaram taxas significativamente aumenta-
das de o6bito cardiaco no seguimento tardio de até 7
anos, quando comparados aos pacientes sem |IAM
recente. Tal achado foi mais pronunciado no subgrupo
de pacientes com IAMCSST, os quais apresentaram
taxa de mortalidade cardiaca intra-hospitalar 70% maior
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que aqueles com IAMSSST. Adicionalmente, a ocor-
réncia de trombose de stent foi maior nos pacientes
com IAM recente, em decorréncia, principalmente, de
elevagoes significativas das taxas de trombose de stent
subaguda e tardia. Finalmente, considerando-se a
populagdo total do estudo, a apresentacao clinica de
IAM recente permaneceu como um dos mais poderosos
preditores de trombose de stent.
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