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RESUMO

ABSTRACT

Introducdo: Desde 2002, os stents farmacoldgicos sao utili-
zados em diversas populagdes de pacientes objetivando
alcancar elevados indices de sucesso, com baixas taxas de
reestenose angiografica e clinica. Com os resultados adversos
em relacdo a trombose tardia associados aos stents farmacolo-
gicos de primeira geragdo eluidores de sirolimus e paclitaxel,
surgiram recentemente os stents farmacolégicos de segunda
geracao eluidores de zotarolimus e everolimus. Métodos: O
registro POLAR é um registro prospectivo, ndo-randomizado,
multicéntrico, que incluiu 988 pacientes totalizando 1.362
lesoes tratadas com o stent Promus®. Objetivando representar
a pratica clinica, praticamente todos os subtipos de pacientes
e lesdes foram incluidos neste registro. O seguimento clinico
foi planejado para ser realizado 1 més, 6 meses, 12 meses
e 24 meses apo6s o procedimento. Resultados: A maioria dos
pacientes era do sexo masculino (69,8%), com média de idade
de 64,9 = 9,4 anos, 35,2% eram diabéticos e 55% tinham
sido tratados na vigéncia de sindrome coronéria aguda. O
diametro do vaso foi de 2,95 + 0,43 mm e a extensdo da
lesdo, de 20,5 = 5,6 mm. Foi implantado 1,14 + 0,38 stent/
paciente e o sucesso do procedimento foi alcangado em
96,6% dos casos. Eventos cardiacos adversos maiores ocor-
reram em 4,1% dos pacientes, e trombose de stent esteve
presente em 5 pacientes (0,5%) apds o seguimento clinico
de 12 meses. Conclusdes: O presente registro sugere que os
stents farmacolégicos eluidores de everolimus sdao seguros e
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POLAR Registry (PrOmus eluting stent registry in
Latin AmeRica): 1 Year Follow-up Results

Background: Drug-eluting stents have been used since 2002
in different patient populations aiming to achieve high
success rates with low clinical and angiographic restenosis
rates. With the late thrombosis adverse events associated to
the first generation sirolimus and paclitaxel-eluting stents,
second-generation everolimus and zotarolimus-eluting stents
has been recently developed. Methods: The POLAR registry
is a prospective, non-randomized, multicenter study, which
included 988 patients, totaling 1,362 lesions treated with the
everolimus-eluting stent Promus®. In order to represent the
clinical practice, almost all subtypes of patients and lesions
were included in this registry. Clinical follow-up was planned
to be performed 1, 6, 12 and 24 months after the procedure.
Results: Most patients were male (69.8%), with mean age of
64.9 + 9.4 years, 35.2% were diabetics and 55% had been
treated for acute coronary syndrome. Vessel diameter was
2.95 + 0.43 mm and lesion extension was 20.5 + 5.6 mm.
A total of 1.14 = 0.38 stent/patient were implanted and the
procedural success rate was 96.6%. Major adverse cardiac
events occurred in 4.5% of patients, and stent thrombosis was
observed in 5 patients (0.5%) after a clinical follow-up of 12
months. Conclusions: The present registry suggests that eve-
rolimus-eluting stents are safe and effective in daily clinical
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eficazes em pacientes da pratica clinica diaria, com baixas
taxas de eventos cardiacos adversos maiores ao término do
primeiro ano de seguimento.

DESCRITORES: Stents farmacoldgicos. Reestenose coronéria.
Trombose coronéria.

s stents farmacolégicos fazem parte do arsenal

terapéutico na doenca arterial coronaria desde

o inicio da década passada, quando a agéncia
regulatéria europeia aprovou para uso clinico os dois
primeiros stents farmacolégicos eluidores de sirolimus
(Cypher® - Cordis Corporation, Warren, Estados Unidos)
e paclitaxel (Taxus® — Boston Scientific, Natick, Estados
Unidos). Essa aprovagdo decorreu dos resultados de
estudos que compararam esses dispositivos com os
stents convencionais utilizados aquela época.'?

Apesar dos resultados iniciais animadores em rela-
¢do a reducdo da incidéncia de reestenose dos stents
farmacologicos de primeira geracdo quando comparados
aos stents convencionais, grande preocupacgdo surgiu
a partir das evidéncias de aumento dos indices de
trombose tardia e muito tardia com o uso desses novos
dispositivos.® A partir de entdo, priorizou-se o desenvol-
vimento de novos stents farmacolégicos com eficacia
semelhante a dos stents de primeira geracdo, porém
com mais seguranga. Surgiram os stents farmacolégicos
de segunda geragdo, com menor carga polimérica e/ou
polimeros mais biocompativeis. Dentre esses novos
stents destacaram-se os eluidores de everolimus, cujos
resultados iniciais de estudos controlados se mostraram
bastante promissores.*

O stent Promus® (Boston Scientific, Santa Clara, Estados
Unidos) libera o farmaco antiproliferativo everolimus
a partir de uma camada de polimero biocompativel
de fina espessura, duravel e ndo-adesivo, que recobre
a superficie de uma plataforma de cromo-cobalto, de
hastes finas.

O registro POLAR teve como objetivo avaliar o
stent Promus® em pacientes representativos da pratica
clinica e, portanto, ndao contemplados nos estudos
controlados iniciais.

METODO

Casuistica e desenho do estudo

Registro prospectivo, multicéntrico, nao-randomi-
zado, pds-comercializagdo, com registro eletronico de
dados, cujo objetivo é avaliar a seguranca e a eficacia
clinica do stent Promus® em pacientes da prética
clinica corrente.

No periodo de novembro de 2008 a julho de 2010,
1.121 pacientes com lesdes coronarias foram tratados
com o stent Promus® em 40 centros na América Latina.
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practice patients, with a low rate of major adverse cardiac
events at the end of the first year of follow-up.

DESCRIPTORS: Drug-eluting stents. Coronary restenosis. Coro-
nary thrombosis.

Do total de pacientes, 133 foram excluidos por terem
recebido, além do stent Promus®, outro stent que nao
o do estudo.

Com o objetivo de representar a pratica clinica
diaria, os critérios de inclusao foram permissivos, in-
cluindo todos os pacientes submetidos a angioplastia de
rotina ou de emergéncia com idade > 18 anos. Foram
excluidos apenas pacientes com expectativa de vida
< 24 meses e impossibilidade de cumprir o seguimento
previsto, além de pacientes com anatomia coronaria
desfavoravel para tratamento percutaneo e aqueles com
restricdo a manutencao da terapia antiplaquetaria dupla
pelo periodo de 12 meses.

Termo de consentimento livre e esclarecido foi
obtido de todos os pacientes e o protocolo do regis-
tro foi aprovado pelos Comités de Etica de todos os
centros participantes.

Procedimento de intervencao coronaria
e protocolo de antiagregacao

O protocolo antiplaquetério consistiu na utilizacao
de acido acetilsalicilico (dose de ataque de 300 mg
e manutencdo de 100 mg/dia) e clopidogrel (dose de
ataque de 300 mg/dia a 600 mg/dia e manutencao de
75 mg/dia) previamente ao implante do stent. Apds o
procedimento, a recomendac¢do era manter o acido
acetilsalicilico por tempo indefinido e o clopidogrel
por um periodo de 12 meses, seguindo a pratica cli-
nica corrente.

Em relacdo ao procedimento terapéutico, a realiza-
¢ao de pré-dilatagdao e o niimero de stents implantados
ficaram a cargo do operador. Realizagdo de pés-dilatagao
era recomendada quando da ocorréncia de estenose
residual = 30%.

Objetivos e defini¢coes

O objetivo primario deste registro foi avaliar a in-
cidéncia de eventos cardiacos adversos maiores (ECAM),
definidos como a ocorréncia combinada de morte de
origem cardiaca, infarto do miocérdio ndo-fatal ou revas-
cularizagdo da lesdo-alvo, aos 12 meses de acompanha-
mento clinico. Os objetivos secundarios consistiram de:
taxa de ECAM aos 6 meses pos-procedimento; sucesso
técnico, definido como implante associado a estenose
residual < 30% do stent Promus® na lesao-alvo; sucesso
do procedimento, definido como o sucesso técnico
sem a ocorréncia de ECAM na fase intra-hospitalar; e
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todas as mortes na fase hospitalar e depois de 1 més,
6 meses, 12 meses e 24 meses.

A seguir estdo descritas as defini¢cdes aplicadas aos
eventos cardiacos referidos acima. Morte cardiaca foi
considerada qualquer morte que ndo pudesse ser atri-
buida a causa nao-cardiaca. Infarto do miocardio foi
considerado quando ao menos um dos seguintes critérios
estava presente: elevacdo de creatina fosfoquinase (CPK)
superior a duas vezes o limite superior da normalidade
com creatina fosfoquinase fragdo MB (CPK-MB) alterada;
elevacao de CPK superior a cinco vezes o limite superior
da normalidade para casos pés-revascularizagao miocardica
cirdrgica; elevagdo de troponina T > 1 ng/ml ou AccuTnl
> 0,5 ng/ml; eletrocardiograma com evidéncia de nova
onda-Q patolégica com duragdo > 0,04 segundo em
pelo menos duas derivagées contiguas com CPK-MB
alterada. Revascularizagcdo do vaso-alvo foi definida
como novo procedimento de intervencdo percutanea ou
cirurgia de revascularizagao do miocardio no mesmo vaso
epicardico tratado no procedimento indice. As defini¢oes
de trombose de stent seguiram aquelas propostas pelo
Academic Research Consortium (ARC)®, sendo classificada
como definitiva (confirmacdo angiogréfica ou patolégica),
provavel (qualquer morte inexplicavel dentro de 30 dias
ou infarto do miocérdio do vaso-alvo sem confirmacdo
angiografica de trombose) e possivel (qualquer morte
inexplicavel apds 30 dias).

O seguimento clinico foi planejado para ser rea-
lizado, por meio de entrevista por telefone ou visita
médica, 1 més, 6 meses, 12 meses e 24 meses apés o
implante do stent Promus®.

Coleta e gerenciamento dos dados

A elaboracgdo e a implementacao do registro ficaram
sob responsabilidade do Cardiovascular Research Center
(Sao Paulo, SP, Brasil), assim como a conducgdo e o
monitoramento dos dados.

As variaveis categoricas foram expressas como fre-
quéncias absolutas e porcentuais. As variaveis continuas
foram expressas como média + desvio padrao.

RESULTADOS

As caracteristicas demogréficas e clinicas de base
dos 988 pacientes tratados estao apresentadas na Tabela
1. A maioria era do sexo masculino (69,8%), com média
de idade de 64,9 = 9,4 anos e 35,2% eram diabéticos.
Mais da metade do grupo foi tratada na vigéncia de
sindrome coronaria aguda (55%), a quase totalidade
estava em uso de acido acetilsalicilico (97,8%) e um
estava em uso de tienopiridinico (100%).

A artéria descendente anterior foi o vaso mais fre-
quentemente tratado e 55% das lesdes eram do tipo
B2/C (Tabela 2). O diametro do vaso foi de 2,95 +
0,43 mm e a extensdo da lesdo, de 20,5 = 5,6 mm.
Os pacientes receberam 1,14 + 0,38 stent e o sucesso
do procedimento foi alcangcado em 96,6% dos casos.
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TABELA 1
Dados demograficos, apresentacao clinica
e fatores de risco

Caracteristicas clinicas n =988
Idade, anos 64,9 +9,4
Minimo-maximo 34-95

Sexo masculino, % 69,8

Fatores de risco, %

Hipertensao 80,7
Diabetes 35,2
Em uso de insulina 8,6
Dislipidemia 70,1
Tabagismo atual/passado 55,2
ICP prévia, % 31,4
IAM prévio, % 28
Apresentagao clinica, %
Angina estavel 45
Angina instavel 41,9
IAM sem supradesnivelamento 7,3

do segmento ST

IAM com supradesnivelamento 5,8
do segmento ST

Disfuncao ventricular 12,5
moderada/grave, %

Medicacgdes prévias, %

Betabloqueador 63,1

Inibidor da enzima de conversao da 34,8

angiotensina

Inibidor da angiotensina I 23,2

Estatina 69,4
Terapia antiplaquetaria adjunta, %

Acido acetilsalicilico 97,8

Clopidogrel 98,8

Ticlopidina 1,1

IAM = infarto agudo do miocardio; ICP = intervengdo coro-
naria percutanea; n = nimero de pacientes.

Dados relativos ao seguimento clinico até um ano
ap6s o procedimento indice foram obtidos de 90,5%
dos pacientes, por meio de consulta ambulatorial ou
contato telefénico (Tabela 3). Obito de origem cardiaca
ocorreu em 0,7%, infarto do miocardio nao-fatal em
1,5% e revascularizacdo da lesao-alvo em 1,9%, totali-
zando uma taxa de ECAM de 4,1%. Foram constatados
5 casos de trombose de stent (0,5%), que ocorreram
dentro dos primeiros 6 meses pds-procedimento, nao
tendo sido detectado nenhum caso adicional até os 12
meses de seguimento.
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TABELA 2
Caracteristicas angiograficas e do procedimento

n =988
(1.254 vasos,
1.362 lesoes)

Vaso tratado, %

DA 48,1

CX 22,1

CcD 26,7

TCE 2,2

Enxerto de safena 0,9
Classificacao da lesao (ACC/AHA), %

A 9,8

B1 35,1

B2 32,2

C 22,8
Trombo, % 6,1
Calcificacao, % 28,1
Lesao reestendtica, % 7,1
Oclusdo crénica, % 7
Diametro do vaso, mm 2,95+ 0,43
Extensdo da lesdo, mm 20,5+5,6
Diametro da estenose, % 84,3+ 15
Via de acesso, %

Femoral 68,9

Radial 29,5

Braquial 1,4
Pré-dilatacdo, % 58,1
Pos-dilatacao, % 25,1
Niamero médio de stents por paciente 1,14+ 0,38
Disseccao pés-implante do stent, % 0,9
Fluxo TIMI 3 pés-procedimento, % 99,2
Sucesso do procedimento, % 96,6

ACC/AHA = American College of Cardiology/American Heart
Association; CD = coronaria direita; CX = circunflexa; DA =
descendente anterior; n = nimero de pacientes; TCE = tronco
de corondria esquerda.

DISCUSSAO

Os dados reportados neste manuscrito consistem
dos resultados obtidos com o stent eluidor de evero-
limus Promus® e corroboram aqueles ja publicados
anteriormente em relagdo aos stents desse grupo.*”

O programa clinico SPIRIT representou uma série
de ensaios clinicos cujo objetivo foi testar a eficacia
tanto clinica como angiografica dos referidos stents.
Embora a publicagdo inicial dessa série, SPIRIT I°, tenha
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TABELA 3
Eventos adversos em 12 meses
Eventos adversos n =988
ECAM, n (%) 41 (4,1)
Morte cardiaca, n (%) 7 (0,7)
Morte ndo-cardiaca, n (%) 6 (0,6)
Infarto do miocardio ndo-fatal, n (%) 15(1,5)
Revascularizagdo da lesao-alvo, n (%) 19(1,9)
Revasculariza¢io do vaso-alvo, n (%) 4(0,4)
Trombose de stent, n (%) 5(0,5)

ECAM = eventos cardiacos adversos maiores (morte cardiaca,
infarto agudo do miocardio nao-fatal ou revascularizagao do
vaso-alvo); n = nimero de pacientes

randomizado apenas 26 pacientes para receber o stent
eluidor de everolimus, desde as primeiras publica¢oes
pode-se constatar o desempenho superior desse disposi-
tivo quando comparado aos stents de primeira geragao.

Em seguida, o estudo SPIRIT 11° testou a eficacia do
stent eluidor de everolimus em uma populacdo de 300
pacientes, comparando-o ao stent eluidor de paclitaxel
Taxus® em uma randomizacdo 3:1. Nesse estudo de
nao-inferioridade, cujo desfecho primario era a perda
tardia, o stent eluidor de everolimus mostrou ser, além
de nao-inferior, superior em relagao aos stents eluidores
de paclitaxel (perda luminal tardia aos 6 meses de
0,11 + 0,27 mm vs. 0,36 = 0,39 mm; P < 0,0001).

No estudo SPIRIT V7, 3.687 pacientes portadores
de angina estavel ou instavel foram randomizados em
propor¢do 2:1 para tratamento com stent eluidor de
everolimus (n = 2.458) ou stent eluidor de paclitaxel
(n =1.229). Apds um ano de seguimento, os pesquisa-
dores observaram a superioridade dos stents eluidores
de everolimus em relacdo a faléncia do vaso-alvo (3,9%
vs. 6,6%; P = 0,0008) e revascularizacdo da lesdo-alvo
[2,5% vs. 4,6%; P (ndo-inferioridade) < 0,0001 e P (su-
perioridade) = 0,09]. As taxas de trombose provavel
e definitiva também foram significantemente menores
com esses stents (0,29% vs. 1,06%; P = 0,003).

Os stents eluidores de everolimus também foram
testados em estudos diversos além do programa SPIRIT:
COMPARE?, BASKET-PROVE?, ISAR-TEST 4'° e SORT
OUT IV''. Todos apresentaram resultados positivos em
relagdo aos novos stents com everolimus.

Recente metanalise'? avaliou a seguranga dos stents
eluidores de everolimus em relacdo a trombose de stent.
Com um total de 17.101 pacientes e seguimento médio
de 21,7 meses, esses dispositivos, quando comparados
aos eluidores de sirolimus, paclitaxel e zotarolimus,
demonstraram redugdo significativa de trombose de stent
[razdao de risco (RR) 0,55, intervalo de confianca de
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95% (IC 95%) 0,38-0,78; P = 0,001], revascularizacdo
do vaso-alvo (RR 0,77, IC 95% 0,64-0,92; P = 0,004)
e infarto do miocardio (RR 0,78, IC 95% 0,64-0,96;
P =0,02).

Os resultados relatados no presente estudo estao
em conformidade com os resultados dos estudos ante-
riormente expostos. Com grande nimero de pacientes
e seguimento de 12 meses em mais de 90%, pode-se
constatar reduzida incidéncia de eventos em um ano
(4,1%), com pequena taxa de revascularizacdo do
vaso-alvo (0,4%) e de revascularizagdo de lesdo-alvo
(1,9%). Além disso, a média de idade dos pacientes
envolvidos (64,9 + 9,4 anos), a elevada proporgdo de
pacientes com apresentagdo aguda (55%) e a alta taxa
de diabéticos (35,2%) demonstram que foi obtida uma
populagdo representativa do considerado mundo real
da cardiologia intervencionista.

Ao se comparar os resultados do presente estudo
com aqueles obtidos em registros previamente pu-
blicados, observam-se similaridades relevantes. Nos
registros dos stents de primeira geracdo e-Cypher’
(n = 15.157), e-SELECT™ (n = 15.147) e WISDOM'
(n = 778) os resultados foram similares, apés um ano
de seguimento, em relacio a ECAM (5,8%, 4,8% e
5,2%, respectivamente) e trombose de stent (0,88%,
1,3% e 0,6%, respectivamente). Ja em relacdao aos
registros dos stents de segunda geracdo RESOLUTE'
e BEACONY', os resultados também foram similares
(4,1% e 6,5%, respectivamente, para ECAM e 1,2% e
0, respectivamente, para trombose de stent) apds 12
meses de seguimento.

Limitagoées do estudo

A principal limitagdo do presente estudo reside no
fato de ndao ser um estudo randomizado. Além disso,
por ndo estarem disponiveis dados referentes aos demais
pacientes tratados nos diversos centros durante o periodo
de inclusao, nao se pode excluir a ocorréncia de possivel
viés de selecdo. Por fim, a adesdo criteriosa a terapia
antiagregante dupla ndo pode ser assegurada durante o
seguimento clinico dos pacientes incluidos no registro.

CONCLUSOES

O presente estudo teve como proposta avaliar a
seguranca e a eficacia do stent eluidor de everolimus
Promus® em uma populacado de pacientes minimamente
selecionada. Ao término do seguimento de 12 meses,
esse dispositivo mostrou-se eficaz e seguro, com bai-
xa taxa de eventos cardiacos adversos maiores e de
trombose de stent.

CONFLITO DE INTERESSES

Rogério Sarmento-Leite foi palestrante em eventos
ou atividades patrocinados pela Boston Scientific rela-
cionados ao Registro em questao. Os demais autores
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