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RESUMO

SUMMARY

Fundamentos: Os estudos randomizados que testaram os
stents farmacoldgicos no infarto agudo do miocérdio com
supradesnivelamento do segmento ST (IAMSST) demons-
traram resultados conflitantes. Além disso, a trombose do
stent e o seguimento tardio pouco reportado permanecem
como os grandes limitantes a expansdo da aplicacao desses
dispositivos no IAMSST. Objetivo: Comparar as taxas de
eventos cardiacos adversos maiores combinados (ECAM)
e as taxas de trombose do stent em pacientes nio-selecio-
nados tratados com stents convencionais ou farmacolégicos
no IAMSST e alocados de forma ndo-randémica. Método:
Entre janeiro de 2001 e julho de 2007, 251 pacientes
consecutivos com IAMSST foram submetidos a angioplastia
priméaria ou de resgate com implante de stent conven-
cional (n = 112) ou farmacolégico (n = 139), no Hospital
Israelita Albert Einstein — S3o Paulo, SP. Investigamos a
incidéncia de ECAM (6bito, infarto do miocardio e revascu-
larizacdo do vaso-alvo [RVA]) e as taxas de RVA e trom-
bose do stent. Resultados: No total, a média das idades foi
de 63 + 13 anos, sendo 77% dos pacientes do sexo mas-
culino. No seguimento mediano de 2,8 anos (1,3-4,4), a
incidéncia de ECAM foi maior nos pacientes tratados com
stents convencionais, em comparacdo com os tratados com
stents farmacolégicos (25,2% vs. 10,1%; p < 0,01), funda-
mentalmente pela maior mortalidade tanto global (17,8%
vs. 5,1%; p < 0,01) como cardiaca (15,9 vs. 4,3; p < 0,01)
no grupo dos stents convencionais. A taxa de RVA foi de
7,5% no grupo dos stents convencionais e de 3,6% no
grupo dos stents farmacolégicos (p = 0,25). Ndo observa-
mos diferencas significativas na incidéncia de trombose
do stent (3,7% vs. 2,2%; p = 0,7). Conclusdes: Nessa série
observacional, o uso dos stents farmacolégicos no IAMSST
apresentou menor taxa de ECAM em comparacdo aos
stents convencionais no seguimento clinico tardio.

DESCRITORES: Infarto do miocardio. Contenedores. Stents
farmacolégicos. Angioplastia transluminal percutanea co-
rondria. Avaliagdo de resultados.

Long-Term Outcomes of Drug-eluting Stents
Compared to Bare-metal Stents for Acute ST-
Elevation Myocardial Infarction:
Results from the EINSTEIN Registry

Background: Randomized clinical trials comparing drug-
eluting stents (DES) with bare metal stents (BMS) in the
setting of ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI)
have been showing conflicting results. Additionally, issues
regarding stent thrombosis and the lack of long-term clinical
outcomes have limited the widespread use of DES in
STEMI. Objective: To compare the rates of major adverse
cardiac events (MACE) and stent thrombosis in unselected
patients who underwent primary or rescue percutaneous
coronary intervention with BMS implantation with those
treated with DES. Methods: Between January 2001 and
July 2007, 251 consecutive patients with STEMI underwent
PCI with BMS (n = 112) or DES (n =139). We investigated
the incidence of MACE, including death, myocardial in-
farction and target vessel revascularization (TVR), as well
as stent thrombosis rates. Results: Overall, the mean age
was 63 + 13 vyears-old and 77% were male. The median
clinical follow-up was 2.8 years (1.3-4.4). The cumulative
incidence of MACE was higher in patients who received
BMS as compared with DES (25.2% vs. 10.1%; p < 0.01)
driven by a higher incidence of all-cause mortality (17.8%
vs. 5.1%; p < 0.01), mainly cardiac death (15.9 vs. 4.3;
p < 0.01). TVR was detected in 8 patients (7.5%) with
BMS and in 5 patients (3.6%) with DES (p = 0.25). The
incidence of stent thrombosis was similar between groups
(3.7% vs. 2.2%; p = 0.7). Conclusions: In this observational
series, the use of DES in the setting of STEMI showed
lower rates of MACE compared to BMS at the long-term
follow-up.
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intervencdo corondria primdria é a estratégia de

escolha para o tratamento do infarto agudo do

miocdrdio com supradesnivelamento do segmento
ST (IAMSST), quando realizada precocemente por ope-
radores experientes’?. O implante de stent na angio-
plastia primaria ou de resgate esta associado a menor
taxa de revascularizagdo do vaso-alvo (RVA)*# e, possi-
velmente, a mortalidade em subgrupos selecionados
em comparagao com a angioplastia convencional com
baldao®®. A primeira geracdo de stents farmacolégicos,
que vem sendo recentemente testada no IAMSST, tem
apresentado resultados conflitantes quanto a sua efi-
cacia, em comparacdao com os stents convencionais’®.
Além disso, questionamentos acerca do incremento
tardio das taxas de trombose e a pouca disponibilida-
de de dados referentes ao seguimento tardio desses
pacientes constituem os grandes limitantes a expansao
do uso desses dispositivos no universo da prética
clinica do tratamento do IAMSST.

Dessa forma, avaliamos os resultados muito tar-
dios de pacientes nao-selecionados com IAMSST tra-
tados com stents farmacolégicos em comparagdo com
aqueles submetidos a implante de stents convencio-
nais num unico centro.

METODO
Populacao

No periodo compreendido entre janeiro de 2001 e
julho de 2007, no Hospital Israelita Albert Einstein, Sao
Paulo, SP, foram admitidos 251 pacientes consecutivos
com IAMSST tratados por intervenc¢ao corondria primaria
ou de resgate e implante de stent na artéria relacionada
ao evento. Destes, 139 receberam ao menos um stent
farmacolégico e fazem parte do Registro EINSTEIN, que
retine todos os pacientes tratados com esses dispositivos
desde 16 de maio 2002. Foram comparados com 112
pacientes tratados com stents convencionais, no periodo
imediatamente anterior a disponibilidade dos stents
farmacolégicos ou posteriormente, por decisdo do ope-
rador, em geral quando o didametro do vaso tratado era
> 4 mm. Comparamos, retrospectivamente, a taxa de
eventos cardiacos adversos maiores combinados (ECAM)
nos dois grupos. Os critérios de exclusio deste estudo
foram a angioplastia convencional e os pacientes admi-
tidos com sintomas hd mais de 24 horas.

Definicoes

Considerou-se infarto agudo do miocardio a pre-
senca de dor tordcica prolongada, associada a supra-
desnivelamento do segmento ST > 1 mm em pelo
menos duas derivacdes contiguas ou bloqueio de ramo
esquerdo agudo ou presumivelmente novo. Os pa-
cientes foram estratificados na sua admissdo e evolu-
cdao conforme a classificacio de Killip. Definiu-se
choque cardiogénico (Killip IV) como hipotensdo
persistente (pressdo arterial sistélica < 90 mmHg por
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no minimo trinta minutos) ou necessidade de se uti-
lizar drogas vasoativas. Doenca corondria multiarterial
foi definida como a presenca de pelos menos dois
vasos epicardicos com estenose superior a 50% por
estimativa visual.

Os ECAM incluiram 6bito cardiaco, reinfarto e
RVA, agrupados de forma hierdrquica. O 6bito foi
classificado como ndo-cardiaco somente apds com-
provacdo inequivoca da causa, enquanto a ébito car-
diaco foram imputados os casos definidos bem como
os de causa desconhecida. O reinfarto foi definido
como a presenca de novos sintomas anginosos acom-
panhados por elevacdo enzimdtica, sendo também
considerados reinfarto os casos comprovadamente nao
relacionados ao vaso-alvo. RVA foi definida como
qualquer reintervencdo no vaso-alvo por reestenose
ou trombose, tanto cirdrgica como percutdnea. Revas-
cularizacdo da lesao-alvo (RLA) foi definida como rein-
tervencdo no seguimento tratado, incluindo os 5 mm
proximais e distais ao implante do stent.

A trombose do stent foi classificada de acordo
com os critérios adotados pelo Academic Research
Consortium®, que classifica a trombose de stents como
definitiva, provavel ou possivel e, de acordo com o
intervalo de tempo, como precoce (0 a 30 dias), tardia
(31 a 365 dias) e muito tardia (> 365 dias).

Desfechos clinicos primarios e secundarios

O desfecho primario do estudo foi a comparacao
da taxa de ECAM no seguimento clinico entre os pa-
cientes tratados com stents convencionais e aqueles
tratados com stents farmacolégicos. Como desfechos
secundarios, compararam-se as taxas de RVA e de
trombose do stent. Além disso, avaliamos o tempo de
distribuicao de todos os eventos individuais e combi-
nados, de acordo com sua ocorréncia, em intra-hospi-
talar até trinta dias, primeiro, segundo, terceiro, quarto
e quinto anos de seguimento clinico. Todos os even-
tos foram adjudicados por dois cardiologistas inter-
vencionistas.

Intervencao coronaria primaria

Os procedimentos foram realizados de acordo com
as recomendacoes vigentes formalizadas nas diretrizes
de intervencdo corondria primdria. Os procedimentos
foram realizados exclusivamente pela via femoral e
todos os pacientes receberam 300 mg de clopidogrel
antes ou imediatamente apds o procedimento. Apés o
diagndstico, administrou-se heparina ndo-fracionada
na dose de 100 U/kg ou 70 U/kg no caso de uso con-
comitante de abciximab (ReoPro, Eli Lilly — Indiandpolis,
Indiana, Estados Unidos; Centocor — Horsham,
Pensilvania, Estados Unidos). O nivel de anticoagulacao
foi monitorado utilizando-se o tempo de coagulacdo
ativada (TCA) medido pelo equipamento Hemocron
801. Doses adicionais de heparina foram administra-
das quando necessdrio, objetivando-se atingir TCA
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entre 250 s e 350 s ou entre 200 s e 250 s quando
se fez uso concomitante de abciximab.

A escolha do stent ocorreu de acordo com o pe-
riodo, sendo utilizados exclusivamente stents conven-
cionais de 5 de janeiro de 2001 a 10 de julho de 2002,
quando houve o primeiro implante de stent farmacolégico
nesse contexto. A partir dessa data, a op¢do por stent
convencional ou farmacolégico ocorreu a critério do
operador, exceto nos casos de vasos de grande calibre
(> 4,0 mm), em que a preferéncia se manteve pelos
stents convencionais. Deve-se mencionar também que
a escolha entre os stents farmacolégicos foi influenci-
ada pela disponibilidade comercial desses stentes na
instituicao (Cypher, 16 de maio de 2002; Taxus, 2 de
maio de 2003; e CoStar, 27 de abril de 2006).

O uso adjuvante de dispositivos de trombectomia
também ocorreu de acordo com a opg¢do do opera-
dor, sendo utilizados o cateter Pronto V3 (Vascular
Solutions — Minneapolis, Minnesota, Estados Unidos)
ou X-sizer (EV3 — Plymouth, Minnesota, Estados Uni-
dos). O tempo de manutencao do clopidogrel foi definido
pelo cardiologista de referéncia.

Anadlise angiografica quantitativa

Realizou-se andlise angiogréfica quantitativa com
o sistema validado de deteccdo de bordas CASS Il (Pie
Medical — Maastricht, Holanda)™. Nos casos em que
a artéria relacionada ao infarto se apresentava ocluida,
foram utilizadas as primeiras projecdes apds o
restabelecimento do fluxo corondrio anterégrado, con-
seguido pela passagem do fio-guia 0,014" ou apds a
pré-dilatacdo, para medir o comprimento da lesao.
Definiu-se como sucesso angiografico a presenca de
estenose angiografica residual menor que 30% e fluxo
anterégrado normal (TIMI 3).

Seguimento clinico

O seguimento clinico foi obtido de forma retros-
pectiva por meio de contato telefénico ou eletrénico
(e-mail) com o préprio paciente, familiares ou com o
médico de referéncia e pela consulta de arquivos hos-
pitalares. Obteve-se informagdo quanto ao seguimento
clinico em 97,6% dos pacientes. Nao obtivemos in-
formagbes quanto ao seguimento clinico em 5 (4,4%)
pacientes do grupo dos stents convencionais e em apenas
1 (0,7%) paciente do grupo dos stents farmacoldgicos.

Andlise estatistica

As varidveis continuas sdo representadas pela sua
média = 1 desvio padrdo, enquanto as varidveis cate-
goricas sdo representadas pela freqiiéncia absoluta ou
porcentual. A comparacdao das varidveis categéricas
entre os grupos foi realizada pelo teste do qui-quadra-
do ou exato de Fisher. As varidveis continuas foram
comparadas com teste t de Student. As estimativas da
sobrevida livre de eventos foram geradas pelo método
produto-limite de Kaplan-Meier e as diferencas entre

os grupos, testadas por log-rank. Todos os resultados
reportados sdo bicaudais e considerou-se p < 0,05
indicativo de significincia estatistica. Utilizou-se o
software SPSS 13.0 Inc. (Chicago, lllinois, Estados Unidos).

RESULTADOS

No total, a média aritmética das idades foi de
63 + 13 anos, sendo 77% homens e 22,7% diabéti-
cos. As caracteristicas basais e clinicas, expostas na
Tabela 1, foram semelhantes entre os grupos, com
excecdo das pressoes sistélica (123 = 35 mmHg vs.
133 £ 28 mmHg; p = 0,03) e diastdlica (77 £ 24 mmHg
vs. 84 + 19 mmHg; p = 0,03) na admissao, significan-
temente inferiores no grupo do stent convencional.

Dentre as caracteristicas angiograficas e do procedi-
mento, representadas na Tabela 2, 58,8% dos vasos
relacionados ao infarto apresentavam fluxo TIMI 0, 2,4%
das intervencdes envolveram enxertos venosos e 43%
envolveram a artéria descendente anterior. A taxa de
sucesso global foi de 90%. O abciximab adjunto foi
utilizado em 64,5% dos casos. Entre os pacientes que
receberam stent farmacolégico, 55% receberam stent
eluidor de sirolimus, 37% receberam stent eluidor de
paclitaxel na plataforma do stent Taxus e 8%, do stent
CoStar. Destacamos a presenca do maior didmetro dos
stents convencionais implantados em comparagcdo com
os stents farmacoldgicos (3,4 £ 0,5 mm vs. 3,1 + 0,3 mm;
p < 0,01). Por outro lado, os stents farmacolégicos foram
implantados com maior pressao de liberacao (14,7 + 2,4
atm vs. 16,9 = 2,9 atm; p < 0,01) e mais freqlientemente
poés-dilatados (19,0% vs. 32,8%; p = 0,02). O compri-
mento total dos stents bem como o uso de dispositivos
de trombectomia adjunto nao diferiu significativamente
entre os grupos. O tamanho do infarto, estimado pelo
pico da enzima CK-MB, foi semelhante entre os grupos
(206 = 178 Ul/ml vs. 203 = 170 Ul/ml; p = 0,92).

O tempo de manutengdo da dupla antiagregacdo
plaquetdria no grupo dos stents farmacoldgicos foi de
1,3 + 0,8 ano.

Desfechos clinicos primario e secundario:
resultados cumulativos

No seguimento clinico tardio (seguimento media-
no de 2,8 anos [1,3-4,4]; amplitude de 0 a 6,6 anos),
detectamos 41 ECAM (16,7%) nessa populacdo (Tabe-
la 3). Observamos maior incidéncia de ECAM nos
pacientes submetidos a implante de stents convencio-
nais em comparagdo com o0s pacientes tratados com
stents farmacolégicos (25,2% vs. 10,1%; p < 0,01), em
decorréncia, fundamentalmente, de reducdo da inci-
déncia de o6bito cardiaco (15,9% vs. 4,3%; p < 0,01).
Na populagdo global, documentamos, de forma con-
clusiva, como 06bito nio-cardiaco apenas 3 casos: 2
casos na coorte de stent convencional (1 paciente
com neoplasia de reto e 1 paciente com neoplasia de
bexiga), enquanto na coorte dos stents farmacolégicos
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TABELA 1
Caracteristicas demograficas e clinicas basais dos pacientes

Variaveis Total Stent convencional Stent farmacoldgico Valor

n =251 n=112 n=139 de p
Homens, % 77 75,9 78,4 0,65
Idade, anos 63 +13 63,5+ 15 62,9 12 0,69
Hipertensao arterial sistémica, % 57,8 55,4 59,4 0,58
Diabetes melito, % 22,7 21,7 23,3 0,52

DMNID 18,7 16,3 20,3
DMID 4 5,4 3

Tabagista atual, % 34,4 29,3 37,9 0,2
Hipercolesterolemia, % 31,8 31,8 31,9 1
Antecedente familiar para DAC, % 38,1 37 38,9 0,78
PAS na admissdo, mm Hg 129 + 32 123 + 35 133 =28 0,03
PAD na admissao, mm Hg 81 21 77 £ 24 84 +19 0,03
Frequiéncia cardiaca na admissao, b/min 78 £ 20 75 22 80«18 0,09
Killip I/1V, % 17 20 15 0,36
Angioplastia de resgate, % 11 (4,4) 4(3,6) 7 (5,0 0,76
Fracdo de ejecdo doVE, % 50 + 11 50,0 + 12 50,7 + 10 0,66
Pico de CK-MB, Ul/ml 204 = 171 206 = 178 203 £ 170 0,92

DAC = doenca arterial corondaria; DMID = diabetes melito insulino-dependente; DMNID = diabetes melito nio-insulino-dependen-
te; n = ndmero de pacientes; PAD = pressdo arterial diastolica; PAS = pressdo arterial sistélica; VE = ventriculo esquerdo.

documentamos apenas 1 O6bito ndo-cardiaco (1 pa-
ciente com traumatismo cranioencefalico com marca-
dores enziméticos normais e eletrocardiograma sem novas
ondas Q patolégicas). Observamos tendéncia de menor
taxa de revascularizagdo por reestenose clinica nos
pacientes tratados com stents farmacolégicos em com-
paracao com os stents convencionais, embora sem atingir
significancia estatistica (6,5% vs. 2,9%; p = 0,18). As
curvas das estimativas da sobrevida livre de ECAM e
de revascularizacdo do vaso-alvo estdo representadas
nas Figuras 1 e 2, respectivamente.

Trombose dos stents

As taxas de trombose relacionadas ao stent, ava-
liadas pelo critério amplo ou restringindo-se aos qua-
dros definitivos, ndo foram estatisticamente diferentes
entre os stents convencionais e farmacolégicos (4 [3,7 %]
vs. 3 [2,2%], p = 0,70; 1 [0,9%] vs. 2 [1,4%], p = 1,0).
Todos os 7 (2,9%) eventos trombéticos foram adjudi-
cados e analisados detalhadamente quanto as carac-
teristicas clinicas e angiogréficas do procedimento indice,
tempo de ocorréncia, manifestacdo clinica e terapia
antiplaquetaria vigente no momento do evento, e en-
contram-se resumidos na Tabela 4. Observa-se que
somente 2 pacientes estavam em regime de dupla
antiagregacdo no momento do evento.

Eventos apds trés anos de seguimento

Conforme exposto na Tabela 5, observamos a
quase totalidade dos eventos combinados (78%) no
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primeiro e no segundo anos de seguimento clinico.
ApOs o terceiro ano de seguimento, nota-se significa-
tiva reducdo da taxa de eventos em ambos os grupos
de stents.

DISCUSSAO

Os principais achados deste estudo sio: 1) segundo
nosso conhecimento, esta foi a primeira vez em que foi
reportado, na literatura, o seguimento muito tardio (ap6s
trés anos) de pacientes nao-selecionados e tratados com
stents farmacolégicos na fase aguda do IAMSST; 2) menor
taxa de ECAM combinados observada no grupo de pa-
cientes tratados com stents farmacolégicos; e 3) auséncia
de fendbmenos trombdticos além do primeiro ano (muito
tardios) nos pacientes tratados com stents farmacolégicos.

As taxas de reestenose e de RVA no contexto da
angioplastia primadria provenientes de estudos randomi-
zados situam-se em cerca de 10% em doze meses’.
Cabe ressaltar que a maioria desses estudos apresen-
tou critérios rigidos de inclusao, dificultando a trans-
posicdo desses resultados para a prética clinica diaria,
em que as taxas de reestenose no infarto podem su-
perar 30% nos casos de reestudo angiogréfico siste-
matico de pacientes nio-selecionados''. Esse aspecto
é relevante, pois, além da necessidade de nova interven-
¢do, a reestenose intra-stent se manifesta freqlientemente
como sindrome corondria aguda e infarto'>', o que
determina grande impacto na morbidade e possivel-
mente na mortalidade’. Assim, também no IAMSST
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TABELA 2
Caracteristicas angiograficas e do procedimento
Variaveis Total Stent convencional Stent farmacoldgico  Valor de
n =251 n=112 n=139 P

Artéria relacionada, %

TCE 0,8 0,9 0,7

DA 43,0 35,7 48,9

CD 39,4 46,4 33,8 0,18

CX 12,4 13,4 11,5

PVS 2,4 0,9 3,6
Fluxo TIMI pré-procdimento, %

Grau 0 58,8 66,4 52,3

Grau 1 10,4 10,9 10 0,09

Grau 2 10,4 8,2 12,3

Grau 3 20,4 14,5 25,4
Fluxo TIMI pés-procedimento, %

Grau 1 1,3 1,8 0,8

Grau 2 8,3 10,9 6,2 0,3

Grau 3 90,4 87,3 93,1
Abciximab adjunto, % 64,5 62,5 66,2 0,47
Trombectomia, % 6,4 9,8 3,6 0,12
Comprimento total do stent, (mm) 26 + 14 25,1+ 14 27,2 + 14 0,25
Diametro stent, (mm) 3,2+05 34+0,5 3,1+0,3 < 0,01
Multiarterial, % 67,6 64,9 69,9 0,41
Stent/paciente 1,27 £0,5 1,21 04 1,24 £0,6 0,58
Bifurcacao, % 7,2 6,3 7,2 0,8
Diametro de referéncia do vaso
pré-procedimento, mm 2,82 +0,63 2,87 £0,63 2,77 £0,62 0,22
Diametro de referéncia do vaso
pés-procedimento, mm 2,92 £ 0,59 2,98 + 0,60 2,88 +0,58 0,2
Diametro luminal minimo
pré-procedimento, mm 0,39 +0,59 0,25 + 0,50 0,49 £ 0,64 < 0,01
Diametro luminal minimo
pés-procedimento, mm 2,4+0,53 2,43 +0,52 2,39 £ 0,54 0,52
Diametro de estenose
pré-procedimento, % 83 +17 91 + 14 86 +19 < 0,01
Diametro de estenose
pés-procedimento, % 18+9 18,7 £ 8 18,2 £ 10 0,69
Comprimento da lesio, mm 149+75 14,7 + 7,0 150+7,8 0,76
Stent direto, % 34,5 28,6 39,4 0,09
Pés-dilatacao, % 26,5 19 32,8 0,02
Pressdo de liberacdo, atm 16,0+29 14,7 £ 2,4 169 +29 < 0,01

CD = artéria coronaria direita; CX = artéria circunflexa; DA = artéria descendente anterior; n = nimero de pacientes; PVS = ponte
de veia safena; TCE = tronco de corondria esquerda.

encontra-se uma lacuna oportuna para a aplicagao
dos stents farmacoldégicos, objetivando-se a reducao
das taxas de reestenose. Os estudos randomizados
que testaram o stent eluidor de sirolimus em compara-
¢do com os stents convencionais atingiram significan-
cia estatistica com relacdo a seus desfechos primérios

pré-especificados: TYPHOONS?, faléncia do vaso-alvo
aos doze meses (7,3% vs. 14,3%; p = 0,004); SESAMI',
reestenose bindria aos doze meses (9,3% vs. 21,3%;
p = 0,03); STRATEGY', eventos adversos combinados
ou reestenose bindria aos oito meses (19% vs. 50%;
p < 0,01); e MULTISTRATEGY'"”, ECAM aos oito meses
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TABELA 3
Resultados cumulativos
Desfecho Total Stent convencional Stent farmacolégico Valor de p
n =251 n=112 n=139
Obito global (%) 26 (10,6) 9(17,8) 7 (5,1) < 0,01
Obito cardiaco (%) 23 (9,4) 7 (15,9) 6 (4,3) < 0,01
Obito nao-cardiaco (%) 3(1,2) 2(1,9) 1(0,7) 0,58
Infarto do miocardio (%) 15 (6,1) 8(7,5) 7 (5,1) 0,59
RVA (%) 13 (5,3) 8(7,5) 5(3,6) 0,25
RLA (%) 11 4,5) 7 (6,5) 4(2,9) 0,18
Trombose, critério amplo (%) 7 (2,9) 4(3,7) 3(2,2) 0,7
Trombose definitiva (%) 3(1,2) 1(0,9) 2(1,4) 1
ECAM (%) (hierdrquico) 41 (16,7) 27 (25,2) 14 (10,1) < 0,01

ECAM = eventos cardiacos adversos maiores; n = nimero de pacientes; RLA = revascularizacdo da lesdo-alvo; RVA = revascularizacao
do vaso-alvo.
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Figura 1 - Curvas de Kaplan-Meier da sobrevida livre de eventos Figura 2 - Curvas de Kaplan-Meier da sobrevida livre de revas-
cardiacos adversos maiores. Log-rank p = 0,015. ECAM = eventos cularizagdo do vaso-alvo. Log-rank p = 0,22. RVA = revascularizagcdo
cardiacos adversos maiores. do vaso-alvo.
(7,8% vs. 14,5%; p = 0,004). Por outro lado, o estudo maneira conspicua pelo reestudo sistematico. Nao
randomizado envolvendo stent com paclitaxel em com- obstante, observamos, nesses estudos, que as taxas de
paracdo com o stent convencional ndo demonstrou nova intervencdo no vaso-alvo no IAMSST tratados
diferenca estatisticamente significante na taxa de even- com stents farmacolégicos se situam ao redor de 5%"8,
tos combinados aos doze meses (8,8% vs. 12,8%; o que significa que houve reducdo expressiva em
p = 0,09)". Entretanto, é importante ressaltar que, ao comparacdao com os estudos cldssicos envolvendo
contrédrio dos estudos anteriores, esse estudo ndo apre- stents convencionais®. Essa melhora indica que o
sentou reestudo angiogréfico sistemético, o que pode mecanismo de acdo dos stents farmacolégicos estd
ter influenciado, em parte, os resultados em decorrén- presente de forma inconteste, mesmo no IAMSST, e
cia do conhecido fendmeno 6culo-estenético. Em nosso de fato recente estudo comprova que a perda tardia
estudo, também baseado em seguimento clinico, ob- aos nove meses do stent eluidor de sirolimus foi de
servamos baixas taxas de reestenose clinica em am- 0,12 + 0,43 mm, em comparagdo com a perda tardia
bos os grupos, no total em 5,3% dos pacientes, e de de 0,68 = 0,57 mm no grupo dos stents convencio-
acordo com o total global do estudo PASSION, de nais (p < 0,001)". Ao analisarmos os eventos indi-
aproximadamente 6%’, o que demonstra que as ta- viduais no presente estudo, porém, observamos que
xas de reestenose clinica no infarto sdo afetadas de a reducido dos eventos combinados em favor dos
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TABELA 4
Eventos trombéticos adjudicados nos stents convencionais e farmacolégicos
Descricdo do Procedimento e Tempo de Manifestacao Terapia Definicao
procedimento indice analise ocorréncia clinica antiplaquetaria por
angiografica critério
quantitativa ARC
# Pac, 89 anos, DRV: 2,62 mm 12 horas PCR refrataria Dupla Provével
feminino (-) Abciximab apoés ICP
Julho 2002 - IAM TCA: 218 s
anterior - ICP da DA (-) Pos-dilatagao
com Bx. Sonic Fluxo TIMI 3 pés
3,0x 18 mm
FEVE: 35%
# Pac, 39 anos, DRV: 3,12 mm 1.180 dias IAM inferior Aspirina Definitiva
masculino (+) Abciximab com elevacao
Dezembro 2001 - IAM TCA: (-) Pos-dilatacao do segmento
inferior - ICP da CD com Fluxo TIMI 3 pds ST
Bx. Sonic 3,5 x13 mm
FEVE: 68%
# Pac, 69 anos, DRV: 4,09 mm 1.062 dias Morte sibita Aspirina Possivel
masculino (+) Abciximab
Novembro 2002 - IAM TCA: 247 s
inferior - ICP da CD com (-) Pés-dilatacao
Express 4,0 x 28 mm Fluxo TIMI 3 pés
FEVE: 52%
# Pac, 79 anos, DRV: 2,84 mm 892 dias Morte subita Aspirina Possivel
feminino (-) Abciximab
Setembro - 2002 IAM TCA: -
inferior - ICP da CD com (-) Pés-dilatacao
Express 3,0 x 28 mm Fluxo TIMI 3 p6s
FEVE: 65%
# Pac, 63 anos, DRV: 2,42 mm 363 dias IAM inferior Aspirina Definitiva
feminino (+) Abciximab com elevacdo
Fevereiro 2004 - IAM TCA: 284 s do segmento ST
inferior - ICP da CD com (+) Pos-dilatacao
Cypher 3,0 x 23 mm e Fluxo TIMI 3 pds
Taxus 3,0 x 24 mm
(overlapping)
FEVE: 73%
# Pac, 70 anos, DRV: 2,60 mm 5 dias IAM inferior Clopidogrel Definitiva
feminino (-) Abciximab com elevacdo Alergia a
Outubro 2004 - IAM TCA: 290 s do segmento aspirina
inferior - ICP da CD com (-) Pés-dilatacao ST com FV
Cypher 2,5x 33 mme Fluxo TIMI 3 p6s
Cypher 3,0 x 18 mm
FEVE: 48%
# Pac, 79 anos, DRV: 2,46 mm 35 dias Obito de Dupla Possivel
masculino (+) Abciximab circunstancias
Maio 2005 - IAM TCA: 252 s desconhecidas

anterior - ICP da DA com
Taxus 3,0 x 12 mme
Taxus 2,5 x 16 mm
FEVE: 32%

(-) Pés-dilatacao
Fluxo TIMI 3 pés

(-) = auséncia; (+) = presenca; ARC = Academic Research Consortium; DRV = didmetro de referéncia do vaso; FEVE = fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo; FV = fibrilacdo ventricular; IAM = infarto agudo do miocérdio; Pac = paciente; PCR = parada

cardiorrespiratéria; TCA = tempo de coagulacio ativada.

As linhas destacadas em cinza referem-se aos eventos relacionados aos stents convencionais e as demais, aos eventos relaciona-

dos aos stents farmacolégicos.
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TABELA 5
Estratificacio dos eventos ao longo dos anos de seguimento
Total Stent convencional Stent farmacolégico
n = 251 n=112 n=139
Eventos até 30 dias:
Obito 16 12 4
Reinfarto 2 1 1
RVA 3 2 1
ECAM (hierdrquico) 17 13 4
Eventos apds 30 dias e até um ano:
Obito global 6 3 3
Obito cardiaco 4 2 2
Obito nao-cardiaco 2 1 1
Infarto do miocardio 2 0 2
RVA 6 3 3
ECAM (hierarquico) 10 5 5
Eventos durante o segundo ano:
Obito global 1 1 0
Obito cardiaco 0 0 0
Obito nao-cardiaco 1 1 0
Infarto do miocardio 3 0 3
RVA 1 1 1
ECAM (hierérquico) 5 1 4
Eventos durante o terceiro ano:
Obito global 2 2 0
Obito cardiaco 2 2 0
Obito nao-cardiaco 0 0 0
Infarto do miocardio 3 2 1
RVA 1 1 0
ECAM (hierédrquico) 4 3 1
Eventos durante o quarto ano:
Obito global 1 1 0
Obito cardiaco 1 1 0
Obito nao-cardiaco 0 0 0
Infarto do miocardio 5 5 0
RVA 1 1 0
ECAM (hierdrquico) 5 5 0
Eventos durante o quinto ano:
Obito global 0 0 0
Obito cardiaco 0 0 0
Obito nao-cardiaco 0 0 0
Infarto do miocardio 0 0 0
RVA 0 0 0
ECAM (hierédrquico) 0 0 0
n = ndmero de pacientes.
stents farmacolégicos decorreu, principalmente, da esses achados, desde problemas relacionados a sele-
diminuicdo da taxa de 6bito cardiaco (15,9% vs. 4,3%; ¢do dos pacientes, das dificuldades do ajuste nos mo-
p < 0,01). Esse achado estda de acordo com estudo delos frequentistas (que, por sua vez, afetam principal-
recentemente publicado®. Inimeras hipo6teses, embo- mente estudos nao-randémicos), até diferencas tem-
ra especulativas, podem ser aventadas para justificar porais na terapia antiplaquetaria.

286



Magalhaes MA, et al. Comparagao dos Stents Farmacoldgicos vs. Stents Convencionais para o Tratamento do Infarto Agudo do Miocardio
com Supradesnivelamento do Segmento ST: Resultados do Registro EINSTEIN. Rev Bras Cardiol Invas. 2008;16(3):279-288.

No entanto, o grande questionamento ao im-
plante rotineiro dos stents farmacolégicos no IAMSST
ainda é a questao da trombose do stent, pois, além
do ambiente mais propicio a ocorréncia desse feno-
meno, particularmente na presenca de lesdes com-
plexas?' e com alta carga trombética??, é também dificil
acessar a aderéncia do paciente a terapia antiplaque-
tadria no momento da intervencdo primdria. A impor-
tancia do clopidogrel no IAMSST é reforcada pelos
dados do registro PREMIER, em que foram demonstradas
elevadas taxas de mortalidade nos pacientes tratados
no contexto do IAMSST com stents farmacolégicos e
que suspenderam o medicamento precocemente (an-
tes de trinta dias)?*. Em linha com esses achados, em
nosso estudo, dos 7 casos classificados como trom-
bose pelo critério amplo do Academic Research Con-
sortium, apenas 2 pacientes estavam em regime
antiplaquetdrio duplo por ocasido do evento. Esses
questionamentos e achados encontram bases biol6-
gicas, como endotelizacdo tardia** e fenébmenos me-
canicos como a md aposicdo, inerentes ao mecanis-
mo de acdo dos stents farmacolégicos de primeira
geracdo. Particularmente, a ma aposicdo vem sendo
frequientemente reportada no IAMSST'2%, Entretanto,
o impacto clinico desses achados ainda é controver-
so. Nos registros RESEARCH e T-SEARCH, observa-
ram-se fendmenos trombéticos apds o primeiro e o
segundo anos nos pacientes com IAMSST (4 casos)?,
resultando na eliminacdo do beneficio do stent eluidor
de sirolimus em comparagdo com o stent convencio-
nal, no tocante a RVA. Em nossa série, apesar do
ndmero limitado de pacientes, ndo observamos feno-
menos trombéticos muito tardios, mesmo estenden-
do o seguimento clinico até o quinto ano. Atribuimos
esse achado, de forma especulativa, a terapia antipla-
quetdria dupla prolongada no grupo dos stents far-
macolégicos. Entretanto, devemos ressaltar que nao
ha dados conclusivos com relagdo ao impacto e a
duracdo da terapéutica antiplaquetdria nesses pa-
cientes. Recentemente, uma meta-regressdo, avalian-
do conjuntamente mais de 4 mil pacientes em 12
estudos comparando stent farmacoldégico vs. conven-
cional no infarto, ndo demonstrou interacdo entre o
tempo de uso da terapia antiplaquetdria e os desfe-
chos clinicos 6bito (p = 0,16), reinfarto (p = 0,91),
RVA (p = 0,38) e trombose do stent (p = 0,26)¥. Por
conseguinte, ainda ndo esta definido o tempo de
antiagregacao plaquetdria adequado nesses pacien-
tes. Ensaios prospectivos com seguimento clinico tardio
apropriado e desenhados com esse propésito pode-
rdo fornecer as respostas clinicas necessarias para
uma recomendacgdo formal da terapéutica antipla-
quetdria ap6s implante de stent farmacolégico no
IAMSST.

Limitacoes

E imperativo reconhecer todas as limitagdes ine-
rentes a estudos observacionais, retrospectivos e com
pequeno nimero de pacientes.

CONCLUSOES

Este estudo observacional documenta o seguimento
clinico tardio de pacientes pertencentes a pratica cli-
nica didria tratados por intervengdo corondria primaria
ou de resgate no IAMSST, em que se demonstrou re-
ducado de eventos cardiacos combinados nos pacien-
tes tratados com stents farmacoldgicos em compara-
¢do com os tratados com stents convencionais. No
entanto, apesar de ndo corresponder a uma compara-
¢do randomizada “asséptica” com um grupo controle
perfeitamente equilibrado, consideramos ser a informa-
¢do mais relevante do estudo a auséncia de eventos e
de fendbmenos trombéticos muito tardios (apds trés anos
de seguimento) no grupo de pacientes tratados com
stents farmacolégicos. Embora atraentes, esses resulta-
dos necessitam de confirmagdo por outros estudos,
como o HORIZONS, desenhados especificamente para
responder, e formalizar de forma definitiva, as questées
sobre o uso dos stents farmacolégicos no IAMSST.
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