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INTRODUCAO

O advento dos stents farmacoldgicos proporcionou um grande avanco
na cardiologia intervencionista nos ultimos anos. Por reduzirem de forma
expressiva a reestenose e a necessidade de futura revascularizagéo, estes
stents permitiram que um grande namero de pacientes pudessem se beneficiar
da revascularizagdo coronaria percutanea (1, 2).

No entanto, alguns dados tém associado o uso de stents farmacoldgicos
a uma maior incidéncia de trombose tardia intra-stent e, potencialmente, a uma
maior mortalidade (3). Mecanismos relacionados a droga ou ao polimero como
a nao endotelizacdo do stent, disfuncdo endotelial, ou reacdes de
hipersensibilidade s&o sugeridas como potenciais fatores causais (4). A
divulgacao destes dados determinou um impacto de grandes proporcdes entre
cardiologistas, que passaram a questionar a relacdo risco/beneficio dos stents
farmacologicos

Deve-se levar em consideracdo que esses dados foram gerados por
estudos internacionais, e que os dados originados de nosso meio sdo bastante
restritos. Da mesma maneira, os registros multicéntricos de “mundo real” nao
tém respondido adequadamente a questdo, pois ndo permitem comparacao
entre os diversos tipos de stents e tecnologias utilizadas na estrutura do

dispositivo.



JUSTIFICATIVA

Considerando que dados de ensaios clinicos e registros na sua maioria
nao apresentam resultados de um periodo de acompanhamento prolongado,
este registro pode ser uma ferramenta adequada para se comprovar a
seguranca e eficacia dos stents farmacoldgicos a longo prazo, num periodo de
8 anos. Demonstrando, assim, no “mundo real” e com dados locais a real
incidéncia de eventos cardiovasculares maiores em uma populacdo com
doenca arterial coronariana e alto risco cardiovascular submetida ao implante

de stents farmacoldgicos.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Avaliar a eficacia e a seguranca do uso de stents farmacolégicos em
uma populagdo de pacientes submetidos a angioplastia coronariana na pratica

diaria.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Em um acompanhamento clinico a longo prazo, de uma populagédo
submetida a implante de stents farmacoldgicos, avaliar a incidéncia de morte,
infarto, revascularizagdo de vaso alvo, revascularizagcdo de lesdo alvo,

trombose e evento adverso cardiaco maior.

Avaliar, em uma subandlise comparativa, a ocorréncia dos desfechos

citados acima nos diferentes tipos stents farmacoldgicos utilizados.
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ARTIGO DE REVISAO

Stents farmacoldgicos: Uma tecnologia segura e eficaz

Autor
Denise Machado de Oliveira Pellegrini

Luis Smidt

Resumo

A doenca cardiovascular € a principal causa de mortalidade no planeta.
Marcantes avangos no seu tratamento foram alcangados nas ultimas décadas.
O uso de stents farmacologicos (SFs), 0 mais recente destes avancos, tem sido
amplamente testado em diversos cenarios clinicos. Quando analisamos a
histéria da cardiologia intervencionista, desde os resultados iniciais de Andreas
Gruntzig, até as evidéncias atuais com plataformas bioabsorviveis, concluimos
gue o principal avanco do uso dos stents farmacoldgicos foi reduzir de forma
inequivoca os principais limitantes de suas tecnologias antecedentes
(angioplastia por cateter-baldo e stents convencionais), a reestenose e
trombose intra-stent. Seu progresso nao limitou-se as drogas anti-
reestendticas e seus polimeros carreadores. Também houve evolugdo na
confeccdo de plataformas mais maleaveis e com melhor navegabilidade. Apds
o0 impacto inicial da primeira geracdo de stents farmacol6gicos, hoje
encontramo-nos na transicdo entre a segunda e a terceira geracdo destes

dispositivos, ainda com resultados iniciais, cuja principal mudanca € a
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confeccdo de plataformas bioabsorviveis. Estas evolugdes tecnologicas
ampliaram o uso dos SFs para cenarios clinicos outrora restritos, como
pacientes multiarteriais, diabéticos e renais crénicos. Os resultados obtidos
demonstram eficacia e seguranca neste grupo de pacientes de alto risco.
Desta forma, o uso dos stents farmacoldgicos tornou-se uma realidade
no tratamento da doenca aterosclerdtica cardiovascular. O uso em cenarios e
pacientes de alta complexidade revolucionou a cardiologia intervencionista,

demonstrando a eficacia e seguranga destes stents ao longo do tempo.

13



Abstract

Cardiovascular disease is the leading cause of mortality on the planet.
Remarkable advances in treatment of coronary heart disease have been
achieved in recent decades. The use of drug-eluting stents (DES), one of the
most important advances, has been widely tested in several clinical scenarios.
When we analyze the history of interventional cardiology, from the initial results
of Andreas Gruntzig, until the current evidence with bioabsorbable platforms,
we concluded that the main advancement of the use of drug-eluting stents was
reduce unequivocally the most important limiting factors of their previous
technology (angioplasty balloon and conventional stents), restenosis and intra-
stent thrombosis. This progress is not limited to antirestenotic drugs or
polymeric carriers. There were also developments of platforms more malleable
and with better navigability. After the initial impact of the first generation of
stents, today we are in transition between the second and third generation of
these devices, whose main change is the bioabsorbable platforms. These
technological developments have expanded the use of DES for clinical
scenarios once restricted, such as patients with multivessel disease, diabetes
and chronic renal disease. The obtained results demonstrate safety and efficacy
in this group of high-risk patients.

Thus, the use of drug-eluting stents has become a reality in the treatment
of atherosclerotic cardiovascular disease. The use in scenarios and patients of
high complexity revolutionized the interventional cardiology, demonstrating the

efficacy and safety of these stents over time.
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1- Introducéo

A histéria da intervencdo coronariana percutanea pode ser descrita
como uma série de passos, alguns transformadores, iniciando com a
introduc&o da angioplastia coronariana com bal&o, outros de aprimoramento. O
desenvolvimento do stent metalico implantavel, possibilitou a angioplastia
tornar-se uma abordagem segura para uma grande parte dos pacientes
portadores de doenca arterial coronariana. A angioplastia com baldo
introduzida por Andreas Gruntzig em 1977 revolucionou a revascularizagéo
coronariana, que passou de uma cirurgia cardiaca aberta, para um
procedimento percutaneo (5). A angioplastia com cateter-baldo, no entanto,
era limitada por complicagdes periprocedimento, incluindo ocluséo coronariana
aguda secundaria a disseccdo do vaso e uma significativa incidéncia de
reestenose (40-60%), o que comprometia sua eficacia a longo prazo (6). O
desenvolvimento de um tubo metalico em forma de rede, chamado de stent,
gue poderia ser liberado sobre o cateter-baldo reduziu uma significativa parcela
das complicagbes descritas. A utilizacdo em larga escala do stent
convencional (SC) foi impedida por duas limitagbes: o risco de oclusdo aguda
devido trombose a do stent e uma elevada incidéncia de reestenose intra-stent
(20-40%) (6, 7). A dupla terapia antiplaquetaria e elevadas pressdes de
liberagdo do stent dramaticamente reduziram o risco de trombose do stent (5,
7).

Entender os processos envolvidos na reestenose intra-stent foi a chave
para o desenvolvimento da tecnologia dos stents farmacologicos (SF). A

reestenose intra-stent € o resultado de uma resposta a injuria a parede do
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vaso, que deflagra um processo inflamatério resultando em proliferacdo e
migracdo de células musculares lisas a partir da camada média e adventicia
arterial. Exuberante hiperplasia da intima com invasao dos limites da luz do
vaso levam a reestenose intra-stent. Os stents farmacoldgicos liberam drogas
antiproliferativas e imunossupressoras na parede do vaso arterial, reduzindo
significativamente a hiperplasia da intima e consequente reestenose intra-stent,
tornando-se atualmente uma tecnologia amplamente utilizada na intervengao

coronariana percutanea (5, 8-12).

2- Componentes dos stents farmacoldgicos

Os trés componentes principais dos stents farmacolégicos, que devem
ser otimizados para aumentar sua seguranca e eficacia sdo a plataforma
metdlica (incluindo o seu sistema de entrega), o agente farmacoldgico que sera
liberado, e o veiculo carreador da droga, que controla a dose da droga e a taxa

de liberac&o farmacocinética - o polimero (5, 9).

2.1Plataforma metalica

As plataformas disponiveis séo feitas de aco inoxidavel, cromo- cobalto,
ou cromo- platina. Ligas de cromo-cobalto fornecem maior forca radial e
aumentada radiopacidade quando em comparacdo com 0 aco inoxidavel,
permitindo uma engenharia com hastes mais finas e melhor sistema de
entrega. Plataformas feitas com hastes mais finas podem resultar em menor
injuria vascular , reduzir o risco de reestenose e trombogenicidade. Ligas de
platina-cromo tém sido utilizadas com o intuito de aumentar a for¢a radial do
stent, bem como sua conformabilidade (9, 13). Estudos com stents de platina-

cromo sugerem que estes apresentam deformidade longitudinal apds o
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implante (14, 15). Assim, estudos estdo em andamento com o objetivo de

elucidar a real ocorréncia e impacto deste evento.

2.2 Drogas utilizadas

Uma grande variedade de agentes farmacol6gicos com propriedades
anti-reestendticas foi testada em humanos. Dentre estas, as duas classes
clinicamente mais eficazes sdo as drogas analogas da rapamicina (também
conhecida como sirolimus) e o paclitaxel. O sirolimus bloqueia a progressao do
ciclo celular da fase GO para a S (efeito citostatico), bem como e a expressao
de citocinas pro-inflamatdérias, inibindo a proliferacdo celular. Sua agédo é
mediada pela ligagdo com um receptor intracelular (FKBP12), formando o
complexo rapamicina-FKBP12. Este complexo inibe uma quinase denominada
MTOR (mammalian Target Of Rapamycin), componente chave na regulacdo do
ciclo celular. O paclitaxel possui um potente efeito inibidor da replicacao celular,
bloqueando o ciclo celular nas fases G2 e M, ligando-se a por¢éo N-terminal do
peptideo da cadeia beta da tubulina, principalmente no formato de
microtubulos. Estes se tornam, entdo, extremamente estaveis e assim
disfuncionais, causando morte celular por desarranjo na dinamica dos
microtUbulos, imprescindivel para a divisdo celular e para 0s processos vitais

interfases (5, 8, 16).

2.3 Polimeros e sistemas carreadores da droga

O revestimento de polimero que é aplicado a superficie do stent serve
como transportador das drogas e permite a liberagdo controlada destas.

Avancos na tecnologia de polimeros tem sido destinados a diminuir reacdes
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inflamatérias locais e trombose, melhorando a  biocompatibilidade dos
mesmos. Grande parte dos stents farmacoldgicos utilizados possuem
polimeros duraveis. Novas plataformas para stents farmacolégicos, no entanto,
apresentam polimeros biodegradaveis, bioabsorviveis ou auséncia de polimero
apos a liberagdo da droga, o que reduziria a resposta vascular deletéria que

ocorre em alguns casos (5, 13).

3- Geracdao de stents farmacoldgicos

3.1 Stents farmacoldgicos de primeira geracéo

3.1.1 Stent sirolimus Cypher

O stent sirolimus (SES) Cypher consiste de um stent ndo farmacologico
(Bx- Velocity- Johnson & Johnson®), revestido por uma féormula que contém
sirolimus e dois polimeros permanentes. As principais evidéncias corroborando
seguranca e eficacia do stent Cypher sédo derivadas de cinco estudos clinicos,
o0 estudo FIM, RAVEL e os estudos SIRIUS, E-SIRIUS, e C-SIRIUS.

O estudo FIM, com 45 pacientes, demonstrou minima proliferacao
neointimal intra-stent com 4 meses de seguimento. O RAVEL foi um estudo
randomizado que incluiu 238 pacientes que demonstrou superioridade do stent
Cypher em relacdo ao stent ndo farmacologico Bx-Velocity quanto a perda
tardia intra-segmento aos 6 meses. A perda luminal tardia é definida como a
diferenca entre o didmetro luminal minimo intra-segmento obtido
imediatamente apds o procedimento e o didmetro luminal minimo obtido no

segmento angiogréfico tardio (habitualmente 6-8 meses). Os estudos SIRIUS,

E-SIRIUS, e C-SIRIUS incluiram um total de 1510 pacientes. A superioridade
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do stent Cypher em relacdo ao stent ndo farmacologico Bx-Velocity foi
demonstrada as custas de uma marcada reducdo nas incidéncias de
revascularizacdo de lesdo alvo e eventos clinicos adversos nos pacientes que

receberam o stent Cypher (12, 17-19).

3.1.2 O stent paclitaxel Taxus (PES)

O stent Taxus Express (PES) consiste de um stent ndo farmacoldgico
(Express Boston Scientific®) revestido por uma formula que contém paclitaxel
e um polimero permanente. Inicialmente os estudos TAXUS | e Il, incluindo um
total de 597 pacientes, demonstraram significativa reducdo de reestenose
intra-stent e eventos clinicos adversos com o uso do stent Taxus em relacdo ao
stent ndo farmacologico Express. O estudo TAXUS IV randomizou 1314
pacientes e demonstrou, em lesdes mais complexas que os estudos anteriores,
superioridade do stent Taxus versus o stent Express em termos de perda
luminal tardia e revascularizagdo da lesdo alvo aos 9 meses de
acompanhamento (20-22).

Recentemente, uma nova plataforma de platina-cromo recoberta com a
mesma féormula do stent Taxus Express esté disponivel. Este stent, chamado
de Taxus Element, foi comparado ao stent Taxus Express com resultados

satisfatorios (23).

3.2 Stents farmacoldgicos de segunda geragao

3.2.1 Stent Endeavor ( ZES)

O stent Endeavor consiste de um stent ndo farmacolégico (Driver-

Medtronic Vascular®) revestido por uma combinacdo de zotarolimus e um
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polimero biocompativel permanente. Os estudos ENDEAVOR | e |l
demonstraram a seguranca e eficacia do stent Endeavor quando comparado ao
stent ndo farmacolégico com mesma plataforma metalica. Ja os estudos
ENDEAVOR lll e IV, com longo periodo de seguimento, demonstraram que o
stent Endeavor apresenta menores incidéncias de revascularizacdo da leséo
alvo quando comparado aos stents Cypher e Taxus, respectivamente (24-27).
Mais recentemente o polimero do stent foi substituido por um polimero
biocompativel, e o stent chamado de Endeavor Resolute (ZES), também

demonstrou um perfil de eficacia e seguranca adequados (28, 29).

3.2.2 Stent Xience V(EES)/ Xience Prime (EES) / Promus Element (EES)

O stent XIENCE V consiste de um stent ndo farmacoldgico (Multi-link
Vision Abbot Vascular®) revestido por uma férmula contendo everolimus e um
polimero biocompativel. As principais evidéncias de seguranca e eficacia do
stent Xience- V foram obtidas nos estudos, SPIRIT FIRST e SPIRIT Il - IV. O
estudo SPIRIT FIRST demonstrou superioridade do stent XIENCE- V em
relacdo ao stent Multilink Vision quanto a perda luminal tardia aos 6 meses. Os
estudos SPIRIT II-IV demonstraram significativa redugcédo de perda luminal
tardia, revascularizacao de lesao e vaso alvo e eventos clinicos adversos com
o stent Endeavor quando comparado ao stent Taxus (30-33).

O stent Xience Prime, revestido com a mesma formulacdo do stent
Xience V, difere do ultimo por apresentar uma plataforma mais flexivel, com
objetivo de tratar lesbes mais complexas.

O stent Promus Element (EES) é revestido com a mesma droga e

polimero do stent XIENCE V; sua plataforma, porém, é de platina-cromo.
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Estudos comparando este stent com o XIENCE V indicam bons resultados com

o stnet Promus Element (EES) (34).

3.3 Stents farmacoldgicos com polimeros bioabsorviveis

Os stents BioMatrix e Nobori sdo revestidos com Biolimus, e apesar da
nomenclatura diferente, sdo stents iguais. A droga Biolimus € analoga ao
sirolimus exibindo propriedades anti-inflamatérias similares. A droga é
combinada com um polimero bioabsorvivel, e este composto degrada-se e é
totalmente absorvido ao final de 6-9 meses. A principal evidéncia de seguranca
e eficacia do stent BioMatrix sdo os estudos STEALTH e LEADERS. O estudo
STEALTH demonstrou reducao significativa da perda luminal tardia com o
Biomatrix quando comparado a stent convencional. O estudo LEADERS
demonstrou nao inferioridade em desfecho composto cardiovascular quando
comparado ao stent Cypher. O stent BioMatrix demonstrou menores taxas de
trombose ao fim de 4 anos de acompanhamento quando comparado ao stent
Cypher (35-38).

O stent Nobori foi testado no estudo Nobori I, que demonstrou reducéo
significativa nas incidéncias de perda luminal tardia quando comparado ao
stent Taxus. Avaliacdo adicional do stent Nobori foi realizada através de um
registro que demonstrou baixas incidéncias de eventos clinicos maiores nos

pacientes que receberam o stent Nobori (39).
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4- Perspectivas futuras

Stent bioabsorviveis

Os stents bioabsorviveis representam uma nova abordagem na
tecnologia dos stents coronarianos. Em contraste aos stents metdlicos, eles
fornecem um arcabougco metdlico transitorio, permitindo restauracdo da
fisiologia e integridade vascular ap6s sua absorcdo. Esta absor¢do progressiva
da estrutura metélica reduziria o risco de complicacbes tardias. Dados
recentes indicam que esta tecnologia apresenta um perfil de seguranca e
eficacia adequados, mas dados de estudos em andamento sdo necessarios

para definir a utilizacdo deste stent na prética clinica diaria. (40, 41).

5-Superioridade do stent farmacoldgico versus stent convencional.

Os trabalhos iniciais que avaliaram a eficicia e seguranca dos stents
farmacol6gicos comparados aos stents ndo farmacoldgicos surgiram no inicio
dos anos 2000. Em 2001, dados do estudo RAVEL demonstraram significativa
reducdo das incidéncias de revascularizacao de leséo alvo com o uso de stent
farmacol6gico quando comparado ao stent convencional. As incidéncias de
morte, infarto e acidente vascular cerebral foram similares entre 0os grupos e
ndo houve diferenca estatisticamente significativa em relacdo a incidéncia de
trombose de stent (17). Nao havia, contudo, clara definicdo de trombose intra-
stent; da mesma forma, a ocorréncia deste desfecho era inconsistente nos
estudos. Assim, surge a necessidade de uniformizar a definicAo de trombose
intra-stent, criando o critério do Academic Research Consortium que

uniformizou a caracterizacao do evento trombose (10).
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Em 2006, um estudo revelou que os pacientes tratados com stents
farmacologicos ndo apresentavam reducdo de mortalidade por qualquer causa
guando comparados aos que foram submetidos a angioplastia com stents
convencionais, e ainda sugeria uma tendéncia de aumento na incidéncia de
mortalidade nos pacientes tratados com stents farmacolégicos de primeira
geracao (2).

Ainda em 2007 outro estudo comparou os desfechos de eficacia e
seguranca entre stents Paclitaxel (PES) e Sirolimus (SES) e stent
convencional. Houve reducdo de 30% nas taxas de revascularizagcédo de lesé&o
alvo a favor dos stents farmacoldgicos, mais expressiva nos pacientes tratados
com SES, bem como uma menor incidéncia de infarto dos pacientes tratados
com SES em comparagdao com 0s outros 2 grupos. Os pacientes que foram
intervidos com PES apresentaram uma tendéncia a maior incidéncia de
trombose tardia. N&do houve diferenga quanto a mortalidade entre os 3 grupos.

A reducao da necessidade de revascularizagdo de lesédo alvo motivou o
aumento do numero de procedimentos realizados com stents farmacolégicos.
Baseado nas caracteristicas clinicas dos pacientes e nos dados do
procedimento, em 2009, um estudo com dados de 3 anos de acompanhamento
demonstrou que as incidéncias de mortalidade e necessidade de
revascularizagcédo de vaso alvo foram significativamente menores nos pacientes
tratados com SES em comparacdo com os que foram tratados com BMS. Em
um grupo de pacientes com indicacdo do uso de stent farmacolégico fora dos
padrées dos estudos clinicos “’off-label”’, SES esteve associado com taxas
significativamente menores de revascularizacdo de vaso alvo, e iguais
incidéncias de infarto do miocéardio quando comparado ao stent convencional

(42)
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Estudos recentes consolidam a superioridade dos stents farmacolégicos
guanto ao perfil de eficicia a curto e longo prazo. Alguns dados, principalmente
de registros, sugerem ainda reducdo de mortalidade, trombose e infarto com
os stent farmacolégicos, em especial os de segunda geracdo, reduzindo o
temor inicial de que houvesse maior ocorréncia de trombose com os stents

farmacologicos (43-45).

6- Diferencas entre os stents farmacoldgicos

Os estudos demonstram que h& uma reducao significativa de reestenose
com os stents farmacologicos; contudo, devido as diferengas na estrutura
metalica, droga e polimero existem aspectos particulares entre os stents
considerando desfechos angiogréficos e clinicos (9, 13).

Analisando a eficicia a curto prazo (até 1 ano) observa-se que, quando
comparados ao Cypher os stents XienceV (EES) e Endeavor Resolute
apresentam menores incidéncias de revascularizacdo de vaso e leséo alvo (45)

Quando comparados diretamente, o stent XienceV e Endeavor resolute
apresentam mesma incidéncia de revascularizacédo de lesdo e vaso alvo. De
forma semelhante, quando comparados ao Taxus, 0 stent Endeavor
apresentou resultados similares; o stent XienceV, porém, foi mais eficaz que o
stent Taxus. Assim, por ordem de eficacia temos os stents Cypher, XienceV e
Endeavor Resolute com dados semelhantes entre si , sendo que estes trés
apresentam maior eficacia quando comparados ao Taxus e Endeavor (45, 46).

Quanto a seguranca a curto prazo nao houve diferenca na mortalidade
entre os DES; infarto ocorreu com maior frequéncia com o stent paclitaxel, néo

havendo diferenca entre os outros stents para este desfecho. Com relacao a
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trombose, parece haver menor ocorréncia com o stent Everolimus em relacéo
aos outros stents, ndo havendo diferenca entre os demais stents (32, 47).

Os dados de eficacia a longo prazo sugerem que o stent XienceV
apresente menor incidéncia de revascularizacdo de vaso e lesdo alvo em
relacdo aos outros stents farmacoldgicos de primeira e segunda geracdo
(45,46).

Dados de seguranca também sugerem que exista menor ocorréncia de
infarto com o stent XienceV quando realizadas comparacdes entre os stents de
primeira e segunda geracdo, sendo que a maior incidéncia deste evento esta
associado ao dispositivo Taxus (47). Nao h& diferenca entre os dispositivos
guanto a mortalidade. Quanto a trombose de stent a menor incidéncia foi
demonstrada com o stent XienceV, e o0 stent Taxus apresentou maior
ocorréncia deste evento (30).

Estes dados sugerem que os stents XienceV, Cypher e Endeavor
Resolute apresentem a melhor seguranca e eficacia dentre os stents de
primeira e segunda geracéao.

Com isso, os stents farmacoldgicos tém afirmados sua seguranca e

eficacia no tratamento da doenca arterial coronariana.

7- Situacdes especiais

7.1 Diabetes Mellitus

Uma das principais motivagées para o desenvolvimento da tecnologia
dos stents farmacoldgicos foi buscar uma solucao para pacientes com alto risco
de reestenose com stents convencionais e angioplastia com cateter-baldo. O
principal representante deste grupo de alto risco sdo os pacientes diabéticos.

Além de possuirem coronarias com maior carga de aterosclerose e menor
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diametro, ocorre maior hiperplasia da intima apdés o implante de stent,
aumentando a chance de necessidade de nova revascularizacéo (48). Com o
advento dos stents farmacologicos, esperava-se que este impacto diminuiria de
forma consideravel, o que foi demonstrado em registros e estudos clinicos
randomizados ao longo da ultima década. Desde o0s primeiros registros
comparando pacientes com stent farmacologico de primeira geracédo e stent
convencional houve maior eficAcia do primeiro grupo. Esta tendéncia foi
confrmada no estudo em que foi comparado stent Cypher com stent
convencional, sendo demonstrada menor perda luminal tardia e menor
revascularizagcdo de vaso alvo com o primeiro (49). Esta superioridade
manteve-se em estudos realizados com stent Taxus, mesmo este tendo
demonstrando maior perda luminal tardia que o stent Cypher (50, 51).

Nosso grupo publicou registro de pacientes diabéticos com seguimento
de longo prazo ( até 5 anos ) e implante de stents farmacol6gicos de primeira
geracdo. Nossos resultados evidenciaram que, apesar dos pacientes diabéticos
terem apresentado maior mortalidade, essa ndo se deveu a maior
revascularizacdo de vaso e lesédo alvo, demonstrando a eficacia dessa técnica
nesse grupo de alto risco (52).

Os stents de segunda geragdo, como XienceV, continuaram
demonstrando evolugdo da tecnologia. Véarios estudos conseguiram alcancgar
uma perda luminal tardia ainda menor em segmento angiogréfico, todavia sem
alterar incidéncia de revascularizagéo (53, 54).

Considerada a técnica de escolha em pacientes multilaterais, a cirurgia
de revascularizacdo miocéardica (CRM) teve sua eficacia comparada com o0s
stents farmacoldgicos nos pacientes diabéticos em estudo multicéntrico

publicado recentemente. Em relagcdo aos desfechos principais - morte e infarto
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- este estudo demonstrou superioridade da CRM, apesar de maior incidéncia
de acidente vascular cerebral neste subgrupo. Quando realizada andlise de
subgrupo, esta superioridade néo foi demonstrada em pacientes onde os stents
farmacologicos ja vem sendo usados clinicamente com sucesso, como em
doenca de dois vasos, e naqueles com risco cirurgico alto (55).

Como podemos ver, o advento do stent farmacol6gico mudou a
perspectiva do tratamento da doenca aterosclerdtica no paciente diabético,
eterno desafio do cardiologista clinico e intervencionista. O espectro de uso
aumentou com a evolugcao da tecnologia e hoje podendo hoje ser considerado

na maioria dos casos com grande seguranca.

7.2 Insuficiéncia renal cronica

Pacientes com insuficiéncia renal crénica tém como sua principal causa
de mortalidade a doenca cardiovascular, com uma incidéncia que chega até a
trinta vezes da populacdo normal (56). Nao se sabe ao certo o porqué desta
relacdo, mas a principal hipotese esta relacionada a associacdo de fatores de
risco, como hipertensdo, diabetes e dislipidemia, mais comuns nesta
populagdo. O pior prognoéstico cardiovascular reflete-se também em piores
resultados em procedimentos de revascularizacdo e intervencgfes clinicas.
Intervencbes com comprovada eficacia em prevencdo secundaria apdés
revascularizagdo, como a estatina, tém seu efeito anulado em pacientes com
doenca renal grave, definida por taxa de filtracdo glomerular (TFG) < 30 ml e
pacientes dialiticos (57). Dose de ataque de clopidogrel em angioplastia
primaria também n&o manteve sua eficacia na diminuicdo de eventos
cardiovasculares em pacientes com doenca renal cronica moderada (TFG

<=60) (58). Implantes de stents convencionais apresentaram altas incidéncias
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de reestenose nesta populacdo, ndo apresentando beneficios frente a terapia
médica otimizada em termos de eventos cardiovasculares maiores, apesar de
um maior numero de pacientes livres de angina, sem acrescentar risco
adicional (59). O uso de stents farmacologicos aparece como alternativa
importante de tratamento nesses pacientes. A maioria dos ensaios clinicos
exclui pacientes com doenca renal crénica, logo a evidéncia nos grupos de alto
risco se limita principalmente a estudos de coorte. Em coorte publicada pelo
nosso grupo de pesquisa com seguimento de longo prazo , DRC néo
adicionou risco para o desfecho revascularizagdo de vaso alvo e trombose de
stent, apesar de maior incidéncia de mortalidade, demonstrando a seguranca
da intervencgao nesses pacientes, apesar do seu perfil de risco (60).Estudos de
coorte incluindo apenas pacientes com stents farmacolégicos ou comparando-
0S com uso de stents convencionais apresentam resultados controversos. Em
um estudo com pacientes portadores de DRC comparando stent farmacolégico
com stent convencional ndo houve diferenca quanto a revascularizacdo da
lesdo alvo em seguimento de um ano; todavia, houve menor indice de
mortalidade em pacientes tratados com stent farmacoldgico, fato que
provavelmente seja atribuido a menor gravidade de apresentacado clinica dos
pacientes deste grupo (61).

Em outras coortes comparando os dois tipos de stents, mas desta vez
apenas com pacientes dialiticos, foram observadas taxas de reestenose
angiogréafica semelhantes em seguimento de 6 a 8 meses (62). Ja em outro
estudo, o stent farmacoldgico apresentou incidéncia significativamente menor
de revascularizagdo de vaso e lesdo alvo em pacientes com DRC moderada

(63).
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A diferenca entre os resultados pode ser explicada pelo pequeno
tamanho de amostra, heterogenicidade clinica e diferentes tipos e geracfes de
stents farmacologicos utilizados. Estudos com delineamento adequado sé&o
necessarios para comprovar a superioridade dos stents farmacoldgicos. Em
suma, resultados dos estudos atuais sugerem a seguranca do uso desse
dispositivo em pacientes com DRC. O alto risco clinico e cirargico basal
tornam a intervengcdo percutdnea uma opc¢ao Obvia, sendo os stents

farmacologicos uma estratégia adequada.

8- Terapia Antiplaquetaria

Ponto crucial quando falamos de intervencdo coronariana percutanea é
a dupla antiagregacédo plaquetéria com acido acetil salicilico (AAS) associado a
um inibidor do receptor P2Y,, . Clopidogrel em associacdo ao AAS, por no
minimo 12 meses, tem mostrado reducdo do desfecho composto de morte,
infarto ou acidente vascular cerebral (64). Drogas mais potentes como
Prasugrel e Ticagrelor se mostraram superiores ao clopidogrel em pacientes
com sindrome coronariana aguda submetidos a revascularizacdo. No entanto,
a dupla antiagregacdo plaquetaria a longo prazo aumenta o risco de
sangramento significativamente (9).

A recomendacdo atual € de 12 meses de dupla antiagregacéo
plaquetaria (DAP) nos pacientes que recebem stent farmacolégico baseado
nos dados de aumento do risco de trombose se suspensdo antes deste
periodo. Dados disponiveis ndo indicam o uso apds 12 meses (65). Em outro
estudo comparando 6 versus 24 meses de dupla antiagregacao plaguetaria ndo

houve diferenca no risco de morte, infarto ou acidente vascular cerebral, porém
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no grupo tratados por 6 meses houve significante menor risco de sangramento
(66).

De modo geral, guanto maior o tempo de acompanhamento nos estudos
clinicos, observa-se que a longo prazo, o uso da DAP é infrequente, mantendo-
se somente o0 uso do AAS, o que nao reflete maior incidéncia de trombose do
stent nestas populacdes.

Ainda, estudos observacionais sugerem que periodos mais curtos de
DTAP sdo seguros nos stents farmacoldgicos de segunda geracdo como
Everolimus e Endeavor Resolute (67, 68).

Desta forma, as evidéncias atuais sé&o inconclusivas sobre o tempo ideal

de DTAP. Resultados de estudos em andamento sdo aguardados.

8- Concluséao

A introducéo e desenvolvimento dos stents farmacolégicos durante a
década passada revolucionou o tratamento da doenca arterial coronariana via
percutédnea, com indices de reducdo relativa da reestenose de 60-80% quando
comparados aos stents convencionais. Como toda tecnologia, foi aprimorada, o
que ficou evidente com o surgimento dos stents farmacoldgicos de segunda
geracdo, com estudos voltados para analise de seguranca e eficacia dos novos
stents farmacoldgicos. Além disso, novas tecnologias estdo despontando,
como os stents bioabsorviveis.

Fica demonstrado o adequado perfil de seguranca e eficacia dos

stents farmacol6gicos nos pacientes em uso da terapia antiplaquetéaria dupla.
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Abstract

Introduction: The drug eluting stents have been used in daily practice
since 2002, with clear advantage in reducing the risk of new vessel
revascularization, with the impressive reduction of 50% to 70% in restenosis
rate. However, the occurrence of late thrombosis could compromise results in
the long term, especially if the risk of this event were sustained over the years.
In this context, the records of clinical practice gain special value.

Methods: Were included in this registry all patients that underwent
percutaneous coronary intervention with a drug eluting stent in Hospital S&o
Lucas and Hospital Mae de Deus, in Porto Alegre, in the period from 2002 to
April 2007, and followed up for 8 years. Drug eluting stents were used in
accordance with the clinical and interventional cardiologist decision and
availability of the stent.

Results: 611 patients were included, with clinical follow-up obtained for
96.2% up to 8 years. Total mortality was 8,7%. Non-fatal infarction occurred in
4.3 % of the cases. Target vessel revascularization was 12.4% and the target
lesion revascularization 8%. Only 2.6% were submitted to surgical
revascularization. The rate of thrombosis defined + probable was 2.1%. There
were no new episodes of stent thrombosis after the fifth year of follow-up.
Comparative subanalysis showed no outcome differences between the stents
Cypher®, taxus® and Endeavor®.

Conclusion: This registry indicates that drug eluting stents remain safe
and effective at very long term follow-up. Patients in the "real world" may benefit

from drug eluting stenting with excellent results in the long-term.
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Introduction

Drug-eluting stents (DES) have been used in clinical practice since 2002.
Multicenter clinical trials have clearly demonstrated the advantage of these
stents in reducing major cardiovascular outcomes, particularly target vessel
revascularization (TVR), when compared to conventional stents (1). With the
increasing use of these devices in clinical scenarios not included in randomized
clinical trials, the real world safety and efficacy of DES began to be questioned.
Considerations regarding DES safety increased after 2006 when preliminary
data indicated higher rates of in-stent thrombosis with DES compared to
conventional stents (3-5).

Despite the widespread use of DES in subsequent years, there is still a
lack of very long-term studies of patients who have received these devices.

The registry was created within this scenario, in which all of the patients
in two Brazilian institutions, who received DES between 2002 and 2007, often
with off-label indications, were clinically followed up for 8 years. The outcomes
were analyzed based on the latest current definitions, and the efficacy and

safety of this technology were assessed.

Methods

Population

This study included all patients who underwent percutaneous coronary
intervention using at least 1 DES (Costar®, Cypher®, Endeavor®, Infinnium®,
Janus®, Supralimus®, and Taxus®) from May 2002 to April 2007 at the Sé&o

Lucas and Mae de Deus hospitals in Porto Alegre (RS). All clinical
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presentations of acute coronary syndrome with and without ST-segment
elevation and stable angina were included. The type of DES used during the
coronary procedure was left to the discretion of the interventional cardiologist.
Given the predominant use of the Cypher®, Endeavor®, and Taxus® stents, a

sub-analysis comparing the performance of these stents was conducted.

Definitions and clinical follow-up

Data regarding the patients’ clinical presentation at the time of procedure
were collected through a detailed review of medical records and were defined
as follows: stable angina, unstable angina, non-ST elevation myocardial
infarction, ST segment elevation, and recent myocardial infarction (Ml) (< 3
months before the procedure). Procedure data and in hospital outcomes were
prospectively collected. Renal disease was defined as a glomerular filtration

rate (GFR) < 60 ml/min/1.73 m?. (6)

Clinical outcomes were defined as follows: mortality for all causes.
Nonfatal MI, CK-MB increase greater than or equal to 3 times the upper limit,
and/or electrocardiographic changes compatible with infarction (i.e., ST-
segment elevation or new inactive zone); or, in patients undergoing coronary
artery bypass graft surgery, CK-MB increase greater than or equal to 5 times
the upper limit. Target lesion revascularization (TLR) (i.e., percutaneous or
surgical revascularization, to treat lesions in the segment of the stent or 5 mm
proximal or distal to the prior implant), and TVR (i.e., any revascularization of

the vessel treated with DES in the initial procedure).

Stent thrombosis was classified according to the definition of the
Academic Research Consortium (ARC) as follows: Defined (i.e., acute coronary

syndrome with visualization of a thrombus in the segment where DES was
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deployed), Probable (i.e., unexplained death within 30 days or target vessel
infarction), and Possible (i.e., any unexplained death after 30 days). Based on
the time of occurrence, the stent thrombosis was defined as follows: acute (i.e.,
within the first 24 hours), subacute (i.e., within 30 days), late (i.e., after 30
days), and very Late (i.e., after 1 year). (7)

Total mortality, nonfatal MI, and TVR occurring during the follow-up

period were defined as major cardiac adverse events (MACES).

Angiographic success was defined as stenosis < 20% and thrombolysis
in myocardial infarction (TIMI) flow grade 3 by the end of the procedure. Clinical
success was defined as angiographic success in addition to the absence of
clinical complications such as death, MI, urgent revascularization, and stroke
during the initial hospitalization.

For patients with more than one intervention during the study period, the

first intervention was considered the index procedure.

Clinical follow-up was conducted through medical appointments, phone
interviews with the patient, reviews of outpatient and in hospital medical
records, and contact with the attending physician. All of the clinical events were
adjudicated by analysis of the documentation’s sources by a cardiologist who
was blinded to the other clinical data. The first clinical follow-up was performed
at 12 months after the index procedure. Subsequently, a biannual clinical follow-
up was performed.

Quantitative coronary angiographic analysis

The baseline and post-procedure coronary angiograms were analyzed by
an experienced interventional cardiologist. Offline quantitative coronary
angiography of the index intervention was performed using the guiding catheter

for calibration of the image magnification (CardioNow Websend DICOM Study
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Sharing Software, HeartLab, Inc., Westerly, Rhode Island). The minimal luminal
diameter and the reference vessel diameter were measured, from a single shot
showing the smaller luminal diameter, before and after the intervention. The
coronary lesions were classified according to the American Heart Association

and the American College of Cardiology (AHA / ACC) guidelines. (8)

Statistical Analysis

The statistical analysis was performed using the SPPS 19.0 software,
assuming a significance level of 5%. The quantitative variables are expressed
as the mean + standard deviation. The categorical variables are presented as
absolute and relative frequencies and were compared by the chi-square test or
Fisher's exact test, as appropriate. Adjusted residuals greater than 1.96 (a =
0.05) were considered statistically significant, thereby indicating a positive
association between the categories. Kaplan-Meier curves were developed for
analysis of the clinical outcomes. Cox regression analysis was used to
investigate the association between the explanatory variables and the outcomes
in the study. In the multivariate analysis, all of the variables in which the p value
was less than 0.20 in the univariate analysis were included, removing, one by
one, those with the highest p values. The variables with p values less than 0.05

were maintained in the final model.

Results
In total, 611 patients were included in this registry. Clinical follow-up was

completed in 96.2% of the patients, with an average follow-up of xx months and
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a maximum of 96 months. The demographic characteristics and clinical
presentations of the patients are presented in Table 1.

Table 1 Demographic and clinical characteristics

Age 63,7 (£11)
ECC <60 ml/min/1.73 m2 165 (32,7%)
Diabetes 204 (34,3%)
Insulin dependent 73 (12,4%)
Non-insulin dependent 166 (28,2%)
Hypertension 468 (76,2%)
Dyslipidemia 453 (76,8%)
Previous angioplasty 174 (28,7%)
Prior CABG 67 (11,1%)
Active smoking 96 (15,7%)
Initial clinical presentation
Stable angina 363 (60,4%)
Unstable angina 151 (25,1%)
NSTEMI 41 (6,8%)
STEMI 24 (4,0%)
Recent myocardial infarction 22 (3,7%)

ECC = endogenous creatinine clearance; CABG = coronary
artery bypass grafting; NSTEMI = Non-ST segment elevation
myocardial infarction; STEMI = ST segment elevation
myocardial infarction.

The mean average age was 63.7 years, the male gender was
predominant (63%), with one-third of the subjects exhibited loss of renal
function or diabetes, more than two-thirds had hypertension and dyslipidemia,
and slightly more than one-half were smokers. Stable angina was the most
common clinical presentation.

Regarding the angiographic characteristics, we observed that most of the
lesions were located in the left anterior descending artery 348 (56.4%). The

majority of the lesions (96.6%), were either type B or type C lesions (Table 2).
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Table 2 Qualitative characteristics of the target vessels and lesions.
Patients 611
Target vessel

Left main coronary artery 13 (1,8%)
Anterior descending artery 394 (56,4%)
Circumflex artery 128 (18,0%)

Right coronary artery
) 177 (23,8%)
Target lesions
Treated lesions 712
Lesions per patient 1,17

Type of lesion*

Type A 3 (0,4%)
Type B1 22 (3,6%)
Type B2 355 (49,8%)
Type C 332 (46,6%)

Classification according to the American Heart Association and the American College of
Cardiology (AHA / ACC) guidelines.

The reference diameter of the treated vessel was 2.87mm (x 0.46), with
a minimal luminal diameter of 0.92 mm (x 0.51) before the procedure and
extension of 15.75 (£ 8.37). In total, 748 drug eluting stents and 83 bare metal
stents were used. and angiographic success was observed in 98.2% of the

cases. Additional angiographic characteristics are presented in Table 3.
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Table 3 Quantitative coronary angiography and procedure data

Pre-TIMI flow grade 3 n (%)
0 38 (6,20)
1 14 (2,40)
2 30 (4,90)
3 529 (86,50)
Média (DP)
Reference diameter (mm) 2,87 (0,46)
Minimal luminal diameter before the procedure (mm) 0,92 (0,51)
Lesion length (mm) 15,75 (8,37)
Maximum pressure of the DES implant (ATM) 14,88 (2,75)
Minimal luminal diameter in the stent (mm) 2,82 (0,48)
Minimal luminal diameter in the segment (mm) 2,41 (0,61)
Average number of stents / patient 13
Type of drug-eluting stent n (%)
Costar 25 (3,34)
Cypher 255 (34,2)
Endeavor 118 (15,7)
Infinium 9 (1,20)
Janus 6 (0,80)
Supralimus 44 (5,80)
Taxus 291 (38,09)
Angiographic success 600 (98,20)
Post-TIMI flow grade 3 n (%)
0 1(0,16)
1 2(0,32)
2 5(0,81)
3 603 (98,7)
Use of IIb / llla inhibitor 24 ( 3,90%)
Pre-dilation of the lesion 397 (65,0%)

The data represent the absolute numbers and percentages or the means and standard
deviations.

The event free Kaplan Meyer curves are shown in figure 1. At an average
follow up of 84 months (£12), an 8.7% total mortality was observed. Only 4.3%
of the patients experienced a new nonfatal MI. Only 8% of the patients required
a new revascularization of the target lesion; 5.4% of the procedures were
percutaneous, and 2.6% were performed via bypass surgery. The incidence of

defined or probable DES thrombosis was 2.1%. Target vessel revascularization
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and target lesion revascularization were 12,4% and 8,0% respectively. These
data are presented in table 4.
Most cases of thrombosis occurred within the first year of follow-up

(69.2%).

Table 4 Clinical outcomes at the end of the follow-up

n (%)
Global mortality 53 (8,7)
Nonfatal AMI 26 (4,3)
TVR 76 (12,4)
TLR 49 (8,0)
CABG 16 (2,6)
PTCA 33 (5,4)
Thrombosis 13(2,1)

AMI= acute myocardial infarction; TVR= target vessel revascularization; TLR=
target lesion revascularization; CABG= coronary artery bypass grafting; PTCA
= percutaneous transluminal coronary angioplasty.

The medial therapy used in the final clinical follow-up is listed in Table 5.
At the end of follow-up, most of the patients were at use of aspirin (ASA) and

statins, and less than 1/4 of the patients were at use of clopidogrel.

Table 5 Medication in use at the end of the follow-up

ASA 424 (69,6%)
Clopidogrel 147 (24,4%)
ASA + Clopidogrel 138 (22,5%)
Statin 420 (71,6%)
Beta-blocker 292 (48,6%)
ACE inhibitor 200 (33,2%)
AT2 receptor antagonists 94 (15,6%)
Nitrate 102 (16,9%)
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Figure 1: Kaplan-Meier curves for the outcomes
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Multivariate analysis revealed that an age above 60 years and a previous
myocardial infarction were correlated with the mortality outcome. For the TLR
outcome, an age greater than 60 years and the presence of calcium in the
lesion were correlated with this outcome. For the event myocardial infarction,
presence of calcium was positively associated with this outcome. For the
thrombosis outcome, ECC < 60 ml/min/1.73 m? was the only associated
predictor. For MACE, the predictor previous myocardial infarction showed a
positive correlation.

For all outcomes, ECC < 60 ml/min/1.73 m? showed a significant positive

correlation. These results are presented in Table 6.
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Table 6 Multivariate analysis

Mortality*

Age > 60 years
Previous infarction

ECC <60 ml/min/1.73 m2

TLR

Age > 60 years

ECC <60 ml/min/1.73 m2

Presence of calcium in the
lesion

Infarction

ECC <60 ml/min/1.73 m2

Presence of calcium in the
lesion

Thrombosis**

ECC <60 ml/min/1.73 m2

ECAM***

Previous infarction

ECC <60 ml/min/1.73 m2

HR (IC 95%)

3,33 (1,01 - 10,97)
5,9 (1,91 - 18,19)

6,96 (2,7 - 17,95)

0,48 (0,25 - 0,90)
2,73 (1,18 - 6,33)

2,88 (1,23 - 6,72)

2,91 (0,96 - 8,83)

4,43 (1,69 - 11,63)

3,33 (0,88 - 12,63)

113,74 (48,14 - 268,75)

2,75 (1,23 - 6,16)

0,048

0,002

<0,001

0,022

0,019

0,015

0,06

0,003

0,077

<0,001

0,014

ECC = endogenous creatinine clearance; TLR = target lesion revascularization;

MACE = major cardiac adverse effects.
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The comparative sub-analysis between the 3 most frequent used DES
revealed that the Taxus© device trended towards a positive association with the
requirement for TVR in 16.8% of the cases (p = 0.053) as compared with the
Cypher and Endeavor stents, 9.5% and 10.2%, respectively. This difference
was not confirmed when TLR was evaluated, as shown in Table 7. The
occurrence of MACE, thrombosis (defined + probable), and infarction was not

significantly different among the three stents.

Table 7 Difference between the stents regarding

outcomes
Cypher Endeavor Taxus

n 255 118 291 P value
Mortality 11(4,3) 2(1,7) 10 ( 3,4) 0.47
TVR 19 (9,5) 9 (10,2) 39 (16.8) 0,05*
TLR 14 (7,0) 7 (8,0) 22 (9,5) 0,63
Infarction 24(12,0) 12 (13,6) 41 (17,7) 0,24
Thrombosis 3(1,5) 1(1,2) 7(3,0) 0,42
MACE 21(8,20) 9(7,6) 27(9,2) 0,88

TVR= target vessel revascularization; TLR= target lesion revascularization; MACE= major
adverse cardiac events.

Discussion

The results verified the EFISFAR registry in demonstrating that the
routine use of DES is effective in the long term and that the results of
randomized trials can be replicated in clinical practice, despite the inclusion of
patients with a wide variety of clinical and angiographic characteristics of high

risk and complexity.
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In the present study, the low incidence of events such as new
revascularization and stent thrombosis are similar to recent data that have
demonstrated reduced occurrence of these events with DES in the long term.
The mortality rate observed during the 8 years of follow-up is similar to that

demonstrated in most randomized trials with up to 6 years of follow-up (9-11).

The long-term follow-up of patients is a key differentiator of this registry.
The first report of the efficacy and safety of DES in unselected consecutive
patients with complex disease came from the RESEARCH Registry, which
demonstrated that use of the Cypher® stent is associated with significantly
lower rates of major adverse cardiac events and TVR compared with

conventional stents during 6 months of follow-up (12).

The occurrence of outcomes after 1 year of follow-up was reported in
studies performed with medium-term follow-ups, thereby demonstrating the
incidence of events after this period, which necessitates monitoring for longer
periods (13-17).

The reduced incidence of new revascularizations that was determined in
the present investigation also corroborates the data observed in several clinical
studies, in which a reduced requirement for new revascularization of the target
lesion was observed, especially after 1 year (9, 18, 19). Therefore, the
hypothesis that DES would just delay the phenomenon of restenosis was
rejected.

Regarding the safety profile of DES, the incidence of thrombosis was low
in our study. The low use of clopidogrel by the end of the follow-up period is
expected in patients undergoing antiplatelet therapy, for whom dual antiplatelet

therapy is recommended for 12 months after angioplasty with DES. However,
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the optimum duration of antiplatelet therapy remains to be defined (20-22).

The duration of dual antiplatelet therapy is a point of debate when
discussing the risk of thrombosis. A higher incidence of thrombosis with DES
has been demonstrated when dual antiplatelet therapy is suspended within the
first 6 months after angioplasty (21); however, the impact of long-term use of
dual antiplatelet therapy is debatable. The incidence of thrombosis was low in
our study, despite the low use of antiplatelet drugs at the end of the follow-up,
whereas the highest rate of thrombosis was observed within the first year after

the index angioplasty.

Studies comparing the incidence of thrombosis between DES and
conventional stents have generated conflicting data. Due to the low incidence of
stent thrombosis (0.5 to 1% per year), clinical trials have not included stent
thrombosis as a primary outcome. In a meta-analysis (23, 24), the stent
thrombosis incidence was found to be similar for both DES and conventional
stents during the first year. After 1 year, the risk of thrombosis with DES
appears to be higher (24). In another study, no difference in stent thrombosis
between DES and a conventional stent was observed during a 15-month follow-
up (25). In a third meta-analysis of trials restricted to primary angioplasty, the

stent thrombosis observed was similar at 1 year of follow-up (9, 10, 26).

Clinical trial data differ from observational studies in the frequency of
clinical outcomes of conventional stents and DES. Although clinical trials have
demonstrated similar mortality and MI rates for DES and conventional stents,
observational (real-world) studies indicate a reduction in mortality, favoring the

DES (20, 23). Recent studies indicate a significant reduction in the occurrence
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of stent thrombosis in second-generation DES versus conventional stents. (9,
27).

Compared with uncoated stents, the DES definitely improves the
patients’ quality of life due to reduced restenosis and a lower requirement for
new admissions, diagnostic investigations, and revascularizations, which may
counteract the possible negative effects of the safety profile that is eventually

present in the first-generation DES (28)

The effect of different generations of DES on clinical outcomes must also
be considered. Few comparisons have been made between the Cypher®,
Taxus©, and Endeavor© stents. One of these studies demonstrated that the
Endeavor© stent is not inferior to the Cypher© stent and is superior to the
Taxus© stent when the mortality from all causes, the MI, and the TVR were
evaluated for 12 months (29).

In our registry, the incidence of thrombosis, MI, or TLR was similar
between the groups. We observed a significant difference in the incidence of
TVR between the groups, and the higher incidence was observed in the Taxus©
group.

Comparisons between the Cypher© and Taxus© stents indicate a lower
occurrence of thrombosis and TLR with the Cypher© stent (30). Another study
comparing the Endeavor© and Taxus© stents with a follow-up period beyond 1
year has revealed a lower incidence of stent thrombosis with the Endeavor©
stent (31). Although these studies suggest a higher incidence of thrombosis with
the Taxus© stent compared with other first-generation stents, the results are
variable and inconclusive for stent thrombosis as the primary outcome (20).

Recent studies comparing the second-generation stent Xience VO versus
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Taxus© have demonstrated a lower incidence of thrombosis with Xience VO (9,
20, 27), despite equal patient adherence to the dual antiplatelet therapy during
the first year of follow-up. A recent meta-analysis that included only clinical trials
revealed a lower incidence of thrombosis with the Xience V© DES compared
with the Taxus© stent (27). Thus, differences in thrombosis rates between the
DES types might exist; however, the magnitude of this difference is difficult to
measure.

Studies of this nature have limitations, such as the positive impact of the
new generation DES that were not evaluated in the present study and that
possibly yield lower rates of revascularization events, MI, thrombosis, and
mortality (20). Furthermore, the number of patients might not have been
sufficient to provide greater statistical power for an analysis between the stents.

Nonetheless, the data from the present study revealed an adequate
safety profile and efficacy of DES during a long-term monitoring period through
a "real world" approach that included a significant proportion of patients at high
cardiovascular risk, thereby validating the use of these stents for routine

treatment of patients with coronary artery disease.
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Consideracgdes Finais

Com o advento dos stents farmacoldgicos no inicio da década passada
foi demonstrada significativa reducdo de eventos clinicos maiores, na maioria
das vezes, as custas da reducdo da necessidade de nova revascularizacao

guando comparado aos stents convencionais.

Embora as evidéncias iniciais sugerissem maior ocorréncia de trombose
de stent e infarto com os stents farmacoldgicos, dados subsequentes nao
confirmaram tal hipétese, especialmente quando levados em consideracdo
resultados de registros clinicos que demonstraram o uso deste dispositivo na
pratica clinica diéaria.

Evidéncias de acompanhamento a longo prazo apds o implante dos
stents farmacolégicos na préatica clinica diaria sado infrequentes, mas
demonstram fortemente o perfil de seguranca e eficacia destes dispositivos em
populacdes que incluem pacientes de alto risco cardiovascular.

O presente estudo confirma o perfil de seguranca e eficacia dos stents
farmacologicos num acompanhamento de longo prazo, com baixa incidéncia de
eventos clinicos ao longo de 8 anos de acompanhamento.

Assim, fica evidente que o uso dos stents farmacologicos € uma

tecnologia que tem o seu uso consolidado.

67



Espera-se que constante aperfeicoamento dos stents farmacoldgicos
traduza-se em reducdo ainda maior de eventos clinicos e potencialize seu uso

nos pacientes com doenca arterial coronariana.
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Anexo 1
FICHA DE COLETA DE DADOS

Identificagao

Hospital: ( ) Sdo Lucas ( ) Mae de Deus

Paciente: ‘ DN: / /
Sexo: ()F( )M Registro: ’ Prontuario:

End: ‘ Ne: ‘ Compl:
Cidade: ‘ UF: ‘ CEP:

Telefone 1: () Telefone 2: () ‘ Telefone 3: ()

Sistema Hospitalar

1) Exame laboratorial:

‘ Creatinina: mg/dl Data: / / (mais préximo da data do ACTP)

Dados Prontuario

‘ Data Internagao: / /

1) Apresentagao Clinica:

( ) Angina estavel

( ) Angina instavel:
( )SCASSST(SEM elevagdo enzimética) ( JJAMSSST(COM elevagédo enzimatica) ( )JAM Supra ( )IAM recente (1 - 7d)

2) Auséncia de Complicagdes Intra-hospitalar:

| ()sim | ()Nao

( ) Morte
() Infarto

( ) Reangioplastia de urgéncia

() Cirurgia de urgéncia
()AvVC

( ) Outras complicagoes

3) Histéria prévia ao implante do Stent:

( )ACTP ()CRM ( ) Nenhum

Dados Laudo / Prontuario / CD Cine

FE: %  (Ventriculografia normal / preservada — considerar 69%)

() Angio ‘ () Eco ‘ ( ) Radiocardio | Data: / /

DAC (>50%): | ()TCE | ()DA |()cx [()ep [()pg [ (OHmg [()pp [ ()vp |()Dgis




Follow-Up

Data Contato: / / 2007

Informante:

Parentesco:

1) Histéria Clinica:

HAS: () Sim ( ) Nao

Dislipidemia: ( ) Sim ( ) N&o

DM: ( ) Sim ( ) N&o

HF+ DAC ( 1°grau): ( ) Sim ( ) Nao

Insulino-dependente: ( ) Sim () Nao

Mulher < 55 anos Homem < 50 anos

Hipoglicemiante oral: ( ) Sim ( ) Nao

Tabagismo: () Ativo ( ) Ex-tab ( ) Nunca fumou

2) Medicagdes em uso:

Dialise: ( ) Sim ( ) Nao

() AAS ( ) Nitrato ( ) Blog AT2

() Clopidogrel () Diurético ( ) B-Blog

() Ticlopidina ()IECA () Insulina

( ) Estatina ( ) Blog Ca ( ) Hipoglicemiante Oral
() Outros

Usou: () Clopidogrel (Plavix / Iscover) (

) Ticlopidina (Plaketar / Ticlid / Ticlobal)

Interrompeu uso: ( ) Sim ( ) Ndo Data: [/ [/
Interrompeu uso de AAS (Aspirina): () Sim ( ) Nao Data: [/ [/
3) Desfechos:
FOLLOW-UP AUDITORIA
Morte: ( ) Sim ( ) Nao | Data: / / () Certidao obito
Local: Cartério registro:
Cidade: UF:
( ) Registro hospitalar
Local:
( ) Contato médico assistente
Morte cardiaca: ( ) Sim () Nao ‘ Data morte: / /
IAM 1: ( ) Sim ( ) Nao Data: / / ( ) Registro hospitalar
Local: Local:
(Internag&o por dor toracica?) ( ) Contato médico assistente
Confirma IAM: ( ) Sim: ( ) IAMSSST ( ) IAMST ( ) N&o
Data: [/ [/ Vaso alvo: ( ) Sim ( ) Nao ( ) Incerto
IAM 2: () Sim( ) Nado | Data: / / ( ) Registro hospitalar
Local: Local:
() Contato médico assistente
Confirma IAM: ( ) Sim: ( ) IAMSSST ( ) IAMST ( ) N&o
Data: [/ [/ Vaso alvo: () Sim () N&o ( ) Incerto
IAM 3: () Sim ( ) Ndo | Data: / / ( ) Registro hospitalar
Local: Local:

() Contato médico assistente

Confirma IAM: ( ) Sim: ( ) IAMSSST ( ) IAMST ( ) N&o

Data: [/ /

Vaso alvo: () Sim ( ) Nao ( ) Incerto




Revascularizagao Perc. 1: ( ) Sim ( ) Nao

( ) Registro hospitalar

Data: / /

Local:

Local:

( ) Contato médico assistente

Confirma Revascularizagao Perc.: ( ) Sim ( ) Nao

Data RP: / /

Vaso: ( )TCE ( )DA( )CX ( )CD ( )Dg ( )Mg ( )DP ( )VP ( )Dgls

Vaso alvo: () Sim () Ndo Leséo alvo: () Sim ( ) Nao

Lesao nova: ( ) Sim ( ) Ndo | Reestenose: ( ) Sim ( ) Nao

Revascularizagao Perc. 2: ( ) Sim ( ) Nao

( ) Registro hospitalar

Data: / /

Local:

Local:

( ) Contato médico assistente

Confirma Revascularizagao Perc.: ( ) Sim ( ) Nao

Data RP: / /

Vaso: ( )TCE ( )DA( )CX ( )CD ( )Dg ( )Mg ( )DP ( )VP ( )Dgls

Vaso alvo: () Sim () Nao Leséo alvo: () Sim ( ) Nao

Lesao nova: ( ) Sim ( ) Ndo | Reestenose: ( ) Sim ( ) Nao

Revascularizagao Perc. 3: ( ) Sim ( ) Nao

( ) Registro hospitalar

Data: / /

Local:

Local:

( ) Contato médico assistente

Confirma Revascularizagao Perc.: ( ) Sim ( ) Nao

Data RP: / /

Vaso: ( )TCE ( )DA( )CX ( )CD ( )Dg ( )Mg ( )DP ( )VP ( )Dgls

Vaso alvo: ( ) Sim ( ) Nao Lesao alvo: ( ) Sim ( ) Nao

Lesao nova: ( ) Sim ( ) Ndo | Reestenose: ( ) Sim ( ) Nao

CRM 1: ( )Sim ( ) Nao | Data: / /

( ) Registro hospitalar (avaliar leséo alvo’ por laudo e/ou filme)

Local:

Local:

( ) Contato médico assistente

Confirma CRM: ( ) Sim ( ) Nao ‘ Data CRM: / /

Vaso alvo: () Sim () Nao ‘ Leséo alvo: () Sim ( ) Nao

PS: ( )DA( )CX( )Mg ( )CD ( )Dg ( )DP ( )VP ‘ PM:( )DA

CRM 2: ( )Sim ( ) Nao | Data: / /

( ) Registro hospitalar (avaliar leséo alvo’ por laudo e/ou filme)

Local: Local:
( ) Contato médico assistente
Confirma CRM: ( ) Sim ( ) Nao ‘ Data CRM: / /
Vaso alvo: () Sim () Nao ‘ Lesédo alvo: () Sim ( ) Nao
PS: ( )DA( )CX( )Mg ( )CD ( )Dg ( )DP ( )VP ‘ PM:( )DA
Trombose do Stent (ARC) ‘ Data: / /
( ) Nao
( ) Definida

Sindrome coronariana aguda + visualizagdo do trombo por angio ou necropsia.

( ) Provavel
a) Morte inexplicada em 30 dias.

b) 1AM do vaso alvo (sem trombose e sem oclusé&o de outra lesdo alvo).

( ) Possivel
Qualquer morte ndo explicada apés 30 dias.
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Intervengao

(CD + laudo + ficha de intervengao)

1) Lesdo 1

Filme:

Data ACTP:

Localizagao (CASS):

Tipo de Lesao:

Superficie 0. lisa 1. irregular

Morfologia 0. concéntrica 1. excéntrica

Tortuosidade | 0. leve 1. moderada 2. severa
Angulo 0. 45° 1.45-90° 2.>90°
Calcio 0. leve 1. moderado / severo

Trombo 0. ausente 1. presente

Bifurcagao 0. ausente 1. protegida . ndo-protegida
Ostio 0. ndo 1. sim

Extenséao 0. <10mm 1.10-20mm .>20mm
Oclusao total | 0. ndo 1. <3 meses 2. >3 meses
Tipo de Lesao:

() A:todos O

()B1l:1n1 ()B2:22n°1

()C:1n°2

() Lesao nova

() Lesao reestenética

Ostio: () Sim ( ) Nao

Oclusao crénica: ( ) Sim () Nao

QCA: () Auto ( ) Paquimetro

Cateter: ( )5F ( )6F ( ) 7F

Calibragao do cateter:

Diametro de referéncia proximal:

Diametro de referéncia distal:

Diametro Luminal Minimo:

Extensao:
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Procedimento

1) Stent Farmacolégico 1

Vaso / CASS Marca Diametro Extensao Pressao Max.
Cateter: ( )5F ( )6F ( ) 7F Calibragao do cateter:
DLM intra-stent: Diametro de Ref.:
DLM no segmento: Didmetro Luminal Maximo:

Stent direto: ( ) Sim ( ) Nao

Pré-dilatagao: ( ) Sim ( ) Nao

Pés-dilatagao: ( ) Sim ( ) Nao ‘ Balao: ‘ Diametro: ‘ Extensao: ‘ Pressao Max: ATM ‘

Stents sobrepostos: ( ) Sim ( ) Nao

Bifurcag@o: () Sim () Nao | Medina: [RPP()0()1 |RPD()0()1 |RL()0()1 \
Tratamento da Bifurcagao:
Ramo Principal: () stent ( )DES ‘ ()BMS ‘
() balao
( ) nada
Ramo Lateral: () stent ()DES ‘ ()BMS ‘
() balao
( ) nada
TIMI Inicial: | TIMI Final:
Heparina: ul

Blog IIb/INA: () Sim () Nao ‘ ( ) Reopro | () Tirofiban

Sucesso Angiografico (Estenose residual <20% e fluxo TIMI 3): () Sim ( ) Nao

2) Intervengdo Multipla 1

Vaso / CASS Balao Stent (Bare Metal) Stent - Diametro Stent - Extensao




Anexo 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

EFICACIA E SEGURANGA DO EMPREGO DE STENTS FARMACOLOGICOS NO
MUNDO REAL: REGISTRO EFISESFAR

O Sr.(a) realizou uma angioplastia e colocou um stent farmacolégico, que é
uma molinha que libera uma medicagao na sua artéria com a finalidade de prevenir um
novo entupimento. Estamos convidando o Sr (a) para participar de uma pesquisa que
tem por objetivo fazer o acompanhamento de pacientes que colocaram essa molinha,
o stent farmacolégico, para avaliar a seguranca e eficacia da mesma. Vocé nao sera
submetido a nenhum exame ou medicamentos adicionais que ndo sejam 0s que 0 seu
meédico assistente indicou ou pretende indicar para o seu tratamento. O objetivo deste
termo é solicitar sua permissdo para utilizarmos as informagbes a respeito deste
atendimento, suas condi¢des clinicas e dados, como por exemplo, idade, estado civil,
doengas prévias e dados da sua angioplastia. Vocé tera o direito de ser mantido
atualizado sobre os resultados parciais ou finais desta pesquisa. Seu Uunico
desconforto é que pedimos a autorizagdo para contata-lo por telefone em 1, 6 e 12

meses apos a sua angioplastia para saber detalhes de sua saude.

Nao havera despesa para o Sr.(a), em qualquer fase desta pesquisa. Também

nao havera compensagoes financeiras relacionadas a sua participagao.

Sua participagdo na pesquisa nao trara nenhum risco a sua saude e nem ao

seu tratamento na Instituigao.

Foi dada a liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e

deixar de participar do estudo, sem que iSso me traga prejuizo.

A informagéao sera utilizada somente para fins de pesquisa.

A minha assinatura neste Consentimento Livre e Esclarecido dara autorizacao
ao coordenador do estudo, ao Comité de Etica do hospital de utilizarem os dados

obtidos quando se fizer necessario, incluindo a divulgagdo dos mesmos, sempre

preservando minha privacidade.
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O voluntario que assina este documento declara ter recebido uma explicacao
clara e completa sobre a pesquisa acima mencionada a que se submete de livre e
espontanea vontade. Posso contatar com a Dr. Pauo Caramori e equipe relacionada
para esclarecimento de qualquer duvida através do telefone de contato 0xx51
33203494 ou Oxx51 99820766. Posso contatar também o Comité de Etica em
Pesquisa da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul situado na Avenida
Ipiranga, 6690, 3° andar, sala 314, Bairro Jd. Botanico, 90610-000, Porto Alegre, RS,
telefone 0xx51 33203345 ou no GPPG, 2° andar do HCPA.

Assino o presente documento, em duas vias de igual teor, ficando uma em

minha posse.

/ /

Nome do paciente Data

/ /
Assinatura do paciente Data

/ /
Nome do (a) médico (a) que explicou o consentimento Data

/ /
Assinatura do (a) médico (a) que explicou o consentimento Data
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