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A problematica dos stents metalicos versus stents
farmacoldgicos no contexto de angioplastia
primaria — resultados a um ano

Marco Ramalho*

*4luno do 6° Ano do Mestrado Integrado em Medicina da Universidade de Coimbra

ABSTRACT

Os stents farmacoldgicos demonstram beneficio quando comparados com os stents
metalicos na reducdo da reestenose e revascularizagdo da lesdo alvo. Na doenca coronaria
instavel, especificamente no enfarte agudo do miocardio com supra desnivelamento do
segmento ST, devido a reduzida informagdo disponivel, mantém-se a necessidade de
prosseguir com a recolha de dados sobre o resultado a longo prazo das intervengdes
percutaneas com stents.
Objetivos: Determinacdo do impacto progndstico dos stents farmacologicos versus metalicos
no contexto da angioplastia primaria.

Populacdo e resultados: Foram incluidos 335 doentes submetidos a angioplastia primaria num

laboratorio de hemodinamica, entre 2006 ¢ 2008. A idade média da populacao era de 65,9
+13,2 anos e o género masculino representava 64,2% do total de individuos estudados. Os
doentes foram divididos em dois grupos consoante o tnico tipo de stent implantado: grupo A
(stents metalicos) n=120; grupo B (stents farmacoldgicos) n=215. Foi realizado um
seguimento clinico de um ano com estratificacdo prognostica pelo tipo de stent utilizado,
tendo sido considerados diferentes resultados. Foram identificados os preditores para a

utilizacdo de cada tipo de stent. A taxa de mortalidade ao fim de 12 meses foi de 5,2% contra



7,3% (p=0,47) e a taxa de revascularizacdo da lesdo alvo de 4,7% contra 4,2% (p=0,86),
respetivamente para stents farmacoldgicos e stents metalicos.
Conclusdo: Na populacdo estudada o prognostico intra hospitalar e no final do primeiro ano

nao foi significativamente influenciado pelo tipo de stent utilizado.

Palavras-chave: stents farmacologicos; stents metalicos; reestenose; revascularizacao da

lesdo alvo; angioplastia primaria

INTRODUCAO

No contexto do enfarte agudo do miocardio com supra desnivelamento do segmento
ST (EAMcST) a angioplastia primdria permanece a terap€utica de eleicdo para a
revascularizacdo miocardica (Brodie et all 2011). A cardiologia de intervengdo evoluiu da
angioplastia primaria convencional com baldo para o uso de stents metalicos (SM) e
farmacologicos (SF). A evolucdo no tratamento permitiu uma reducdo progressiva nas
complicagdes a breve prazo, incluindo a trombose imediata, e uma diminui¢ao na reestenose a
curto e longo prazos (Buja L. M. 2009).

A trombose dos stents surgiu com a introdugdo dos SM e foi uma das complicagdes
mais frequentes no inicio da era dos stents. A mortalidade associada a trombose dos stents ¢
elevada, situada dentro de uma faixa entre 25 e 40%. Melhorias no design dos stents, ratio
stent/artéria, e nos métodos de implantagdo permitiram reduzir a taxa de trombose dos stents
(Montalescot et all 2009).

Por sua vez, os SF tém surgido como uma das tecnologias mais promissoras no campo
da cardiologia de intervencao dos ultimos anos, devido a redugdo significativa da reestenose
em relacdo aos SM convencionais (Ostovan et all 2010). Os SF foram inicialmente testados

em lesdes e pacientes favoraveis, mas muito rapidamente o seu uso expandiu-se para lesdes



mais complexas, tais como oclusdes totais, reestenose, e/ou pacientes diabéticos. A utilizagao
dos SF tem demostrado uma importante redugdo na revascularizacdo da lesdo alvo, em
comparagdo com os SM (19% versus 5% por ano), com a maioria dos eventos registados a
ocorrerem logo no primeiro ano (Ruiz-Nodar et all 2009). Assim, a intervencao coronaria
percutanea que utiliza os SF tem sido aceite como a op¢ao mais efetiva no tratamento de novo
na doenga arterial corondria, quer no contexto de doenca coronaria estavel ou instavel
(Onuma et all 2009).

Contudo, outro fator a ter em conta nesta abordagem ¢ a maior incidéncia da trombose
tardia dos stents em pacientes tratados com SF, atribuida ao atraso da reendotelizacdo, a maior
complexidade das lesdes coronarias, € a descontinuagdo da terapéutica antiagregante. Este
evento, frequentemente associado as causas referidas anteriormente, pode ter consequéncias
potencialmente letais. A trombose tardia dos SF pode ocorrer apdés o primeiro ano e
consequentemente reduzir os seus beneficios, substituindo assim o entusiasmo inicial pelos
SF devido a preocupagao crescente de um maior risco de morbilidade e mortalidade (Kastrati
et all (2007).

De referir, que a bifurcagdo das lesdes representa o tenddo de Aquiles no que diz
respeito ao tratamento percutaneo, normalmente caracterizado pelo maior risco de reestenose
do que em outros locais de lesdo. A localizacdo da lesdao, no entanto, ndo ¢ técnica nem
clinicamente relevante quando ¢ preferida a cirurgia convencional, entenda-se bypass
corondrio (Tamburino et all 2009).

O uso de stents coronarios tornou-se a terapia preferida na intervenc¢do percutanea de
EAMCcST. Infelizmente, a trombose do stent tem sido uma complicagdo mais frequente em
pacientes EAMcST do em outros casos de “stenting” eletivo, quer seja com stent

farmacoldgico ou metélico (Brodie et all 2011).



Os desafios futuros incluem o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas que
promovam a cobertura endotelial ou o desaparecimento precoce da estrutura do stent, como 0s
mais recentes stents bio absorviveis.

Dada a existéncia de davidas sobre o eventual beneficio e necessaria seguranca dos
stents tfarmacologicos e metélicos pretende-se com este estudo determinar o seu impacto

prognostico no contexto da angioplastia primaria.

METODOS

Estudo prospetivo, longitudinal e continuo de 335 doentes submetidos a angioplastia
primaria num laboratorio de hemodinamica, entre 2006 e 2008. Os doentes foram divididos
em dois grupos consoante o unico tipo de stent implantado: grupo A (SM) n=120; grupo B
(SF) n=215.

De acordo com a defini¢ao universal de enfarte do miocardio, o diagnostico ¢ feito de
acordo com os marcadores de necrose do miocardio (troponina I) acima do percentil 99,
combinado com evidéncia clinica de isquémia do miocardio. O EAMcST foi definido como
dor do peito do tipo anginoso (angina pectoris), em conjunto com elevagdo de novo do
segmento ST em duas derivagdes contiguas.

Todas as intervencdes foram realizadas de acordo com as normas da Instituicao e
segundo as diretrizes nacionais e internacionais de intervencao percutanea.

Ao especialista coube decidir o tipo de stent a ser implantado, bem como a estratégia
final do procedimento, incluindo a realizacdo de pré e pos dilatagdo, uso de inibidores de
glicoproteina IIb/Illa e antiagregantes plaquetarios.

Foram analisados os processos de internamento hospitalar, desde dados demograficos,

clinicos, eletrocardiograficos, ecocardiograficos e laboratoriais, a terapia prescrita durante o



internamento, o tipo e ocorréncia de complicagdes intra-hospitalares, tratamento no
laboratorio de hemodinamica, duracao do internamento ¢ medicagao a saida.

Foi realizado um seguimento clinico de um ano, por telefone ou através de consulta do
processo hospitalar, tendo sido consideradas diferentes varidveis: morte, enfarte agudo do
miocardio, acidente vascular cerebral, angina instavel, revascularizacdo da lesdo alvo, € o
resultado combinado denominado de MACE (morte de causa cardiovascular, enfarte nao letal,

internamento por angina instavel, ou intervencao corondria percutanea urgente).

Objetivo primario
O objetivo primdrio desta analise foi a comparagao das taxas obtidas de mortalidade,
revascularizagao da lesdo alvo, MACE e re-enfarte entre os dois grupos, durante o periodo de

12 meses.

Analise estatistica

As variaveis continuas foram apresentadas como média =+ desvio padrio, e foi
utilizado o teste T de Student para comparacdo. As variaveis categoricas foram expressas
em frequéncias absolutas e percentuais, e o teste do Qui-Quadrado foi utilizado para comparar
os grupos. Construiram-se curvas de Kaplan-Meier para avaliar a sobrevida cumulativa e os
grupos foram comparados pelo teste de log rank. A andlise do periodo de
acompanhamento comegou logo apds a alta hospitalar e terminou 12 meses depois. Foi
construido um modelo de regressdo logistica multivariada para a identificacdo dos preditores
da utilizagdo de SM, assim como para o objetivo primario do estudo, baseado num nivel de
significincia de 0,05 na andlise univariada. Um valor de P<0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. A andlise estatistica foi realizada usando o SPSS versdo 15

(SPSS Inc., Chicago, IL).



RESULTADOS

A idade média da populagdo situava-se nos 65,9 13,2 anos e o sexo masculino

representava 64,2% do total de individuos estudados.

Os doentes dos dois grupos estudados apresentavam caracteristicas clinicas e

angiograficas de base sem diferengas significativas, conforme demonstrado nas tabelas I e II.

Tabela | — Caracteristicas clinicas de base da populacdo estudada
~ A - Stents B — Stents
Populagdo total (- . P valor
metalicos farmacoldgicos
Numero de pacientes 335 120 215
Sexo masculino (%) | 215/335 (64.2) | 80/120(66.7) | 170/215(79.1) | 0.012
Idade* 65.9+13.2 71.0+£13.6 63.1+12.1 <0.001
Dor ao baldo, horas* 46+27 47+27 45+27 0.44
Fragdo de ejecdo ventricular | o, ), ¢ 56.9+15.3 57.7+14.9 0.70
esquerda, %*
Factores de risco (%)
Diabetes | 69/335 (20.6) 31/120 (25.8) 38/215 (17.7) 0.077
Dislipidémia | 161/328 (49.1) | 47/119(39.5) | 114/209 (54.5) | 0.009
Hipertensdo | 200/333 (60.1) | 69/120(57.5) | 131/213 (61.5) | 0.47
Habitos tabagicos currentes | 86/335 (25.7) 19/120 (15.8) 67/215 (31.2) 0.002
Historia cardiovascular (%)
Enfarte prévio | 25/335(7.5) 10/120 (8.3) 15/215 (7.0) 0.65
PCl prévio 15/335 (4.5) 2/120 (1.7) 13/215 (6.0) 0.063
CABG prévio 4/335 (1.2) 0/120 (0.0) 4/215 (1.9) 0.13
Trombose prévia | 22/335 (6.6) 7/120 (5.8) 15/215 (7.0) 0.69
Medicagao prévia (%)
Aspirina | 185/335(55.2) | 62/120(51.7) | 123/215(57.2) | 0.33
Anti-plaquetario alternativo | 42/335 (12.5) 15/120 (12.5) 27/215 (12.6) 0.99
Antagonista oral Vitamina K 4/334 (1.2) 2/119 (1.7) 2/215 (0.9) 0.55
Bloqueador beta | 51/335 (15.2) 10/120 (8.3) 41/215 (19.1) 0.009
IECA | 58/335(17.3) | 21/120(17.5) | 37/215(17.2) | 0.76
Estatinas | 47/332 (14.2) 14/120(11.7) 33/212 (15.6) 0.33
*(Média, desvio-padrdo), PCl — Intervengao corondria percutanea, CABG — bypass coronario

Quanto as caracteristicas clinicas (tabela I) salienta-se: uma maior percentagem de
individuos do género masculino que recebeu SF (12,4% [79,1% vs 66,7%] p=0,012) e uma
média de idades mais elevada em individuos com SM (7,9 anos [p<0,001]); menor incidéncia

de dislipidémia (15% [54,5% vs 39,5%] p=0,009) e habitos tabagicos currentes (15,4%



[31,2% vs 15,8%] p=0,002) no grupo SM; o grupo SF ¢ o Gnico grupo com antecedentes de

bypass coronario € também aquele com maior percentagem de individuos medicados com

bloqueadores beta (10,8% [19,1% vs 8,3%] p=0,009).

Tabela Il - Caracteristicas angiograficas de base da populacdo estudada

mmHg*

Populagdo A — Stents B - Stents
. . P value
total metalicos farmacoldgicos
Dados Laboratério Cateterismo
Numero de vasos
Um vaso (%) | 299/335 (89.3) | 111/120 (92.5) 188/215 (87.4) 0.15
Dois vasos (%) | 30/335 (9.0) 7/120 (5.8) 23/215 (10.7) 0.14
Trés vasos (%) 6/335 (1.8) 2/120(1.7) 4/215 (1.9) 0.90
Numero de angioplastias
Um PCI (%) | 215/335(64.2) | 74/120(61.7) | 141/215(65.6) | 0.47
Dois PCls (%) | 81/335(24.2) 31/120(25.8) 50/215 (23.3) 0.59
Trés ou mais PCIs (%) | 39/335(11.6) 15/120(12.5) 24/215 (11.2) 0.71
ACD lesada (%) | 116/335 (34.6) 56/120 (46.7) 60/215 (27.9) 0.001
ACDAE lesada (%) | 181/335(54.0) | 44/120(36.7) | 137/215(63.7) | <0.001
Cx lesada (%) | 35/335 (10.4) 18/120 (15.0) 17/215(7.9) | 0.042
Doenga multivaso (%) | 149/335 (44.5) 47/120(39.2) | 102/215 (47.4) 0.14
Tratamento multivaso (%) 24/335 (7.2) 10/120 (8.3) 14/215 (6.5) 0.54
Aspiragdo de trombos (%) 27/335 (8.1) 15/120 (12.5) 12/215 (5.9) 0.026
Lesao culprit
Diametro vaso, cm* 3.0+x0.6 3.3+0.73 2.9+0.46 <0.01
Comprimento lesdo, cm* 149+5.3 154+49 14755 0.49
C—Tipo de lesdo (%) | 269/335(80.3) | 104/120(86.7) | 165/215(76.7) | 0.029
Bifurcagdo (%) 22/335 (6.6) 6/120 (5.0) 16/215 (7.4) 0.39
Reestenose do stent (%) 11/335 (3.3) 2/120 (1.7) 9/215 (4.2) 0.22
Fluxo TIMI pré PCI** 0(0-2) 0(0-2) 0(0-13) 0.06
Fluxo TIMI pds PCI** 3(3-3) 3(3-3) 3(3-3) 0.58
Oclusdo do vaso (%) | 217/335 (60.0) 88/120(73.3) | 129/215 (60.0) | 0.014
Estenose pré PCI (%)* 95.5+8.6 97.6 £ 6.5 96.9+7.0 0.34
Estenose pos PCI (%)* 0.87+£8.9 5.3+21.9 1.4+10.6 0.026
Diametro stent, cm* 3.1+0.51 3.7t4.3 3.0+0.5 0.74
Comprimento stent, cm* 19.9+5.6 19.7+54 19.0+5.9 0.30
PCl sem sucesso (%) 16/335 (4.8) 11/120(9.2) 5/215 (2.3) 0.005
“Stenting” directo (%) | 93/333(27.9) 34/119 (28.6) 59/214 (27.6) 0.85
Pressdo maxima de insuflagdo, | ) o, 1 ¢ 14.9+2.3 15.4+2.3 0.05

*(Média + desvio padrdo), **(Média), ACD — artéria corondria direita, ACDAE — artéria corondria
descendente anterior esquerda, Cx — artéria corondria circunflexa, TIMI - thrombolysis in
myocardial infarction, PCl - Intervengao coronaria percutanea




Quanto as caracteristicas angiograficas basais (tabela II) salienta-se que a grande
maioria dos individuos tratados apresentava lesao de um s6 vaso, com cerca de dois ter¢os dos
pacientes submetidos a uma intervengao percutanea, enquanto um quarto foi submetido a duas
intervencdes. No grupo SM observou-se uma incidéncia mais elevada de lesdao na artéria
corondria direita (18,8% [46,7% vs 27,9%] p=0,001) e artéria corondria circunflexa (7,1%
[15% vs 7,9%] p=0,042); uma taxa mais elevada de aspira¢do de trombos (6,6% [12,5% vs
5,9%] p=0,026), oclusao do vaso (13,3% [73,3% vs 60%] p=0,014), e PCI sem sucesso (6,9%
[9,2% vs 2,3%] p=0,005). No grupo SF registou-se uma maior percentagem de lesdo na

artéria coronaria descendente anterior esquerda (27% [63,7% vs 36,7%] p<0,001).

Periodo de internamento

O sucesso do procedimento foi de 89,6%, sem grandes intercorréncias durante o
periodo de internamento hospitalar, tendo sobrevivido 300 pacientes. Neste periodo foram
avaliados, para além da mortalidade, o uso de ventilagdo mecanica, ocorréncia de choque

cardiogénico e necessidade de terapéutica inotrdprica.

Tabela Ill — Resultados clinicos durante o periodo de internamento
Populagdo A — Stents B - Stents
. . P valor
total metalicos farmacolégicos

Mortalidade intra hospitalar (%) | 35/335(10.4) | 17/120(14.2) 18/215 (8.4) 0.096

Ventilagdo mecénica (%) | 19/335 (5.7) 7/120 (5.8) 12/215 (5.6) 0.92

Choque cardiogénico (%) | 41/335(12.2) | 18/120(15.0) 23/215 (10.7) 0.25

Terapéutica inotropica (%) | 42/335(12.6) | 18/120(15.0) 24/215 (11.2) 0.29




Na tabela IV estao indicados os dados referentes aos preditores para o uso de stents
metéalicos. O aumento da idade e um didmetro crescente do vaso foram preditores

independentes para o uso de SM.

Tabela IV — Preditores para stents metdlicos
X? IC 95% P valor
Idade (por cada 10 anos) 1,80 1,20-2,70 0,004
Diametro do vaso (por cada 0,5 mm) 2,28 1,43-3,64 0,001
Lesdo culprit coronaria direita 0,34 0,26-1,59 0,34
Género masculino 0,33 0,16-1,84 0,33
C — statistics 0,77; P valor Hosmer Lemeshow 0,43

Seguimento clinico

Na populacdo de 197 individuos com SF registou-se uma taxa de mortalidade de 5,2%,
que corresponde a cerca de 10 mortes. Na populagdo de 103 individuos com SM observou-se
uma taxa de mortalidade de 7,3%, que corresponde a cerca de 8 mortes. Sem significado

estatistico (p=0,47).
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No grupo SF obteve-se uma taxa de revascularizagdo de 4,7%, com cerca de 9
individuos afetados. No grupo SM registou-se uma taxa semelhante de 4,2%, que corresponde

a cerca de 4 individuos afetados. Nao relevante estatisticamente (p=0,86).

Revascularizagdo da lesdo alvo, um ano apds a angioplastia primaria
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As taxas obtidas de MACE para ambos os grupos foram relativamente mais elevadas
do que as restantes variaveis em analise, ou seja uma taxa de 16,8% para o grupo SF versus
uma taxa de 15,6% para o grupo SM. Isto corresponde a um numero de individuos atingidos
por este fendmeno de 33 para o grupo SF, e de 16 para o grupo SM. Sem significado

estatistico (p=0,86).
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Sobrevida cumulativa livre de eventos
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No grupo SF observou-se uma taxa de re-enfartes de 5,2% versus uma taxa de 2,6%

no grupo SM. No grupo SF o ntimero de individuos afetados foi cerca de 10, enquanto no

grupo SM foi cerca de 3. Nao relevante estatisticamente (p=0,25).
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DISCUSSAO

O presente estudo destinou-se a fazer o seguimento clinico de pacientes com enfarte
do miocéardio com supra desnivelamento do segmento ST (EAMcST), durante um periodo de
12 meses, submetidos a tratamento com um dos dois tipos de stents atualmente utilizados, SM
e SF. Esta analise nao mostrou beneficio a longo prazo do uso de SF relativamente aos SM.
Os dados recolhidos demonstraram que a utilizagdo de SF obteve taxas equivalentes de
mortalidade, reenfarte, revascularizagdo da lesao alvo (RLA) e eventos cardiacos adversos
major (MACE) comparaveis a utilizacao de SM.

De modo a estabelecer uma ampla e global compreensdo de todas as variaveis
envolvidas, ¢ fundamental analisar os resultados obtidos com os dados de demais estudos
clinicos e meta-analises que partilhem dos mesmos objetivos.

Segundo Ben-Dor et all dados obtidos de muitos estudos controlados e randomizados
e meta-andlises indicam que os SF ndo fornecem uma vantagem sobre os SM no que diz
respeito a morte ou enfarte do miocardio recorrente. No entanto, eles dao suporte a conclusao
de que a necessidade de repetidas revascularizagdes € reduzida pelo uso de SF neste subgrupo
de pacientes. Além disso, estas conclusdes sdo reforgadas pelos resultados das meta-analises
de pacientes EAMcST. Contudo, deve reconhecer-se que a maioria destes estudos envolveram
um pequeno a moderado numero de pacientes, € em muitos, o protocolo obrigava a realiza¢ao
de angiografias de rotina.

Ao contrario das outras s€ries 0 nosso grupo nao demostrou diferencas no que diz
respeito a taxa de revascularizagdo. Logo, este conceito de trombose tardia ¢ muito importante
e o nosso estudo de facto ndo esteve programado para esse resultado, porque o seguimento
clinico foi de um ano.

Inicialmente, aquando da introdug¢do dos SF em 2002, uma meta-analise de 14 estudos

controlados e randomizados relataram um risco cinco vezes maior de trombose muito tardia

12



do stent no caso dos SF comparativamente aos SM (Ben-Dor et all 2011). Posteriormente,
uma série de publicagdes levantaram a preocupacao de que os SF podem, a longo prazo, ter
uma maior taxa de morte ou enfarte do miocardio, causada por uma trombose tardia (até 1
ano) ou muito tardia (mais de 1 ano) do stent.

No estudo HORIZONS-AMI (Stone et all 2011), o maior estudo prospetivo
randomizado de pacientes EAMcST, o beneficio a 12 meses dos SF, em comparacao com os
SM, ficou limitado a uma reducdo modesta na isquémia provocada pela RLA (4,5% vs 7,5%
para SF vs SM, respetivamente). Entre os pacientes com baixo risco de reestenose (excluindo
aqueles com um diametro do vaso de referéncia inferior ou igual a 3 mm, extensao da lesdao
superior ou igual a 30 mm, ou diabetes mellitus tratada com insulina), ndo foi observada
nenhuma diferenga na RLA ao fim de 12 meses entre SF e SM. Paralelamente, Kaltoft et al
relatou uma maior taxa de mortalidade cardiaca em pacientes EAMcST utilizando SF em vez
de SM, ao final de 3 anos.

No estudo clinico BASKET (Rocca et all 2007) os investigadores procuraram
examinar o impacto sobre a pratica de “stenting” corondrio, baseando as questdes clinicas de
cada estudo sobre as conclusdes do estudo anterior. A sua relevancia foi reconhecida por
publicacdes nas principais revistas médicas, assim como o seu impacto nas guidelines
americanas e europeias (N.I.C.E.) e na investigagao dos SF.

Os SF mostraram ser eficazes ao reduzir a RLA em 43% sem diferencas significativas
nas taxas de morte/enfarte do miocardio entre os pacientes com SF ou SM. No entanto, os
custos dos SF eram tdo altos que o custo-eficicia para o total de pacientes da populagdo, nao
foi atingida (Pfisterer et all 2011).

A principal conclusdo do estudo BASKET era de que se os SF de outrora fossem

usados em todos os pacientes, entdo os SF ndo apresentavam custo-beneficio em comparacao
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com os SM. A relagdo custo-beneficio s6 poderia ser alcancada em certos subgrupos de
pacientes com risco aumentado de reestenose.

Portanto, todos os pacientes BASKET que sobreviveram os seis meses iniciais foram
seguidos por mais um ano, até 18 meses apos o implante do stent. Os resultados globais foram
semelhantes aos obtidos anteriormente. Apesar de uma taxa de RLA 35% menor em pacientes
tratados com SF, os custos médios foram ainda assim significativamente maiores no grupo SF
apos os 18 meses. Analises efetuadas aos subgrupos revelaram diferencas significativas nas
taxas de MACE entre os grupos SF e SM apenas em casos de alto risco, mas ndo em pacientes
de baixo risco (Pfisterer et all 2011).

Para o estudo de longo curso da implantacao de stents foi iniciado um novo estudo
clinico, designado BASKET LATE, que resultou do acompanhamento por um periodo de 18
meses de eventos clinicos com observacdes surpreendentes. Embora a reducdo da RLA pelos
SF em relacao aos SM se tivesse mantido, obteve-se uma maior taxa de morte cardiaca nao
fatal em pacientes tratados com SF, comparativamente com pacientes tratados com SM (4,9%
vs 1,3%) bastante significativa entre os 6 a 18 meses apds o implante do stent. Uma analise
detalhada mostrou que durante esse periodo de tempo, as tromboses tardias dos stents e
eventos clinicos relacionados foram duas vezes mais frequentes apos a implantagdo com SF
do que com SM (2,6% versus 1,3%) (Pfisterer et all 2007).

Segundo Pfisterer et all as principais conclusdes a reter baseiam-se no perigo de
trombose tardia do stent associada a morte ou enfarte do miocardio para além dos 6 meses
apos o implante com SF. Isto ndo foi observado apds o implante com SM e pode estar
relacionado com a interrup¢do da DAPT (dupla terapéutica anti-plaquetaria). Embora a
terapéutica anti-plaquetaria dupla seja recomendada por um periodo de um més apds o
implante com SM, ¢ considerado como gold standard um periodo minimo de um ano no caso

dos SF.
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A questdo que se pde ¢ se estardo os pacientes com sindromes corondrias agudas,
particularmente enfarte do miocardio com elevacdo do segmento ST, em maior risco de
trombose tardia do stent?

Analises post mortem em pacientes EAMcST mostraram uma cicatrizagdo atrasada
dos vasos no local do stent apos implantagao de SF, logo um potencial fator para o aumento
do risco de trombose do stent (Pfisterer et all 2011). As autopsias que té€m sido realizadas para
o estudo de SF trombosados, tem demonstrado uma extensa infiltracdo eosinofilica,
caracteristica de uma reacdo de hipersensibilidade. Da mesma forma, o exame histoldgico ao
trombo aspirado no momento da intervengdo coronaria percutanea, mostra que a contagem de
eosinofilos ¢ dez vezes maior em amostras de trombose muito tardia dos SF em comparagao
com aqueles de pacientes vitimas de enfarte do miocardio espontaneo ou trombose dos SM
(Ben-Dor et all 2011). A ma colocacao do stent, talvez devido ao efeito local de outras
drogas, pode desempenhar um papel na trombose tardia do stent.

Numa analise posterior da populacdo BASKET, 210 pacientes EAMcST foram
comparados com 323 pacientes com angina estavel. De fato, apds 3 anos de seguimento, foi
encontrada uma maior taxa de trombose dos stents em pacientes EAMcST. Esta diferenca
ocorreu apenas a partir dos 6 meses apos o implante do stent, em pacientes com SF, mas nao
naqueles com SM. Isto traduziu-se numa tendéncia para um maior nimero de eventos
clinicos, por morte cardiaca/enfarte do miocardio, seis meses depois dos pacientes EAMcST
serem tratados com SF, mas ndo se tratados com SM. A taxa global de RLA foi
significativamente menor nos pacientes com SF. No entanto, a diferenca ndo foi significativa
em pacientes tratados por enfarte do miocardio com supra desnivelamento do segmento ST.
Estas observagdes clinicas parecem confirmar os achados post mortem em que o atraso na

cicatrizagdo ocorre nos locais com SF, bem como em pacientes EAMcST. Assim, a
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combinagdo dos dois fatores, ou seja implantacdo de SF e elevacdo do segmento ST podem
resultar num aumento das taxas de trombose tardia do stent.

Nos dois anos de seguimento da por¢cdo EAMcST do registo GRACE, houve uma
menor mortalidade intra-hospitalar no grupo SF, uma taxa de mortalidade semelhante nos 6
meses seguintes ao internamento, mas uma taxa de mortalidade significativamente maior dos
6 meses aos dois anos em pacientes tratados com SF (n=569), em comparagao com os SM
(n=1729). As taxas de sobrevivéncia apos “stenting” com SF ou SM foram semelhantes para
ambos na populacdao em geral, assim como no grupo de EAMcST.

Uma recente meta-analise de 8 estudos com 2786 pacientes EAMcST nao apresentou
qualquer diferenca nos eventos clinicos precursores de morte e enfarte agudo do miocardio
em pacientes de alto risco, especificamente, nos casos de enfarte agudo do miocardio
recorrente (Kastrati et all 2007). No entanto, a maioria dos estudos teve um acompanhamento
limitado a um ano. Tal como sucede com o presente estudo.

Os resultados destas andlises, em termos de equilibrio econémico para os servigos
nacionais de saude, sdo consistentes, ¢ indicam que os SF ndo apresentam custo-beneficio
devido aos atuais precos praticados para a maioria dos pacientes submetidos a intervengao
coronaria percutanea. Por sua vez, o uso dos SF pode ser eficaz em termos econdmicos se
utilizado nos pacientes com um risco elevado de reestenose (Daemen et all 2009).

Situagdes clinicas favoraveis ao uso clinico de SM incluem: necessidade de cirurgia
ndo eletiva; expetativa de baixa compliance a terapéutica anti-plaquetdria dupla;
intolerancia/alergia a aspirina ou ao clopidogrel; risco de hemorragia; indicagdo para
anticoagulacdo de longa duracao.

Situagdes clinicas favoraveis ao uso clinico de SF incluem lesdes especificas com alto
risco de reestenose: lesdes longas, vasos de pequena dimensdo, oclusdes cronicas totais,

diabetes mellitus, reestenose do stent e doencga da artéria principal esquerda nio protegida.
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Deve-se realgar que o acompanhamento clinico em diferentes estudos, meta-analises e
registos varia de 1 ou 2 anos a 5 anos. Estas diferencas devem ser tidas em consideragao
quando se comparam estes estudos. Para além disso, pode haver diferencas importantes em
termos de eficacia e seguranca entre os diferentes tipos de SF, bem como entre SM. Nem
todos os SF sdo iguais, assim como nao sao os SM (Daemen et all 2009).

Se a tendéncia de um beneficio inicial verificado com alguns SF foi observada em
varios estudos, noutros observou-se um valor elevado de morte e enfarte do miocardio, que
persistindo a longo prazo, por um periodo superior a cinco anos, poderdao favorecer
gradualmente alguns tipos de SM. A seguranca a longo prazo dos SF nos pacientes EAMcST
tem de ser tomada em considera¢do. Principalmente, e como exemplo, a cicatrizagdo dos
vasos nos casos de enfarte agudo do miocardio ¢ substancialmente mais lenta
comparativamente com os casos de angina estavel que receberam SF.

Espera-se e encoraja-se a analise dos mais recentes estudos publicados ou de proximos
estudos desenhados especificamente com uma adequada e ampla base de trabalho de modo a
clarificar o papel dos stents na doenca coronaria. Isto prende-se com a necessidade de
fornecer respostas quanto a presenca ¢ magnitude da superioridade dos SF na reducao da
mortalidade, independentemente do seu efeito na revascularizagao.

Felizmente tem emergido varios e inovadores tipos de SF com a intencao de evitar as
atuais limitagdes dos SF, os quais ficardo disponiveis nos proximos anos. Simultaneamente
estdo a ser investigadas uma ampla variedade de modificagdes a estrutura, revestimento,
farmacos, e técnicas de libertagdo terapéutica. A eliminagdo da hiperplasia da intima ja ndo ¢
o principal objetivo, mas sim o desenvolvimento de stents biocompativeis e bioabsorviveis

que facilitem uma adequada endotelizagdo (Daemen et all 2009).
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CONCLUSAO

Na populagdo estudada no contexto de angioplastia primaria, o prognostico intra
hospitalar e no final do primeiro ano nao foi significativamente influenciado pelo tipo de stent
utilizado.

Embora os SF tenham a capacidade de reduzir consistentemente as taxas de reestenose
nos individuos em alto risco, e devam ser o tratamento de escolha na prevengdao de tal
consequéncia, os SM permanecerdo uma alternativa viavel e econémica para o tratamento do

enfarte do miocardio com supra-desnivelamento do segmento ST.
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