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RESUMO

Mocha, MR. Estudo comparativo de longo prazo da intervengdo coronaria
percutanea por stent convencional ou farmacolégico: andlise da artéria tratada

(tese). Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, 2024.

Introdugdo: A maioria dos estudos que avaliam a efetividade da intervengao
coronaria percutanea (ICP) geralmente consideram eventos coronarianos sem
especificar a lesdo-alvo. Este estudo teve como objetivo avaliar a incidéncia de
eventos coronarianos em pacientes tratados com ICP e investigar a correlagao entre
esses eventos, a localizagdo do evento no vaso tratado e o tipo de stent utilizado.
Objetivos: Determinar a proporgéo de eventos coronarianos que ocorrem em vasos
apos intervengao coronaria percutanea (ICP); e investigar a associagéo entre esses
eventos, localizagdo no vaso e tipo de stent. Métodos: Uma analise de coorte
retrospectiva foi conduzida em pacientes com doenca arterial coronariana (DAC)
estavel que foram submetidos a ICP usando stents convencionais ou stents
farmacologicos. Os dados foram obtidos do banco de dados da Unidade de
Pesquisa Clinica do Estudo Medicina, Angioplastia ou Cirurgia (MASS) no Instituto
do Coracao da Universidade de Sao Paulo, Brasil. A analise foi baseada em
angiogramas apo0s um evento coronariano, identificando se o local era o do vaso
tratado ou ndo Resultados: 562 pacientes foram incluidos, com 232 (41,3%)
apresentando eventos coronarianos. 55,8% dos eventos ocorreram no local tratado,
enquanto os 44,2% restantes ndo estavam relacionados ao local do stent. Em
relagao aos eventos relacionados ao vaso tratado e ao tipo de stent, 54,1% do grupo
convencional teve eventos relacionados ao vaso tratado, em comparagao com
61,1% no grupo de stent farmacolégico. Nenhuma associagdo estatisticamente
significante foi encontrada entre o evento no vaso tratado e o tipo de stent usado
(p=0,363). Conclusao: Uma proporcado significativa de eventos coronarianos
ocorreu em locais n&o tratados. Nossos resultados sugerem que a avaliagdo isolada
do local tratado pode fornecer uma estimativa mais precisa da efetividade dos
stents.

Palavras-Chave: Intervengao coronaria percutdnea. Doencgas cardiovasculares.
Angioplastia. Doenga da artéria coronariana. Stents farmacoldgicos. Stents

metalicos autoexpansiveis.



ABSTRACT

Mocha, MR. Long-term comparative study of percutaneous coronary intervention with
conventional or pharmacological stent: analysis of the treated artery (thesis). Sao

Paulo: Faculty of Medicine, University of Sdo Paulo, 2024.

Introduction: Most studies evaluating the effectiveness of percutaneous coronary
intervention (PCI) generally consider coronary events without specifying the target
site. This study aimed to evaluate the incidence of coronary events in patients treated
with PCI and investigate the correlation between these events, the location of the
event in the treated vessel and the type of stent used. Objectives: Determine the
proportion of coronary events that occur in vessels after percutaneous coronary
intervention (PCI); and investigate the association between these events, location in
the vessel and type of stent. Methods: A retrospective cohort analysis was
conducted on patients with stable coronary artery disease (CAD) who underwent PCI
using bare-metal stents or drug-eluting stents. Data were obtained from the database
of the Clinical Research Unit of the Medicine, Angioplasty or Surgery Study (MASS)
at the Heart Institute of the University of Sdo Paulo, Brazil. The analysis was based
on angiograms after a coronary event, identifying whether the site was the treated
vessel or not. Results: 562 patients were included, with 232 (41.3%) experiencing
coronary events. 55.8% of events occurred at the treated site, while the remaining
44.2% were unrelated to the stent site. Regarding events related to the treated
vessel and the type of stent, 54.1% of the conventional group had events related to
the treated vessel, compared to 61.1% in the drug-eluting stent group. No statistically
significant association was found between the event in the treated vessel and the
type of stent used (p=0.363). Conclusions: A significant proportion of coronary
events occurred in untreated sites. Our results suggest that isolated assessment of

the treated site may provide a more accurate estimate of stent effectiveness.

Keywords: Percutaneous coronary intervention. Cardiovascular diseases.
Angioplasty. Coronary artery disease. Drug-eluting stents. Self-expanding metallic

stents
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1. Introdugao

1.1. Tratamento percutaneo, evolugao e desafios

O tratamento intervencionista da doenga arterial coronariana (DAC) evoluiu
significativamente nas Uultimas décadas, especialmente na revascularizacao
percutdnea, com grande inovagao tecnoldgica (1). Atualmente, a intervengao
coronaria percutédnea (ICP) é uma terapia padrdo globalmente adotada, em
constante avango e um dos procedimentos meédicos mais realizados (2).

O marco inicial do desenvolvimento deste procedimento ocorreu em 1929 (3),
quando o pesquisador realizou um cateterismo cardiaco em si mesmo.
Posteriormente, Cournand e Ranges (4) submeteram outros pacientes a essa
mesma técnica. Por esse trabalho pioneiro, esses trés pesquisadores receberam o
Prémio Nobel de Medicina em 1956, e o cateterismo diagndstico tornou-se uma
ferramenta fundamental para a avaliagdo hemodinamica invasiva. Em 1953,
Seldinger (5) desenvolveu uma forma segura para acesso vascular percutaneo e,
em 1958, Sones (6) realizou a primeira angiografia coronariana seletiva, dando
origem ao conceito de angiografia coronariana diagndstica. Em 1964, Dotter e
Judkins (7) realizaram o primeiro caso de angioplastia, utilizando cateteres de
didmetro crescente para expandir o lumen de uma artéria aterosclerética do membro
inferior.

A angioplastia com balao, realizada por Grintzig (8), foi o primeiro tratamento
percutaneo da DAC. No entanto, essa abordagem resultou na ocorréncia de
trombose e oclusdo aguda por retragdo elastica vascular (que ocorriam em 5% a
10% dos pacientes), além do desenvolvimento de proliferagao neointimal, evoluindo
com reestenose tardia. Estudos iniciais da angioplastia com baldo revelaram taxas
de reestenose de até 50% (9). A lesdo a parede do vaso sanguineo, desencadeia
uma resposta inflamatoéria. Células musculares lisas da camada média da artéria
migram para a camada intima (interna) do vaso e comegam a proliferar. As células
musculares lisas produzem matriz extracelular, que se acumula na intima do vaso. A
combinagao da proliferacdo celular e da deposicdo de matriz extracelular leva a
formagdo de um tecido cicatricial que pode obstruir a luz do vaso, causando

reestenose.
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Em 1987, Sigwart (10) desenvolveu e implantou o primeiro stent coronario
convencional (BMS), uma malha metdlica autoexpansivel, a fim de combater
principalmente a retragdo elastica vascular. Persistiram, contudo, ainda
complicagbes como trombose e reestenose intra-stent.

Visando reduzir a trombose, medicamentos antiplaquetarios e anticoagulantes
foram testados (11). Com a aplicacdo de novas drogas especificas, o risco de
trombose de stent foi reduzido. Com o uso de stents convencionais, a taxa de
reestenose foi reduzida para cerca de 30% (10,12,13). Apesar dessa reducéo, a
reestenose ainda era considerada elevada (14). Dessa forma, a superioridade do
stent convencional sobre a angioplastia com baldo foi demonstrada (15), apesar da
ainda alta taxa de reestenose.

Objetivando reduzir ainda mais as taxas da reestenose, varias abordagens
terapéuticas destinadas a reduzir a hiperplasia neointimal foram exploradas. Embora
o direcionamento a ativagao plaquetaria, trombose ou inflamacdo n&o tenham
conferido nenhum beneficio a inibicdo da proliferagdo neointimal, medicamentos
antiproliferativos, como o sirolimus e o paclitaxel, reduziram substancialmente a
hiperplasia intimal. Em 1999, Sousa implantou o primeiro stent com eluicdo de
sirolimus. Posteriormente, diversos ensaios clinicos demonstraram a superioridade
dos stents farmacoldgicos (DES) na reducao da reestenose intra-stent (16-19). Em
2003, o FDA aprovou assim o uso dos stents farmacoldgicos (DES), primeiramente o
CYPHER, e logo apds o stent com eluigao por paclitaxel, o TAXUS.

Apesar da reducdo da reestenose, os primeiros DES estavam associados a
um risco aumentado de trombose tardia (20,21), o que demandou regimes
prolongados de dupla terapia antiplaquetaria (22-24). Consequentemente, além dos
riscos de eventos cardiovasculares decorrentes da trombose, também havia o risco
de complicagdes hemorragicas.

A trombose tardia foi atribuida a reendotelizacdo incompleta e a inflamacgao
cronica (25). Um endotélio competente é fundamental para fornecer uma barreira
semi-permeavel eficiente, capaz de regular o tdbnus vascular, migracao de lipidios e
homeostase de fluidos teciduais, bem como a supressdo da hiperplasia intimal,
inflamacdo e formacdo de trombos. A implantacdo dos stents perturbava o
funcionamento normal do endotélio. A exposi¢cao das hastes metalicas dos stents

para a circulacido resulta em reacdes de hipersensibilidade, adesao plaquetaria, e
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inflamacéao crénica. Além disso, a neoaterosclerose acelerada no segmento do stent,
causada por jungdes celulares endoteliais mal formadas e a fungdo de barreira
prejudicada, permite que as lipoproteinas entrem no espaco subendotelial. Para
agravar isso, a eluicdo de citostaticos ou citotoxicos n&o seletivos reduzia
drasticamente a qualidade da cicatrizagdo dos vasos e da regeneracéo do endotélio.
Para superar essas limitagbes, foram desenvolvidos DES de segunda geragdo com
plataformas mais finas, novos farmacos e polimeros mais biocompativeis (26-33).
Plataformas melhoradas, feitas de cobalto-cromo (CoCr) ou platina-cromo (PtCr),
com espessura reduzida, foram usados para melhorar a forga radial e a visibilidade,
enquanto derivados mais recentes do sirolimus, como biolimuis, everolimus e
zotarolimus, foram usados para melhorar a lipofilicidade e aumentar a captagao
celular. Os stents farmacologicos de segunda geragdo mostraram superioridade aos
DES de primeira geragao, nao apenas com menores taxas de reestenose, mas
também com taxas mais baixas de trombose tardia.

Na continuidade da evolugdo dos stents, polimeros biodegradaveis foram
desenvolvidos. Esses novos DES, chamados de terceira geragdo, mostraram
resultados semelhantes de seguranga e eficacia em comparagdo aos de segunda
geracéao (34-36).

Posteriormente, surgiram os stents com a malha bioabsorvivel, como o
Absorb GT1, que se dissolvem apds um periodo definido. Acreditava-se que esses
stents poderiam restaurar a fung¢ao vascular natural, visto que a dissolugao completa
do stent permitiria que a artéria recuperasse sua fungcdo natural, incluindo a
vasomocgao (capacidade de dilatar e contrair) e a resposta a estimulos fisioldgicos,
eliminando o risco de trombose tardia e inflamacgao cronica e possibilitando novas
intervengdes no futuro. Estudos iniciais indicaram resultados promissores (36-38),
mas estudos de longo prazo revelaram um risco aumentado de trombose (39-40),
levando a sua retirada do mercado.

Conjuntamente com a evolugao tecnoldgica no desenvolvimento de stents, a
cardiologia intervencionista também avangou muito em outros campos, como na
obtencdo imagens coronarianas (41), testes funcionais invasivos (42), dispositivos
auxiliares para melhor implantacdo de stents, como a aterectomia rotacional com
rotablator (43) e shockwave (44), permitindo melhor indicacdo, implante com

verificagdo do posicionamento dos stents e melhor entendimento da doencga
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coronariana bem como das complicacbes desses dispositivos, tudo isso trazendo
melhores resultados ao procedimento.

O avango do tratamento da doenca coronariana de maneira percutanea
continua, e novos stents com composigcdes e estruturas mais sofisticadas, novos
polimeros e medicacdes antiproliferativas mais seletivas podem melhorar ainda mais

os resultados obtidos com esses dispositivos.

1.2. Otica clinica

Com a evolugdo dos stents e da ICP, abordagens de casos complexos
tornaram-se possiveis, com estudos avaliando o uso de stents em cenarios cronicos
e agudos (45-47). Atualmente as principais diretrizes recomendam a ICP com DES
como primeira escolha em diversas situagoes (48,49).

No entanto, a avaliagdo dos resultados clinicos se tornou mais complexa
devido as constantes mudancgas tecnolégicas e ao aumento do perfil de risco dos
pacientes. Embora os DES reduzam a reestenose, a superioridade em termos de
infarto do miocardio (IM) e mortalidade € menos clara (47).

Estudos iniciais com DES, como RAVEL (50) e SIRIUS (51), ndo mostraram
diferencgas significativas em IM ou mortalidade em comparacdo com BMS. Alguns
estudos sugeriram um possivel beneficio dos DES nesses desfechos, mas a
questdo permanece controversa (52-54).

A comparacéao entre ICP e tratamento clinico otimizado (TCO) em pacientes
com DAC crbnica também é complexa (55). O estudo MASS Il comparou TCO, ICP
e cirurgia de revascularizagdo do miocardio (CRM) em pacientes com DAC
multiarterial estavel. Os resultados mostraram que os procedimentos invasivos (ICP
e CRM) foram superiores ao TCO no controle dos sintomas e na necessidade de
novas revascularizagdes, mas nao houve diferenca na mortalidade em 7 anos. Aqui,
os desfechos de morte e infarto ndo fatal ndo foram correlacionados com as
complicagdes dos procedimentos propriamente ditos (56-58).

O estudo BARI 2D (59) avaliou pacientes diabéticos com DAC multiarterial.
Os resultados mostraram que a revascularizagao (cirurgia ou ICP) nao foi superior
ao TCO em relagao a mortalidade ou infarto do miocardio. Novamente, os desfechos
dos pacientes submetidos a intervencdao nao foram necessariamente

correlacionados a intervengéo.
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O estudo COURAGE (60) comparou o TCO com o TCO mais ICP em
pacientes com DAC estavel. N&do houve diferenca significativa entre os grupos em
relacdo a mortalidade ou infarto do miocardio durante 4,6 anos de seguimento. O
grupo que recebeu stents teve menor necessidade de revascularizagdo e melhor
controle da angina. Os desfechos primarios (morte e infarto ndo fatal) ndo foram
também correlacionados a lesdo-alvo das ICPs.

O estudo FAME 2 (61) avaliou o uso da reserva fracionada de fluxo (FFR)
para guiar a ICP. Pacientes com lesdes coronarianas e FFR positivo (indicando
isquemia) se beneficiaram da ICP em relagdo ao TCO, com redugao de eventos
cardiacos adversos (angina e necessidade de nova revascularizagao), mas nao em
morte ou infarto. Os desfechos escolhidos também ndo permitiram determinar se as
complicagdes estavam relacionadas ao procedimento ou a progressao da doenca.

O estudo ISCHEMIA (62) avaliou a revascularizagdo versus TCO em
pacientes com DAC estavel e isquemia moderada a grave, complementando
estudos como MASS II, BARI 2D, COURAGE e FAME 2 (56 - 61). Nao houve
diferencga significativa na mortalidade entre a estratégia invasiva (ICP ou CRM) e o
TCO.

Vale entdo ressaltar, os principais estudos avaliam os resultados da ICP por
meio de eventos clinicos, muitas vezes combinados. Essa forma de abordagem
apresenta limitacdes inerentes.

Estudos que avaliam especificamente o impacto do procedimento na lesao
tratada sao escassos. A inclusdao de pacientes com diferentes condicbes e
comorbidades impde fragilidade aos resultados. Estudos que investigam a evolugao
da lesdo tratada enfrentam barreiras metodolégicas e éticas, como a
indisponibilidade de angiogramas seriados. Podemos assim, estar avaliando a
progressao da DAC em si e ndo o impacto do procedimento pois, morte, infarto, AVC
ou novas intervengdes podem nao estar relacionados ao procedimento/stent e sim a
préopria evolugcao da doenca. Esse fato pode estar dificultando a demonstragao dos

reais resultados da ICP, principalmente naqueles com DAC crdnica.
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2. Objetivos

O objetivo deste estudo é avaliar, em longo prazo, a associagao entre o local
da artéria coronaria tratada por intervencdo percutdnea com stent - lesdo-alvo

(convencional ou farmacolégico) e a ocorréncia de eventos cardiovasculares.
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3. Métodos

Este estudo foi aprovado pela Comissao Cientifica do Instituto do Coragéo (n°
946/95/96), pela Comissdo de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da USP (CAPPesq, n° 264/94) e pelo Conselho de Etica em
Pesquisa (CAAE: 88738618.6.000.0068).

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva com dados extraidos do banco
de dados da Unidade de Pesquisa Clinica MASS (Medicina, Angioplastia ou
Cirurgia), que inclui pacientes ambulatoriais do Instituto do Coracédo da Universidade
de Sao Paulo, Brasil. Entre 1997 e 2018, foram selecionados pacientes com doenga
arterial coronariana (DAC) referenciados para a unidade, incluidos em protocolos de
pesquisa do MASS e submetidos a angioplastia com stent convencional ou
farmacolégico, com acompanhamento ambulatorial de longo prazo.

Os critérios de inclusdo foram: DAC, fungao ventricular esquerda preservada
e indicagcao formal para intervengao coronaria percutanea (ICP). Foram excluidos
pacientes com: sindrome coronariana aguda; indicagdo de revascularizagao
miocardica urgente; disfungdo ventricular esquerda grave; contraindicagdo a
qualquer componente do tratamento clinico; doenca valvar anatomicamente
significativa; doenga renal crbnica (creatinina = 2,0 mg/dL); doenga reumatoldgica
ativa; sepse; embolia pulmonar ou trombose venosa profunda nos ultimos 6 meses;
e neoplasia maligna em tratamento.

Todos os pacientes forneceram consentimento informado, conforme o
protocolo da Unidade de Pesquisa MASS, e foram tratados em conformidade com a
Declaracao de Helsinki. Os pacientes incluidos tiveram suas angiografias avaliadas
de forma visual. Eram consideradas lesdes anatomicamente importantes aquelas
com obstrugéo luminal = 70% em vasos epicardicos.

Cada paciente foi avaliado pela equipe médica da Unidade de Pesquisa
Clinica MASS. Todos receberam medicamentos de acordo com as diretrizes
vigentes. A escolha do stent dependeu do protocolo de pesquisa e, na auséncia de

especificacdo prévia, da escolha do hemodinamicista e da disponibilidade do
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servico. Foram utilizados stents convencionais e farmacoldgicos de primeira,
segunda e terceira geragdes. Stents com estrutura reabsorvivel ndo foram utilizados.

Apods o procedimento indice, os pacientes foram acompanhados em consultas
ambulatoriais periddicas, conforme os protocolos de pesquisa, com retornos
trimestrais e, posteriormente, semestrais.

Calculos de analise ajustada foram realizados para eliminar potenciais fatores
de confusdo, como idade, sexo, indice de massa corporal (IMC), hipertensao,
tabagismo, taxa de filtragdo glomerular, LDL, HDL, triglicerideos, glicemia de jejum,
hemoglobina glicada, fungdo ventricular esquerda (FE) e angina limitante. Os
Escores SYNTAX (SS) | e Il foram utilizados para avaliagdo mais precisa da carga
aterosclerotica e variaveis clinicas associadas (63,64).

Os pacientes foram categorizados inicialmente em dois grupos: os que
apresentaram desfechos ao longo do seguimento e os que nao apresentaram
desfechos. Os desfechos considerados foram: infarto do miocardio (IM) fatal e ndo
fatal, angina instavel (Al), revascularizagdo adicional (percutédnea ou cirurgica) ou
reestenose observada por angiograma. Para definicdo de reestenose, optou-se por
considerar obstrugbes = 70% em vista de sua maior relevancia clinica, seguindo
estudos como MASS-II, COURAGE e BARI 2D (56, 60, 59)

Na avaliacao dos desfechos, foi realizada uma analise personalizada com
base na localizagdo especifica no vaso tratado (leséo-alvo) e no tipo de stent
utilizado (convencional ou farmacoldgico). A avaliagdo angiografica de todos os
eventos permitiu a precisa associagao do evento com o local da implantagédo prévia
de stent. Para a definicdo do evento com a lesdo tratada, considerou-se que este
deveria ocorrer no local do stent e até 5 milimetros das bordas proximal e distal,
conforme Kastrati (65). Casos com dados faltantes foram excluidos apenas das
analises especificas para as quais os dados eram necessarios. Para a construgao
das curvas de sobrevida global, foram considerados os 6bitos ocorridos.

As variaveis quantitativas foram apresentadas como médias, medianas,
desvios-padrao e percentis 25 e 75. Para as variaveis qualitativas, foram calculadas
as frequéncias absoluta e relativa. A associagao entre variaveis qualitativas foi
avaliada pelo teste qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher, quando
apropriado. A normalidade dos dados quantitativos foi testada pelo teste de

Kolmogorov-Smirnov. Para comparar uma variavel quantitativa entre dois grupos,
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utilizou-se o teste de Mann-Whitney. O nivel de significancia adotado foi de 5%. As
analises foram realizadas no SPSS versao 25. Os resultados foram apresentados
em tabelas e graficos, com a descrigdo das principais medidas de associagao e seus

respectivos intervalos de confiancga.
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4. Resultados

De um total de 1729 pacientes avaliados, 562 foram incluidos na analise. 232
(41,3%) apresentaram algum dos eventos considerados: infarto do miocardio (IM)
fatal e nao fatal, angina instavel (Al), revascularizacdo adicional (percutanea ou

cirurgica) ou reestenose observada por angiograma.

4.1 Caracteristicas da amostra

A amostra estudada foi composta por pacientes com idade média de 59,8
anos (DP=8,8), a maioria do sexo masculino (66,0%). O indice de massa corporea
(IMC) médio foi de 27,8 kg/m?, faixa esta considerada de sobrepeso. Dos pacientes
incluidos, 43,9% ja haviam apresentado quadro de IAM prévio ao inicio do
acompanhamento, 83,8% eram hipertensos, 52,1% eram diabéticos e 49,8% nunca
tinham fumado, sendo que apenas 1,1% apresentavam diagndstico de doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). Doencga arterial obstrutiva periférica (DAOP)

estava presente em 3,0% conforme a Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas basais dos participantes do estudo

Caracteristicas Eventos Total Valor de P
Nao Sim
n =330 n=232 n =562

Perfil Demografico

Masculino (%) 216 (65,4) 155(66,8)  371(66) 0,738t
Idade média anos (DP) 61,2(82) 57,9(9,2) 598(88) <0,001%
IMC (kg/m?) (DP) 27,83 (4,33) 27,83 (4,43) 27,83 (4,37) 0,885%

Historico Médico

Infarto Prévio (%) 131 (39,6) 116 (50) 247 (43,9) 0,015t

Hipertensao (%) 272 (82,4) 199 (85,7) 471 (83,8) 0,288t

Diabetes tipo 2 (%) 170 (51,5) 123 (53) 293 (52,1) 0,726t

Tabagismo (%) 159 (48) 123 (53) 282 (50,1) 0,428t

DPOC (%) 4(1,2) 2(0,86) 6 (1,06) 0,999t
)

DAOP (%) 7(2,1) 10 (4,3) 17 (3,0) 0,136t
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Angina

CCS | (%) 51 (15,4) 16 (6,8) 67 (11,9)

CCS 1l (%) 146 (44,2) 101 (43,5) 247 (43,9)

CCS 1l (%) 90 (27,2) 85 (36,6) 175 (31,1)

CCS IV (%) 43 (13) 30 (12,9) 73 (12,9)

Isquemia positiva** (%) 122 (43,8) 70 (25,2) 192 (34.2) 0,298t

Fracao de Ejecao ventricular média 62,7 (8,8) 60,2 (9,9) 61,6 (9,3) 0,005%
%, (DP)

Dados Laboratoriais

Colesterol Total (DP) 195,5 (54,8) 203,8 (55,8) 198,9 (55,3) 0,069%

HDL (DP) 39,4 (10,9) 37,5(8,8) 38,6(10,1)  0,099%

LDL, médio (DP), mg/dL 120,1 (42,3) 126,9 (46,2) 122,9 (44,0) 0,14%

Triglicérides (DP) 176,9 197,4 185,4 0,038%
(119,4) (121,4) (120,56)

Hb1Ac % (DP) 6,8(1,7) 7,0(1,9) 6,9 (1,8) 0,276%

Creatinina mg/dL (DP) 1(0,3) 1,0(0,3) 1,0 (0,3) 0,294%

Achados angiograficos

Uniarterial No.(%) 2 (0,6) 2(0,8) 4 (0,7)

Biarterial, No. (%) 144 (43,6) 93 (40) 237 (42,1

Triarterial No. (%) 184 (55,7) 137 (59) 321 (57,1)

TCE (%) 13(3,9) 7(3,01) 20 (3,55) 0,561t

DA (%) 303 (91,8) 216 (93,1) 519(92,3) 0,573t

Syntax | *** (DP) 16,84 (7,19) 16,77 (6,51) 16,81 (6,93) 0,971%

Syntax Il *** (DP) 28,64 (7,92) 27,47 (8,49) 28,18 (8,16) 0,1%

Syntax Residual *** (DP) 7,50 (6,49) 7,67 (6,42) 7,57 (6,46) 0,745%

Numeros de Stents (DP) 21(1,1)  2,0(1,1) 2,1(1,1) 0,238%

Stent Farmacolégico (%) 127 (38,4) 57 (24,5) 184 (32,7)

Stent Convencional (%) 203 (61,5) 175(75,4) 378 (67,2)

Legenda: 1 Teste de qui-quadrado de Pearson's; T Teste de Mann-Whitney; ** 278 pacientes; *** 426
casos; CCS: Canadian Cardiovascular Society; DA: Descendente Anterior; DAOP: doencga arterial
obstrutiva periférica; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; DP: desvio padrdo; Hb1Ac:
hemoglobina glicada; HDL.: lipoproteina de alta densidade; IMC: indice de massa corpérea; LDL:
lipoproteina de baixa densidade; TCE: Tronco de Coronaria Esquerda.

Todos os pacientes apresentavam algum grau de angina, segundo a
Canadian Cardiovascular Society (CCS), sendo que 75,0% apresentavam CCS Il ou

[ll. Dados de Isquemia miocardica, disponiveis para 278 pacientes, demonstram
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positividade em 69,1%. A fragdo de ejecao ventricular esquerda média foi de 61,6%
(DP=9,3), sendo considerada dentro do intervalo da normalidade.

Ainda na Tabela 1, temos as caracteristicas laboratoriais. O colesterol total
médio foi de 198,9 mg/dL (DP = 55,3), o LDL médio foi de 122,9 mg/dL (DP =44,0) e
a hemoglobina glicada média foi de 6,9%. A funcgéo renal, avaliada pela creatinina
sérica, apresentou média de 1,0 mg/dL.

Considerando a importancia do conhecimento da anatomia coronariana para
este estudo, as caracteristicas do acometimento arterial foram analisadas. A maioria
dos pacientes apresentava doenga coronariana bi ou triarterial (42,0% e 57,0%,
respectivamente), com 92,0% de acometimento da artéria descendente anterior
(DA). Dada a complexidade anatdbmica da doenca coronariana e a variabilidade
interindividual, o que pode influenciar o resultado da angioplastia e gerar vieses na
analise dos eventos, optou-se por calcular o escore de Syntax (SS) para cada
paciente, conforme apresentado na Tabela 1. Nao foram observadas diferencgas
estatisticamente significativas entre as distribuicdes dos diferentes escores de
Syntax (Syntax I, Syntax Il e Syntax Residual) e a ocorréncia de eventos (p de

interacéo = 0,9, 0,1 e 0,7, respectivamente).

4.2 Ocorréncia de eventos cardiovasculares relacionados ao tipo de
Stent utilizado

Pacientes com stent convencional apresentaram maior frequéncia de eventos
cardiovasculares do que aqueles com stent farmacolégico (46,3% vs. 31,0%,
p=0,001) (Tabela 2).

Tabela 2. Ocorréncia de evento segundo tipo de stent utilizado.

Caracteristicas Evento Total p1

NAO SIM
n=330(%) n=232(%) n=562
Tipo de Stent 0,001

Legenda: ' Teste qui-quadrado de Pearson.
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4.3 Ocorréncia de eventos relacionado ao vaso previamente tratado

Dos 232 eventos cardiovasculares observados, 55,8% foram relacionados ao
vaso tratado inicialmente (Grafico 1 e Tabela 3). A maioria dos eventos (77,2%) foi
composta por IAM/Al, enquanto a revascularizagao adicional (ATC/CRM)
representou 22,8% dos eventos. Houve perda de 6 pacientes que faleceram por
IAM, mas nao foi possivel determinar se o evento estava relacionado ao vaso

tratado.

Grafico 1. Eventos segundo o vaso tratado
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Porcentagem (%)

400%
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Evento relacionado ao vaso inicialmente tratado

Tabela 3. Eventos relacionados a lesdo-lavo e tipos de eventos.

Caracteristicas Total
n =232 (%)
Eventos relacionado a lesao 126 (55,8)*
alvo
Tipo de evento IAM/AI 179 (77,2)

Revascularizagao 53 (22,8)
adicional ATC/CRM

Legenda: *6 pacientes sem dados. Al: angina instavel; ATC: angioplastia transluminal

coronariana; CRM: cirurgia de revascularizagdo do miocéardio; IAM: infarto agudo do miocardio.
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4.4 Ocorréncia de eventos relacionado ao vaso tratado e ao stent
utilizado

Dos pacientes que utilizaram stent convencional, 54,1% tiveram eventos
relacionados ao vaso tratado, enquanto 61,1% dos pacientes com stent
farmacolégico apresentaram eventos relacionados ao vaso tratado. No entanto, essa

diferenca nao foi estatisticamente significativa (p=0,363) (Tabela 4).

Tabela 4. Evento relacionado a lesao-alvo segundo tipo de stent

_r Evento relacionado a Valor de
Caracteristicas ~ Total g
lesdo-alvo P
NAO SIM
n=100 (%) n=126(%) n=226**
Stent 0,363

Convencional 79 (45,9) 93 (54,1) 172
Farmacologico 21 (38,9) 33 (61,1) 54

Legenda: ' Teste de qui-quadrado de Pearson; ** Informacéo faltante para 6 pacientes

A Tabela 5, Grafico 2 e o Grafico 3 apresentam o tempo até o evento e a
probabilidade de sobrevida livre de eventos, de forma geral e estratificada por tipo
de stent.Em 10 anos de acompanhamento, a sobrevida livre de eventos foi de 58,7%
na amostra total, sendo 55,6% para o grupo de stent convencional e 65,5% para o
grupo de stent farmacoldgico. A analise das curvas de sobrevida livre de eventos
nao demonstrou diferengca estatisticamente significativa entre o uso de stent

convencional e stent farmacolégico (p = 0,172).
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Tabela 5. Sobrevida livre de eventos geral e por tipo de stent.

Eventos
Sobrevida livre
de evento
Geral 232
(41,3%
)
Tipo de Stent
Convencional 175
(46,3%
)
Farmacolégico 57
(31,0%
)

Média :
(DP) Mediana

(anos) (Eimes)
12,7 13,9
(0,4)
12,4 12,8
(0,5)
1,2 15,3
(0,5)

Legenda: 'Teste de Log-rank.
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Adicionalmente, foi calculada a sobrevida global (desde a randomizagao até a
data de 6bito ou ultima informacédo). Os resultados sao apresentados na Tabela 6 e
Grafico 3. Na anadlise de sobrevida global concluimos, de forma geral, que os
pacientes tém uma sobrevida em 10 anos de 84,7%. Numero esse esperado para

pacientes com doenga coronariana estavel com fragao de ejecao preservada.

Tabela 6. Estimativa de sobrevida global

Probabilida  probabilid Probabilid Probabilid

Média de de ade de ade de ade de
Obitos  (DP) sobrevida  sobrevida sobrevida sobrevida
(anos) em 1 ano em 2 anos emSanos em 10
anos
Sobrevida
Global
Geral 102 18,0 98,2% 96,8% 93,5% 84,7%
(18,1 (0,3)
%)

Legenda: ' Teste de Log-rank. * 6 casos com infarto porém sem dados angiograficos para
correlagao.

Grafico 3. Sobrevida global
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Considerando somente os pacientes que tiveram evento e compararmos as
curvas de sobrevida segundo o tipo de stent, observamos que pacientes usando
stent simples tiveram uma maior sobrevida que aqueles que usaram o stent

farmacoldgico (p=0,008).

5. Discussao

A doencga arterial coronariana, com toda sua complexidade evolutiva e os
desafios na definicdo de estratégias que possam alterar o progndstico,
especialmente em pacientes com doencga crénica, ainda mais considerando estudos
recentes como o ISCHEMIA TRIAL (62), onde a interveng&o coronariana precoce
nao demonstrou reducdo na morte ou eventos cardiovasculares, torna-se de suma
importancia correlacionar corretamente os eventos com as estratégias de tratamento
invasivo.

Em uma analise mais detalhada dos eventos em pacientes submetidos a
angioplastia coronariana, observa-se que 44,2% dos eventos certamente nao estao
correlacionados com o procedimento percutaneo ao qual o paciente foi submetido.

Por outro lado, se considerarmos os 55,8% dos eventos que mostraram
correlagao local com o procedimento primario, ainda ndao é possivel afirmar que
todos eles possam estar diretamente relacionados ao proprio procedimento. Isso se
deve a possibilidade de progressdo da doenga coronariana, mesmoO nesses
territorios, principalmente quando se avaliam desfechos em longo prazo, apesar das
modificagbes locais geradas pela presenga do stent, incluindo mecanismos
inflamataorios crénicos (66, 67, 68).

Essa descoberta é significativa, pois indica que uma propor¢ao consideravel
dos eventos coronarianos considerados em estudos de tratamento percutdaneo nao
esta diretamente relacionada a aplicacdo de stents, mas sim podem estar
associados a progressao da doenca.

Ao analisar os eventos relacionados ao tipo de stent, observou-se menor taxa
no grupo farmacoldgico. Entretanto, essa diferenga ndo se manteve ao examinar
especificamente o evento ocorrido na lesdo-alvo tratada, onde nao foi encontrada

diferenca estatistica.
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O tipo de stent ndo demonstrou superioridade quando analisado neste artigo
sob a perspectiva da lesao-alvo. Isso refor¢a a dificuldade em definir desfechos para
estratégias invasivas, mesmo quando se considera apenas o tipo de stent utilizado.
Dessa forma, seus beneficios permanecem como um tépico de pesquisa.
Resultados semelhantes foram encontrados no estudo NORSTENT (47), embora
nesse estudo, os stents farmacoldogicos tenham demonstrado menor taxa de
revascularizagao.

Um aspecto importante a ser considerado € que a maioria dos estudos avalia
a taxa de sucesso dos stents, atribuindo eventos coronarianos independentemente
da lesdo-alvo ou mesmo do vaso coronario tratado (69). Essa pratica pode
superestimar a incidéncia de eventos, levando a uma subestimacdo da real
efetividade das préteses. Em outras palavras, ao incluir eventos que néo estao
relacionados a artéria tratada, a avaliagdo do desempenho do stent pode parecer

menos favoravel do que realmente é.

6. Conclusao

Os achados deste estudo sugerem a necessidade de reavaliar os critérios
utilizados para medir a efetividade dos stents. Uma abordagem mais precisa deve
distinguir claramente entre eventos relacionados e n&o relacionados a lesdo tratada.

Nossa analise de coorte demonstrou que, quando os eventos foram avaliados
sem considerar sua localizagdo, os pacientes inicialmente tratados com stents
convencionais apresentaram maiores taxas de eventos. No entanto, quando
analisados em relagdo ao vaso tratado, nenhuma diferenga estatisticamente
significativa foi observada entre os tipos de stent.

Essas descobertas tém implicagdes importantes para a pratica clinica e
pesquisa. Avaliar com precisao a eficacia do stent € crucial para tomar decisbes de
tratamento e otimizar o cuidado do paciente. Estudos futuros devem adotar uma
abordagem mais direcionada para a analise de eventos, concentrando-se em
eventos diretamente atribuiveis a lesdo-alvo para fornecer uma compreensao mais
clara dos verdadeiros beneficios de diferentes tecnologias de stent e orientar o

desenvolvimento de intervengcdes mais eficazes para a doenca arterial coronariana.
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