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RESUMO

Introducdo: A doenca isquémica cardiaca assume-se actualmente como a primeira causa de
morte no Mundo. As Sindromes Corondrias Agudas constituem um conjunto de
manifestagdes clinicas da doenga isquémica cardiaca em fase instavel, cujo tratamento actual
assenta na Intervengdo Corondria Percutanea, uma técnica considerada “life saving” que
muito tem evoluido nos ultimos 20 anos. Os Stents revestidos por Farmacos, introduzidos
neste procedimento em 2002, permitiram uma diminui¢do significativa das taxas de
reestenose face aos seus predecessores, os Stents Metalicos. No entanto, estudos

desenvolvidos posteriormente originaram alguma controvérsia quanto a sua utilizagao.

Objectivos: Procedeu-se a revisdo de literatura publicada, através da base de dados
PubMed, comparando a utilizagdo de Stents Metélicos e Stents revestidos por Farmacos nas

Sindromes Corondrias Agudas, em termos de eficicia e seguranca.

Desenvolvimento: Os estudos pivot que levaram a aprovacdo dos Stents revestidos por
Farmacos excluiram as Sindromes Coronarias Agudas, tendo permanecido estas como
indicagdes “off label”. Os primeiros estudos realizados em doentes com Enfarte Agudo do
Miocardio com Supradesnivelamento do Segmento ST, foram animadores. No entanto, o
tamanho das amostras, a sua representatividade e o follow-up foram considerados
insuficientes. A crescente utilizacdo dos Stents revestidos por Farmacos em situagdes “off-
label”, a inconsisténcia das terapéuticas anti-plaquetares e relatos de Trombose por Stent,
levantaram questoes quanto a escolha do tipo de stent. Em resposta, foram desenvolvidos
estudos em populagdes mais abrangentes e a Trombose por Stent foi avaliada com maior
rigor. Em doentes com perfil clinico e lesdes de maior risco, apesar de terem apresentado uma

maior taxa de eventos adversos, os Stents revestidos por Farmacos revelaram-se superiores.



Em doentes intervencionados por Sindromes Coronarias Agudas, mostraram também maior
eficacia, sem aumento da incidéncia de morte, reenfarte ou trombose. Estes resultados foram
consistentes em estudos de registos, ensaios clinicos randomizados e meta-analises, até 3 anos
de follow-up. A Trombose por Stent revelou-se multifactorial, sendo a descontinuac¢do da

terap€utica anti-plaquetar um dos factores preditivos mais relevantes.

Conclusdes: Os Stents revestidos por Farmacos apresentam até a data um balango final
positivo, em contexto de Sindrome Coronaria Aguda. No entanto, permanecem duvidas
relativamente a sua seguranga a longo prazo e verdadeira incidéncia de Trombose por Stent,
sendo necessarios estudos de maiores dimensdes e follow-up. A melhor compreensdo dos
factores preditivos de trombose pode ser importante no desenvolvimento de designs mais

seguros e terap€uticas anti-plaquetares mais eficazes.

PALAVRAS-CHAVE: Sindromes Corondrias Agudas; stents coronarios; Stents revestidos

por Farmacos; Stents Metalicos; Trombose por Stent.



ABSTRACT

Introduction: Ischemic Heart Disease is presently the first cause of death worldwide. The
Acute Coronary Syndromes are a set of clinical manifestations of unstable ischemic heart
disease, whose current treatment is based on Percutaneous Coronary Intervention, a “life
saving” technique that has been evolving in the past 20 years. The drug-eluting stents,
introduced in 2002, allowed a significant reduction in restenosis rates, compared with its
predecessors, Bare Metal Stents. However, studies conducted subsequently led to some

controversy regarding its use.

Objectives: To compare the use of Bare Metal Stents and Drug-Eluting stents in Acute
Coronary Syndromes, in terms of efficiency and safety, by consulting the published literature

available in PubMed database.

Development: The pivotal studies that approved the use of Drug-Eluting stents, did not
include patients with Acute Coronary Syndromes, wich remained as an “off-label” indication.
Initial studies in patients with ST-Segment Elevation Acute Myocardial Infarction were
encouraging. However, the sample size, its representativeness and follow-up were considered
insufficient. The increasing off-label use of Drug-Eluting stents, the inconsistency of anti-
platelet therapy and reports of Stent Thrombosis, raised questions regarding the stent choice.
Therefore, wider population studies were conducted and Stent Thrombosis was considered
more carefully. Despite having shown a higher rate of adverse events in higher risk clinical
and lesion profile, the Drug-Fluting stents have proved superior. In patients with Acute
Coronary Syndromes, these stents also showed a greater efficiency without increased
incidence of death, reinfarction and thrombosis. These results were consistent across registry

and randomized studies, and in meta-analyses, up to 3 years of follow-up. Stent Thrombosis



was found to be multifactorial, and the discontinuation of antiplatelet therapy was one of the

most important predictors.

Conclusion: Until now, Drug-Eluting stents have shown an overall benefit in patients with
Acute Coronary Syndromes. Unfortunately, there are still doubts concernig their long-term
safety and the real incidence of Stent Thrombosis. Long-term studies and follow-up are
needed. A better understanding of thrombosis predictors may be important in the development

of safer stent designs and more effective anti-platelet therapies.

KEY-WORDS: Acute Coronary Syndromes; coronary stents; Drug-Eluting stents; Bare-

Metal Stents; Stent Thrombosis.
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1. INTRODUCAO

O actual relatorio da WHO (World Health Organization, 2004) acerca do peso global das
doencas, refere a doenca isquémica cardiaca como a 1* causa de morte no Mundo,
representando 12,2% do nimero total de mortes. Estd previsto um agravamento deste cenario,
com aumento do valor para 14,2% em 2030 [14]. Em Portugal embora o peso relativo das
doengas cardiovasculares tenha sofrido um decréscimo gradual de 44,2% em 1990, para
32,2% no ano de 2006, estas permanecem no topo da lista de causas de morte, com taxas de
mortalidade elevadas. De entre as mortes por patologia cardiovascular, 23% sdo devidas a
doenga cardiaca isquémica, com destaque evidente para as Sindromes Corondrias Agudas
(SCA). As SCA compreendem um grupo de condi¢des clinicas que resultam da doenga
aterotrombotica corondria em fase instavel, incluindo o Enfarte Agudo do Miocardio Com
supradesnivelamento do Segmento ST (EAMCST), o Enfarte Agudo do Miocardio sem
supradesnivelamento do Segmento ST (EAMSST) e a Angina Instavel [42].

A Intervengdo Corondria Percutanea (ICP) tem sofrido uma evolugdo importante, ocupando
uma posi¢cdo de destaque como técnica de revascularizacdo miocardica no ambito da Doenca
Arterial Coronaria (DAC). Estudos publicados demonstram que a utilizacdo desta técnica
permite uma diminuicdo da mortalidade nos casos de SCA, quando comparada com a
terapéutica médica isolada. Desta maneira, a ICP tem-se tornado o tratamento de escolha
preconizado nestes casos [43].

Os stents coronarios, introduzidos ha mais de 20 anos, melhoraram quer a seguranga quer a
eficaicia da ICP. Na comparagdo com a angioplastia por baldo, os sfents reduziram
significativamente a incidéncia de complicagdes agudas como a oclusdo, o enfarte agudo do
miocardio, a necessidade de revascularizacdo cirurgica emergente € a morte, mas apenas
modestamente a incidéncia de reestenose [5]. Os Stents revestidos por Farmacos ou

Farmacoactivos (SF), introduzidos na pratica clinica europeia em Abril de 2002, vieram
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revolucionar a cardiologia de intervencdo, ao permitirem uma diminuicdo drastica da taxa de
reestenose [36]. No entanto, alguns estudos posteriores demonstraram um aumento da
ocorréncia de trombose tardia e muito tardia com a utilizacao deste tipo de stents, levantando
alguma controvérsia quanto a sua utilizagdo [48].

No trabalho proposto pretende-se realizar uma analise comparativa entre a utilizagdo de
Stents Metélicos (SM) e SF nas SCA, em termos de eficacia e seguranga, através da revisao

de literatura j& publicada.

2. SINDROMES CORONARIAS AGUDAS

A DAC resulta da acumulagdo de material lipidico e outras substancias na superficie interna
dos vasos coronarios. Este processo pode ser gradual, reduzindo o fluxo sanguineo e
resultando na diminuicdo do fornecimento de oxigénio ao musculo cardiaco. A doenca pode
ser silenciosa (sem sintomas) ou manifestar-se por sintomas anginosos, limitando a
capacidade para actividades da vida didria. Encontra-se bem estabelecido que as SCA diferem
na sua apresentacdo clinica, partilhando um substracto patofisiolégico comum entre si.
Observagdes patologicas, angiograficas e biologicas demonstraram que a ruptura ou erosdo da
placa, com diferentes graus de trombose sobreposta e embolizacdo distal, resultam na
diminui¢do da perfusdo miocardica, representando os mecanismos fisiopatologicos basicos na
maioria das SCA. O Enfarte Agudo do Miocardio (EAM) surge quando o fluxo sanguineo ¢
interrompido de forma stbita, causando necrose miocardica e arriscando a vida do doente
(Fig. 1). Esta forma de apresentacdo esta associada a taxas de mortalidade superiores a angina
de peito [41, 14, 15].

Os SCA correspondem a metade das ICPs realizadas anualmente nos E.U.A. e 40% destas
correspondem a pacientes com EAMCST [41]. Os custos de tratamento destas sindromes sdo

bastante elevados e as potenciais comorbilidades associadas (faléncia cardiaca, EAM
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recorrente, Acidente Vascular Cerebral (AVC)) podem ser debilitantes. Assim, o “timing”
optimo para a administragdo das opcdes terapéuticas € vital nestes casos, especialmente na
instalacdo de EAMCST, no qual a necrose miocardica ¢ proporcional ao tempo de enfarte

[18].

Criteria for acute myocardial infarction

The term myocardial infarction should be used when there is evidence of myocardial
necrosis in a clinical setting consistent with myocardial ischaemia. Under these conditions any
one of the following criteria meets the diagnosis for myocardial infarction:

e Detection of rise and/or fall of cardiac biomarkers (preferably troponin) with at least
one value above the 99th percentile of the upper reference limit (URL) together with
evidence of myocardial ischaemia with at least one of the following:

= Symptoms of ischaemia;

= ECG changes indicative of new ischaemia [new ST-T changes or new left bundle
branch block (LBBB)];

= Development of pathological Q waves in the ECG;

= Imaging evidence of new loss of viable myocardium or new regional wall motion
abnormality.

e Sudden, unexpected cardiac death, involving cardiac arrest, often with symptoms
suggestive of myocardial ischaemia, and accompanied by presumably new ST
elevation, or new LBBB, and/or evidence of fresh thrombus by coronary angiography
and/or at autopsy, but death occurring before blood samples could be obtained, or at
a time before the appearance of cardiac biomarkers in the blood.

e For percutaneous coronary interventions (PCIl) in patients with normal baseline
troponin values, elevations of cardiac biomarkers above the 99th percentile URL are
indicative of peri-procedural myocardial necrosis. By convention, increases of
biomarkers greater than 3 x 99th percentile URL have been designated as defining
PCl-related myocardial infarction. A subtype related to a documented stent
thrombosis is recognized.

e For coronary artery bypass grafting (CABG) in patients with normal baseline troponin
values, elevations of cardiac biomarkers above the 99th percentile URL are indicative
of peri-procedural myocardial necrosis. By convention, increases of biomarkers
greater than 5 x 99th percentile URL plus either new pathological Q waves or new
LBBB, or angiographically documented new graft or native coronary artery occlusion,
or imaging evidence of new loss of viable myocardium have been designated as
defining CABG-related myocardial infarction.

e Pathological findings of an acute myocardial infarction.

Fig. 1 - Defini¢do de EAM (Adaptado de “Thygesen K, Alpert JS, White on behalf of the

joint ESC/ACCF/AHA/WHF Task Force for the Redefenition of Myocardial Infarction

(2007)” [56]).

Sendo as SCA um estado de doenga aterotrombotica grave, foram desenvolvidos critérios de

estratificacdo do risco de modo a permitir ao clinico a decisdo precoce e correcta
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relativamente a terapéutica farmacoldgica bem como as estratégias de revascularizacdo. O
sintoma principal que inicia a cascata de diagnostico e terapéutica ¢ a dor pré-cordial, mas a
classifica¢do dos doentes baseia-se no electrocardiograma (ECG). Duas categorias podem ser
encontradas:

. Doentes com dor pré-cordial tipica e elevacio do segmento ST persistente (>20
minutos) (SCA-CST). Reflectem geralmente a oclusdo corondria total e a maioria dos
doentes desenvolve um EAMCST. O objectivo terapéutico consiste na reperfusdo rapida,
completa e sustentada por angioplastia priméaria ou terapéutica fibrinolitica.

. Doentes com dor pré-cordial aguda mas sem elevaciio persistente do segmento ST
(SCA-SST). Apresentam-se com depressdo persistente ou temporaria do segmento ST ou
inversdo da onda T, ondas T aplanadas, pseudo-normalizacdo das ondas T, ou sem alteracdes
ao ECG. A estratégia inicial destes doentes consiste no alivio dos sintomas e isquémia,
monitorizagdo por ECG seriado, e repetigdo da quantificacdo dos marcadores de necrose
miocardica. Através dos valores obtidos para as troponinas as SCA-SST sao classificadas em

EAMSST ou angina instavel (Fig. 2) [15].

Admission

o

Working | Suspicion of acute coronary syndrome I
diagnosis
ECG Persistent ST/T-abnormalities \Norma -:n’;vjﬂelerr’ ned
ST-elevation b

| |
Biochemistry X =

Troponin-positive JOPN)

M

2 X negative
Risk o =
| High risk Low risk |

Diagnosis l STEMI | INSTEMI Unstable angina‘

i

Treatment I Reperfusion | |Invasive Non-invasive |

Fig. 2 — O espectro das SCAs (Adaptado de “Guidelines for the diagnosis and treatment of

non-ST-segment elevation acute coronary syndromes (2007)” [15]).
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Se um doente for diagnosticado com SCA-SST, deverdo ser iniciados tratamentos
intravenosos ou orais de acordo com a tabela 1. De seguida deverd ser avaliado tendo em
conta os resultados de bioquimica de rotina, particularmente as troponinas; monitorizagdo
repetida, ou preferencialmente continua, do segmento ST e ecocardiograma. A ressonancia
magnética, tomografia computadorizada ou imagiologia nuclear devem ser realizados para
diagnostico diferencial quando necessario. A resposta a terapéutica anti-anginosa; avaliagcdo
do grau de risco e avaliacdo do risco de hemorragia deverdo também ser realizados. Apds esta
avalia¢do primdria, optamos por uma estratégia conservadora ou invasiva urgente ou precoce
(<72 horas) de acordo com os critérios dispostos na figura 3. Admitida a necessidade de uma
abordagem invasiva, e na presen¢a de alteragdes na cateterizagdo cardiaca, a ICP com
implantacdo de stent constitui a primeira escolha para lesdes que envolvem apenas um vaso,
enquanto que para lesdes de vasos multiplos a decis@o entre ICP e revascularizagdo cirtrgica
deverd ser individualizada. Tendo em conta as orientagdes da ESC (European Society of
Cardiology) publicadas em 2007, a escolha entre SF e SM devera ser feita tendo em conta a
avalia¢do individual do beneficio/risco, sugerindo uma Terapéutica Anti-plaquetar Dupla
(TAPD) de 1 ano para os SF e a utilizagdo de SM em caso de doentes com intervengdes

cirirgicas extra-cardiacas agendadas no primeiro ano [15].
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Tabela 1 — Medidas terapéuticas primarias nas SCA-SST (Adaptado de “Guidelines for the

diagnosis and treatment of non-ST-segment elevation acute coronary syndromes (2007)”

[15]).
Oxygen Insufflation (4-8 L/min) if oxygen
saturation is <90%
Nitrates Sublingually or intravenously (caution if
systolic blood pressure <90 mmHg)
Aspirin Initial dose of 160-325 mg non-enteric

formulation followed by 75-100 mg/day
(intravenous administration is acceptable)
Clopidogrel Loading dose of 300 mg (or 600 mg for rapid
onset of action) followed by 75 mg daily
Anticoagulation  Choice between different options depends
on strategy:
e UFH intravenous bolus 60-70 IU/kg
(maximum 5000 IU) followed by infusion
of 12-15 IU/kg/h (maximum 1000 IU/h)
titrated to aPTT 1.5-2.5 times control
e Fondaparinux 2.5 mg/daily
subcutaneously
e Enoxaparin 1 mg/kg twice daily
subcutaneously
o Dalteparin 120 IU/kg twice daily
subcutaneously
e Nadroparin 86 IU/kg twice daily
subcutaneously
e Bivalirudin 0.1 mg/kg bolus followed by
0.25 mg/kg/h

Morphine 3-5 mg intravenously or subcutaneously,
depending on pain severity
Oral Particularly if tachycardia or hypertension
beta-blocker without sign of heart failure
Atropine 0.5-1 mg intravenously if bradycardia or

vagal reaction
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Fig. 3 — Algoritmo de decisdo para o tratamento das SCA-SST (Adaptado de “Guidelines for

the diagnosis and treatment of non-ST-segment elevation acute coronary syndromes (2007)”

[15D).
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A grande maioria dos doentes com EAMCST apresenta um aumento tipico de marcadores
de necrose miocardica e evoluem para EAM com ondas Q. O diagnostico ¢ baseado na
clinica, estando usualmente presente uma dor/desconforto pré-cordial (ou por vezes localizada
ao epigastro ou regido interescapular) com duracdo de 10-20 minutos ou superior (ndo
respondendo totalmente a nitroglicerina). Pode também existir historia anterior de DAC,
irradiacdo da dor para o pescogo, mandibula e braco ou outras apresentagdes, nomeadamente
fadiga, dispneia ou sincope. Na presenca de elevagao persistente do segmento ST ou bloqueio
do ramo esquerdo de novo ¢ necessario optar por uma estratégia de reperfusdo. O resultado do
ECG pode ser equivoco nas primeiras horas e pode mesmo nunca mostrar alteragdes classicas
de elevagdo do segmento ST ou ondas Q. Devem ser efectuadas andlises de bioquimica
rotineiras de modo a avaliar a presenca de elevacdo dos marcadores de necrose (CK-MB,
troponinas), mas os seus resultados ndo podem atrasar a realizacdo de um tratamento de
reperfusdo. O ecocardiograma pode ser util em casos de diagndstico incerto de EAMCST, de
modo a excluir outras causas de dor pré-cordial, nomeadamente dissec¢do aodrtica e embolia
pulmonar. O tratamento inicial deve incluir opioides para alivio da dor, oxigénio (2-4 L/min)
na presenca de dispneia, faléncia cardiaca ou choque e um tranquilizante em doentes ansiosos
[59].

A terapéutica de reperfusdo em contexto de EAMCST deve ser efectuada em todos os
doentes com historia de dor/desconforto pré-cordial com <12 horas de evolugdo e
acompanhada de elevagdo persistente do segmento ST ou bloqueio do ramo esquerdo de
novo,; pode ser considerada em casos de evidéncia clinica ou por ECG de isquémia em curso,
mesmo se os sintomas tiverem inicio >12 horas antes; ICP em doentes estaveis apresentando
sintomas com 12-24 horas de evolugao; ICP de uma artéria coronaria totalmente ocluida >24

horas apds o inicio dos sintomas em doentes estaveis sem sinais de isquemia [59].
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A ICP primaria define-se como um procedimento de angioplastia e/ou implantacdo de stent,
e constitui a opg¢do terapéutica de primeira escolha se realizada por equipa experiente com
intervalo de tempo inferior a 2 horas apds o primeiro contacto com o doente (fig. 4), devendo
ser efectuada terapéutica médica antiplaquetar (aspirina, outros AINE’s e inibidores da COX-
2, clopidogrel, antagonistas da Gp IIb/Illa) e antitrombdtica (heparina, bivalirudina,
fondaparinux) co-adjuvantes. Esta também indicada em casos de choque ou na presenca de
contraindicacdes a fibrindlise. Tendo em conta as orientagdes da ESC publicadas em 2008, na
instalagdo de EAMCST, os SF necessitam de uma avaliagdo a longo termo para serem
recomendados nesta apresentacdo clinica. Apos 2 horas do contacto inicial ou se a ICP
primdria ndo for possivel deve-se optar pela fibrindlise [59]. Em casos de persisténcia da
elevacdo do segmento ST apos fibrindlise, definida como mais de metade da elevacdo
maxima inicial na derivagdo pior do ECG, e/ou persisténcia de dor isquémica pré-cordial deve
ser considerado o transporte rdpido para uma unidade especializada, de modo a ser realizada
uma ICP de salvamento. Se a fibrindlise for bem sucedida os doentes devem ser referenciados
para angiografia em 24 horas, sendo submetidos a revascularizacio se necessario [63].

Tendo em conta as mais recentes orientagdes da ESC, publicadas em 2010, para a
revascularizagdo miocardica, os SF devem ser considerados por defeito em praticamente todas
as condi¢des clinicas e subconjuntos de lesdes excepto quando contra-indicados: historia
clinica dificil de obter, nomeadamente na instalacio de uma condigcdo clinica severa
(EAMCST ou choque cardiogénico); uma fraca aderéncia esperada a TAPD, incluindo
doentes com comorbilidades multiplas e polimedicados; necessidade de cirurgia ndo electiva
a curto prazo, obrigando a interrupcdo da TAPD; risco acrescido de hemorragia; alergia a
aspirina ou clopidogrel/prasugrel/ticagrelor; indicacdo absoluta para anticoagulagdo a longo

termo. Em alguns casos especificos esta indicagdo continua alvo de debate. E recomendada a
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manutencdo da TAPD durante 1 ano para as SCA, independentemente da estratégia de

revascularizacgao [63].
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viable myocardium and low risk of
bleeding.

Fig. 4 — Estratégias de reperfusao no EAMCST (Adaptado de “Management of acute

myocardial infarction in patients presenting with persistent ST-segment elevation (2008)”

[59].

A revascularizacdo miocardica em doentes que apresentam uma SCA ¢é considerada “life
saving”: permite a redug¢do das taxas de mortalidade, reenfarte ndo fatal e AVC, quando
comparada com os tratamentos “standard”’ anteriores (tratamento farmacologico, incluindo a
terapéutica fibrinolitica no EAMCST). Tal facto levou a recomendagdo de classe IA da
revascularizagdo miocéardica para o EAMCST e SCA-SST segundo as orientagdes europeias e
internacionais. Em resultado, a utilizacdo dos recursos disponiveis deve ser prioritdria na
realizagdo de ICP neste conjunto de doentes, ja que estes beneficiam significativamente deste

tipo de abordagem [62].
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Tendo em conta estes dados favoraveis foi desenvolvida a iniciativa “Stent for life” pela
EAPCI (European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions) e EuroPCR,
em colaboragdo com a EUCOMED (organizacdo internacional que representa as parcerias
industriais), que tem como objectivo a implementacdo de programas de accdo que visam a
melhoria do acesso dos doentes as indicagdes “life saving” da ICP primadria, reduzindo a
mortalidade e morbilidades associadas as SCA. O projecto ja teve inicio em 10 paises,
incluindo Portugal, tendo sido definidas as seguintes metas: aumento da utilizagdo da ICP
primaria em mais de 70% dos doentes com EAMCST; atingir taxas de ICPs primarias
superiores a 600 por milhdo de habitantes por ano; oferta de um servigo continuamente
disponivel habilitado a realizagdo de procedimentos de ICP, adequado as necessidades de

determinado Pais [49].
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3. O INICIO DA “ERA” DOS STENTS CORONARIOS

3.1. Angioplastia por balao

Virias estratégias tém sido desenvolvidas para o controlo dos sintomas e restauro do fluxo
sanguineo em vasos de diametro intra-luminal diminuido, incluindo fAirmacos e intervengdes
cirurgicas. M¢étodos menos invasivos utilizam equipamento especializado, o qual ¢
introduzido num determinado vaso e guiado até ao local obstruido através de um fino cateter.
Em 1964, Charles Theodore Dotter e Melvin P. Judkins descreveram a primeira angioplastia,
realizada na artéria femoral superficial. Treze anos depois, em 1977, Andreas Griintzig
realizou a primeira angioplastia corondria por baldo, um tratamento revoluciondrio que levou
ao nascimento de uma nova especialidade, a cardiologia de intervenc¢ao. Este método consiste
na introducdo de um baldo alongado que ¢ expandido no local da lesdo, compactando o
material depositado contra a parede do vaso, tendo permitido a reducdo da estenose, o alivio
dos sintomas isquémicos, a diminui¢do da frequéncia de MACEs (Major Adverse Cardiac
Events) e necessidade de revascularizacdo urgente. Desde entdo, grandes avangos e
desenvolvimentos tecnoldgicos tornaram a ICP num dos procedimentos médicos invasivos
mais frequentemente utilizados na pratica clinica [14,13,47]. No entanto, por muitos anos, a
angioplastia por ICP foi limitada pelo risco de oclusdo aguda (causa de EAM) e de reestenose,
a qual ocorria ap6s alguns meses em 30-40% dos doentes submetidos a um procedimento bem
sucedido. Esta estava associada a recorréncia da angina em cerca de metade dos casos,
levando a necessidade de uma nova ICP ou cirurgia. Estes eventos adversos tinham como
causas o recolhimento elastico, a remodelagdo do vaso e a hiperplasia da neointima [58].

Durante as ultimas 2 décadas, o paradigma para o tratamento do EAMCST evolui do uso de
agentes fibrinoliticos como 1° linha para a ICP quando disponivel num periodo de tempo

adequado e num centro especializado [28]. Ao contrario da utilizagdo da ICP na angina
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estavel, que permite uma reduc¢do dos sintomas sem alterar a esperanca de vida, estd provado
que a ICP no estabelecimento das SCA apresenta beneficios sobre a mortalidade, quando
comparada com a terapéutica médica isolada. Estudos randomizados demonstram que os
stents corondrios reduzem a mortalidade quando comparados com a trombdlise, tanto no
EAMCST como no EAMSST. Como resultado, a ICP tornou-se o tratamento de escolha em
doentes elegiveis com SCA [41]. Dado a necessidade de uma abordagem invasiva em
pacientes com EAMCST, foram desenvolvidas técnicas para maximizar a eficacia desta forma
de tratamento, mas nenhuma obteve o impacto na cardiologia de intervengdo como o

desenvolvimento dos stents coronarios [18].

3.2. Stents Metalicos

Os stents coronarios, introduzidos em 1986 (1° stent implantado por Sigwart et al.,
WALLSTENT®), melhoraram a seguranga, e particularmente a eficacia da ICP [5,13].
Inicialmente consistiam em armacdes metalicas sem cobertura, com o objectivo de abrir
mecanicamente as artérias lesionadas, prevenir o colapso agudo e obter taxas de reestenose
inferiores, sem impacto na mortalidade, quando comparados com o método apenas por baldo
na doenca aterosclerdtica estavel [18,39]. Tornaram-se na estratégia padrdo de
revascularizacdo, reduzindo as taxas de cirurgia de bypass para menos de 0,5% , de reestenose
de 30-40% com angioplastia por baldo para 20-25% [23], e também as taxas de mortalidade e
re-enfarte nas SCA [39]. Foram igualmente responsdveis por mais de 70% das ICPs
realizadas no final da década de 90 [47].

Com a utilizagdo de SM surgiu o problema iatrogénico da Trombose por Stent (TS) precoce
(<30 dias apds o procedimento). Os stents coronarios sdo corpos estranhos e como tal
promovem a adesdo plaquetar por activagdo da cascata de coagulacdo. Além disso, a

implantacdo por altas pressdes pode ter efeito nocivo no vaso alvo expondo a subintima
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tombogénica e libertando componentes da placa para a circulacdo. A TS ocorria apesar do
uso de heparina e antagonistas da vitamina K. A prescricdo combinada de tienopiridinas e
aspirina por 4 a 8 semanas e técnicas apropriadas de implantagdo diminuiram a taxa de TS
precoce para valores aceitaveis de 1% a 1.5% [4,23].

Apesar de a implantagdo de SM ter mostrado ser capaz de diminuir a taxa de reestenose
quando comparados com a angioplastia por baldo, a reestenose intra-stent permanece um
problema clinico significativo, atingindo taxas de 20-30%. Este mecanismo foi demonstrado
por Hoffman et al, relatando que a area luminal tardia estd muito relacionada com o
crescimento tecidual e pouco com o remodelamento, concluindo que a reestenose intra-stent ¢
sobretudo causado por proliferacdo da neointima [17]. Esta caracteriza-se por ser o resultado
de um processo de reparagcdo da parede arterial, apos esta ter sido lesionada com a dilatagdo
efectuada durante a angioplastia. Desta forma a reestenose intra-stent ¢ a consequéncia desta
tentativa de reparagdo, que ¢ sobretudo uma resposta inflamatoria, para a qual contribuem a
libertacdo de factores de crescimento, assim como a migracdo e proliferagdo de células
musculares lisas (Fig. 5) [10].

A ICP primaria com implanta¢do de SM estabeleceu-se como tratamento de escolha para o

EAMCST [43].
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Fig. 5 — Factores que culminam na reestenose, apos implantacao de stent coronario (Adaptado

de “Garg S, Serruys PW (2010)” [13]).

3.3. Stents revestidos por Fairmacos

Uma melhor compreensdo dos mecanismos relacionados com a hiperplasia da neointima,
resultante da implanta¢do dos SM, conduziu ao desenvolvimento dos SF que constituiram a
3* revolugdo da cardiologia de intervengdo [11,36]. Este novo tipo de stent € constituido pela
mesma estrutura metéalica dos anteriores, coberta por um agente antiproliferativo, cuja
libertagdo ¢ controlada por um fino polimero, desenhado de forma a ser relativamente inerte
(de modo a reduzir o excesso de inflamagao) [12].

Dois agentes antiproliferativos tém sido extensivamente estudados, constituindo a maioria
dos SF implantados: a rapamicina ou “sirolimus” (SES — Sirolimus-eluting stent), um
macrolido e imunosupressor potente, e “paclitaxel” (PES — Paclitaxel-eluting stent), molécula
derivada da arvore Taxus brevifolia. Estes deram origem aos primeiros SF aprovados pela

“Food and Drug Administration” (FDA) dos E.U.A.: o “Cypher” da Cordis (SES) em 2003 e
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0 “Taxus” da Boston Scientific (PES) em 2004 [9] (tabela 2). O SES actua por ligacdo a
proteina FK50612, inibindo consequentemente o alvo da rapamicina (mTOR), bloqueando o
ciclo celular na transi¢ao da fase G1 a S, e o PES induzindo a formacao de cadeias estaveis de
microtibulos inibindo a divisdo celular em G0/G1 e G2/M. Ambos interferem na migracao e

prolifera¢do das células musculares lisas e endoteliais [23,51,58].

Tabela 2 - Especificagdes dos SF aprovados pela FDA (Adaptado de “Garg S, Serruys PW

(2010)” [13]).

Stent (Concentr:tgf [u/cmzl) Drug Mechanism Polymer
CYPHER Sirolimus Inhibits mTOR, cytostatic Polyethelyne co-vinyl acetate and
poly-n-butyl methacrylate

TAXUS Express Paclitaxel Microtubule inhibitor, cell cycle Poly(styrene-b-isobutylene-b-styrene)
arrest in GO/G1 and G2/M

TAXUS Liberté Paclitaxel Microtubule inhibitor, cell cycle Poly(styrene-b-isobutylene-b-styrene)
arrest in GO/G1 and G2/M

Endeavor Zotarolimus Inhibits mTOR, cytostatic Phosphorylcholine

Xience V Everolimus Inhibits mTOR, cytostatic Polyvinylidene fluoride

co-hexafluoropropylene and
poly-n-butyl methacrylate

Os SF possibilitaram uma diminui¢do da incidéncia de reestenose até¢ 75% [4,27,51] e das
taxas de revascularizagdo ap6s ICP, mantida até¢ 5 anos de follow-up, quando comparados
com os SM. Estes também ndo apresentavam desvantagens aparentes: estudos relataram ndo
existir aumento nas taxas de mortalidade, TS e EAM apds 1 ano da implantacdo. [9]

Em 2002 foi publicado o primeiro ensaio clinico randomizado comparando SF com SM em
doentes e lesdes selecionadas, o estudo RAVEL (Randomized Study With the Sirolimus-
Coated Bx Velocity Balloon-Expandable Stent in the Treatment of Patients With De Novo
Native Coronary Artery Lesions). 238 doentes, com lesdes de risco relativamente baixo,
foram randomizados de acordo com o tipo de stent utilizado (Cypher ou SM). Apds 1 ano de
follow-up a taxa de reestenose binaria foi de 0,0% e 26,6% para o grupo tratado com o

Cypher e SM, respectivamente [34]. Desde entdo, a utilizagdo dos SF expandiu-se na pratica
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clinica a maioria dos subconjuntos de lesdes, doentes de alto risco [4] e posteriormente a ICP
primaria em casos de EAMCST [24,33,45,57]. Resultados semelhantes foram obtidos para SF
mais recentes, “everolimus” e “zotarolimus” [41]. Em 3 anos de existéncia faziam ja parte de

80-90% dos procedimentos de revascularizacdo dos E.U.A. [11]. (Fig. 6)
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Fig. 6 — Numero de stents corondrios utilizados em Massachusetts, divididos por tipo de stent,
entre Abril do ano de 2003 e Setembro de 2004. Os SF foram largamente adoptados, com

consequente diminui¢do da utilizagdo de SM (Adaptado de “Sakhuja R, Mauri L (2010)”

[41]).

As indicacdes europeias para os SF foram definidas em 2005 (orientacdes da ESC). De
acordo com o documento elaborado apenas os Stents Cypher e Taxus podem ser
recomendados com um nivel IB, tendo em conta os scus critérios de inclusdao/exclusao dos
estudos SIRIUS, TAXUS-IV e TAXUS-VI (tabela 3). O instituto UK NHS NICE (Nacional
Institute for Clinical Excellence) recomenda o uso destes SF em ICPs realizadas em doentes
com DAC sintomatica, na qual a artéria alvo devera apresentar calibre <3 mm (didmetro
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interno) ou a lesdo > 15 mm. Esta orientacdo ndo se aplica a pessoas que sofreram um EAM
nas 24h anteriores, ou com evidéncia angiografica de trombo presente na artéria alvo em

questao [44].

Tabela 3 - Recomendagdes para a utilizacdo de SF em lesdes “De Novo” de artérias

coronarias nativas (Adaptado de “Guidelines for Percutaneous Coronary Interventions (2005)

[44].
DES Indication Classes of recommendations Randomized
and levels of evidence studies for
levels A or B
Cypher stent De novo lesions in native vessels according to the inclusion criteria 1B SIRIUS
Taxus stent  De novo lesions in native vessels according to the inclusion criteria 1B TAXUS-IV
Taxus stent  De novo long lesions in native vessels according to the inclusion criteria | B TAXUS-VI

Actualmente as indicacdes de cada SF aprovado variam para cada tipo, mas a maioria
especifica as dimensdes dos vasos a tratar e estdo de acordo com a marca CE (Conformité
Européene). Em geral, os stents coronarios ndo sdo aconselhados em doentes nos quais a
terap€utica dupla anti-plaquetar estd contra-indicada e em lesdes que ndo permitam a
insuflagdo completa de um baldo de angioplastia ou a colocagdo apropriada do stent [14].

O beneficio primario dos SF consiste na marcada redu¢do da reestenose. No entanto
permanece indeterminado se este factor deve ser considerado durante a ICP primdria. Nos
ensaios pivot SIRIUS (SES) e TAXUS IV (PES) que levaram a aprovacao dos SF, os doentes
com EAMCST foram excluidos, permanecendo o uso deste tipo de stent em ICP primaria
como “off label”, ndo se esclarecendo se os resultados positivos em doentes electivos se
aplicavam a populacdo com SCA [1]. Existem igualmente dividas acerca da seguranca a
longo prazo dos SF, particularmente o risco de morte e TS tardia, os quais poderdao ser mais

pronunciados nos doentes com EAMCST [28,48].

28



Tabela 4 - Exemplos de SF (Adaptado de Greenhalgh et al. (2010) [14]).

Eluted agent Eluted agent Manufacturer Stent Regulatory status  Study name
(Group)
Taxane/ Paclitaxel Cook Supra G No longer commer- ASPECT
related compounds cially available
Paclitaxel Guidant ACHIEVE: Multi- CE Marking DELIVER
Link RX PENTA (but not to be devel-
CSS oped commercially)
Paclitaxel Cook V-Flex plus PTX CE Marking ELUTES
(but not to be devel-
oped commercially)
Paclitaxel Cook Logic PTX No longer available PATENCY
Paclitaxel Boston Scientific TAXUS NIRx-Ex- CE marking TAXUS I, TAXUS
press FDA approval in II (slow release co-
USA hort),
TAXUS IV, TAXUS
V, BASKET (PES),
HAAMU-STENT,
PASSION, SELEC-
TION,
Paclitaxel Boston Scientific TAXUS NIRx-Ex- Moderate  release TAXUS II (moder-
press stent investigational ~ate release cohort ),
only TAXUS VI
Paclitaxel AMG International  Pico Elite CE marking APPLAUSE
Paclitaxel BioSensors AXXION CE marking EAGLE
QP2 (7-hexanoly Quanum Medicall QUANAM Not to be developed  SCORE
taxol) Boston Scientific commercially
Rapamycin/ Sirolimus Cordis CYPHER BxVeloc- CE marking C-SIRIUS, E-SIR-

related compounds

ity

FDA approval in
USA

IUS, RAVEL, SIR-
1US, Or-
tolani, Pache, BAS-
KET (SES), DE-
CODE, DESSERT,
DIABETES, Li
2004, MIS-
SION, PRISON II,
SCANDSTENT,
SCORPUS,
SESAMI, SES-
SMART, STRAT-
EGY, TYPHOON
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Everolimus Biosensors Challenge S-stent CE marking but no  FUTURE I, FU-
longer available TURE II
Everolimus Abbott Xience V CE marking FDA  SPIRIT FIRST
approval in USA
Zotarolimus (ABT- Medtronic Endeavor CE marking FDA ENDEAVOR I
578) approval in USA
Biolimus A9 BioSensors BioMATRIX CE marking STEALTH
Tacrolimus Sorin Janus CE marking Han 2007,
JUPITER II
Others Actinomycin Guidant Muldi-Link Tetra CE marking; Notto  ACTION
be developed com-
mercially
Dexamethosone Abbott Dexamet CE marking Konig
17 beta estradiol X Cell Medical/Or-  Ethos In trials as of 2006 ETHOS

busNeichs Genous

4. COMPARACAO ENTRE STENTS METALICOS E STENTS REVESTIDOS POR
FARMACOS NAS SINDROMES CORONARIAS AGUDAS

4.1. Beneficios dos Stents revestidos por Farmacos

O primeiro registo sobre a utilizagdo de SF no EAMCST foi o RESEARCH, publicado por
Saia et al. em 2003, um ano ap6s o inicio do uso clinico do Cypher. Uma populacdo de 86
doentes recebeu SES em contexto de angioplastia priméaria ou de recurso, tendo sido
efectuado um follow-up de 6 meses. Os resultados revelaram a morte de um doente (1,1%) e
auséncia de enfarte recorrente, intervencdes adicionais, TS aguda ou subaguda. Setenta por
cento dos doentes foram, por protocolo, submetidos a controlo angiografico, tendo o “late
loss” sido de -0,04+0,25 mm e ndo se observou nenhum caso de reestenose angiografica
[10,39]. As medidas angiograficas como o “late lumen loss” (LLL) e estenose binaria sdo
usualmente usadas para avaliar a eficacia dos SF, para além dos dados clinicos (Taxa de

Revascularizacao da Lesao alvo (TLR); Taxa de Revascularizagdo do Vaso alvo (TVR)).

Entre ambas, a estenose binaria aparenta ser uma variavel mais favoravel, pois necessita de
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apenas uma Unica medi¢do , ao contrario da LLL que ¢ efectuada duas vezes com varios
meses de intervalo. Além disso, a relacdo da LLL e TLR ¢ dependente das dimensdes do vaso
[13].

De modo a avaliar a seguranca e eficacia a longo termo, Valgimigli et al. realizaram o
primeiro ensaio clinico randomizado (ECR) de SF no EAM, o STRATEGY. O estudo teve
em considerac¢do as consequéncias financeiras da substitui¢do de um SM por um SF. Assim,
numa amostra de 175 doentes, de um Unico centro, compararam a estratégia de um SES
adjuvado por Tirofiban (um inibidor da glicoproteina IIb/Illa de menor custo, de modo a
compensar o maior custo do SF) com a utilizagdo de um SM adjuvado por abciximab. O
objectivo primario foi composto por taxas de mortalidade, reenfarte, AVC e estenose binaria
apods 8 meses de follow-up. Apesar de se tratar de um estudo com uma amostra relativamente
pequena de doentes, os resultados revelaram-se favoraveis aos SF. Cumulativamente, o
objectivo primario ocorreu em 19 % dos doentes tratados com SES e 50% nos restantes (HR
0.33; 95% CI, 018-0,60; P<.001). Os autores demonstraram que uma estratégia de menor
custo com utilizacdo de um SF era segura e de maior eficacia (9% de estenose binaria) do que
a utilizagdo do SM (estenose binaria de 36%) [57].

Em 2006 foram publicados dois ECRs de dimensdes moderadas, o TYPHOON e o
PASSION.

O TYPHOON consistiu num ECR prospectivo e cego, envolvendo 712 doentes de 48
centros, que comparou o SES com SM na ICP priméria na instalagdo de EAMCST. O
objectivo primario foi composto por morte relacionada com o vaso responsavel, reenfarte ou
TVR ap6s 1 ano de follow-up. Foi realizado também um estudo secundario com follow-up
por angiografia aos 8 meses a 174 doentes selecionados. Os resultados obtidos foram
novamente animadores, com uma TVR menor para o Cypher (5,6% vs 13,4%). Nao

ocorreram igualmente diferengas entre o grupos com SF e SM em termos de taxas de
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mortalidade (2.3% vs 2.2%, respectivamente; P=1.00) e reenfarte (1.1% vs 1.4%,
respectivamente, P=1.00). O grau de proliferacdo da neointima, avaliado pela média de LLL
foi significativamente menor no grupo com SF (0.14+0.49 mm, vs 0.83+0.52 mm, P<0.001).
As taxas de TS foram similares em ambos os grupos (3.4% vs 3.6%, P=1.00), mas superiores
a estudos anteriores, nomeadamente com casos electivos, onde as taxas cumulativas variaram
entre 0 e 1.1%. Permaneceu em duvida a relagdo de valores superiores em contexto de EAM
com a escolha do tipo de stent. Como doentes de alto-risco foram excluidos, o estudo ndo
pode ser generalizavel nem extensivel a outros tipos de SF [45]. No PASSION foi examinado
o papel do PES no EAMCST, tendo sido aleatorizados 619 doentes que receberam PES ou
SM. Ao contrario do estudo anterior, ndo foram observadas as diferencgas referidas. Apesar de
se ter observado uma tendéncia para a redu¢@o do objectivo primario (taxas de mortalidade de
causa cardiaca, reenfarte ¢ TVR apos 1 ano de follow-up) com o SF, este ndo apresentou
significado estatistico (8.8% vs 12.8%, Risco relativo (RR) 0.63; 95% CI, 0.37-1.07;
P=0.09). A incidéncia de TS foi similar em ambos os grupos (1.0%) [24]. No entanto os
estudos apresentavam metodologias diferentes, nomeadamente a auséncia de follow-up
angiografico no ultimo. Os estudos referidos apresentam todos uma TAPD recomendada

inferior a 6 meses (tabela 5).
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Tabela 5 — Caracteristicas de alguns ensaios randomizados sobre EAM, com TAPD até 6

meses e Follow-up até 1 ano.

STRATEGY [57]

TYPHOON [45]

PASSION [24]

Periodo do ECR
Ano de publicacio
TAPD*

Objectivo primario

Grupo randomizado

N° Doentes

Diabetes Mellitus
Follow-up

Mortalidade

EAM

TS definitiva
Reestenose angiografica
TLR

TVR
Mortalidade/EAM/TLR

Mortalidade/EAM/TVR

2003-2004
2005
Clopidogrel 6m
Mortalidade/EAM/
AVC/Reestenose
SES SM
87 88
17% 12%
8m 8 m
8% 9%
7% 9%
0 3%
9% 36%
6% 20%
7% 20%
18% 32%

2003-2004
2006
Clopidogrel 6m

Morte de causa

cardiaca/ EAM/TVR
SES SM
355 357
15.5% 17.1%
1 ano 1 ano
2.3% 2.2%
1.1% 1.4%
2.0% 3.4%
3.5% 20.3%
7.3% 14.3%
7.3% 14.3%

2003-2004
2006
Clopidogrel 6m

Morte de causa

cardiaca/EAM/TLR
PES SM
310 309
10.0% 12.0%
1 ano 1 ano
4.6% 6.5%
1.7% 2.0%
1.0% 1.0%
5.3% 7.8%
8.8% 12.8%

* Recomendagdes de TADP em adi¢@o a recomendagdo do uso de aspirina.

Devido a falta de consisténcia nos estudos mencionados, outros ECRs de dimensdes

semelhantes foram realizados de modo a avaliar a eficacia e seguranga dos SF até 1 ano de

follow-up, com TAPD superior até¢ 12 meses (tabela 6). Dois estudos, DEDICATION e
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MISSION utilizaram inclusivamente um espectro de selecdo mais abrangente, incluindo
nomeadamente lesdes complexas, lesdes de bifurcacdo, elevada carga trombdtica, EAM
anterior e fraca ejec¢do ventricular. No ensaio DEDICATION a taxa de mortalidade por causa
cardiaca e total apresentaram valores superiores para os SF, 4.2% contra 1.6% e 5.1% contra
2.6%, respectivamente. No entanto, estas diferencas ndo foram atribuidas a TS, a qual foi
idéntica em ambos os grupos. Os resultados foram consistentes com o ensaio TYPHOON na
reducdo da estenose angiografica, TLR e TVR, sem diferengas significativas de MACEs e
mortalidade entre SF e SM [22,33,60].

Apesar de a randomiza¢do ser o método mais forte para controlar viéses, a maior parte
destes estudos apresenta limitagdes relacionados com a falta de follow-up apds 1 ano ou
amostras relativamente pequenas para determinar pequenas diferencas de mortalidade e TS.
Outra limitacdo ¢ a impossibilidade de extrapolar os seus resultados para a populagio em
geral. Os doentes na pratica clinica podem apresentar caracteristicas mais complexas. Os
doentes dos ECRs sdo também mais complacentes com a TAPD, a qual ¢ um forte factor
preditivo de baixa mortalidade e menor TS [41].

Os estudos de meta-analise sdo geralmente considerados uteis na obten¢do de um nivel
superior de evidéncia. Pasceri et al. realizaram uma meta-analise de 7 ECRs comparando os
efeitos dos SF e SM no EAM, com um total de 2357 doentes e follow-up de 8 a 12 meses. Os
resultados foram novamente positivos e de acordo com os ECRs anteriores, com diminui¢ao
significativa da TLR nos SF em relagdo aos SM (4.8% vs 12%, respectivamente; RR 0.40;
95% CI 0.30-0.54). Os autores referiram a necessidade de follow-up superior a 12 meses,
nomeadamente em relagdo ao risco de descontinuagdo da TAPD e TS [38]. As meta-analises

de De Luca et al. e Kastrati et al. obtiveram conclusdes semelhantes [18] (Tabela 7).
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Tabela 6 — Caracteristicas de alguns ensaios randomizados sobre EAM, com TAPD até 12

meses e Follow-up até 1 ano.

SESAMI [33] MISSION [60] DEDICATION [22]

Ano de publicacao 2007 2007 2008

Objectivo primario Reestenose LLL angiografico ~ LLL angiografico do

angiografica aos 9 meses vaso lesado

N° Doentes 160 160 158 152 313 313

Follow-up 1 ano I ano I ano I ano 1 ano I ano

EAM 1.8% 1.8% 5.7% 9.2% 1.6% 1.9%

Reestenose 9.3% 21.3% 3.5% 20.3% <10% 20%

angiografica

TVR 5% 13.1% 5.1% 13.2% 6.4% 16%

Mortalidade/EAM/TV 8.7% 18.7% - - - _
R
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Tabela 7 — Meta-analises de comparagao de SF e SM no EAMCST (Adaptado de Iyengar S,

Rabbani LE (2009) [18]).

Pasceri et al. Katrati et al. De Luca et al.
Ano de publicacido 2007 2007 2008
Numero doentes 2357 2786 3605
Numero ECRs 7 8 11
Resultados TVR apos 1 ano para TVRentre ] e 2anos TVRapos1e?2
os SF para os SF anos para os SF

4.2. Controvérsia na utilizacao de Stents revestidos por Farmacos

O entusiasmo inicial na utilizagdo de SF foi rapidamente atenuado apos serem relatados
casos de TS tardia (>30 dias) e muito tardia (>1 ano), para além de valores de taxa de
mortalidade preocupantes. Apesar de rara, a TS constitui um evento imprevisivel e
devastador, podendo ocorrer em SF ou SM, estando associada a mortalidade significativa (40-
50%) e taxa combinada de mortalidade/EAM de 50% a 70%. As consequéncias clinicas
dependem da area de miocardio em risco, a sua viabilidade, o grau de colaterais recrutados e a
celeridade da terapéutica de reperfusdo. O modo de apresentacdo clinica mais frequente ¢ de
EAMCST, independentemente do tipo de stent [5,13,26]. Os primeiros casos foram relatados
por McFadden et al., tendo estes ocorrido sobretudo ap6s descontinuacdo da TAPD (DTAPD)
[31].

Em 2006 varios estudos apresentaram resultados negativos relativamente a seguranca dos
SF, nomeadamente [11,12]:

e Nordmann et al, com base nos ECRs existentes até entdo que compararam SF e SM,

alguns com follow-up até 4 anos, obtiveram taxas de mortalidade total superiores apenas nos
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SES aos 3 anos de follow-up com Odds Ratio (OR) de 1.25 (95% CI 0.91-1.73; P=9) ¢ aos 4
anos com OR de 1.46 (95% CI 0.92-2.31;P=0,5). Os autores concluiram também que esta
diferenga se deveu ao aumento da taxa mortalidade ndo cardiaca com a utilizacao deste tipo
de stent. Tais resultados contribuiram para a necessidade do estudo mais aprofundado da
seguranca a longo prazo dos SF. Apenas um dos ensaios incluidos apresentavam doentes com
EAMCST na sua amostra. [36].

* Num estudo observacional (BASKET-LATE) de 746 doentes ndo selecionados, que
sobreviveram apds 6 meses sem MACEs apds implantacio de um SF ou SM, foram
acompanhados durante 1 ano ap6s DTAPD. A amostra estudada incluia doentes pertencentes
ao “real world”, nomeadamente indicacdes “off label” e 60% foram intervencionados por
SCA. Apesar de aos 18 meses a taxa combinada de mortalidade cardiaca/EAM ter sido
semelhante para ambos os tipo de stent, apéos a DTAPD (7-18 meses), estes eventos
ocorreram em 4,9% nos doentes com SF contra 1.3% nos doentes com SM. Paralelamente, a
taxa de TS tardia foi duas vezes mais frequente para os SF (2.6% vs 1.3%). Os autores
concluiram que ap6és DTAPD existiu um aumento das taxas de mortalidade cardiaca/EAM,
possivelmente por TS tardia. Apesar dos resultados controversos, o estudo realga a
necessidade de se efetuar um ponderagdo prévia entre os beneficios dos SF na diminui¢do da
reestenose e o possivel aumento de eventos nefastos relacionados com TS, para além do risco
de 2% por ano de hemorragia que advém da TAPD [40].

. Camenzind et al, por meta-analise de ECRs de doentes com doenga estavel até 4 anos
de follow-up, relatou um aumento significativo em 2.35% do risco de morte e EAM nos SES
em comparagdo com os SM (6.26% vs 3.91%), associando a um aumento de TS tardia e
sugerindo a persisténcia do risco até 3 anos. Uma das criticas a este estudo foi o facto de a
analise ter tido como fonte os trabalhos publicados na literatura e ndo os dados individuais

registados doente a doente [39]. loannis Iakovou et al. avaliaram através de um estudo
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prospectivo observacional a incidéncia, factores preditivos e impacto clinico da TS apds
implantagdo de SES e PES na prética clinica rotineira, num total de 2229 pacientes “real
world”. Os resultados em 9 meses de follow-up revelaram a presenga de TS em 1.3% dos
doentes, subaguda (0.6%) e tardia (0.7%), com uma taxa de mortalidade de 45% nos mesmos.
Os factores preditivos da TS detectados foram: DTAPD ( [HR], 89.78; P<0.001), IR (HR,
6.49; P<0.001), lesdes de bifurcacdo (HR, 6.42; P<.001), diabetes (HR, 3.71; P<0.001), e
baixa frac¢cdo de ejec¢do ventricular (HR, 1.09; P<0.001) [16]. Daemen et al. sugeriram que
em doentes com lesdes complexas e SCA, refletindo em taxas de mortalidade superiores, a
incidéncia de TS tardia ocorre segundo um ritmo constante até 3 anos de follow-up (Fig. 7),
tendo obtido uma incidéncia cumulativa de 2.9% e identificado o SCA como factor preditivo
de TS [8].

. Devido a auséncia de ensaios randomizados envolvendo a utilizagao “off-label” de SF
com follow-up longo, a avaliagdo de dados provenientes de registos poderia fornecer
informagdes importantes acerca da eficdcia e seguranca destes. Deste modo, no registo
SCAAR (Coronary Angiography and Angioplasty registry) da Suécia, os SF e SM foram
comparados em 20000 doentes com follow-up até 3 anos. Os resultados foram negativos para
os SF, com uma taxa de mortalidade aos 3 anos superior (Risco Relativo (RR) ajustado, 1.18;
95% CI, 1.04 to 1.35) [25]. Posteriormente, tendo em conta 47967 doentes do mesmo registo,
foi efectuada uma anélise semelhante, com follow-up disponivel de 1-5 anos (média de 2.7
anos). A amostra abrangia a doenca corondria estavel, instdvel e EAMCST. Os resultados ndo
demonstraram diferengas significativas em termos de mortalidade e EAM combinados (RR
0.96) ou mortalidade e EAM individuais (RR 0.94 e 0.97 respectivamente). A taxa média de
reestenose durante o 1° ano foi de 3 eventos por 100 pessoas para os SF contra 4.7 para os SM
(RR ajustado 0.43). Entre doentes de alto risco, o risco ajustado de reestenose foi inferior para

os SF em cerca de 74%. Os SF mostraram estar associados a incidéncias semelhantes a longo
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prazo de morte e EAM, oferendo uma diminui¢do clinicamente importante da taxa de
reestenose entre doentes de alto risco [19]. As diferengas entre as 2 publicacdes podem ter
resultado de uma seleccdo de doentes e lesdes mais apropriada, uma implantacdo mais

adequada dos stents e melhor aderéncia a TAPD [13].

w
|

Cumulative incidence of stent thrombosis (%)

Days after stent implantation

0 T I | | I I

0 180 360 540 720 900 1180
mI | I |
Days after PCI 9 30 365 730 1095
Cumulative incidence (%) 11 1.2 1.7 23 29
Cumulative events (n) 79 90 116 141 152
Patients at risk (n) 7173 7041 5549 2852 989

Fig. 7 - Curva de sobrevivéncia Kaplan-Meier da incidéncia cumulativa de TS em doentes

intervencionados com SES e PES (Adaptado de Daemen J et al. (2007) [8]).

Devido a controvérsia gerada, a FDA apresentou em 2006 as seguintes conclusdes:

1.  Quando os SF sdo utilizados no contexto das indicagcdes aprovadas, o risco de
trombose ndo ¢ superior as vantagens na reducdo da TLR contra os SM;

2. A utilizacdo “off-label” esta associada a um aumento dos riscos de trombose precoce e
tardia, morte e EAM;

3. Recomendac¢ao da continuacao da TAPD até 12 meses nos SF;
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4.  Sao necessarios estudos de maior dimensdo de modo a avaliar a seguranga dos SF a

longo prazo e esclarecer o problema da TS [9].

E de referir que a documentagdo de TS por angiografia subestima a incidéncia real deste
evento, pois alguns doentes desenvolvem EAM ou morrem sem que seja realizada uma
angiografia de controlo. Numa tentativa de corre¢do desta questdo foram formuladas novas

definicdes de TS pelo Academic Research Consortium (ARC) [7] (Fig. 8).

Timing.

Acute stent thrombosis: 0 — 24 h post-stent implantation

Subacute stent thrombosis: > 24 h - 30 days post-stent implantation
Late stent thrombosis(*): > 30 days — | year post-stent implantation
Very late stent thrombosis(*): > | year post-stent implantation

* including *primary” as well as ‘secondary” late stent thrombosis; ‘secondary’ late stent thrombosis is a stent
thrombosis after a target segment revascularization.

Three categories of evidence in defining stent thrombosis.

Definite stent thrombosis
Angiographic confirmation of stent thrombosis
Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI) flow is:
(a) TIMI flow grade 0 with occlusion originating in the stent or in the segment 5 mm
proximal or distal to the stent region in the presence of a thrombus(*).
(b) TIMI flow grade 1, 2, or 3 originating in the stent or in the segment 5 mm proximal or
distal to the stent region in the presence of a thrombus(*).

AND at least one of the following criteria has been fulfilled within a 48 h time window:

1) new onset of ischaemic symptoms at rest (typical chest pain with duration >20 min)
2) new ischaemic ECG changes suggestive of acute ischaemia
3) typical rise and fall in cardiac biomarkers (refer to definition non-procedural related MI).

Pathologic confirmation of stent thrombosis
Evidence of recent thrombus within the stent determined at autopsy or via examination of tissue
retrieved following thrombectomy.

Probable stent thrombosis
Considered to have occurred after intracoronary stenting in the following cases:
1) Any unexplained death within the first 30 days.
2) Irrespective of the time after the index procedure any MI, which is related to
documented acute ischaemia in the territory of the implanted stent without angiographic
confirmation of stent thrombosis and in the absence of any other obvious cause.

Possible stent thrombosis
Clinical definition of possible stent thrombosis is considered to have occurred with any
unexplained death from 30 days following intracoronary stenting until end of trial follow-up.

Fig. 8 — Defini¢gdes ARC da TS (Adaptado de “Meeting Report, ESC Forum on Drug Eluting

Stents, European Heart House, Nice, 27-28 September 2007 (2009) [7]).
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Em resposta aos resultados conflituosos e indicacdes da FDA, vérios estudos foram
desenvolvidos, nomeadamente meta-analises com grandes amostras populacionais que
demonstraram taxas comparaveis de mortalidade e EAM entre SF e SM a curto e longo prazo
(Tabela 8). No entanto, os resultados relativos a TS foram varidveis. Stone et al., por andlise
de um total de 9 ECRs obtiveram taxas de TS precoce e tardia semelhantes ap6s 4 anos de
follow-up entre SES e SM (1.2% e 0.6%, respectivamente; P=0.20) e entre PES e SM (1.3% ¢
0.9%, respectivamente). No entanto foram relatados valores de TS muito tardia (entre 1 e 4
anos de follow-up) de 0.6% para os SES, contrastando com 0% nos SM e 0.7% para os PES
contra 0.2% nos SM [54]. Numa meta-analise mais abrangente de 38 ECRs (18023 doentes),
a taxa total de TS definitiva foi semelhante entre SES, PES e SM. Da mesma maneira, a taxa
de TS muito tardia revelou-se superior nos PES quando comparados com os SES (0.5% vs
0.21%; HR: 0.3; 95% CI: 0.05-0.98; p=0.046) e SM (0.5% vs 0.05%; HR:20.02; 95% CI:
3.92-221.7; p=0.001). Pelo contrario apds reajuste para as definicdes ARC ndo foram
detectadas diferencas significativas [50]. Os resultados de Mauri L et al. foram consistentes
com os do estudo anterior, revelando incidéncias semelhantes de TS aos 4 anos de follow-up
nos dois tipos de stent. O critério ARC que mais incluiu eventos de TS foi o de TS provavel,
particularmente ap6s 1 ano da intervencdo. A categoria de TS definitiva revelou-se mais
restritiva devido a necessidade de confirmacdo por angiografia ou autopsia, mesmo sendo a
clinica consistente com TS [29]. Nestes estudos, apenas Stettler et al. incluiram ECRs de
doentes intervencionados para SCA, tendo sido excluidas as indicacdes “off-label”, as quais

constituiam a grande maioria da intervencdes realizadas.
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Tabela 8 - Taxas de TS em estudos de Meta-analise com follow-up de 4 anos.

Stone et al. [54]

Stettler et al. [S0]

Mauri et al. [29]

Tipo de stent

N° doentes

Follow-up
ST total
(SF vs SM)
ST precoce
(SF vs SM)
ST tardia
(SF vs SM)
ST muito
tardia

(SF vs SM)

SES vs

SM

878 vs 870

4 anos

1.2% vs

0.6%

0.5% vs

0.1%

0.1% vs

0.5%

0.6% vs

0.0%

PES vs

SM

1755 vs

1758

4 anos

1.3% vs

0.9%

0.5% vs

0.6%

0.2% vs

0.1%

0.7% vs

0.2%

SES vs

SM

4643 vs

4003

4 anos

HR: 1.00

HR: 1.02

HR: 1.14

HR: 1.43

PES vs

SM

4327 vs

4003

4 anos

HR: 1.38

HR: 0.95

HR: 1.61

HR:3.57

SES vs

SM

878 vs 870

4 anos

3.6 % vs

3.3%

0.5 % vs

0.3%

0.2 % vs

1.3%

2.9 % vs

1.7%

PES vs SM

1400 vs

1397

4 anos

3.2%vs

3.5%

0.5% vs 0.5

%

0.9% vs 0.9

%

1.8% vs

2.1%

A utilizacdo “off-label” dos SF foi definida como a sua implantacdo em lesdes ou

subconjuntos de doentes que ndo foram extensivamente estudados

em ECRs. Este grupo

inclui doentes com EAMCST, lesdes cronicas totais, lesoes de excertos da veia safena, lesdes

de bifurcacdo, lesdes ostiais, lesdes do tronco da artéria corondria esquerda, lesdes

reestendticas intra-stent, didmetros pequenos ou grandes do vaso (<2.5 mm ou >3.75 mm),

lesdes longas (<28 mm), e ICP efectuada em lesdes ou vasos multiplos [2]. Na auséncia de

ECRs, os estudos provenientes de registos podem ser bastante uteis. No registo ARRIVE, foi

estudada a incidéncia de TS na utilizagdo expandida do PES em 7492 doentes com follow-up
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de 2 anos, revelando uma incidéncia de TS total superior aos ECRs anteriores (2.6%) e uma
maior taxa de TS na utilizagdo expandida contra o uso comum (3.3% vs 1.4%, P<0.001) [26].
No maior registo existente na avaliagdo dos SF, o STENT (Strategic Transcatheter
Evaluation of New Therapies), foi obtida uma taxa de TS total para a utilizagdo “off-label”
aos 2 anos inferior ao registo anterior (1.5%); um aumento das taxas de mortalidade, EAM e
MACE no grupo “off label” quando comparado com a implantagdo do SF em doentes “on
label” aos 9 meses e 2 anos de follow-up , tendo-se observado na taxa de TS apenas um
aumento significativo aos 9 meses (0.6% vs 1.0%; HR: 1.62; 95% CI: 1.10-2.39; p=0.04). No
entanto, quando comparados com o uso “off label” dos SM, os SF revelaram-se superiores,
apresentando taxas de mortalidade, EAM e MACE inferiores aos 9 meses e 2 anos, ¢ de TS
apenas significativa aos 9 meses (Fig. 9). Assim, apesar de a taxa de eventos adversos ser
superior em doentes com perfil clinico e de lesdes de maior risco, os SF aparentam ser
superiores quando utilizados nestes subgrupos de doentes, nomeadamente em doentes com

EAMCTS. [2].
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Adjusied Hazard

DES BMS Ratio (95% CI) Adjusted Hazard Ratio (95% CI)

STEMI N 1,450 631

TVR 46% 75% 043 (0.28,0.68)

DEATHMI 86% 13.3% 0.46(0.32,0.65)
CTO N 288 33

TVR 49% 152% 0.24 (0.08,0.73)

—t—

DEATHMI 56% 6.1% 0.90(0.21,3.97) ; +
SVG N 825 361

TVR 75% 94% 043 (0.25,0.74) '

DEATH/MI 89% 13.6% 047 (0.30,0.74)
BIFUR N 1,650 192

TVR 69% 10.9% 045 (0.26,0.78) +

DEATHMI 57% 94% 0.44(0.24,0.80) +
OSTIAL N 1,871 247

TVR 6.0% 97% 043(0.26,0.72)

DEATH/MI 64% 13.0% 049 (0.31,0.79) R i
LM N 223 28

TVR 58% 10.7% 0.26 (0.07,1.02) 4 4

DEATHMI 112% 17.9% 0.82(0.26,2.58) b + i
ISR N 657 59

TVR 70% 11.9% 0.54(0.21,1.38) .

—_t

DEATHMI 69% 11.9% 0.75(0.30,1.92) } 4 l
N N 858 431

TVR 8.6% 104% 048 (0.31,0.75) +

DEATHMI 54% 95% 040(024068) |, |
LV N 1,196 824

TVR 37% 53% 032(0.19053)

DEATHMI 50% 86% 0.44(0.29,0.67) ——
LL N 1,771 234

TVR 6.7% 9.0% 051 (0.29,0.89) 4
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Fig. 9 — Comparagao de eventos entre SF e SM nos subgrupos “off label”. Resultados
ajustados aos 9 meses de follow-up para as taxas de TVR e mortalidade/EAM. BIFUR =
bifurcation lesions; CTO = chronic total occlusion; ISR = in-stent restenosis; LL = long
lesion; LM = left main artery; ML = multilesion percutaneous coronary intervention; MV =
multivessel percutaneous coronary intervention; STEMI = ST-segment elevation myocardial
infarction; SV = small vessel; SVG = saphenous vein graft. (Adaptado de “Brodie BR,

Stuckey T, Downey W, et al (2008)” [2]).

Especificando apenas os SCA, resultados conflituosos também foram publicados,

nomeadamente em registos. Gabriel Steg et al realizaram um estudo observacional
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multinacional a partir do registo GRACE (Global registry of acute coronary events) com o
intuito de avaliar o factor mortalidade apos interven¢do corondria percutanea em individuos
com EAMCST. De 5093 doentes incluidos, 1313 (26%) receberam um SF e 3780 (74%)
apenas SM, apresentando os ultimos um maior risco de morte através do célculo do score
GRACE. A taxa de mortalidade ndo ajustada foi semelhante entre os 2 grupos nos primeiros 6
meses, € superior nos doentes com SF dos 6 meses aos 2 anos de follow-up (6.3% vs. 1.6%).
Dado as diferengcas de base entre os grupos foi realizada igualmente uma andlise de
sobrevivéncia por modelos Cox com ajuste para os principais factores de risco. Os resultados
foram consistentes, sem diferenca significativa de mortalidade apdés 6 meses (HR 0.65,
P=0.21) ou 1 ano (HR 0.74, P=0.34) e aumento da mortalidade tardia durante o periodo de 6
meses a 2 anos (HR 4.60, P=0.01) ou de 1 ano a 2 anos (HR 7.06, P=0.02). E de referir que o
periodo de 6 meses a 2 anos coincide com o inicio da descontinuagdo da terapéutica médica
por tienopiridinas pela maior parte dos doentes. No grafico de sobrevivéncia Kaplan-Meier ¢
perceptivel a tendéncia para o aumento da mortalidade em doentes com SF enquanto que nos
individuos com SM a mortalidade atinge um “plateau” entre os 6 meses € o 1 ano apds alta
hospitalar (Fig. 10) [48]. Como apreendido pelos autores, a analise GRACE foi ajustada para
um numero limitado de caracteristicas e follow-up de 2 anos, baseada em sondagens por
telefone, e apenas foi completa para 55% dos doentes tratados com SM e 60% dos tratados
com SF. Estes factores podem ser responsaveis por viéses neste estudo. No entanto, estas
observagdes contribuiram igualmente para o aumento da preocupacdo em relacdo a utilizagdo
de SF no EAM. Por longos periodos de follow-up, outros registos internacionais nao
reproduziram os resultados do GRACE. Os registos T-SEARCH e RESEARCH publicaram
resultados com 4 anos de follow-up. Em 1738 doentes consecutivos com EAMCST, apesar de

uma maior incidéncia de TS tardia (2.7% SES, 0.9% PES, 0 BMS, p-valor ndo reportado.),
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existiu uma tendéncia ndo significativa para uma sobrevida superior nos SES contra SM

(mortalidade 11.4% SES, 16.4% BMS, HR ajustado 0.63) [41].
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Fig. 10 — Anélise de sobrevivéncia apos alta hospitalar aos 6 meses e 1 ano em doentes com

EAMCST implantados com SF e SM (Adptado de “Steg G et al.” (2009) [48]).

4.3. Factores preditivos da Trombose por Stent
A TS ¢ uma entidade de causa multifactorial, em que factores inerentes ao paciente
interagem com as caracteristicas do stent , da técnica de colocagdo e sucesso da sua colocagdo

e da lesdo em si. [12,18]

4.3.1. Factores relacionados com o stent

4.3.1.1. Atraso na endotelizagdo por ac¢io de firmacos antiproliferativos

Os SF sdo caracterizados por possuir, aderentes a sua estrutura, fArmacos com actividade
antiproliferativa que vao atrasar a proliferagdo endotelial no local da lesdo. Ao impedir a

prolifera¢do da intima, serdo responsaveis por uma diminui¢do da ocorréncia de re-estenose,
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diminuindo a necessidade de revascularizacdo [58]. No entanto, uma vez que o endotélio ¢
impedido de revestir a estrutura potencialmente trombogénica que € o stent, este mantem-se
exposto a corrente sanguinea, podendo desencadear trombose local [12,23,41]. De facto,
estudos demonstraram que a auséncia de cobertura endotelial seria um dos factores
histologicos mais preditivos de TS [23]. Por outro lado, também a inflamagao local da parede
do vaso, provocada pela presenca do stent, pode ser responsavel pela infiltragdo de células
inflamatodrias, com atraso na reendotelizacao, assim como destruicao da média e remodelacao
positiva, resultando em atraso na cicatrizacao local [4].

Com a introdugdo de polimeros biodegradaveis na estrutura do stent, foi possivel verificar

uma melhor endotelizagdo [12], com menor risco trombogénico.

4.3.1.2. Caracteristicas dos Polimeros

A ocorréncia de TS pode também ser causada pela presenca de hipersensibilidade [41].
Verificou-se que a presenga de hipersensibilidade ¢ principalmente encontrada mais de um
ano apos a colocacdo do stent, estando portanto relacionada com a persisténcia do polimero e
ndo com o farmaco constituinte dos SF, que nesta altura deverd estar totalmente eluido
[23,35].

Polimeros durdveis mostraram ser causa de inflamacdo vascular local, com presenca de
infiltrados eosinofilicos, reacgdes trombogénicas e apoptose de células musculares lisas,
assim como necrose da média e deposi¢do excessiva de fibrina, factores que, em conjunto,
poderdo ser causa de ST [12,20,23,41,58].

Com o desenvolvimento de novos polimeros mais biocompativeis, foi possivel verificar uma
diminuicao da inflamacao local e a minimizacdo dos factores adversos com ela relacionados

[12,23].
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4.3.1.3. Design do stent
As caracteristicas estruturais do stent, como o tamanho da malha, a composi¢do da estrutura

metalica e da sua superficie, também podem influenciar a formagao de trombose local.

4.3.2. Factores relacionados com o procedimento
4.3.2.1. Expansio do stent

A subexpangdo do stent com area seccional minima ¢ considerada como um factor preditivo
major para a formacdo de trombose, tanto em SF como SM [12]. Foi sugerido que o efeito
mecanico da subexpancio pode dar origem a tensdes de cisalhamento anormais, que seriam
um desencadeante importante de trombose precoce. Por outro lado, a trombose tardia e muito
tardia seriam mais influenciadas por aposicdo incompleta do stent ou por remodelacdo
positiva [12].

Expansdo incompleta e subdimensionamento do stent pode ser mais comum em casos de
EAMCST, pela presenca de trombo e de espasmo coronario intenso, podendo predispor a
malposi¢do tardia e a TS [3,48].

Este problema pode ser minimizado com a insufla¢do prolongada do baldo de colocagao.

4.3.2.2. Aposicao incompleta do stent (ISA)
Define-se como a separacao de pelo menos uma das malhas do stent da superficie da intima
do vaso, com evidéncia de presenga de sangue entre a estrutura e a parede [6,41].
Esta entidade pode ocorrer de forma aguda, sendo possivel detecta-la na altura da colocagao,
com possivel auto-resolu¢do ou tratamento por angioplastia por baldo, ou de forma tardia,
sendo apenas detectada no follow-up do doente. Quando detectada tardiamente, estd associada

a aumento da TS, principalmente tardia e muito tardia, quer esteja presente desde a colocacdo
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do stent (tardia persistente) quer tenha ocorrido de novo e apenas detectada no follow-up
(tardia adquirida) [12].

Existem diferencas quanto a ocorréncia de ISA conforme se trata de um SM ou SF. O risco
de aposi¢do incompleta tardia ¢ mais comum nos SF, provavelmente pelo efeito de
remodelacdo positiva dos firmacos antiproliferativos ou como resultado da diminui¢do do
volume da placa de ateroma subjacente ao stent [41]. ISA mostrou ser mais comum em
pacientes com EAMCST e estar relacionada com TS muito tardia em casos de uso de SF [3].
A carga trombdtica relacionada com a ocorréncia de EAMCST também influencia este factor,
sendo de prever uma maior incidéncia de aposi¢do incompleta do stent nestes casos e,
consequentemente, uma maior taxa de TS, ja que se verifica a dissolugdo do trombo e dos
residuos da placa de ateroma [6,41,43].

A incidéncia de ISA também varia conforme as caracteristicas da lesdo, sendo mais comum
quando ocorre ruptura da placa de ateroma, presenca de trombose, placa rica em lipidos e
fibroateroma de revestimento fino [12,48]. Lesdes calcificadas estdo relacionadas com a
ocorréncia de ISA persistente, uma vez que a presenca de calcificagdes ndo permite a
expansao homogénea e adequada do stent [6].

No entanto, ainda ndo sdo claros os mecanismos que levam a formagado de TS, podendo esta
ser resultado de inflamacdo cronica local, atraso de cicatrizagdo que pode levar a necrose
tecidular e erosdo em volta do stent com deposicao de fibrina e plaquetas entre a intima e a

sua estrutura [6,12].

4.3.3. Factores relacionados com a lesao
O risco de TS ¢ também influenciado pelo tipo de lesdo. Lesdes de risco elevado para TS
incluem lesdes de grande extensdo, lesdes localizadas em vasos de pequeno calibre e lesdes

de caracteristicas complexas [2,8,26].
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Verificou-se que lesdes com mais de 28mm de extensdo e em que existia calcificagdo
estavam relacionadas com aumento de risco de TS precoce, enquanto que lesdes em vasos de

pequeno calibre (<3.0mm) seriam responsaveis por TS tardia [26].

4.3.3.1. Lesoes extensas
O comprimento do stent utilizado mostrou ser um factor preditivo independente de TS
aguda e tardia [12]. Verificou-se que quanto maior o comprimento do stent a utilizar, mais
dificil seria a colocagdo correcta do mesmo, levando a malposi¢cdo e aposicdo incompleta e

predispondo a tensdes de cisalhamento anormais, com aumento do risco de trombose [20].

4.3.3.2. Lesoes complexas

O estudo ARRIVE demonstrou que a complexidade da lesdo aumenta o risco de TS [26].

4.3.3.3. Lesoes de Bifurcacao
Lesoes localizadas a nivel de bifurcagdes mostraram ser um factor preditivo independente de
TS [16]. As lesoes localizadas em bifurcagdes arteriais podem predispor a trombose pela
inducdo de disturbios no fluxo sanguineo e indugdo de tensdes de cisalhamento anormais

[20].

4.3.4. Factores relacionados com o individuo
Factores bioldgicos relacionados com o individuo, tal como doenga renal crénica ou
braquiterapia anterior, mostraram poder estar relacionados com aumento de TS muito tardio
[26]. Muitos outros factores individuais podem contribuir para o aumento desta ocorréncia,
quer em termos precoces como tardios, j& que, tanto factores locais como sistémicos, podem

influenciar a resposta a presenga do stent e possivel farmaco que o acompanha. Por outro
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lado, nos doentes considerados de alto risco, ¢ dificil concluir se a ocorréncia de ST esta

relacionada com o stent, SF ou SM, ou com a progressao da doenga aterosclerotica [26].

4.3.4.1. Apresentacio clinica

Pacientes com manifestagdes de doenga corondria aguda ou EAMCST, podem estar sujeitos
a risco mais elevado de TS [12,41], j&4 que estdo particularmente predispostos a problemas
relativos a colocagdo de stent e estabilizagao da lesao [48].

A presenca de trombo no local da lesdo pode promover a aposi¢ao incompleta do stent, da
mesma maneira que a ruptura da placa de ateroma pode levar a protusdo da estrutura do
mesmo para o interior do core necrotico, factores que podem estar relacionados com maior
risco de TS [35,43.48].

Sianos et al procuraram averiguar o impacto da carga trombdtica na frequéncia da TS apds
implantagdo de um SF por STEMI, através de um estudo retrospectivo de uma amostra de 812
doentes com follow-up médio de 18.2 +/- 7.8 meses. A TS foi definida como oclusao parcial
ou completa do segmento abrangido pelo stent com evidéncia de trombo e um evento
isquémico agudo concomitante. A presenca de uma carga trombdtica elevada revelou-se como
o factor preditivo mais forte para a TS (HR 8.73, p<0.001), com uma incidéncia documentada
por angiografia de 3.2% aos 2 anos. E de referir que esta tiltima ndo inclui os casos de morte
subita ¢ EAM recorrente, os quais podem estar relacionados com esta complicagdo,
subestimando o seu valor real. Além disso, foram registados outros casos de TS para além da
janela dos 2 anos. E racional que quanto maior for a carga trombética, maior serd a incidéncia
de aposicdo incompleta do stent que podera ser responsavel pela maior taxa de TS nestes
pacientes [43].

Dados histopatologicos demonstraram ainda que o risco de TS pode aumentar devido ao

atraso na endotelizagdo da lesdo, com manutencdo da deposi¢c@o de fibrina a nivel local. Esta
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auséncia de cicatrizacdo ¢ principalmente encontrada no local da lesdo de pacientes
intervencionados por EAMCST, contrariamente aqueles que receberam stent por
comprometimento vascular com sintomas de angina estavel [12,35,41,48].

A presencga de rotura ou erosdo de uma placa aterosclerdtica coronéria em casos de EAM e a
colocacdo do stent em contacto directo com o nucleo lipidonectrotico pode atrasar a
cicatrizacdo local, principalmente nos SF, em que a reendotelizacdo do stent permanece
incompleta até aos 40 meses, ao contrario dos SM, nos quais esta ocorre geralmente de forma
completa até aos 6 meses [48].

Apesar de tudo, no que se refere a intervengdo por EAMCST, ndo houve diferenga quanto
ao risco de TS precoce e tardia na comparacdo entre SF e SM. Relativamente a TS muito

tardia, os SF demonstraram um risco aumentado para esta condicao [12].

4.3.4.2. Diabetes Mellitus
O estado pro-tromboético e pro-inflamatdrio caracteristico do doente diabético poderd ser
causa de risco aumentado para TS relacionado com este tipo de doentes [12].
Esta particularidade do doente diabético relaciona-se com a resisténcia a insulina e com as
alteracdes induzidas pela hiperglicemia a nivel plaquetar e da coagulagdo [12].
Por outro lado, a diabetes estd comummente associada a multiplas co-morbilidades e lesao
de o6rgdo alvo. A aterosclerose agressiva e a resisténcia comum a firmacos antiplaquetares

também contribuem para as possiveis complicagdes apds a colocacdo stents arteriais.
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4.3.4.3. Duracio da terapéutica antiplaquetar dupla

Como ja referido, foi demonstrado que o término precoce da terapéutica antiplaquetar ¢ um
dos factores de risco independentes mais significativos para a ocorréncia de ST precoce e
tardia [20,26,58], principalmente se esta ocorrer nos primeiros 6 meses apos o procedimento.

O término precoce da terapéutica pode estar relacionado com diversos factores, que incluem
complicacdes da terapéutica, tais como alergias ou sangramento, factores relacionados como
o doente, como abaixa aderéncia a terapéutica, seja por pouca informacdo ou pelos custos
elevados da mesma, ou ainda pela necessidade de outros procedimentos que impliquem
paragem momentanea da terapéutica, tais como cirurgia.

Por outro lado, foram encontradas evidéncias de que o risco de trombose pode manter-se,
apesar da manutencdo prolongada da terapéutica antiplaquetar dupla, quer em SF como em

SM [29].

4.3.4.4. Resisténcia ao clopidogrel
Alguns doentes podem mostrar-se resistentes a terap€utica antiplaquetar, estando assim em
sob maior risco para TS. Tal resisténcia pode estar relacionada directamente com as
caracteristicas genéticas e celulares do individuo, em combinacdo com outros factores como

co-morbilidades ou interagdes farmacologicas [12].

4.4. Avaliacao adicional dos riscos/beneficios dos Stents revestidos por Farmacos nas
Sindromes Coronarias Agudas

Até 2008 existiam resultados limitados de ECRs comparando a utilizagdo de SF com SM em

indicagdes “off label”. Apesar de ja se encontrarem publicados ECRs relativos a avaliagdo de

doentes com EAMCST, o nimero das amostras e prolongamento do follow-up era

considerado insuficiente [2]. Estudos anteriores revelaram uma associa¢ao entre a utilizagao
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de SF nos SCA e o aumento das taxas de mortalidade, EAM, MACE e TS, nomeadamente TS
muito tardia, comparando com a doenga estdvel. Actualmente temos a disposicdo dados
provenientes de registos, ECRs e meta-andlises de dimensdes superiores que apresentaram
resultados consistentes a favor dos SF em termos de eficacia e seguranga, quando comparados

com 0s SM.

4.4.1. Registos

Laura Mauri et al. realizaram o maior estudo observacional na comparagdo entre SF e SM
no EAM , num total de 7217 doentes, 4016 implantados com um SF e 3201 com um SM, até
2 anos de follow-up. Os resultados obtidos foram favoraveis aos SF com reducdo nas taxas de
risco ajustado de mortalidade, reenfarte e revascularizagdo repetida (tabela 9). Ao contréario de
estudos anteriores, os SF revelaram-se superiores em termos de eficdcia, sem resultados

preocupantes em termos de seguranca, numa populacdo ndo selecionada, incluindo doentes

com EAMSST [30].

Tabela 9 — Resultados do maior estudo observacional comparando SF e SM no EAM.

Risco ajustado de  Risco ajustado e Risco ajustado de

mortalidade reenfarte revascularizaciao
repetida
Tipo de stent SF SM SF SM SF SM
EAM 10.7% 12.8% 8.8% 10.2% 9.6% 14.5%
EAMCST 8.5% 11.6% 7.0% 8.0% 10.2% 13.9%
EAMSST 12.8% 15.6% 10.3% 13.3% 9.8%%  15.2%
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4.4.2. Ensaios clinicos randomizados

Emilio Di Lorenzo et al realizaram o primeiro ensaio randomizado (PASEOQO) acerca dos
beneficios dos SF (Sirolimus e Paclitaxel) quando comparados com SM em angioplastia
primaria de doentes com EAMCST, com 4 anos de follow-up. Entre outubro de 2003 e
dezembro de 2005, 270 doentes foram randomizados. Quando comparados aos SM (14.4%),
tanto os SES (4.4%, HR 0.29, P=0.023) e PES (3.3%, HR 0.21, P=0.016) obtiveram uma
reducdo significativa na TLR apos 1 ano de follow-up. Relativamente ao follow-up a longo
prazo, ndo se observaram diferengas em termos de mortalidade, recorréncia de enfarte, e
incidéncia combinada de mortalidade e recorréncia de enfarte. No entanto, mais uma vez,
quando comparados com os SM (21.1%) os SF, de paclitaxel (6.7%, HR0.29, P=0.008) e
sirolimus (5.6%, HR 0.24, P=0.002) apresentaram uma taxa de revascularizacao da lesao-alvo
inferior aos SM (21.1%). Foi registado um caso de TS nos grupo dos SM e outro no grupo
dos PES, ambos antes dos 30 dias apés o procedimento. E de referir que nio ocorreu
abandono precoce da TAPD durante os 6 meses instituidos. Nao foi registado qualquer outro
caso ap0s este periodo [28]. Os resultados a 4 anos dos ECR TYPHOON e de 5 anos do
STRATEGY mostraram-se de acordo com o estudo anterior [46,55] (tabela 5). Divergindo
parcialmente destes estudos, 0 ECR PASSION, apresentou aos 5 anos de follow-up auséncia
de diferenga significativa na taxa total combinada de mortalidade de causa cardiaca, EAM
recorrente ¢ TLR. A diferenca da taxa de TLR entre PES e SM aos 5 anos (HR: 0.71, P=0.21)
foi semelhante ao resultado apds 1 ano (HR: 0.68, P=0.23). As taxas TS definitiva/provavel
foram semelhantes aos 5 anos. No entanto, alguns casos relatados de TS muito tardia
ocorreram quase exclusivamente no grupo do PES [61]. Estes estudos devem ser
interpretados com cuidado, considerando a sua pequena dimensdo, critérios de exclusdo, ¢ a
falta de poder para detectar diferencas de TS. Além disso, no TYPHOON apenas 70% dos
doentes estavam disponiveis no final da avaliagdo [13].
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O ensaio HORIZONS-AMI ¢ um estudo randomizado de larga escala, o maior que existe
actualmente, desenhado para, em segundo plano, avaliar a seguranca e eficacia do PES,
TAXUS, quando comparado com um SM idéntico EXPRESS em doentes com EAM,
intervencionados por ICP, numa amostra de 3011 doentes, com resultados apds 30 dias, 1 ano
e anualmente até aos 5 anos. Existe uma grande expectativa nos seus resultados a longo prazo
[32]. Os resultados aos 24 meses de follow-up associaram a utilizagdo do PES a uma
diminui¢do significativa da reestenose, em termos de TLR e TVR. Através de controlo
angiografico aos 13 meses, também se obtiveram reducdes significativas em termos de LLL e
estenose binaria no grupo tratado com PES. Também se obtiveram resultados positivos nos
objectivos primdrios de seguran¢a, com uma taxa combinada de mortalidade, EAM, AVC e
TS semelhante entre o PES e SM (11,0%, 11,2%, p = 0.90, respectivamente). Na apresentacdo
dos resultados a 2 anos, referiu-se uma taxa de TS considerdvel em ambos os tipos de stent,
de 4.1% (definitiva/provavel). A hipotese sugerida foi relativa @ TAPD, pois aos 2 anos 30%
dos doentes encontravam-se medicados com TAPD, enquanto que apds 1 ano este nimero era
de 80%, quando as taxas de TS eram de 3.1% e 3.4% para o PES e SM, respectivamente
[13,52,64]. Os resultados dos 3 anos de follow-up ja foram apresentados no encontro TCT
2011 (Transcatheter Cardiovascular Therapeutics), que revelaram, na comparagdo dos SF
com SM, persisténcia da redu¢do da TLR, incluindo os doentes com controlo angiogréfico,
sem diferenca significativa de MACEs e outros objectivos clinicos entre os 2 grupos

randomizados [37].
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Tabela 10 — Caracteristicas de ensaios randomizados sobre EAM, com follow-up até 5 anos.

STRATEGY [55] TYPHOON [46] PASSION [61]

Ano de publicac¢iao 2009 2011 2011

Objectivo primario Mortalidade/EAM/A Morte de causa Morte de causa

VC/Reestenose cardiaca/EAM/TVR  cardiaca/EAM/TLR

N° Doentes 87 88 355 357 310 309

Follow-up 5 anos 5 anos 4 anos 4 anos 5 anos 5 anos

Mortalidade cardiaca - - - - 8.9% 11.5%

EAM - - - - 6.8% 4.3%

Mortalidade/EAM 21.8% 25% - - 15.0% 14.6%

TS definitiva/provavel - - 4.4% 4.8% 4.2% 3.4%

total
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TS definitiva/provavel - - - - 1 caso 0

aguda (ARC)

TS definitiva/provavel - - - - 2 casos 0

Tardia (ARC)

Reestenose angiografica - - - - - -

Populaciao sem TLR - - 95.7% 88.8% - -

Mortalidade/EAM/TLR - - - - 18.6% 21.8%

Tabela 11 — Caracteristicas do ECR sobre EAM de maior dimensao actualmente, com follow-

up até 2 anos.

HORIZON-AMI 1 ano [52] HORIZON-AMI 2 anos [64]

Ano de publicacao 2009 ?

Objectivo primario TLR + Mortalidade/EAM/AVC/TS (MACE)

N° Doentes 2257 749 2257 749
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Follow-up
Mortalidade

MACE

EAM
Mortalidade/EAM

TS definitiva/provavel
total

TLR

TVR

1 ano

3.5%

8.1%

3.7%

6.8%

3.2%

4.5%

5.8%

1 ano

3.5%

8.2%

4.5%

7.0%

3.4%

7.5%

8.7%

2 anos

4.3%

11.0%

4.1%

6.8%

2 anos

5.2%

11.2%

4.1%

11.6%

4.4.3. Meta-analises

Somjot S. Brar et al realizaram uma meta-analise com o objectivo primario de comparar os

SF e SM em doentes com EAMCST, baseada em 13 ensaios randomizados, num total de 7352

doentes, com follow-up méaximo de 2 anos. Os SF mostraram reduzir significativamente a

TVR (RR: 0.44, 95% CI: 0.35-0.55, p<0.001) sem aumento da taxa de mortalidade (RR: 0.89,

95% CI: 0.70-1.14, p<0.001), recorréncia de EAM (RR: 0.82, 95% CI: 0.64-1.05, p<0.001)

ou TS (RR:0.97, 95% CI: 0.73-1.28, p<0.001). Como objectivo secundario foram igualmente

avaliados 18 estudos de registos, que apresentaram resultados semelhantes aos anteriores [1].

4.4.4. Enfarte Agudo do Miocardio sem Supradesnivelamento do Segmento ST

Apesar da gravidade da apresentacdo poder variar, a fisiopatologia dos SCAs ¢ considerada

semelhantes entre EAMCSR e EAMSST. No entanto, poucos estudos foram desenhados para

avaliar especificamente estas populacdes. Por extensdo de ensaios que incluem doentes com
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angina instavel, bem como aqueles que descrevem doentes com EAMCST, podemos esperar
eficacia preservada em doentes com EAMSST [41].

Para além do estudo Mauri L et al., ja descrito, no registo MIDAS (Myocardial infarction
data acquisition system) de New Jersey ambas as taxas de mortalidade total e cardiovascular
foram significativamente reduzidas em doentes com EAMCST e EAMSST tratados com SF
quando comparados com SM (mortalidade de causa cardiaca: EAMCST HR: 0.70; EAMSST

HR: 0.76) [41].

5. CONSIDERACOES FINAIS

Nos ultimos anos, o uso de SF no tratamento da doenca coronaria, tanto estavel como
instavel foi submetido a multiplas reavaliacdes. O uso destes stents em contexto de SCA,
demonstrou resultados conflituosos em termos de eventos adversos ap6s ICP, nomeadamente
TS tardia e muito tardia. Os estudos efectuados nestes doentes, sobretudo em cotexto de
EAMCST, comprovaram a eficacia dos SF sobre os SM sobretudo em termos de reestenose,
um fendmeno responsavel pela recidiva dos sintomas e aumento consideravel da taxa de
revascularizacdo, que por si s6 ndo ¢ livre de riscos. No entanto existem varios factores que
aparentam associar os SF e os SCA a trombose recorrente, como a endotelizagdo incompleta,
inflamacdo persistente ¢ malaposi¢do tardia. “Estas observagdes permanecem enviesadas,
tendo em conta a amostra de que derivam. A incidéncia verdadeira das alteragdes patologicas
que levam a morte, EAM ou TS permanece desconhecida. Na auséncia de um aumento de
eventos adversos com SF em ensaios randomizados e registos, o valor de incidéncia devera
ser baixo” [1].

A DTAPD assume-se como um dos factores preditivos mais relevantes de TS,
principalmente apds um ano de follow-up. O registo PREMIER revelou que 14% dos doentes
intervencionados por SCA abandonaram a TAPD apds 1 més de follow-up [58]. “Em doentes
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com EAMCST, nos quais sdo dificeis de avaliar a aderéncia futura a TAPD, necessidade de
procedimentos cirurgicos e complicacdes hemorrdgicas, ¢ plausivel que a descontinuagdo
prematura da TAPD se manifeste num aumento da mortalidade, EAM e TS” [1]. Deste modo
¢ necessario reforcar a educagdo dos doentes que recebem SF apos SCA acerca da
importancia da TAPD. Da mesma forma devem ser utilizados SM em doentes incapazes de
aderir a TAPD, que necessitam de outra intervengdo ou procedimento cirurgico ou
apresentem problemas com os custos da TAPD. J4 estdo em curso estudos que procuram
avaliar a eficacia da TAPD para além dos 12 meses, de modo a melhorar a eficacia dos SF a
longo prazo [26].

Apesar de permanecerem duvidas quanto a verdadeira incidéncia de eventos adversos e TS
muito tardia nos SF quando utilizados nos SCA, os resultados dos ultimos registos, ECRs e
meta-andlises sdo consistentes, sugerindo uma diminui¢do significativa do risco de
revascularizagdo repetida até 3 anos, com taxas comparaveis de mortalidade, reenfarte e TS
com os SM. Sdo necessarios estudos randomizados, de maiores dimensdes e follow-up, de
modo a ser possivel avaliar a verdadeira seguran¢a dos SF nos SCA, nomeadamente em
termos de TS e sobrevivéncia a longo prazo.

Neste trabalho apenas foram desenvolvidos os SF de 1* geragdo, os quais apresentam maior
avaliacdo cientifica actualmente. No entanto as novas tecnologias de SF poderdo vir a corrigir
as falhas daqueles mais utilizados. Novos agentes anti-plaquetares poderdo igualmente

oferecer beneficios na reducao da TS tanto nos SF como nos SM.
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