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Resumo

Fundamentos: Avancos nas intervenc¢des coronarianas
com cateter, especialmente com o uso dos stents
convencionais (SC) e farmacoldgicos (SF), tém melhorado
a eficdcia e a seguranga da revascularizagdo percutanea.
Objetivo: Analisar a letalidade hospitalar e tardia das
angioplastias coronarianas realizadas no periodo de 2002
a 2005, com implante de SF e SC.

Métodos: Foram selecionados pacientes no periodo de
junho 2002 a dezembro 2005 tratados por intervengdo
coronariana percutdnea com implante exclusivo de SC ou
SF em hospitais privados do Rio de Janeiro e de Niterdi.
Resultados: Foram tratados 1100 pacientes com implante
exclusivo de SC (n=778; 1139 stents) ou SF (n=322; 454
stents). As letalidades hospitalares ap6s SC ou SF foram
3,6% e 0,6%, respectivamente (p=0,006). As letalidades
tardias, no periodo médio de seguimento de 3,4 anos,
foram 11,6% e 5,0% (p=0,001). A razdo de riscos de morte
apds SC foi 2,4 vezes maior do que ap6s SF (1C95%: 1,47-
3,98; p=0,001), de acordo com o modelo de Cox. Quando
esse modelo inclui idade e diagnéstico de admissao, a
razdo de risco de morte entre os tipos de stents se reduziu
para 2,12 (IC95%: 1,28-3,50; p=0,003). As causas bdsicas
de 6bitos mais frequentes foram aquelas relacionadas ao
aparelho cardiovascular em 43%, seguidas de neoplasias
em aproximadamente 1/5 dos pacientes.

Conclusdo: Nesta série consecutiva, o uso dos stents
farmacolégicos esteve associado com menor mortalidade
por qualquer causa e cardfaca quando comparado ao
stent convencional, achado persistente apesar de ajustes
por idade e diagndstico de admisséao.

Palavras-chave: Letalidade, Angioplastia, Stents, Stents
farmacolégicos, Stents convencionais

Abstract

Background: Advances in coronary interventions with
a catheter, especially with the use of bare metal (BMS)
and drug eluting stents (DES), have improved the
effectiveness and safety of percutaneous
revascularization.

Objective: To analyze in-hospital and late mortality
rates after coronary interventions from 2002 through
2005 with BMS and DES implantation.

Methods: We selected patients from June 2002 to
December 2005 treated by percutaneous coronary
intervention solely with BMS or DES implantation in
private hospitals in Rio de Janeiro and Niterdi.
Results: 1,100 patients were treated only with BMS
(n=778; 1,139 stents) or DES implantation (n=322; 454
stents). The mortality rates after BMS or DES were 3.6%
and 0.6% respectively (p=0.006). The lethality rates
during the follow-up period of 3.4 years were 11.6%
and 5.0% (p=0.001). The hazard ratio (HR) of death
after BMS was 2.4 times higher than after DES (95%
CI: 1.47-3.98, p=0.001), according to the Cox model.
When the model includes age and diagnosis on
admission, the HR for death between the types of stents
fell to 2.12 (95% CI: 1.28-3.50, p=0.003). Cardiac death
was observed in 43%, followed by cancer in
approximately one fifth of the patients.

Conclusion: In this consecutive series, the use of DES
was associated with lower mortality from any cause and
cardiac when compared to BMS, with this finding
persistent, despite adjustments for age and diagnosis
on admission.

Keywords: Mortality, Coronary angioplasty, Stents, Bare
metal stents, Drug eluting stents
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Introducao excluidos os pacientes residentes fora do estado do

Os stents farmacoldgicos (SF) foram incluidos na
pratica clinica a partir de estudos randomizados que
demonstraram redugdo significativa da incidéncia de
reestenose quando comparados com os stents nao
revestidos ou stent convencionais (SC)."?> Anélises de
varios estudos randomizados demonstram taxas
similares de infarto e ébito entre os pacientes tratados
com stents farmacoldgicos com seguimento
prolongado,® ofuscados, porém, por relatos de estudos
observacionais que levantaram dudvidas quanto a
possibilidade de trombose tardia das préteses
revestidas, especialmente ap6s o primeiro ano do
procedimento, podendo estar associada a maior taxa
de trombose* e mortalidade.> Seguimento tardio
incompleto, por curto perfodo de tempo e selecdo
inadequada dos pacientes sao fatores limitantes para
o esclarecimento da letalidade tardia dos pacientes
tratados com stents farmacolégicos.

Este estudo tem como objetivo analisar diferencas nas
taxas de letalidade hospitalar e tardia apds o implante
de stents farmacolégicos ou convencionais em séries
de pacientes com doenga isquémica tratados na prética
clinica.

Metodologia
Delineamento do estudo e sele¢ao dos pacientes

Estudo retrospectivo de duas séries contemporaneas
de pacientes portadores de doenga coronariana
obstrutiva isquémica sintomdtica, tratados por
intervencado coronariana percutanea exclusivamente,
com implante de SF ou SC. Os pacientes sdo
oriundos de trés institui¢des privadas (Hospital
Cardiotrauma - 730 pacientes (66,3%), Clinica Sao
Vicente - 297 pacientes (27%) e Hospital de Clinicas
de Niter6i — 73 pacientes (6,6%)), localizadas no
municipio do Rio de Janeiro e de Niterdi, no periodo
de junho 2002 a dezembro 2005. Como os stents
farmacolégicos foram disponibilizados somente a
partir de junho 2002, a série de pacientes com implantes
de SC também foi formada a partir daquela data.

Foram excluidas as angioplastias realizadas somente
com cateter-baldo, os pacientes tratados na fase aguda
do infarto por angioplastia primdria e de resgate, pelo
ndmero reduzido de pacientes tratados com stents
farmacoldgicos nessas situagdes, e aqueles com
implante simultdneo de stents farmacolégicos e
convencionais. Os pacientes submetidos a mais de um
procedimento percutidneo nesse periodo tiveram
apenas o seu udltimo procedimento considerado na
andlise apresentada neste artigo. Também foram

Rio de Janeiro para os quais ndo se dispunha dos
bancos de declaracdes de ébito necessarios para a
realizacdo do relacionamento probabilistico.

A decisdo do tipo de stent a ser implantado foi
pactuada pelos trés cardiologistas intervencionistas e
a equipe assistente, que utilizaram critérios
homogéneos na selegdo do tipo de stent a ser utilizado,
baseados nas diretrizes internacionais,®” com anélise
individualizada. Os trés cardiologistas intervencionistas
formam uma equipe que atua solidariamente, com
metodologia comum, desde 1996.

Coleta dos dados e relacionamento probabilistico

Obteve-se a identificagdo dos pacientes nos bancos de
dados hospitalares ou fichas administrativas. Os dados
clinicos e angiograficos foram registrados pelos
cardiologistas intervencionistas e pelo prontudrio
médico. Os 6bitos que ocorreram nos hospitais foram
identificados pelos prontudrios. Identificaram-se os
demais 6bitos nos Bancos das Declaracées de Obito
(DO), fornecidos pela Secretaria de Satide do Estado
do Rio de Janeiro, por relacionamento probabilistico.

O relacionamento probabilistico entre as informacdes
de identificagdo do paciente e as DO, do periodo de
janeiro 2002 a 31 dezembro 2007, foi feito com o
programa Reclink®.® O relacionamento probabilistico
foi realizado por pesquisador que desconhecia o tipo
de stent que havia sido implantado em cada paciente.
Os grupos de diagndsticos foram organizados de
acordo com os codigos da 10° Conferéncia de Revisdo
da Classificac¢do Internacional de Doencas (CID-10).

Definigoes

Definiu-se angina estdvel como aquela com quadro
clinico de angina pectoris tipica ou atipica, iniciada aos
esforgos e com melhora ao repouso ou uso de nitratos,
sem mudanga de classe funcional por, pelo menos,
dois meses. A angina foi definida como instdvel na
presenca de angina pectoris tipica ou atfpica, com pelo
menos uma das trés caracteristicas, ou seja, em repouso
com duragdo >20 minutos, de aparecimento inferior
a 30 dias ou em crescendo.

Definiu-se sindrome coronariana sem
supradesnivelamento do segmento ST (SCASSST)
como clinica de angina pectoris tipica ou atipica, com
alteragdo isquémica ao eletrocardiograma (ECG) e
alteracdo dos marcadores de necrose miocdardica,
porém sem supradesnivelamento de ST.

O implante off label dos stents definiu-se como a
presenca de pelo menos uma das condicdes a seguir:’
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implante de multiplos stents, fragdo de ejecdo <25%,
tratamento de oclus&o total cronica (periodo superior
a trés meses), do tronco ndo protegido da corondria
esquerda, de lesdo de bifurcacdo, tratamento de lesdo
de reestenose, ostial e de ponte de safena.

Para aestimativa daletalidade hospitalar consideraram-
se 0s Obitos ocorridos durante a internagdo ou até 30
dias ap6s a realizagdo do procedimento, mesmo tendo
ocorrido fora do hospital. Para a letalidade tardia
consideraram-se apenas os 6bitos ocorridos mais de
30 dias apds a realizacdo do procedimento e fora do
hospital.

Considerou-se morte por causa cardfaca aquela cuja
causa bdsica tenha sido registrada nas DO com os
codigos do capitulo I, correspondente ao aparelho
cardiovascular.

Analise estatistica

Empregou-se o teste t de Student para a avaliagdo das
diferencas entre as médias e o teste do qui-quadrado
para as diferencas de propor¢des, sendo considerados
significativos p-valores inferiores a 5%. Para a
avaliacdo das razdes de risco de morte utilizou-se o
modelo de Cox de riscos proporcionais com o
programa Stata, versdo 8.2.'° Realizou-se o
relacionamento probabilistico através do programa
Reclink®.8

Tabela 1

Resultados

No periodo de junho 2002 a dezembro 2005, foram
realizadas intervenc¢des coronarianas percutaneas
exclusivamente com stents convencionais (n=778
pacientes; 1139 stents, média 1,46 stents/paciente) ou
farmacolégicos (n=322 pacientes; 454 stents, média
1,40 stents/paciente). Os dados demogréficos estdo
apresentados na Tabela 1. Observa-se maior percentual
de pacientes diabéticos e com insuficiéncia renal entre
o0s pacientes tratados com SF.

Amédia deidade dos pacientes tratados com SC foi maior
do que com SF (63,8+0,9 anos vs 62,2+1,3 anos; p=0,04).
A distribuicdo das faixas etdrias dos pacientes segundo
o tipo de stent implantado estd apresentada na Tabela 2.
Observa-se que mais de 30% dos pacientes tinham 70
anos ou acima, sendo que 10% tinham mais de 80 anos.

O implante dos SF foi mais frequente nas sindromes
coronarianas estaveis e instaveis, com menor uso nos
pacientes com SCASSST. Realizou-se implante off label
dos SF em 58,1% dos pacientes. Os diagnoésticos de
admissdo no hospital e o tipo de stent implantado sdo
descritos na Tabela 3.

O tempo mdaximo de seguimento dos pacientes
implantados por qualquer tipo de stent foi de 5,6 anos.
O tempo médio de seguimento dos SC foi 3,5 anos e
o dos SF foi 3,2 anos.

Distribui¢dao percentual das caracteristicas clinicas e angiograficas dos pacientes de acordo com o tipo de stent
implantado, em trés hospitais privados do estado do Rio de Janeiro, 2002 a 2005

Caracteristica clinica ou angiografica

Stent farmacolégico Stent convencional

n=322 n=778

Sexo masculino 64,0 68,1
Diabetes mellitus 36,6 18,9
Insuficiéncia renal 6,8 3,2
Hipertens&o arterial 74,5 74,7
Dislipidemia 68,6 66,3
Tabagismo 15,5 18,6
Infarto prévio 25,8 194
Cirurgia de revascularizagdo prévia 19,9 15,6
Angioplastia prévia 34,8 20,1
Extensdo doenca coronariana

Doenga de 1 vaso 36,3 41,5

Doenca de 2 vasos 30,4 30,5

Doenca de 3 vasos 33,2 28,0
Fungdo ventricular esquerda

Fungdo VE normal 38,5 33,9

Disfungéo leve 41,0 434

Disfun¢do VE moderada 15,8 15,2

Disfuncdo VE severa 4,7 7,5

VE=ventriculo esquerdo
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As taxas de letalidade hospitalar e tardia, em
percentual, de acordo com o tipo de stent, sdo
descritas na Tabela 4.

Considerando o ndmero de pessoas-ano seguidas ao
longo do tempo, de acordo com os tipos de stent,
estimou-se que o risco médio de mortalidade anual foi
4,2% [ ano nos pacientes SC e 1,7% / ano nos SE. Portanto,
a razdo de risco de morte por SC em relagdo ao SF foi
2,4. O modelo de raz&o de riscos proporcionais de Cox
confirmou essa estimativa de razdo de risco e permitiu
estimar um intervalo de confianca (de 95%) entre 1,47
e 3,98; além disso, o p-valor associado a razdo foi 0,001.
Um modelo de Cox que incluiu idade e diagndstico de

Tabela 2

admissao como fatores intervenientes, a razao de risco
de morte entre os tipos de stent se reduziu para 2,12 (IC
95%:1,28-3,50; p=0,003). As varidveis idade e diagndstico
de admissdo também se mostraram significativamente
associadas com o risco de morte.

Pouco menos da metade dos 6bitos tardios tiveram
causa bésica de origem cardiaca e cerca de 1/5 dos casos
implantados com SF e 1/4 dos implantados com SC
tiveram como causa de morte alguma neoplasia. A
letalidade cardiaca tardia apés implante de SF foi 2,2 e
4,8% ap6s implante de SC (p=0,046). As distribui¢oes
das causas bdsicas de ébito em grandes grupos sdo
descritas na Tabela 5.

Distribuicao percentual das faixas etarias dos pacientes de acordo com o tipo de stent implantado, em trés hospitais

privados do estado do Rio de Janeiro, 2002 a 2005

Faixa etaria Stent farmacolégico Stent convencional Total
n=>322 n=778 n=1100

<50 anos 13,0 12,4 12,6
50-59 anos 30,7 26,0 27,4
60-69 anos 28,2 28,1 28,1
70-79 anos 19,5 22,4 21,6
>80 anos 8,3 10,8 10,0
Tabela 3

Distribui¢ao percentual dos diagnésticos de admissiao no hospital de acordo com o tipo de stent, em trés hospitais

privados do estado do Rio de Janeiro, 2002 a 2005

Diagnésticos de admissao Stent farmacoldgico Stent convencional Total
(n=322) (n=778) (n=1100)
Angina estavel 47,8 33,7 37,8
Angina instavel 40,7 44,1 43,1
SCA sem supra de ST 11,5 22,2 19,1

SCA=sindrome coronariana aguda

Tabela 4

Letalidade, em percentual, por qualquer causa, cardiaca e ndo cardiaca, em até 5,6 anos, segundo o tipo de stent,
em trés hospitais privados do estado do Rio de Janeiro, 2002 a 2005

Letalidade Farmacolégico Convencional Total
% n % n % n
Hospitalar 0,6 2 3,6 28 2,7 30
Tardia 5,0 16 11,2 87 9,6 103
Cardiaca 2,2 7 48 37 41 44
Naéo cardiaca 2,8 9 6,4 50 5,5 59
Tabela 5

Distribui¢dao percentual do grupo de causas bdasicas nos 6bitos tardios de acordo com o tipo de stent, em trés
hospitais privados do estado do Rio de Janeiro, 2002 a 2005

Grupo de causas basicas de 6bito

Stent convencional Stent farmacolégico

(c6digo CID-10) (n=87) (n=16)
Causa cardiaca (I) 42,5 43,8
Causa ndo cardfaca (ndo I) 57,5 56,2
Neoplasia (C) 19,5 25
Sepse (A41) 3,4 12,5
Diabetes (E14) 1,1 12,5
Outras 33,5 6,2
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Discussao 0 que aponta para a expansdo do seu uso para casos

Nos pacientes tratados em situagdes da pratica clinica,
o uso dos stents farmacoldgicos esteve associado a
menor mortalidade cardiaca e por qualquer causa
quando comparado ao stent convencional, com
resultado persistente apesar de ajustes por idade e
diagnoéstico de admisséo.

O presente estudo analisa a letalidade de duas séries
contemporaneas de pacientes tratados no periodo de
junho 2002 a dezembro 2005, com implante de SC ou
SF no tratamento da doenga coronariana obstrutiva,
incluindo uma larga variedade de apresentacdes
clinicas (procedimentos eletivos e de emergéncia,
lesdes de variada complexidade) compreendendo,
portanto, casos da pratica clinica.

Quase 1/3 dos pacientes era de idosos com =70 anos
e, destes, outro quase 1/3 tinha 80 anos ou mais de
idade. Este tltimo subgrupo, geralmente, é excluido
das anélises, especialmente de letalidade, por se tratar
de fracdo de pacientes com mais comorbidades e,
consequentemente, com maior probabilidade de
desfecho fatal, inclusive pelos riscos adicionais
implicitos aos procedimentos. Entretanto, devido ao
aumento da expectativa de vida da populagdo geral,
serd necessdrio tratar fracoes cada vez maiores de
pacientes em idades avancadas com doenga coronariana
obstrutiva.'!?

A frequéncia de diabetes em ambas as coortes de
pacientes no presente estudo foi 24,1%. No entanto, a
frequencia relativa de diabéticos tratados com SF
foi duas vezes maior do que nos tratados com SC
(Tabela 1), devido a presenga de lesdes mais complexas
e maior risco de reestenose nos diabéticos. Aquele
percentual foi discretamente inferior aos observados
em estudos randomizados como SIRIUS® (26%) e
TAXUSIV*(28,4%), e em um grande registro nacional,
o estudo DESIRE™ (28,4%).

Os pacientes encaminhados para intervencédo
coronariana percutdnea tinham diagnéstico de
sindrome coronariana aguda em 52,2%, um achado
comparavel ao encontrado em registro por Mauri'®
(50,2%), o que possivelmente reflete a tendéncia atual
de menor ntimero de pacientes tratados com sindromes
estdveis. A escolha do tipo de stent, nos casos de
SCASSST, foi determinada principalmente pela
presenca de trombo intracoronariano, com a
consequente preocupacao quanto ao risco de trombose
do SF em lesdes contendo trombo. As indicagdes off
label de implante dos SF, indicagdes ndo avaliadas em
estudos randomizados, tem aumentado nos tltimos
anos, estando presente em 58,1% dos SF implantados,

mais complexos."”

Observou-se maior letalidade hospitalar (estendida
para os primeiros 30 dias apds o procedimento) nos
pacientes com SC. E importante ressaltar que, em
parte, isso se deveu ao fato de que dos 28 pacientes
que faleceram com SC, 10 foram tratados com
quadro clinico de choque cardiogénico, 0 mesmo
ndo ocorrendo com nenhum dos pacientes com SF;
e 10 pacientes apresentavam mais de 75 anos e
infarto sem supra (casos esses pacientes fossem
excluidos da mortalidade hospitalar, esta seria de
1,05% com SC). Em artigo publicado por Daemen!®
em que 6129 pacientes foram tratados com implante
de SF ou SC, a mortalidade nos primeiros 30 dias
foi semelhante entre os dois grupos, sendo de 3,5%
em ambos. A diversidade nos resultados pode estar
influenciada por critérios heterogéneos de indicacédo
de um ou outro tipo de stent nos estudos.

No seguimento tardio, por até 5,6 anos, observou-se
também menor letalidade por qualquer causa apds
implante de stents farmacol6gicos no presente
estudo. O risco de morte dos SC foi 2,4 vezes maior
do que com o implante dos SF. Relataram-se
achados semelhantes em publica¢des de grandes
registros com seguimento prolongado,'®'¥* com
menor mortalidade tardia com implante de SF,
postulando-se que o stent farmacolégico é, no
minimo, tdo seguro quanto os convencionais. Mauri
et al.’® avaliaram 17000 pacientes tratados por
angioplastia em hospitais ndo governamentais dos
Estados Unidos, entre 2003 e 2005, tendo
demonstrado, no seguimento de dois anos, menor
mortalidade por qualquer causa nos pacientes
tratados com SF quando comparados com os
tratados por SC (7% e 12,6%, respectivamente;
p<0,0001). Foram relatados achados semelhantes
por Tu et al.* que avaliaram 3751 pacientes que
receberam SF ou SC, entre 2003 e 2005, com reducéo
da necessidade de reintervengdo e mortalidade no
periodo de trés anos com SF.

Arazdo para esses achados ainda é incerta. O papel
do SF na prevencdo da reestenose e,
consequentemente, da morte e infarto parece ser
importante,” porém nao explica completamente a
menor mortalidade tardia com SF nos estudos mais
recentes. Outros mecanismos propostos podem ser
a prevencdo de novos procedimentos de
revasculariza¢do em pacientes com lesées mais
complexas, resultando em reduc¢do das complicagdes
clinicas, maior tempo de seguimento, mudangas
nas prédticas intervencionistas, tais como tratamento
de todo o segmento comprometido, uso do
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ultrassom intracoronariano, e tratamento
prolongado com antiplaquetdrios no grupo dos
stents farmacol6gicos.??¢ Adicionalmente, tem sido
demonstrado que os pacientes que mais se beneficiam
dos SF sao aqueles com lesdes de maior complexidade,
excluidos que sdo dos estudos randomizados e
controlados.? Sugere-se a hipétese de que partindo
de uma populacdo heterogénea, com diferentes
probabilidades de desfecho, a escolha do tipo de
stent a ser implantado teve interferéncia no resultado
final, pois foi baseada nas varidveis clinicas e
angiogrdficas preditoras de reestenose, no nivel
socioecondmico, bem como no risco de sangramento
e aderéncia a dupla antiagregagdo por tempo
prolongado.”

A mortalidade cardfaca tardia no seguimento médio
de 3,4 anos foi menor com SF comparado ao SC
(2,2% vs 6,4%; p=0,002). E de interesse observar as
causas de 6bito apds implante de stent, informagdo
geralmente ndo disponibilizada nos trabalhos
publicados. No presente estudo, observou-se que
as neoplasias sdo responsdveis por 1/5 dos ébitos
com SF e 1/4 com SC. A maior frequéncia das
neoplasias nas faixas etdrias mais avangadas® e o
tratamento de pacientes cada vez mais idosos
podem explicar esse achado. Pouco menos da
metade dos pacientes tratados com stents,
convencionais ou farmacolégicos, tiveram morte
tardia atestada por causa cardiaca como bdsica
(Tabela 5). Entretanto, essas relagdes precisam ser
mais bem investigadas, utilizando também
informacgdes de causas multiplas de ébitos.

Este estudo estd sujeito a limita¢des por se tratar de
um estudo observacional, ndo randomizado, em que
os implantes de sfents foram realizados por uma
Unica equipe de cardiologistas intervencionistas.
Também né&o se pode descartar a ocorréncia de dbito
fora do estado do Rio de Janeiro, os quais ndo seriam
detectados porque o banco disponivel de DO se
limitou aos 6bitos ocorridos neste estado. Outra
limitacdo é o desconhecimento da duracao e
aderéncia a terapia médica, especialmente o uso de
antiplaquetdrios nesse periodo, por inexisténcia de
registros.

Conclusoes

Nesta série consecutiva de pacientes, tratados em
situacdes da prdtica clinica, o uso dos stents
farmacolégicos esteve associado com menor
mortalidade por qualquer causa e cardfaca quando
comparado ao stent convencional, achado persistente
apesar de ajustes por idade e diagnédstico de
admissao.
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