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RESUMO

Fundamentos: A doenca arterial coronaria € a principal causa de morte no Brasil
e a intervengao coronaria percutanea é frequentemente indicada como parte do
seu tratamento, comprometendo quantidade consideravel de recursos publicos.
Revisbes sistematicas prévias mostraram beneficio com uso do stent
farmacoldgico, porém nenhuma exclusiva com ensaios clinicos com seguimento
em longo prazo.

Objetivo: avaliar a eficacia em longo prazo do stent farmacologico frente ao
convencional em pacientes com doenga arterial coronaria.

Método: Realizada busca no MedLine para revisdes sistematicas e ensaios
clinicos randomizados seguimento superior a 3 anos para os desfechos
mortalidade global, infarto agudo do miocardio, revascularizagdo miocardica e
trombose de stent. Foram analisados os subgrupos de pacientes com infarto
agudo do miocardio com supra de ST, diabéticos e portadores de artérias
coronarias de fino calibre. Feitas metanalises e a magnitude do efeito foi
expressa através do risco relativo e do intervalo de confianga.

Resultados: Nos pacientes com doenca arterial coronaria, os resultados foram:
mortalidade global 1,10 (1C95 0,98 a 1,23) infarto agudo do miocardio 0,95 (IC95
0,85 a 1,05), revascularizagdo miocardica 0,48 (1C95 0,39 a 0,60) e trombose de
stent 0,92 (IC95 0,72 a 1,18). Nos pacientes diabéticos: mortalidade global1,09
(IC95 0,80 a 1,47), infarto agudo do miocardio 0,93 (IC95 0,61 a 1,44)
revascularizagdo miocardica 0,52 (1C95 0,42 a 0,65) e trombose de stent 0,93
(IC95 0,47 a 1,83). Nos pacientes com IAMCSST: mortalidade global 0,91 (IC95
0,77 a 1,08), infarto agudo do miocardio 0,95 (IC95 0,77 a 1,16),
revascularizagdo miocardica 0,77 (1C95 0,55 a 1,09) e trombose de stent 0,87
(IC95 0,69 a 1,11). Ja nos pacientes portadores de vasos de finos calibre:
mortalidade global 0,57 (1C95 0,17 a 1,93), infarto agudo do miocardio 0,56 (IC95
0,09 a 3,38), revascularizagdo miocardica 0,24 (1C95 0,15 a 0,38) e trombose de
stent 0,82 (IC95 0,24 a 2,82).

Conclusao: O uso do stent farmacologico em relagdo ao convencional reduziu
o risco de revascularizagao miocardica. A qualidade da evidéncia € de moderada
a alta para recomendar a tecnologia para todas as populagdes estudadas neste
trabalho.
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1.INTRODUGAO

1.1 A doencga

A doenca arterial coronaria (DAC) é a principal causa de morte no
Brasil(1), sendo resultante na grande maioria dos casos da obstru¢do total ou
parcial de uma ou mais artérias coronarias epicardicas devido a aterosclerose, e
se divide clinicamente em DAC cronica e sindromes coronarianas agudas.

Os achados clinicos na DAC crbnica, ou também chamada de angina
estavel (AE), sdo bastante variados. A angina, desconforto precordial
relacionado aos esforcos, é a manifestacao caracteristica e mais comum, porém
pode ocorrer sob a forma de isquemia silenciosa, insuficiéncia cardiaca e
inclusive morte subita(2). Nestes pacientes, a revascularizagdo miocardica €
indicada quando os sintomas n&o sao controlados de forma satisfatoria com uso
de medicamentos.

As sindromes coronarianas agudas s&o divididas em angina instavel (Al),
infarto agudo do miocardio sem supra do segmento ST (IAMSSST) e infarto
agudo do miocardio com supra do segmento ST (IAMCSST), tendo a intervencéo
coronaria percutanea (ICP) um papel mais preponderante, sob forma de ICP
primaria, no tratamento da fase aguda do IAMCSST, ou secundaria, naqueles
pacientes com Al ou IAMSSST com achados clinicos de alto risco.

1.2. A tecnologia

A intervengao coronariana percutanea (ICP) é a forma mais frequente de
revascularizagao miocardica. No ano de 2017, foram realizadas no Brasil 84.531
ICP com implante de pelo menos 1 stent, sendo que em pouco mais de 25.000
foram implantados 2 stents, com gastos publicos federais acima de R$ 536
milhdes, média de permanéncia hospitalar de 4 dias e taxa média de mortalidade
de 2,73%(1).
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A ICP é realizada através da puncdo de uma artéria periférica, mais
comumente radial ou femoral, onde se insere um cateter baldo que alcanga as
artérias coronarias e dilata obstrugdes graves responsaveis pelos sintomas. Na
enorme maioria dos casos, implanta-se uma estrutura metalica tubular chamada
stent, que em relagdo a angioplastia apenas com bal&o, esta associada a menor
taxa de reestenose e consequente necessidade de novo procedimento de
revascularizagcédo(3, 4). Os stents sem revestimentos de medicamentos sao
denominados de stents convencionais.

Com objetivo de reduzir a ocorréncia de reestenose observada com os
stents convencionais(5), foram desenvolvidos os stents farmacoldgicos que
possuem estrutura metalica semelhante aos convencionais acrescidos de um
medicamento que reduz a proliferacdo da camada intima da artéria e como
consequéncia a perda da sua luz pela reestenose.

Os stents farmacoldgicos de primeira geragdo s&o revestidos por
paclitaxel ou sirolimus enquanto os de segunda geragao zotarolims, everolimus

e biolimus.

1.3. Importancia desta revisao

Os stents farmacoldgicos s&o utilizados na maioria das ICP na medicina
privada, mesmo naqueles pacientes que nao possuem os principais fatores de
risco para reestenose, como diabetes e vasos de fino calibre, porém as
evidéncias da melhor eficacia frente aos stents convencionais ndo s&o téo
robustas, em virtude da limitada capacidade de generalizagdo dos ensaios
clinicos pelos critérios de selegcao dos pacientes, tempo de seguimento limitado,
entre outros fatores.

Revisdes publicadas(6, 7) ndo mostraram diferenca significativa nas taxas
de mortalidade e infarto agudo do miocardio entre stents convencional e
farmacoldgico envolvendo pacientes com AE e sindromes coronarias agudas,
com uma taxa menor de revascularizagcdo miocardica no grupo stent
farmacoldgico. Entretanto, nenhuma destas revisdes foi exclusiva de estudos

com seguimento a longo prazo dos participantes.
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2. METODO

2.1 Estratégia de busca.

2.1.1 Definigao da pergunta

A definigcdo da pergunta foi feita no formato “PICOS” (“P”: populagéo; “I”:
intervencao; “C”: comparador; “O”: outcomes ou desfecho, e; “S”: studies ou tipos
de estudos), conforme tabela x.

Tabela 1 - Termos de pesquisa

Adultos portadores de doenca arterial coronaria estavel ou
sindromes coronarianas aguda, submetidos a angioplastia
coronaria com implante de stent em artéria coronaria nativa.

Populacao : . S,
opulag Foram analisados os subgrupos: infarto agudo do miocardio
com supra do segmento ST, pacientes diabéticos e com vasos
de fino calibre.
~ Stents farmacoldgicos com os seguintes medicamentos:
Intervencéao

sirolimus, paclitaxel, everolimus, zotarolimus e biolimus.

Comparador | Stent convencional.

Mortalidade global, infarto agudo do miocardio,

Desfecho > Sobdl, TG .
revascularizagao miocardica e trombose intra-stent.

Tipos de o s . . .

es?u do Revisodes sistematicas e ensaios clinicos randomizados.

2.1.2 Definicao dos desfechos

Mortalidade global: total de mortos ao final de acompanhamento,
independente da causa, em relagdo ao numero de participantes.

Infarto agudo do miocardio: foram usadas as definicbes presentes em
cada estudo original.

Revascularizagdo miocardica: necessidade de nova revascularizagéao

miocardica, percutanea ou cirurgica.
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Trombose intra-stent. foram utilizadas as definigbes presentes nos
estudos originais.
A descricdo dos desfechos foi dividida em precoce, com até 2 anos de

acompanhamento, e tardia, com mais de 3 anos de acompanhamento.

2.1.3 Base de dados

A base de dados foi a Medline via PubMed e a busca foi finalizada em 24
de outubro de 2017. Os titulos foram selecionados por pares e as divergéncias
resolvidas por consenso. Foram utilizados filtros para identificagdo de revisdes
sistematicas e de ensaios clinicos randomizados e ndo houve limitacdo de

idioma na busca.

Tabela 2 - Estratégia de busca.

(((((("coronary artery disease"[MeSH Terms] OR "angina
pectoris"[MeSH Terms]) OR stable angina[Title/Abstract])
OR angina[Title/Abstract])) OR stable ischaemic
heart[Title/Abstract]) AND ((bare metal stent[Title/Abstract]
OR bare metal stenting[Title/Abstract] OR bare metal
Portadores de doenca stents[Title/Abstract]) AND ((((((drug eluting stents[MeSH
arterial coronaria. Terms]) OR sirolimus eluting stent*[Title/Abstract]) OR
paclitaxel eluting stent*[Title/Abstract]) OR everolimus
eluting stent*[Title/Abstract]) OR zotarolimus eluting
stent*[Title/Abstract]) OR biolimus eluting
stent*[Title/Abstract]))) AND  ("2009/04/01"[PDAT]
"2017/10/24"[PDAT])

(((diabetes mellitus[MeSH Terms]) OR
diabet*[Title/Abstract])) AND (((bare-metal
stent*[Title/Abstract]) AND ((((((drug eluting stents[MeSH
Terms]) OR sirolimus eluting stent*[Title/Abstract]) OR
paclitaxel eluting stent*[Title/Abstract]) OR everolimus
eluting stent*[Title/Abstract]) OR zotarolimus eluting
stent*[Title/Abstract]) OR biolimus eluting
stent*[Title/Abstract])))

(((acute coronary syndrome[MeSH Terms]) OR (((((primary
percutaneo* coronary interventio*[Title/Abstract]) OR
primary pci[Title/Abstract]) OR STEMI[Title/Abstract]) OR
st-segment elevation myocardia*[Title/Abstract]) OR acute
inferior myocardial infarction[MeSH Terms]))) AND (((bare-
metal stent*[Title/Abstract]) AND  ((((((drug eluting
stents[MeSH Terms]) OR sirolimus eluting

Pacientes diabéticos

Pacientes com IAMCSST

stent*[Title/Abstract]) OR paclitaxel eluting
stent*[Title/Abstract]) OR everolimus eluting
stent*[Title/Abstract]) OR zotarolimus eluting
stent*[Title/Abstract]) OR biolimus eluting
stent*[Title/Abstract])))

((((((small diameter coronar*[Title/Abstract]) OR small

Pacientes com vasos finos | diameter vessel*[Title/Abstract]) OR small
vessel*[Title/Abstract]) OR small coronary
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vessel*[Title/Abstract]) OR small coronary
arter*[Title/Abstract])) AND ((bare-metal
stent*[Title/Abstract]) AND ((((((drug eluting stents[MeSH
Terms]) OR sirolimus eluting stent*[Title/Abstract]) OR
paclitaxel eluting stent*[Title/Abstract]) OR everolimus
eluting stent*[Title/Abstract]) OR zotarolimus eluting
stent*[Title/Abstract]) OR biolimus eluting
stent*[Title/Abstract]))

Tabela 3 - Filtros para pesquisa de revisdes sistematicas e ensaios
clinicos.

((((((systematic review[Title/Abstract])) OR (systematic
Revisao sistematica | review[Publication Type])) OR (meta-analysis[Title/Abstract])) OR
(meta-analysis[Publication Type])) OR (meta-analysis[Title]))

((((((((((randomized controlled trial[pt])) OR (controlled clinical
triallpt])) OR (randomized[tiab])) OR (placebo[tiab])) OR
(randomly[tiab])) OR (trial[tiab])) OR (groups[tiab])) OR (drug
therapy[sh])) NOT (animals[mh] NOT humans[mh]))

Ensaios clinicos

2.1.4 Critérios de inclusao

1. Pacientes adultos portadores de doenga arterial coronaria estavel ou instavel,
como obstrugdo em artéria coronaria nativa.

2. Ensaios clinicos randomizados com tempo de acompanhamento minimo de
3 anos.

3. Revascularizagdo miocardica: os estudos que incluiram em seu protocolo a
realizacdo de angiografia de rotina no acompanhamento dos participantes
foram excluidos da avaliagao deste desfecho.

4. Tipos de estudos: revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados.

2.1.5 Critério de exclusao

1. Lesao obstrutiva em tronco da artéria coronaria esquerda.

2.1.6 Extracao de dados

Os dados referentes ao numero de participantes, faixa etaria,

caracteristica da doenca arterial coronaria, didametro e extensdo do seguimento
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da artéria coronaria acometido, presenca de fatores de risco, numero de vasos
acometidos, tempo e perdas no acompanhamento, mortalidade global, infarto
agudo do miocardio, revascularizagdo miocardica (ICP e CRVM) e trombose
intra-stent foram extraidos pelo autor e revisto por um par. Divergéncias foram

resolvidas por consenso.

2.2 Avaliacao da qualidade dos estudos e das evidéncias.

A analise da qualidade dos estudos selecionados foi realizada através da
ferramenta de risco de viés da Cochrane. Para cada desfecho, foi utilizado o
GRADE para avaliar a qualidade dos achados e foram realizadas
recomendacgdes sob as formas das tabelas com sumario das evidéncias (SOF
table) e com o perfil das evidéncias.

2.3. Avaliagcao da heterogeneidade.

A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada pelo método da

inconsisténcia (1).

2.4. Sintese dos dados.

Os dados foram agrupados em metanalises de acordo com os desfechos
de interesse com auxilio do programa RevMan 5.3. Foi aplicado o modelo de
efeito randémico para uma estimativa mais conservadora e a magnitude do efeito

foi expressa através do risco relativo e do intervalo de confianga.
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3.RESULTADOS

3.1 Populagao em geral

A estratégia de busca inicial com filtro para revisdo sistematica identificou
54 referéncias que apos exclusao de artigos considerados irrelevantes com base
nos titulos e resumos, foi selecionada uma revisdo(6) da Cochrane publicada em
2010, que serviu de base para identificagdo dos estudos originais. Em seguida,
foi realizada nova busca utilizando um filtro para ensaios clinicos randomizados,
filtrando para estudos mais recentes em relacdo aqueles presentes na revisao
sistematica selecionada. Abaixo o fluxograma (figura 1) referente a busca de
ensaios clinicos randomizados. Foram analisados um total de 14 ensaios clinicos

randomizados.

Figura 1 - Fluxograma do resultado da busca de ensaios clinicos randomizados para populagdao em geral.

Base de dados: PubMed

Excluidos por:
Populagao: 35

) ) Intervencao: 49
Artigos selecllonados com 5| Desfecho: 5
base no titulo: 280 Tipo de estudo: 159
Outros: 2

Excluidos por:
Populagao: 3
Intervencao: 1
Desfecho: 1
Tipo de estudo: 13
Tempo de seguimento: 5
Duplicado: 1

Artigos selecionados com
base no resumo: 29

Y

Y

Artigos selecionados apds
leitura completa do texto: 5
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3.1.1. Mortalidade global.

Treze ensaios clinicos randomizados multicéntricos, com um total de 7058
participantes, descreveram a mortalidade dos pacientes com até dois anos de
seguimento. A metanalise (figura 2) ndo mostrou evidéncia de diferenca nas
taxas de mortalidade global entre os stents farmacolégico e convencional (risco
relativo 1,19, IC95% 0,81 a 1,76) e ndo houve heterogeneidade entre os estudos
(12 0%).

Figura 2 - Mortalidade global precoce em pacientes com DAC, stent farmacolégico versus convencional.

Stent farmacologico  Stent convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ENDEAVOR II 7 598 3 599 8.2% 2.34 [0.61, 9.00] —
PAINT 4 217 0 57 1.8% 2.39[0.13, 43.84]
PRISON Il 0 101 1 101 1.5% 0.33 [0.01, 8.09]
RAVEL 6 120 3 118 8.0% 1.97 [0.50, 7.68] —_— T
SCANDSTENT 1 163 1 159 1.9% 0.98 [0.06, 15.46]
SCORPIUS 5 94 4 96 9.0% 1.28 [0.35, 4.61] e Ee—
SIRIUS 11 533 7 525 16.8% 1.55 [0.60, 3.96] s
SPIRIT | 1 29 1 31 2.0% 1.07 [0.07, 16.31]
TAXUS | 1 33 1 32 2.0% 0.97 [0.06, 14.85]
TAXUS I 0 266 2 270 1.6% 0.20[0.01, 4.21] +
TAXUS IV 16 662 14 652 29.6% 1.13 [0.55, 2.29] —
TAXUS Y 7 577 8 579 14.6% 0.88[0.32, 2.41] e —
TAXUS VI 1 219 3 227 2.9% 0.35 [0.04, 3.30]
Total (95% CI) 3612 3446 100.0% 1.19 [0.81, 1.76]
Total events 60 48 r
Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi® = 5.52, df = 12 (P = 0.94); I? = 0% I } : |
0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 0.90 (P = 0.37) A favor farmacologico A favor convencional

Quatorze ensaios clinicos randomizados com um total de 16061
participantes foram incluidos na metanalise da avaliacdo da mortalidade global
tardia, com tempo de seguimento superior a 3 anos, sendo acrescentado em
relagédo a avaliagado da mortalidade global precoce o estudo NORSTENT(8). Nao
houve diferenga nas taxas de mortalidade (figura 3) com o uso do stent
farmacoldgico e convencional (risco relativo 1,09, 1C95% 0,97 a 1,22). Nao foi
observada heterogeneidade no resultado (1 0%).



Figura 3. Mortalidade global tardia em pacientes com DAC, stent farmacoldgicos versus convencional.
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Stent farmacologico  Stent convencional Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

ENDEAVOR II 44 598 36 599 6.8% 1.22 [0.80, 1.87]

NORSTENT 331 4504 302 4509 54.6% 1.10 [0.94, 1.28]

PAINT 10 217 0 57 0.2% 5.59[0.33, 93.94]

PRISON II 5 100 5 100 0.8% 1.00 [0.30, 3.35] I E—

RAYEL 14 120 8 118 1.8% 1.72 [0.75, 3.95] T

SCANDSTENT 9 163 3 159 0.7% 2.93[0.81, 10.61] -1

SCORPIUS 21 94 21 96 4.3% 1.02 [0.60, 1.74] e

SIRIUS 45 533 44 525 7.8% 1.01[0.68, 1.50] e

SPIRIT | 0 27 2 29 0.1% 0.21[0.01, 4.27]

TAXUS | 3 31 0 30 0.1% 6.78[0.37, 125.95] >

TAXUS I 16 266 12 270 2.3% 1.35 [0.65, 2.81] e e

TAXUS IV 65 662 72 652 12.3% 0.89[0.65, 1.22] -

TAXUS Y 40 577 35 579 6.4% 1.15 [0.74, 1.78] b

TAXUS VI 9 219 11 227 1.7% 0.85 [0.36, 2.01] T

Total (95% CI) 8111 7950 100.0% 1.09 [0.97, 1.22] »

Total events 612 551

Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi® = 10.18, df = 13 (P = 0.68); I* = 0% I } : |
0.01 0.1 10 100

Test for overall effect: Z = 1.51 (P = 0.13) A favor farmacolégico A favor convencional

Analise do risco de viés para desfecho mortalidade.

Foram analisados os 14 estudos para risco de viés e as informacgoes estao

nas figuras 4 e 5.

Figura 4 - Grafico risco de viés: julgamento do autor da revisdo sobre cada risco de viés apresentado sob a forma

de percentagem envolvendo todos os estudos.

Geracao da sequéncia de alocagao (viés de selegao)
Sigilo da sequéncia de alocagéo (viés de selegéo)
Cegamento dos participantes (viés de condugao)

Ci 1to dos avaliadores (viés de detecgao)

Desfechos incompletos (viés de atrito) _

Relato seletivo (viés de relato)

Outros vieses

0% 20% 40% 60% 80% 100%

= Baixo Incerto u Alto
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Figura 5 - Resumo do risco de viés: julgamento do autor sobre cada risco de viés para cada estudo incluido.
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Os estudos ENDEAVOR 11(9), PAINT(10), PRISION 1I(11),
SCORPIUS(12), SPIRIT 1(13) , TAXUS [(14) e TAXUS II(15) nado forneceram
informagdes sobre o processo de geragado da sequéncia aleatéria para permitir
julgamento. Os estudos NORSTENT(8), SCANDSTENT(16), TAXUS 1(14) e
TAXUS 11(15) ndo forneceram informagdes sobre o processo de ocultagdo da
alocacgéo.

Com relagéo ao viés de atrito, os estudos de PAINT(10), SCORPIUS(12)
e SPIRIT 1(13) possuem risco elevado, devido a perda superior a 10% de dados
dos participantes no seguimento, e os estudos de SIRIUS(17) e TAXUS V(18)
possuem risco incerto devido ao relato insuficiente das perdas. O estudo
PAINT(10) possui risco elevado de viés de relato por descrever na publicagao
referente de 5 anos de seguimento somente mortalidade cardiovascular, porém
o protocolo do estudo previa também a descricdo da mortalidade global. Em
relagéo a outros riscos de viés, no estudo PAINT(10) os participantes do grupo
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stent farmacoldgico foram medicados com clopidogrel por 12 meses enquanto

que no grupo stent convencional por apenas 1 més.

3.1.2. Infarto agudo do miocardio

Os estudos descreveram as taxas de infarto de forma variada, alguns
discriminando entre infarto com e sem supra do segmento ST, outros entre
infarto relacionado ou ndo ao procedimento. Optou-se por descrever as taxas
globais de infarto agudo do miocardio (IAM) e posteriormente as taxas de
IAMCSST e IAMSSST.

Treze ensaios clinicos, todos multicéntricos, com total de 7051
participantes, descreveram as taxas de |IAM precoce e ndo foi identificada
diferenga significativa nas taxas (figura 6) entre stents farmacologico e
convencional (risco relativo 0,87, 1C95% 0,69 a 1,09), sem heterogeneidade (I
0%).

Figura 6 - IAM precoce em pacientes portadores de DAC, stent farmacoldgico versus convencional.

Stent farmacolégico  Stent convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ENDEAVOUR Il 16 598 23 599 12.7% 0.70 [0.37, 1.31] —T
PAINT 12 217 3 57 3.3% 1.05 [0.31, 3.60] I e—
PRISION Il 2 100 4 100 1.8% 0.50[0.09, 2.67] R
RAVEL 4 120 5 118 3.0% 0.79[0.22, 2.86] ey Ea—
SCANDSTENT 2 163 5 159 1.9% 0.39[0.08, 1.98] B
SCORPIUS 4 94 5 96 3.0% 0.82 [0.23, 2.95] —_—
SIRIUS 23 533 25 525 16.4% 0.91[0.52, 1.58] ——
SPIRIT | 2 27 0 29 0.6% 5.36 [0.27, 106.78]
TAXUS | 2 32 2 32 1.4% 1.00[0.15, 6.67] I E—
TAXUS I g8 266 14 270 6.9% 0.58 [0.25, 1.36] —_—
TAXUS IV 23 662 32 652 18.2% 0.71[0.42, 1.20] —
TAXUS V 30 577 26 579  19.1% 1.16 [0.69, 1.93] i
TAXUS VI 18 219 15 227 11.5% 1.24 [0.64, 2.41] i
Total (95% CI) 3608 3443 100.0% 0.87 [0.69, 1.09]
Total events 146 159 1
Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi? = 7.20, df = 12 (P = 0.84); I = 0% 3001 011 1 130 1001
Test for overall effect: Z = 1.24 (P = 0.21) A favor st. farmacolégico A favor st. convencional

Quatorze ensaios clinicos randomizados multicéntricos, com total de
16133 participantes descreveram as taxas de |IAM tardio e também nao houve
diferenca significativa nas taxas (figura 7) entre stents farmacologico e
convencional (risco relativo 0,95, IC95% 0,85 a 1,05), sem heterogeneidade (I?
0%).
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Figura 7 - IAM tardio em pacientes com DAC, stent farmacolégico versus convencional.

Stent farmacolégico  Stent convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ENDEAVOUR Il 22 598 28 599 3.5% 0.79[0.46, 1.36] 1—
NORSTENT 428 4504 470 4509 66.9% 0.91[0.81, 1.03]
PAINT 17 217 5 57 1.2% 0.89[0.34, 2.32] e m—
PRISION Il g8 100 7 100 1.1% 1.14 [0.43, 3.03] s e—
RAYEL 10 120 g 118 1.3% 1.23 [0.50, 3.01] e ne—
SCANDSTENT 6 163 15 159 1.2% 0.39[0.16, 0.98] —
SCORPIUS 8 94 9 96 1.3% 0.91[0.37, 2.25] e
SIRIUS 34 533 34 525 5.0% 0.98 [0.62, 1.56] e
SPIRIT | 2 64 0 61 0.1% 4.77 [0.23, 97.37]
TAXUS | 1 32 1 32 0.1% 1.00[0.07, 15.30]
TAXUS I 14 266 19 270 2.4% 0.75 [0.38, 1.46] e
TAXUS IV 47 662 49 652 7.1% 0.94 [0.64, 1.39] —r
TAXUS V 48 577 31 579 5.5% 1.55 [1.00, 2.40] —
TAXUS VI 24 219 18 227 3.1% 1.38[0.77, 2.47] T
Total (95% CI) 8149 7984 100.0% 0.95 [0.85, 1.05] 4
Total events 669 694
Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi® = 13.02, df = 13 (P = 0.45); I* = 0% [ + t J
0.01 0.1 10 100
Test for overall effect: Z = 1.06 (P = 0.29) A favor st. farmacolégico A favor st. convencional

3.1.3. Infarto agudo do miocardio com supra do segmento ST

Dez ensaios clinicos randomizados multicéntricos, com 5347
participantes, descreveram as taxas de IAMCSST precoce e a metanalise (figura
8) n&o identificou evidéncia de diferenga nas taxas com uso dos stents
farmacolégico ou convencional (risco relativo 1,09, IC95% 0,60 a 1,98). Nao foi
identificada heterogeneidade entre os estudos (I? 0%)

Figura 8 — IAMCSST precoce em pacientes com DAC, stent farmacolégico versus convencional.

Stent farmacolégico  Stent convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ENDEAVOUR Il 2 598 5 599 13.4% 0.40 [0.08, 2.06] R .
PAINT 4 217 0 57 4.3% 2.39[0.13, 43.84]
RAYEL 2 120 1 118 6.3% 1.97 [0.18, 21.40]
SCANDSTENT 1 163 2 159 6.3% 0.49[0.04, 5.33]
SIRIUS 6 533 5 525 25.8% 1.18 [0.36, 3.85] R
SPIRIT | 1 27 0 29 3.6% 3.21[0.14, 75.68]
TAXUS | 1 32 1 32 4.8% 1.00 [0.07, 15.30]
TAXUS I 3 266 3 270 14.2% 1.02 [0.21, 4.98] S EE—
TAXUS V 3 577 1 579 7.0% 3.01[0.31, 28.86]
TAXUS VI 3 219 3 227 14.2% 1.04[0.21, 5.08] e S—
Total (95% CI) 2752 2595 100.0% 1.09 [0.60, 1.98]
Total events 26 21
Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi® = 3.65, df = 9 (P = 0.93); I = 0% | + > J
0.01 0.1 i 10 100
Test for overall effect: Z = 0.27 (P = 0.79) A favor st. farmacolégico A favor st. convencional

Na avaliagdo IAMCSST tardio 7 ensaios clinicos randomizados foram
utilizados, com total de 4739 participantes. Nao foi identificada evidéncia de
diferenca nas taxas (figura 9) entre os stents farmacologico e convencional (risco
relativo 1,04, 1C95% 0,63 a 1,72). Ndo houve heterogeneidade (I? 0%).



Figura 9 — IAMCSST tardio em pacientes com DAC, stent farmacolégico versus convencional.
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Stent farmacolégico

Stent convencional

Risk Ratio

Risk Ratio

Test for overall effect: Z = 0.16 (P = 0.87)

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ENDEAVYOUR Il 2 598 7 599 10.3% 0.29[0.06, 1.37] —

SCORPIUS 1 66 3 66 5.1% 0.33[0.04, 3.12]

SIRIUS 8 533 6 525 22.9% 1.31[0.46, 3.76] i e —
SPIRIT | 1 27 0 29 2.5% 3.21[0.14, 75.68]

TAXUS I 6 266 6 270 20.3% 1.02 [0.33, 3.11] s S—
TAXUS IV 9 662 7 652  26.3% 1.27 [0.47, 3.38] ——
TAXUS VI 5 219 3 227 12.6% 1.73 [0.42, 7.14] s s e
Total (95% CI) 2371 2368 100.0% 1.04 [0.63, 1.72]

Total events 32 32

Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi® = 4.95, df = 6 (P = 0.55); I* = 0% ?001 011 1 l’O 1001

A favor st. farmacolégico A favor st. convencional

3.1.4. Infarto agudo do miocardio sem supra do segmento ST

Dez ensaios clinicos randomizados multicéntricos, com um total de 5357

participantes, descreveram as taxas de IAMSSST com até 2 anos de

seguimento. A metanalise (figura 10) ndo identificou diferenga significativa entre

entre os stents farmacoldgico e convencional (risco relativo 0,90, IC95% 0,68 a

1,20). Nao foi identificado heterogeneidade entre os estudos (1> 0%).

Figura 10 — IAMSSST precoce em pacientes com DAC, stent farmacolégico versus convencional.

Test for overall effect: Z = 0.73 (P = 0.47)

0.1
A favor st. farmacolégico A favor st. convencional

Stent farmacolégico  Stent convencional Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ENDEAVOUR Il 14 598 18 599 17.1% 0.78[0.39, 1.55] —T
PAINT 9 227 3 57 5.0% 0.75[0.21, 2.69] ——
RAYEL 2 120 4 118 2.9% 0.49[0.09, 2.63] —
SCANDSTENT 1 163 3 159 1.6% 0.33 [0.03, 3.09]
SIRIUS 17 533 20 525 20.1% 0.84 [0.44, 1.58] —
SPIRIT | 1 27 0 29 0.8% 3.21[0.14, 75.68]
TAXUS | 1 32 1 32 1.1% 1.00 [0.07, 15.30]
TAXUS I 5 266 11 270 7.4% 0.46 [0.16, 1.31] e —
TAXUS V 27 577 25 579 28.7% 1.08 [0.64, 1.84] —
TAXUS VI 16 219 12 227 15.4% 1.38[0.67, 2.85] -1
Total (95% CI) 2762 2595 100.0% 0.90 [0.68, 1.20]
Total events 93 97 7

i 2 _ - i? = = = 12 = k 4 I
Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi®* = 5.60, df = 9 (P = 0.78); I° = 0% 5ot T 0 100

Na avaliagdo das taxas de IAMSSST tardio, foram selecionados 7 ensaios

clinicos

randomizados,

com 4797 participantes.

Ndo houve diferenca

significativa entre as taxas de IAMSSST (figura 11) entre os stents farmacologico

e convencional (risco relativo 0,95, 1C95% 0,75 a 1,22), sem heterogeneidade

entre os estudos (1> 0%).
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Figura 11 — IAMSSST tardio em pacientes com DAC, stent farmacoldgico versus convencional.

Stent farmacoloégico  Stent convencional Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

ENDEAVYOUR Il 20 598 21 599 16.5% 0.95[0.52, 1.74] e

SCORPIUS 7 94 6 96 5.4% 1.19[0.42, 3.41] —

SIRIUS 26 533 28 525 22.2% 0.91[0.54, 1.54] —.—

SPIRIT | 1 27 0 29 0.6% 3.21[0.14, 75.68]

TAXUS I g8 266 13 270 8.0% 0.62 [0.26, 1.48] —_—T

TAXUS IV 38 662 42 652 33.1% 0.89[0.58, 1.36] ———

TAXUS VI 19 219 15 227 14.1% 1.31[0.68, 2.52] 1

Total (95% CI) 2399 2398 100.0% 0.95 [0.75, 1.22]

Total events 119 125 T

Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi® = 2.71, df = 6 (P = 0.84); I = 0% I + + J
0.01 0.1 i 10 100

Test for overall effect: Z = 0.39 (P = 0.70) A favor st. farmacolégico A favor st. convencional

Avaliagao risco de viés para o desfecho infarto agudo do miocardio.

As informagdes sobre o risco de viés estao nas figuras 12 e 13.

Figura 12 - Grafico risco de viés: julgamento do autor da revisdo sobre cada risco de viés apresentado sob a forma
de percentagem envolvendo todos os estudos.

Geragao da sequéncia de alocagao (viés de selegao)

Sigilo da sequéncia de alocagéo (viés de selegdo)

Cegamento dos participantes (viés de condugio)

Cegamento dos avaliadores (viés de detecgao)
Desfechos incompletos (viés de atrito) _

Relato seletivo (viés de relato)

Outros vieses

0% 20% 40% 60% 80% 100%
= Baixo Incerto m Alto
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Figura 13 - Resumo do risco de viés: julgamento do autor sobre cada risco de viés para cada estudo incluido.

ENDEAYOUR I

NORSTENT

PAINT

PRISION II
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SIRIUS

SPIRIT |
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TAXUS I

TAXUS IV

~ DD DO - ODOD D O D ® | ncomplete outcome data (attrition bias)

. . . . . . . . . . . . . . Selective reporting (reporting bias)
®OOOOD OO DD DD O D ® otherias

TAXUS V

DD VD~ O @~ |~ |@®|~ |Random sequence generation (selection bias)

DO DD D D D ®| ~|® | Alocation concealment (selection bias)

OO OO O O O O ® O ®|®|®|sindingof participants and personnel (performance bias)
D OO OO OO D D ® ®|®|slinding of outcome assessment (detection bias)

TAXUS VI

Os estudos ENDEAVOR 11(9), PAINT(10), PRISION 1I(11),
SCORPIUS(12), SPIRIT 1(13) , TAXUS [(14) e TAXUS II(15) nado forneceram
informagdes sobre o processo de geragado da sequéncia aleatéria para permitir
julgamento. Os estudos NORSTENT(8), SCANDSTENT(16)(14), TAXUS I(14) e
TAXUS 11(15) ndo forneceram informagdes sobre o processo de ocultagdo da
alocacgéo.

Com relagéo ao viés de atrito, os estudos de PAINT(10), SCORPIUS(12)
e SPIRIT 1(13) possuem risco elevado, devido a perda superior a 10% de dados
dos participantes no seguimento, e os estudos de SIRIUS(17) e TAXUS V(18)
possuem risco incerto devido ao relato insuficiente das perdas. Em relacédo a
outros riscos de viés, no estudo PAINT(10) os participantes do grupo stent
farmacolégico foram medicados com clopidogrel por 12 meses enquanto que no

grupo stent convencional por apenas 1 més.
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3.1.5. Revascularizagao miocardica

Os ensaios clinicos descreveram de forma variada o desfecho de
revascularizagéo. Alguns discriminaram entre intervengao coronaria percutanea
(ICP) e cirurgia de revascularizagdo miocardica (CRVM) ja outros os
descreveram como desfecho unico. A avaliacdo deste desfecho ficou
prejudicada, pois apenas o estudo NORSTENT(8) n&o realizou coronariografia
de rotina no seguimento dos seus participantes.

Treze ensaios clinicos randomizados multicéntricos com 7047
participantes descreveram as taxas de revascularizagdo miocardica precoce e a
metanalise (figura 14) mostrou diferenga significativa entre os stents
farmacoldgicos e convencional (risco relativo 0,33, 1C95% 0,24 a 0,46), com
heterogeneidade importante (12 70%).

Figura 14 - Revascularizagao miocardica precoce em pacientes com DAC, stent farmacoldgico versus convencional.

Stent farmacolégico  Stent convencional 0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ENDEAVOR II 33 598 74 599 11.0% 0.41[0.27, 0.64] —
PAINT 17 217 10 57 6.9% 0.40[0.17, 0.93]
PRISION Il 17 100 36 100 8.5% 0.36 [0.19, 0.71] e
RAYEL 1 120 28 118 2.1% 0.03 [0.00, 0.20] ¥———
SCANDSTENT 4 163 46 159 5.4% 0.06 [0.02, 0.18]
SCORPIUS 6 94 30 96 6.2% 0.15 [0.06, 0.38] e —
SIRIUS 57 533 150 525 11.9% 0.30[0.21, 0.42] —_
SPIRIT | 2 27 8 29 2.8% 0.21[0.04, 1.10]
TAXUS | 1 30 4 30 1.7% 0.22[0.02, 2.14]
TAXUS I 23 266 46 270 9.8% 0.46 [0.27, 0.78] —_—
TAXUS IV 47 662 111 652  11.6% 0.37 [0.26, 0.53] —
TAXUS V 69 577 98 579 11.9% 0.67 [0.48, 0.93] —|
TAXUS VI 30 219 48 227 10.2% 0.59[0.36, 0.98] —
Total (95% CI) 3606 3441 100.0% 0.33 [0.24, 0.46] L 2
Total events 307 689
Heterogeneity. Tau? = 0.19; Chi? = 39.75, df = 12 (P < 0.0001); I? = 70% ?001 011 1}0 1001
Test for overall effect: Z = 6.85 (P < 0.00001) A favor st. farmacolégico A favor st. convencional

Na avaliagdo com mais de 3 anos de seguimento, o estudo NORSTENT
al(8) demonstrou diferenga significativa na taxa de revascularizagéo entre stents
farmacolégico e convencional (risco relativo 0,76, 1IC95% 0,69 a 0,85). A
metanalise (figura 15) envolvendo os 14 ensaios clinicos, com total de 16060
participantes, também mostrou diferenga significativa entre as taxas de
revascularizacdo miocardica dos stents farmacolégico e convencional (risco
relativo 0,48, 1C95% 0,39 a 0,60), também com heterogeneidade importante (I
75%).
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Figura 15 - Revascularizagao miocardica tardia em pacientes com DAC, stent farmacolégico versus convencional.

Stent farmacolégico  Stent convencional 0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ENDEAVOR II 62 598 117 599 9,8% 0,48 [0,34, 0,66] —
NORSTENT 630 4504 799 4509 12,1% 0,76 [0,67, 0,85] -
PAINT 20 217 17 57  5,7% 0,38 (0,19, 0,75] _
PRISION Il 17 100 24 100 5,8% 0,40 [0,20, 0,77] _—
RAVEL 14 120 33 118  5,6% 0,34 [0,17, 0,68] e
SCANDSTENT 12 163 55 159 5,9% 0,16 [0,09, 0,32] _—
SCORPIUS 13 94 29 96  5,3% 0,37 [0,18, 0,77] _—
SIRIUS 88 533 160 525  10,2% 0,45 [0,34, 0,61] —_
SPIRIT | 2 27 9 29 1,6% 0,18 [0,03, 0,92]
TAXUS | 1 30 4 30 0,9% 0,22 (0,02, 2,14]
TAXUS I 33 266 60 270 8,0% 0,50[0,31, 0,79] —_—
TAXUS IV 110 662 176 652  10,6% 0,54 [0,41, 0,70] ——
TAXUS V 94 577 129 579 10,2% 0,68 (0,51, 0,91] —
TAXUS VI 47 219 52 227 83% 0,92 [0,59, 1,44] —
Total (95% CI) 8110 7950 100,0% 0,48 (0,39, 0,60] <
Total events 1154 1674
Heterogeneity. Tau? = 0,10; Chi® = 51,19, df = 13 (P < 0.00001); I* = 75% ?001 011 1}0 1001
Test for overall effect: Z = 6,46 (P < 0.00001) A favor st. farmacolégico A favor st. convencional

3.1.6. Intervencao coronaria percutanea

Nove estudos, com 5123 participantes, descreveram as taxas de ICP
precoce e em todos esses estudos os participantes realizaram angiografia de
rotina no seguimento, o que compromete a avaliagdo deste desfecho de acordo
com o protocolo deste estudo. A metanalise (figura 16) mostrou diferenca
significativa das taxas de ICP entre stents farmacolégico e convencional (risco
relativo 0,34, 1C95% 0,27 a 0,44), com baixa heterogeneidade (I 30%).

Figura 16- Intervengdo corondria percutdnea precoce em pacientes com DAC, stent farmacoldgico versus
convencional.

Stent farmacolégico  Stent convencional Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

ENDEAVOR II 25 598 67 599 17.0% 0.37 [0.24, 0.58] —

PAINT 12 217 9 57 7.4% 0.35 [0.16, 0.79]

PRISION Il 16 100 32 100 13.7% 0.50[0.29, 0.85] —_—

RAYEL 0 120 27 118 0.8% 0.02[0.00,0.29] ¥——

SCORPIUS 3 94 24 96 4.0% 0.13 [0.04, 0.41] —_—

SIRIUS 28 533 108 525 19.1% 0.26 [0.17, 0.38] ——

SPIRIT | 2 27 7 29 2.6% 0.31[0.07, 1.35] B

TAXUS | 1 30 3 30 1.2% 0.33 [0.04, 3.03]

TAXUS I 17 266 43 270 13.6% 0.40[0.23, 0.69] —

TAXUS IV 36 662 91 652  20.5% 0.39[0.27, 0.56] ——

Total (95% CI) 2647 2476 100.0% 0.34 [0.27, 0.44] <&

Total events 140 411

Heterogeneity. Tau? = 0.04; Chi® = 12.78, df = 9 (P = 0.17); I’ = 30% | + > J
0.01 0.1 10 100

Test for overall effect: Z = 8.55 (P < 0.00001) A favor st. farmacolégico A favor st. convencional

Na avaliacdo tardia, apenas o estudo NORSTENT(8), com 9013
participantes, n&o realizou angiografia de rotina, e houve diferenca significativa
nas taxas de ICP entre stents farmacoldgico e convencional (risco relativo 0,76,
IC95% 0,69 a 0,85). A metanalise (figura 17) envolvendo este e os outros 7
estudos, com 11351 participantes, também mostrou diferenga significativa nas
taxas entre stents farmacoldgico e convencional (risco relativo 0,40, IC95% 0,25
a 0,62), com heterogeneidade significativa entre os estudos (I° 84%).
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Figura 17 - Intervengdao corondria percutinea tardia em pacientes com DAC, stent farmacoldgico versus
convencional.

Stent farmacolégico  Stent convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
NORSTENT 567 4504 709 4509 19.2% 0.80[0.72, 0.89] -
PRISION Il 9 100 24 100 13.0% 0.38[0.18, 0.77]
RAYEL g8 120 28 118 12.7% 0.28[0.13, 0.59] —_—
SCORPIUS 3 94 27 96 11.6% 0.23 [0.10, 0.52] e
SIRIUS 43 533 121 525 17.6% 0.35 [0.25, 0.49] ——
SPIRIT | 2 27 7 29 6.3% 0.31[0.07, 1.35] —_—
TAXUS | 1 30 3 30 3.4% 0.33 [0.04, 3.03]
TAXUS I 25 266 55 270 16.3% 0.46 [0.30, 0.72] —
Total (95% CI) 5674 5677 100.0% 0.40 [0.25, 0.62] L
Total events 661 974
Heterogeneity. Tau? = 0.27; Chi? = 44.85, df = 7 (P < 0.00001); I’ = 84% ?001 011 1}0 1001
Test for overall effect: Z = 4.03 (P < 0.0001) A favor st. farmacolégico A favor st. convencional

3.1.7. Cirurgia de revascularizagdo miocardica

Nove ensaios clinicos randomizados multicéntricos com 4849
participantes descreveram as taxas de CRVM precoce e a metanalise (figura 18)
demonstrou diferenga significativa nas taxas os stents farmacolégico e
convencional (risco relativo 0,57, 1C95% 0,36 a 0,88), sem heterogeneidade (I
0%).

Figura 18 — Cirurgia de revascularizacdo miocardica precoce em pacientes com DAC, stent farmacolégico versus
convencional.

Stent farmacolégico  Stent convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ENDEAVOR II 2 598 3 599 6.1% 0.67 [0.11, 3.98] ——
PRISION Il 1 100 2 100 3.4% 0.50[0.05, 5.43]
RAYEL 1 120 1 118 2.6% 0.98 [0.06, 15.54]
SCORPIUS 3 94 5 96 9.9% 0.61[0.15, 2.49] e m—
SIRIUS 6 533 13 525 21.1% 0.45[0.17, 1.19] e —
SPIRIT | 0 27 1 29 2.0% 0.36 [0.02, 8.41]
TAXUS | 0 30 1 30 1.9% 0.33 [0.01, 7.87]
TAXUS I 6 266 3 270 10.3% 2.03 [0.51, 8.03] —
TAXUS IV 12 662 26 652 42.7% 0.45 [0.23, 0.89] ——
Total (95% CI) 2430 2419 100.0% 0.57 [0.36, 0.88] L
Total events 31 55
Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi® = 4.32, df = 8 (P = 0.83); I = 0% [ + t J
0.01 0.1 10 100
Test for overall effect: Z = 2.53 (P = 0.01) A favor st. farmacolégico A favor st. convencional

Na avaliagdo do desfecho com mais de 3 anos de seguimento, o estudo
NORSTENT(8) mostrou diferenga nas taxas entre stent farmacolégico e
convencional (risco relativo 0,66, IC95% 0,50 e 0,88). Na metanalise (figura 19)
envolvendo os oito ensaios clinicos randomizados a houve também diferenca
significativa nas taxas de CRM entre stent farmacologico e convencional (risco
relativo 0,70, IC95 0,55 a 0,89), sem heterogeneidade (1> 0%).
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Figura 19 — Cirurgia de revascularizagdo miocardica tardia em pacientes com DAC, stent farmacoldgico versus
convencional.

Stent farmacolégico  Stent convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
MNORSTENT 77 4504 116 4509 71.8% 0.66 [0.50, 0.88]
PRISION Il 3 100 3 100 3.2% 0.50[0.13, 1.94] —
RAVEL 4 120 2 118 2.1% 1.97 [0.37, 10.53] —
SCORPIUS 6 94 4 96 3.8% 1.53 [0.45, 5.26] s e
SIRIUS 12 533 18 525  11.2% 0.66 [0.32, 1.35] —
SPIRIT | 0 27 2 29 0.7% 0.21[0.01, 4.27]
TAXUS | 0 30 1 30 0.6% 0.33[0.01, 7.87]
TAXUS I 8 266 9 270 6.6% 0.90 [0.35, 2.30] e
Total (95% CI) 5674 5677 100.0% 0.70 [0.55, 0.89] <
Total events 110 158
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi = 4.49, df = 7 (P = 0.72); I = 0% I t t {
0.01 0.1 10 100
Test for overall effect: Z = 2.88 (P = 0.004) Stent farmacolégico Stent convencional

Analise risco de viés para o desfecho revascularizagdo miocardica.

As figuras 20 e 21 descrevem as informagoes referentes ao risco de viés.

Figura 20 - Grafico risco de viés: julgamento do autor da revisdo sobre cada risco de viés apresentado sob a forma
de percentagem envolvendo todos os estudos.

Geragao da sequéncia de alocagao (viés de selegao)

Sigilo da sequéncia de alocagéo (viés de selegdo)

Cegamento dos participantes (viés de condugao)

Cegamento dos avaliadores (viés de detecgao)
Desfechos incompletos (viés de atrito) _

Relato seletivo (viés de relato)

Outros vieses
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Figura 21 - Resumo do risco de viés: julgamento do autor sobre cada risco de viés para cada estudo incluido.
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TAXUS VI

Os estudos ENDEAVOR 1I(9) , PAINT(10), PRISION I1I(11),
SCORPIUS(12), SPIRIT 1(13) , TAXUS [(14) e TAXUS II(15) nado forneceram
informagdes sobre o processo de geragado da sequéncia aleatéria para permitir
julgamento. Os estudos NORSTENT(8), SCANDSTENT(16), TAXUS [(14) e
TAXUS 11(15) ndo forneceram informagdes sobre o processo de ocultagdo da
alocacgéao. O estudo PAINT(10) possui elevado risco de viés de performance pois
a analise da coronariografia realizada no seguimento dos pacientes foi aberta,
tornando o desfecho susceptivel de viés pela auséncia de cegamento. Quanto
ao viés de atrito, os estudos PAINT(10) e SPIRIT 1(13) possuem risco elevado,
devido a perda superior a 10% de dados dos participantes no seguimento, e os
estudos de SIRIUS(17) e TAXUS V(18) possuem risco incerto devido ao relato

insuficiente das perdas. Em relac&o a outros riscos de viés, no estudo PAINT(10)
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os participantes do grupo stent farmacologico fizeram uso do clopidogrel por 12

meses enquanto que no grupo stent convencional por apenas 1 més.

3.1.8. Trombose intra-stent

Na avaliagdo da trombose de stent precoce, foram utilizados 13 ensaios
clinicos com total de 7056 participantes e a metanalise (figura 22) nao revelou
diferenga nas taxas entre os stents farmacolégico e convencional (risco relativo
0,82, 1C95% 0,51 a 1,32). Nao foi identificada heterogeneidade (1> 0%).

Figura 22 - Trombose intra-stent precoce em pacientes com DAC, stent farmacoldgico versus convencional.

Stent farmacolégico  Stent convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ENDEAVOR II 4 597 8 596 15.6% 0.50[0.15, 1.65] —
PAINT 5 217 0 57 2.7% 2.93 [0.16, 52.16]
PRISION Il 2 100 0 100 2.4% 5.00[0.24, 102.85]
RAYEL 1 122 1 122 2.9% 1.00 [0.06, 15.81]
SCANDSTENT 1 163 5 159 4.9% 0.20[0.02, 1.65]
SCORPIUS 4 94 3 96  10.3% 1.36 [0.31, 5.92] S
SIRIUS 5 533 8 525 18.1% 0.62 [0.20, 1.87] —_—
SPIRIT | 1 29 1 30 3.0% 1.03 [0.07, 15.77]
TAXUS | 1 32 1 32 3.0% 1.00[0.07, 15.30]
TAXUS I 2 266 0 270 2.4% 5.07 [0.24, 105.21]
TAXUS IV 5 662 7 652  17.1% 0.70[0.22, 2.21] —_—
TAXUS V 4 577 4 579 11.7% 1.00[0.25, 3.99] I S
TAXUS VI 2 219 2 227 5.9% 1.04 [0.15, 7.29] —_—
Total (95% CI) 3611 3445 100.0% 0.82 [0.51, 1.32]
Total events 37 40
Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi? = 6.91, df = 12 (P = 0.86); I = 0% [ + t J
0.01 0.1 i 10 100
Test for overall effect: Z = 0.80 (P = 0.42) A favor st. farmacolégico A favor st. convencional

Treze estudos com 16058 participantes descreveram as taxas de
trombose intra-stent tardia e a metanalise (figura 23) n&o identificou diferenga
significativa nas taxas entre stents farmacoloégico e convencional (RR 0,94,
IC95% 0,69 a 1,29). N&o foi observada heterogeneidade importante (1 17%).

Figura 23 - Trombose intra-stent tardia em pacientes com DAC, stent farmacoldgico versus convencional.

Stent farmacolégico  Stent convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ENDEAVOR Il 5 598 10 599 7.1% 0.50[0.17, 1.46] —
MNORSTENT 32 4504 50 4509 23.8% 0.64 [0.41, 1.00] ——
PAINT 12 217 0 57 1.2% 6.65 [0.40, 110.68] >
PRISION Il 8 100 3 100 5.1% 2.67 [0.73, 9.76] —
RAVEL 4 120 g 118 6.0% 0.49[0.15, 1.59] e
SCANDSTENT 5 163 7 159 6.5% 0.70[0.23, 2.15] e
SCORPIUS 5 94 3 96 6.2% 0.85 [0.27, 2.69] B e
SIRIUS 20 533 21 525 16.9% 0.94[0.51, 1.71] —a—
SPIRIT | 1 29 1 31 1.3% 1.07 [0.07, 16.31]
TAXUS | 1 32 1 32 1.2% 1.00[0.07, 15.30]
TAXUS I 6 266 2 270 3.5% 3.05 [0.62, 14.95] —
TAXUS IV 14 662 13 652  12.5% 1.06 [0.50, 2.24] e
TAXUS V 11 577 4 579 6.4% 2.76 [0.88, 8.62] T
TAXUS VI 2 219 2 227 2.4% 1.04 [0.15, 7.29] S —
Total (95% CI) 8114 7954 100.0% 0.94 [0.69, 1.29] L 2
Total events 126 128
Heterogeneity. Tau? = 0.05; Chi? = 15.59, df = 13 (P = 0.27); I? = 17% I + } |
0.01 0.1 10 100
Test for overall effect: Z = 0.37 (P = 0.71) Stent farmacolégico Stent convencional
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Analise risco de viés para desfecho trombose de stent.

As figuras 24 e 25 descrevem as informagdes quanto ao risco de viés dos

estudos.

Figura 24 - Grafico risco de viés: julgamento do autor da revisdo sobre cada risco de viés apresentado sob a forma
de percentagem envolvendo todos os estudos.

Geracao da sequéncia de alocagao (viés de selegcao)

Sigilo da sequéncia de alocagao (viés de selegao)

Cegamento dos participantes (viés de condugao)

Cegamento dos avaliadores (viés de detecgao)
Desfechos incompletos (viés de atrito) _

Relato seletivo (viés de relato)

Outros vieses

0% 20% 40% 60% 80% 100%

H Baixo Incerto u Alto
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Figura 25 - Resumo do risco de viés: julgamento do autor sobre cada risco de viés para cada estudo incluido.
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Os estudos ENDEAVOR 1I(9) , PAINT(10), PRISION 1I(11),
SCORPIUS(12), SPIRIT 1(13) , TAXUS [(14) e TAXUS II(15) nado forneceram
informagdes sobre o processo de geragado da sequéncia aleatéria para permitir
julgamento. Os estudos NORSTENT(8), SCANDSTENT(16), TAXUS 1(12) e
TAXUS 11(13) ndo forneceram informagdes sobre o processo de ocultagdo da
alocacdo. Quanto ao viés de atrito, os estudos PAINT(10) e SPIRIT 1(13)
possuem risco elevado pela perda superior a 10% de dados dos participantes no
seguimento, e os estudos SCORPIUS(12), SIRIUS(17) e TAXUS V(19)
possuem risco incerto devido a relato insuficiente sobre as perdas e exclusoes.
Em relagao a outros riscos de viés, o estudo PAINT(10) possui alto risco devido
a uma co-intervencdo que foi o uso prolongado do clopidogrel no grupo stent

farmacolégico em relagéo ao grupo stent convencional.
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3.2. Pacientes portadores de diabetes

A estratégia inicial de busca com filtro para revisdo sistematica nao
identificou uma revisdo sistematica, apenas metanalises. Consequentemente
optou-se por realizar a busca com filtro para ensaios clinicos randomizados e
foram identificadas 198 referéncias que, apos leitura dos titulos e resumos, foram
selecionados 5 ensaios clinicos. O fluxograma abaixo (figura 26) descreve o

resultado da busca para ensaios clinicos.

Figura 26 - Fluxograma de busca de ensaios clinicos randomizados em pacientes diabéticos.

Base de dados: PubMed

Excluidos por:
Populagdo: 39
\ 4 Intervencao: 36
Resultados: 200 Desfecho: 12
Tipo de estudo: 76
Duplicado: 1

\ 4

Excluidos por:
v Populacdo: 4
Intervencgao: 5
Desfecho: 1

Tipo de estudo: 17
Tempo de seguimento: 4

Artigos selecionados com
base no titulo e resumo: 36

\4

A 4
Artigos selecionados ap6s
leitura completa: 5

O estudo DESSERT(20) foi excluido da metanalise pois n&do se localizou

a publicacao referente aos resultados do seguimento a longo prazo.

3.2.1. Mortalidade global

Dois ensaios clinicos descreveram a mortalidade global com até 2 anos
de seguimento nos pacientes com diabetes, com total de 350 participantes, e a
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metanalise (figura 27) ndo mostrou diferenga significativa nas taxas entre os
stents farmacologico e convencional (risco relativo de 1,35, IC95 0,58 a 3,11).

N3o foi observada heterogeneidade (1> 0%).

Figura 27 - Mortalidade global precoce em pacientes diabéticos, stent farmacolégico versus convencional.

Stent farmacologico  Stent convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
DIABETES 7 80 5 80 57,4% 1,40 [0,46, 4,23] ——
SCORPIUS 5 94 4 96 42,6% 1,28 [0,35, 4,61] —_——
Total (95% CI) 174 176 100,0% 1,35 (0,58, 3,11] -l
Total events 12 9
Heterogeneity. Tau? = 0,00; Chi® = 0,01, df = 1 (P = 0,91); I> = 0% b + + |
RS A e 0.01 0.1 10 100
Test for overall effect: Z = 0,70 (P = 0,49) Favor farmacolégico Favor convencional

Com tempo de seguimento acima de 3 anos, além dos 2 estudos acima,
foram incluidos outros 2 ensaios clinicos que relataram as taxas de mortalidade
na subpopulagdo de diabéticos, previamente descritos nos métodos dos
respectivos estudos, totalizando 944 participantes. Nao houve diferenca
significativa (figura 28) nas taxas entre os stents farmacoldgico e convencional
(risco relativo de 1,08, IC95 0,80 a 1,46), sem heterogeneidade (1> 0%).

Figura 28 - Mortalidade global tardia em pacientes diabéticos, stent farmacolégico versus convencional.

Stent farmacologico  Stent convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
DIABETES 12 80 14 80 18.4% 0.86 [0.42, 1.74] ——
SCORPIUS 21 94 21 96 32.1% 1.02 [0.60, 1.74] ——
SIRIUS 20 131 14 148 22.3% 1.61[0.85, 3.06] T
TAXUS IV 19 152 21 163 27.2% 0.97 [0.54, 1.73] ——
Total (95% CI) 457 487 100.0% 1.08 [0.80, 1.46] L 2
Total events 72 70
Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi® = 2.09, df = 3 (P = 0.55); I? = 0% :0 o1 0:1 1:0 100:
Test for overall effect: Z = 0.50 (P = 0.62) Favor farmacolégico Favor convencional

Analise risco de viés para o desfecho mortalidade global.

As informagdes quanto ao risco de viés foram descritas nas figuras 29 e
30.
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Figura 29 - Grafico risco de viés: julgamento do autor da revisdo sobre cada risco de viés apresentado sob a forma
de percentagem envolvendo todos os estudos.
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Figura 30 - Resumo do risco de viés: julgamento do autor sobre cada risco de viés para cada estudo incluido.
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® @ ® | ® | Alocation concealment (selection bias)
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Na avaliagao do viés de selegdo, o estudo SCORPIUS(12) nao forneceu
informacao suficiente sobre o processo de geragao da sequéncia aleatéria.
Quanto ao viés de atrito, o estudo SIRIUS(17) possui risco incerto devido a relato
insuficiente sobre as perdas e exclusdes e o estudo SCORPIUS(12) possui risco
elevado pela perda superior a 10% de dados de participantes em seu
seguimento. O estudo DIABETES(21) descreve mortalidade global com 2 anos

de seguimento e apenas mortalidade cardiovascular no seguimento de 5 anos.
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3.2.2. Infarto agudo do miocardio

Dois ensaios clinicos randomizados descreveram as taxas de |AM
precoce, com total de 350 participantes e néo foi identificada diferenca
significativa (figura 31) nas taxas entre stents farmacologico e convencional
(risco relativo de 0,60, IC95 0,24 a 1,50), sem heterogeneidade (1°= 0%).

Figura 31 - IAM precoce em pacientes diabéticos, stent farmacolégico vs convencional.

Stent farmacolégico  Stent convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
DIABETES 3 80 7 80 48.7% 0.43 [0.11, 1.60]
SCORPIUS 4 94 5 96 51.3% 0.82 [0.23, 2.95]
Total (95% CI) 174 176 100.0% 0.60 [0.24, 1.50]
Total events 7 12
Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi? = 0.47, df = 1 (P = 0.49); I = 0% [ + + {
- 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 1.10 (P = 0.27) Stent farmacolégico Stent convencional

Na avaliagao de IAM tardio foram analisados 4 ensaios clinicos com 944
participantes, e também ndo houve diferenga significativa (figura 32) nas taxas
entre stents farmacoldgico e convencional (risco relativo de 0,94, 1C95% 0,61 a
1,45). Auséncia de heterogeneidade (1°= 0%).

Figura 32 - IAM tardio em pacientes diabéticos, stent farmacolégico vs convencional.

Stent farmacologico  Stent convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
DIABETES 4 80 8 80 14.0% 0.50[0.16, 1.59] —
SCORPIUS 8 94 9 96 22.9% 0.91[0.37, 2.25] —
SIRIUS 9 131 12 148 27.3% 0.85 [0.37, 1.95] ——
TAXUS IV 15 152 12 163 35.8% 1.34[0.65, 2.77] —T—
Total (95% CI) 457 487 100.0% 0.94 [0.61, 1.45] <
Total events 36 41
Heterogeneity. Tau® = 0.00; Chi? = 2.12, df = 3 (P = 0.55); I = 0% (0 o1 0:1 1:0 100:
Test for overall effect: Z = 0.27 (P = 0.79) Stent farmacolégico Stent convencional.

Analise risco de viés para o desfecho infarto agudo do miocardio.

As informagdes quanto ao risco de viés foram descritas nas figuras 33 e
34.
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Figura 33 - Grafico risco de viés: julgamento do autor da revisdo sobre cada risco de viés apresentado sob a forma
de percentagem envolvendo todos os estudos.
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Figura 34 - Resumo do risco de viés: julgamento do autor sobre cada risco de viés para cada estudo incluido.
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O estudo SCORPIUS(12) ndo descreve o processo de geracao da
sequéncia aleatéria. No estudo SCORPIUS(12) a proporgéao de dados perdidos
pbde ter gerado viés no tamanho do efeito observado e no estudo SIRIUS(17)

houve relato insuficiente sobre as perdas e exclusdes.
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3.2.3. Revascularizagao miocardica

As taxas de intervengcdo coronaria percutdnea e cirurgia de
revascularizagdo miocardica foram agrupadas como desfecho unico. Todos os
participantes dos ensaios clinicos foram submetidos a angiografia de rotina,
comprometendo a avaliagao deste desfecho de acordo com os critérios descritos
nos métodos deste trabalho. N&do houve diferenca significativa (figura 35) nas
taxas de revascularizagdo miocardica com até 2 anos de seguimento (risco
relativo 0,59, IC95 0,28 a 1,25) com heterogeneidade significativa (1> 80%). Com
mais de 3 anos de seguimento (figura 36) houve diferenga significativa (risco
relativo 0,52, 1C95 0,42 a 0,65) entre stents farmacoldgico e convencional, sem

heterogeneidade importante (1? 23%).

Figura 35 - Revascularizagao miocardica precoce em diabéticos, stent farmacolégico versus convencional.

Stent farmacologico  Stent convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
DIABETES 12 80 31 80  44,7% 0,391[0,21, 0,70] ——
SCORPIUS 38 94 47 96 55,3% 0,83 [0,60, 1,14]
Total (95% CI) 174 176 100,0% 0,59 (0,28, 1,25]
Total events 50 78
Heterogeneity. Tau? = 0,24; Chi? = 5,12, df = 1 (P = 0,02); I = 80% I } t |
- : : 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 1,38 (P = 0,17 st. farmacoldgico St. convencional

Figura 36 - Revascularizagao miocardica tardia em diabéticos, stent farmacolégico versus convencional.

Stent farmacolégico  Stent convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DIABETES 13 80 36 80 20,2% 0,36 [0,21, 0,63] —
SCORPIUS 12 94 30 96 16,7% 0,41 (0,22, 0,75] —
SIRIUS 29 131 58 148 30,6% 0,56 [0,39, 0,82] ——
TAXUS IV 36 152 60 163 32,5% 0,64 (0,45, 0,91] ——
Total (95% CI) 457 487 100,0% 0,52 [0,42, 0,65] ¢
Total events 30 184
Heterogeneity. Chi® = 3,87, df = 3 (P = 0,28); I* = 23% I + 3 {
Test for overall effect: Z = 5,86 (P < 0.00001) 0.01 st. f;)r'rlnacoléqico St. convenclignal 100

Analise do risco de viés para o desfecho revascularizagao miocardica.

As informagdes quanto ao risco de viés foram descritas nas figuras 37 e
38.
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Figura 37 - Grafico risco de viés: julgamento do autor da revisdo sobre cada risco de viés apresentado sob a forma
de percentagem envolvendo todos os estudos.
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Figura 38 - Resumo do risco de viés: julgamento do autor sobre cada risco de viés para cada estudo incluido.
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TAXUS IV

O estudo SCORPIUS(12) nao informou sobre o processo de geragao da
sequéncia aleatéria. Na avaliagdo do viés de atrito, o estudo SIRIUS(17) possui
risco incerto por nao informar de forma adequada as perdas e exclusées e o
estudo SCORPIUS (12) risco elevado, pela perda superior a 10% de dados de
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seguimento dos participantes. O estudo SCORPIUS(12) possui risco elevado
de viés de relato pois foram publicados com 2 anos de seguimento as taxas de
qualquer revascularizagcdo miocardica e na publicagdo com 5 anos de
seguimento apenas a revascularizagdo na lesdo coronariana previamente

abordada.

3.2.4. Trombose intra-stent

Dois ensaios clinicos randomizados descreveram as taxas de trombose
intra-stent com até 2 anos de seguimento, com 350 participantes e ndo houve
diferenca (figura 39) entre os stents farmacoldgico e convencional (risco relativo
1,42, 1C95 0,46 a 4,38). Nao houve heterogeneidade (1> 0%).

Figura 39 — Trombose intra-stent precoce em diabéticos, stent farmacolégico versus convencional.

Stent farmacolégico  Stent convencional Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

DIABETES 3 80 2 80  40,3% 1,50 (0,26, 8,74)

SCORPIUS 4 94 3 96 59,7% 1,36 [0,31, 5,92]

Total (95% CI) 174 176 100,0% 1,42 (0,46, 4,38]

Total events 7 5

Heterogeneity. Chi® = 0,01, df = 1 (P = 0,93); I = 0% I + : |
0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 0,61 (P = 0,54) st. farmacolégico  St. convencional

Apo6s 3 anos de seguimento também nao houve diferenga (figura 40) nas
taxas de trombose intra-stent entre stents farmacologico e convencional (risco
relativo 0,93, IC95 0,47 a 1,83), sem heterogeneidade (1> 0%). Foram avaliados
4 ensaios clinicos com 944 participantes.

Figura 40 - Trombose de intra-stent tardia em diabéticos, stent farmacolégico versus convencional

Stent farmacolégico  Stent convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DIABETES 4 80 3 80 18,1% 1,33[0,31,5,77] :‘-‘_—
SCORPIUS 5 94 3 96 35,9% 0,85 [0,27, 2,69]
SIRIUS 3 131 4 148 22,7% 0,85 (0,19, 3,72] s m—
TAXUS IV 3 152 4 163 23,3% 0,80 [0,18, 3,54] e —
Total (95% CI) 457 487 100,0% 0,93 (0,47, 1,83] .
Total events 15 17
Heterogeneity. Chi? = 0,31, df = 3 (P = 0,96); I* = 0% I + : |
Test for overall effect: Z = 0,22 (P = 0,83) 0.01 st. f;)r'riacolr')qico St. convenclignal 100
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Analise risco de viés para os desfechos infarto agudo do miocardio e

trombose intra-stent.

As figuras 41 e 42 descrevem as informagdes quanto ao risco de viés dos

estudos.

Figura 41 - Grafico risco de viés: julgamento do autor da revisdo sobre cada risco de viés apresentado sob a forma
de percentagem envolvendo todos os estudos.
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Figura 42 - Resumo do risco de viés: julgamento do autor sobre cada risco de viés para cada estudo incluido.
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O estudo SCORPIUS(12) n&o forneceu informagdes sobre o processo de
geragao da sequéncia aleatoria. Quanto ao viés de atrito, o estudo SIRIUS(17)
possui risco incerto devido a relato insuficiente sobre as perdas e exclusdes e o
SCORPIUS(12) possui risco elevado pois a proporgao de dados perdidos pode

ter influenciado na estimativa do efeito encontrado.

3.3. Pacientes com infarto agudo do miocardio com supra ST
(IAMCSST).

A busca inicial com filtro para revisdo sistematica identificou 35
referéncias e foi selecionado o estudo de Feinberg et al(22), publicado no
segundo semestre de 2017 na Cochrane. Ja a busca na base de dados com filtro
para ensaios clinicos randomizados nao identificou referéncia mais recente.
Foram selecionados desta revisao sistematica os 7 estudos que acompanharam
os participantes por pelo menos 3 anos, critério pré-especificado nos métodos
deste estudo.

3.3.1. Mortalidade global

Na avaliagdo da mortalidade global com até 2 anos de seguimento foram
incluidos sete ensaios clinicos com 5493 participantes. O estudo PASSION(23),
apesar de ter publicado dados com até 5 anos de seguimento, ndo foi incluido
na avaliagdo deste desfecho pois com 2 anos de seguimento descreveu
mortalidade global e com 5 anos apenas mortalidade cardiaca e sua exclusao
nao interferiu nos resultados. N&o foi identificada diferenga significativa (figura
43) na mortalidade entre os stents convencional e farmacoldgico (risco relativo
de 0,95, IC95 0,73 a 1,24), sem heterogeneidade (I* 0%).
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Figura 43 - Mortalidade global precoce em pacientes com IAMCSST, stent farmacolégico versus convencional.

Stent farmacologico  Stent convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
COMFORTABLE-AM | 28 575 32 582 30,1% 0,89[0,54, 1,45] —al—
DEBATER 11 424 10 446 9,2% 1,16 [0,50, 2,70] o
DEDICATION 16 313 8 313 7,6% 2,00 [0,87, 4,61] T
BXAMINATION 32 751 37 747 35,1% 0,86 [0,54, 1,37] —m—
MISSION 2 158 4 152 3,9% 0,48 (0,09, 2,59] _—
SESAMI 3 160 7 160 6,6% 0,43 [0,11, 1,63] I —
TYPHOON 8 355 g 357  7.,5% 1,01[0,38, 2,65] _—
Total (95% CI) 2736 2757 100,0% 0,95 [0,73, 1,24] L 3
Total events 100 106
Heterogeneity. Chi® = 5,53, df = 6 (P = 0,48); I = 0% #001 0’1 110 100:
Test for overall effect: Z = 0,38 (P = 0,70) A favor farmacologico A favor convencional

Os mesmos ensaios clinicos descreveram as taxas de mortalidade global
tardia (figura 44) e também ndo houve diferenga significativa entre stents
farmacoldgico e convencional (risco relativo 0,91, 1C95 0,77 a 1,08). Auséncia

de heterogeneidade importante (I* 17%)

Figura 44 - Mortalidade global tardia em pacientes com IAMCSST, stent farmacolégico versus convencional.

Stent farmacologico  Stent convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
COMFORTABLE-AM | 51 575 55 582 21,1% 0,94 [0,65, 1,35] ——
DEBATER 39 424 39 446  14,7% 1,05 [0,69, 1,61] ——
DEDICATION 51 313 38 313 14,7% 1,34 [0,91, 1,98] T
BXAMINATION 65 751 88 747  34,1% 0,73 [0,54, 1,00] —a—
MISSION 9 158 11 152 4,3% 0,79 [0,34, 1,85] —_—
SESAMI 11 160 13 160 5,0% 0,85 [0,39, 1,83] —_—T
TYPHOON 10 355 16 357 6,2% 0,63 (0,29, 1,37] —_—
Total (95% CI) 2736 2757 100,0% 0,91 (0,77, 1,08] 4
Total events 236 260
Heterogeneity. Chi = 7,21, df = 6 (P = 0,30); I? = 17% #001 0’1 110 100:
Test for overall effect: Z = 1,04 (P = 0,30) A favor farmacologico A favor convencional

3.3.2. Infarto agudo do miocardio

Nem todos os estudos descreveram de forma separada as taxas de
IAMCSST e IAMSSST, sendo assim optou-se por descrever como desfecho
unico. Foram utilizados oito ensaios clinicos com total 6112 participantes e nao
houve diferenga significativa (figura 45) nas taxas entre stents farmacologico e
convencional (risco relativo 0,74, 1C95 0,55 a 1,0), sem heterogeneidade (1* 0%).
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Figura 45 - IAM precoce em pacientes com IAMCSST, stent farmacolégico versus convencional.

Stent farmacologico  Stent convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
COMFORTABLE-AMI 18 575 28 582 28,2%  0,65[0,36, 1,16] —
DEBATER 11 424 16 446  15,8% 0,72 [0,34, 1,54] —
DEDICATION 5 313 8 312 8,1% 0,63 (0,21, 1,89] _
EXAMINATION 14 751 18 747 18,3% 0,77 [0,39, 1,54] — T
MISSION 9 158 14 152  14,5% 0,62 [0,28, 1,39] —_—
PASSION 9 310 7 309 7,1%  1,28[0,48, 3,40] e m—
SESAMI 3 160 3 160 3,0% 1,00 [0,20, 4,88] e
TYPHOON 4 355 5 357  5,0%  0,80(0,22, 2,97] e
Total (95% CI) 3046 3066 100,0% 0,74 (0,55, 1,00] L 2
Total events 73 99
Heterogeneity. Chi® = 1,86, df = 7 (P = 0,97); I = 0% EO o1 011 110 100#
Test for overall effect: Z = 1,98 (P = 0,05) A favor farmacologico A favor convencional

Os mesmos 8 ensaios clinicos foram utilizados na avaliagdo das taxas de
IAM tardio e também nao houve diferenga significativa (figura 46) entre stents
farmacoldgico e convencional (risco relativo 0,95, IC95 0,77 a 1,16), sem
heterogeneidade significativa (1= 24%).

Figura 46 - IAM tardio em pacientes com IAMCSST, stent farmacolégico versus convencional.

Stent farmacologico  Stent convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
COMFORTABLE-AMI 40 575 59 582 33,2% 0,69[0,47, 1,01] ——
DEBATER 17 424 18 446  9,9%  0,99[0,52, 1,90] o
DEDICATION 17 313 23 312 13,0% 0,74 (0,40, 1,36] —
EXAMINATION 35 751 27 747  15,3% 1,29[0,79, 2,11] e
MISSION 16 158 20 152 11,5% 0,77 [0,41, 1,43] —_—
PASSION 18 310 9 309 5,1%  1,99(0,91, 4,37] —
SESAMI 6 160 5 160 2,8% 1,20[0,37, 3,85] e
TYPHOON 18 355 16 357 9,0% 1,13 (0,59, 2,18] —
Total (95% CI) 3046 3066 100,0% 0,95 (0,77, 1,16] <
Total events 167 177
Heterogeneity. Chi® = 9,20, df = 7 (P = 0,24); I? = 24% =001 011 110 100#
Test for overall effect: Z = 0,52 (P = 0,60) A favor farmacologico A favor convencional

3.3.3. Revascularizagao

Da mesma forma como o desfecho IAM, também se optou por descrever
CRVM e ICP como desfecho unico pela forma variada como foram descritos nos
estudos originais. Quatro ensaios clinicos com 4144 participantes nao realizaram
angiografia de rotina e foram utilizados nesta metanalise. Nos estudos
COMFORTABLE-AMI(24) e EXAMINATION(25) os critérios que indicaram a
revascularizagdo foram presenga de angina, evidéncia objetiva de isquemia
miocardica e estenose da artéria coronaria epicardica superior a 50% ou
estenose maior do que 70% independente de sintomas ou evidéncia de
isquemia. Ja nos estudos DEBATER(26) e PASSION(27) a indicagdo de
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revascularizagdo foi descrita simplesmente como guiada por isquemia. Na
avaliagdo da revascularizagdo miocardica com até 2 anos de seguimento foi
identificada diferenga significativa (figura 47) nas taxas entre stents
farmacoldgico e convencional (risco relativo 0,62, IC95 0,49 a 0,78), sem
heterogeneidade importante (1? 25%).

Figura 47 — Revascularizagdo miocardica precoce em pacientes com IAMCSST com estudos sem angiografia de
rotina, stent farmacolégico versus convencional.

Stent farmacologico  Stent convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
COMFORTABLE AMI 26 575 58 582 20,1% 0,45 [0,29, 0,71] ——
DEBATER 41 424 74 446 28,3% 0,58 (0,41, 0,83] —a—
EXAMINATION 73 751 95 747  37,9% 0,76 (0,57, 1,02] -
PASSION 18 310 29 309 13,6% 0,62 [0,35, 1,09] —
Total (95% CI) 2060 2084 100,0% 0,62 (0,49, 0,78] L 2
Total events 158 256
Heterogeneity. Tau? = 0,01; Chi® = 2,99, df = 3 (P = 0,26); I = 25% [ + + |
. 0.01 0.1 10 100
Test for overall effect: Z = 4,17 (P < 0.0001) Stent farmacolégico Stent convencional

Ja na avaliagdo com mais de 3 anos de seguimento, ndo foi observada
diferenca significativa (figura 48) nas taxas entre os stents farmacologico e
convencional (risco relativo 0,77, IC95 0,55 a 1,09), com heterogeneidade
significativa (1> 75%).

Figura 48 - Revasculariza¢gdo miocdardica tardia em pacientes com IAMCSST com estudos sem angiografia de rotina,
stent farmacolégico versus convencional.

Stent farmacologico  Stent convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
COMFORTABLE AMI| 25 575 61 582 21,9% 0,41 0,26, 0,65] —a—
DEBATER 86 424 109 446 29,5% 0,83 [0,65, 1,07] -
EXAMINATION 93 751 116 747  29,4% 0,80 (0,62, 1,03] -
PASSION 20 210 22 209 19,2% 1,36 [0,80, 2,30] ——
Total (95% CI) 2060 2084 100,0% 0,77 (0,55, 1,09] <&
Total events 234 308
Heterogeneity. Tau? = 0,09; Chi? = 12,09, df = 3 (P = 0,007); I = 75% I + } |
K 0.01 0.1 10 100
Test for overall effect: Z = 1,45 (P = 0,15) Stent farmacolégico Stent convencional

Nas metanalises (figuras 49 e 50) envolvendo os estudos que realizaram
e que nao realizaram angiografia de rotina, foram 6612 participantes e houve
diferenga significativa nas taxas de revascularizagdo miocardica entre stents
farmacoldgico e convencional com até 2 anos de seguimento (risco relativo 0,55,
IC95 0,47 a 0,64) e também apds 3 anos de seguimento (risco relativo 0,67, IC95
0,59 a 0,76), com grau moderado de heterogeneidade no resultado do
seguimento a longo prazo (I? 42%).
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Figura 49 - Revascularizagdo miocardica precoce em pacientes com IAMCSST com todos estudos, stent
farmacolégico versus convencional.

Stent farmacolégico  Stent convencional Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

COMFORTABLE AMI 26 575 58 582 14,1% 0,45 (0,29, 0,71] —

DEBATER 41 424 74 446 17,6% 0,58 [0,41, 0,83] ——

DEDICATION 20 313 50 313 12,2% 0,40 (0,24, 0,66] —

EXAMINATION 73 751 95 747 23,3% 0,76 (0,57, 1,02] -

MISSION 19 158 35 152 8,7% 0,52[0,31, 0,87] e

PASSION 18 310 29 309 7,1% 0,62 (0,35, 1,09] —

SESAMI 8 160 22 160 5,4%  0,36[0,17, 0,79] e

TYPHOON 20 355 48 357 11,7% 0,42 [0,25, 0,69] —_

Total (95% CI) 3046 3066 100,0% 0,55 [0,47, 0,64] L 2

Total events 225 411

Heterogeneity. Chi® = 9,84, df = 7 (P = 0,20); I? = 29% I + b |
0.01 0.1 10 100

Test for overall effect: Z = 7,58 (P < 0.00001) Stent farmacolégico Stent convencional

Figura 50 - Revascularizacdao miocardica tardia em pacientes com IAMCSST com todos estudos, stent farmacolégico
versus convencional.

Stent farmacolégico  Stent convencional Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

COMFORTABLE AMI 25 575 61 582 12,2%  0,41(0,26, 0,65] —

DEBATER 86 424 109 446 21,3% 0,83 [0,65, 1,07] -

DEDICATION 33 313 64 313 12,9% 0,52 [0,35, 0,76] —_

EXAMINATION 93 751 116 747  23,4%  0,80(0,62, 1,03] -

MISSION 32 158 43 152 8,8% 0,72 [0,48, 1,07] —

PASSION 22 310 30 309 6,0%  0,73[0,43, 1,24] —T

SESAMI 13 160 24 160  4,8%  0,54[0,29, 1,03] —

TYPHOON 29 355 53 357 10,6% 0,55 (0,36, 0,84] —_

Total (95% CI) 3046 3066 100,0% 0,67 (0,59, 0,76] )

Total events 333 500

Heterogeneity: Chi2 = 12,15, df = 7 (P = 0,10); I = 42% I t } |
0.01 0.1 10 100

Test for overall effect: Z = 6,10 (P < 0.00001) Stent farmacolégico Stent convencional

3.3.4. Trombose de intra-stent

Os 8 ensaios clinicos com 6112 participantes descreveram as taxas de
trombose intra-stent. Nao foram observadas diferengas significativas (figuras 51
e 52) nas taxas entre stents farmacologico e convencional com até 2 anos de
seguimento (risco relato 0,82, IC95 0,62 a 1,09) ou com mais de 3 anos de
seguimento (risco relativo 0,87, 1C95 0,69 a 1,11). Nao houve heterogeneidade
(12 0%).
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Figura 51- Trombose intra-stent precoce em pacientes com IAMCSST, stent farmacoldgico versus convencional.

Stent farmacolégico  Stent convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
COMFORTABLE AMI| 18 575 25 582 23,1% 0,73 [0,40, 1,32] —
DEBATER 17 424 18 446 16,3%  0,99[0,52, 1,90]
DEDICATION 7 313 g 313 7,4%  0,88[0,32, 2,38] e e
EXAMINATION 10 751 21 747 19,6% 0,47 [0,22, 1,00] —
MISSION 2 158 3 152 2,8%  0,64[0,11, 3,79] —
PASSION 17 310 14 309 13,0% 1,211[0,61, 2,41] -1
SESAMI 5 160 6 160 5,6% 0,83 (0,26, 2,68] s —
TYPHOON 12 355 13 357  12,1% 0,93 (0,43, 2,01] —
Total (95% CI) 3046 3066 100,0% 0,82 (0,62, 1,09] <
Total events 88 108
Heterageneity. Chi? = 3,98, df = 7 (P = 0,78); I? = 0% [ + : |
0.01 0.1 10 100
Test for overall effect: Z = 1,38 (P = 0,17) Stent farmacologico Stent convencional
Figura 52 - Trombose intra-stent tardia em pacientes IAMCSST, stent farmacolégico versus convencional.
Stent farmacolégico  Stent convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
COMFORTABLE AMI| 24 575 36 582 25.5% 0.67[0.41, 1.12] ——
DEBATER 25 424 21 446 14.6% 1.25[0.71, 2.20] T
DEDICATION 17 313 17 313 12.1% 1.00[0.52, 1.92] e
EXAMINATION 15 751 23 747 16.4%  0.65[0.34, 1.23] —
MISSION g 158 4 152 2.9% 1.92 [0.59, 6.26] —
PASSION 12 310 10 309 7.1% 1.20[0.52, 2.73] i
SESAMI g 160 9 160 6.4%  0.89[0.35, 2.25] —_—T
TYPHOON 13 355 21 357 14.9% 062032, 1.22] —
Total (95% CI) 3046 3066 100.0% 0.87 [0.69, 1.11] L
Total events 122 141
Heterogeneity. Chi? = 6.81, df = 7 (P = 0.45); I? = 0% t t t |
0.01 0.1 10 100
Test for overall effect: Z = 1.12 (P = 0.26) Stent farmacologico Stent convencional

Analise do risco de viés para os desfechos nos pacientes com IAMCSST.

As informagdes quanto ao risco de viés nos estudos foram descritas nas
figuras 53 e 54.

Figura 53 - Grafico risco de viés: julgamento do autor da revisdo sobre cada risco de viés apresentado sob a forma
de percentagem envolvendo todos os estudos.

Geragao da sequéncia de alocagao (viés de selegédo)
Sigilo da sequéncia de alocagéo (viés de selegéo)
Cegamento dos participantes (viés de condugéo)
Cegamento dos avaliadores (viés de detecgao)
Desfechos incompletos (viés de atrito)

Relato seletivo (viés de relato)

Outros vieses

80% 100%

u Alto

40% 60%

Incerto

20%
®Baixo

0%




54

Figura 54 - Resumo do risco de viés: julgamento do autor sobre cada risco de viés para cada estudo incluido.
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Nao foram observados risco de viés de performance ou relato. Na
avaliacdo do viés de selecdo, os estudo MISSION(28), PASSION(27) e
TYPHOON(29) ndo forneceram informagdes sobre o processo de geragao da
sequéncia aleatodria e os estudos DEBATER(30) e MISSION(23) ndo forneceram
informacdes sobre o processo de ocultacdo da alocagdo. Os estudos
SESAMI(31) e TYPHOON(29) possuem alto risco de viés de atrito pois a
proporcdo dos dados perdidos podem ter alterado a estimativa do efeito

observado.

3.4. Pacientes com vasos de fino calibre

A busca inicial nao identificou revisao sistematica enquanto que a busca

com filtro para ensaios clinicos localizou 76 referéncias das quais selecionamos
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3 estudos. Entretanto, nenhum dos estudos selecionados teve seguimento dos
participantes superior a 3 anos. O seguimento no estudo de SES-SMART(32) foi
de 2 anos e nos estudos C-SIRIUS(33) e E-SIRIUS(34) foi de 270 dias. Na figura

55 esta o fluxograma descrevendo a busca por ensaios clinicos randomizados.

Figura 55 - Fluxograma da busca de ensaios clinicos randomizados para pacientes com vasos de fino calibre.

Base de dados: PubMed

Excluidos por:
Populacgao: 7

\4

Intervencao: 7
Resultado: 76 >
esuttado Desfecho: 2

Tipo de estudo: 32

v Excluidos por:
Artigos selecionados com POPU13<}50~1 3
base no titulo: 28 Intervencao: 4
Tipo de estudo: 17
Desfecho: 1

A 4

Artigos selecionados ap0s
analise completa do texto: 3

3.4.1. Mortalidade global

Os 3 ensaios clinicos com 713 participantes descreveram as taxas de
mortalidade global e n&o houve diferenca significativa (figura 56) entre stents
farmacolégico e convencional (risco relativo 0,57, 1C95 0,17 a 1,93). Nao foi
observado heterogeneidade (I* 8%).
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Figura 56 - Mortalidade global em pacientes com vasos finos, stent farmacolégico versus convencional.

Stent farmacoldgico.  Stent convencional. Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

C-SIRIUS 1 52 1 52 14,3% 1,00[0,06, 15,57]

E-SIRIUS 2 175 1 177 14,2% 2,02 [0,19, 22,11]

SES-SMART 1 129 5 128 71,6% 0,20 (0,02, 1,68] L

Total (95% CI) 356 357 100,0% 0,57 (0,17, 1,93] —~el—

Total events 4 7

Heterogeneity. Chi? = 2,18, df = 2 (P = 0,34); I = 8% I + t |
0.01 0.1 10 100

Test for overall effect: Z = 0,90 (P = 0,37) A favor st. farmacologico A favor st. convencional

3.4.2. Infarto agudo do miocardio

Pela forma variada como este desfecho foi descrito nos estudos originais,
optou-se por descrever como desfecho unico chamado infarto agudo do
miocardio (IAM) e a metanalise (figura 57) ndo mostrou diferenga significativa
entre stents farmacoldgico e convencional (risco relativo 0,56, IC95 0,09 a 3,38),
com importante heterogeneidade (1> 73%).

Figura 57 - Infarto agudo do miocardio em pacientes com vasos finos, stent farmacolégico versus convencional.

Stent farmacolégico  Stent convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
C-SIRIUS 1 50 2 50 25.7% 0.50[0.05, 5.34]
E-SIRIUS g8 175 4 177 38.8% 2.02 [0.62, 6.60] —T
SES-SMART 2 129 13 128 35.5% 0.15 [0.04, 0.66] —_—

Total (95% CI) 354 355 100.0% 0.56 [0.09, 3.38]
Total events 11 19

Heterogeneity. Tau? = 1.79; Chi? = 7.48, df = 2 (P = 0.02); I* = 73% [ + + J
] : ! g 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: 2 = 0.63 P = 0.53) A favor st. farmacolégico A favor st. convencional

3.4.3. Revascularizagao miocardica

Da mesma forma, optou-se por descrever a ICP e CRVM como desfecho
unico. Nos 3 ensaios clinicos foram realizados coronariografia de rotina no
seguimento dos participantes e, de acordo com os critérios deste estudo, a
avaliacdo deste desfecho foi prejudicada. A metanalise (figura 58) mostrou
diferenca significativa nas taxas entre stents farmacologico e convencional (risco
relativo 0,24, 1C95 0,15 a 0,38), sem heterogeneidade (I* 0%).
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Figura 58 - Revascularizagao miocardica em pacientes com vasos finos, stent farmacolégico versus convencional.

Stent farmacolégico  Stent convencional Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

C-SIRIUS 2 50 9 50 10,7% 0,22 [0,05, 0,98] e —

E-SIRIUS 7 175 37 177 43,8%  0,19(0,09, 0,42] —.—

SES-SMART 11 129 38 128 45,4%  0,29(0,15, 0,54) ——

Total (95% CI) 354 355 100,0% 0,24 (0,15, 0,38] S

Total events 20 84

Heterogeneity. Chi? = 0,66, df = 2 (P = 0,72); I = 0% [ + : |
0.01 0.1 10 100

Test for overall effect: Z = 6,07 (P < 0.00001) A favor st. farmacologico A favor st. convencional

3.4.4. Trombose intra-stent

Os 3 ensaios clinicos descreveram as taxas de trombose intra-stent e a
metanalise ndo identificou diferenga significativa (figura 59) entre stents
farmacoldgico e convencional (risco relativo 0,82, IC95 0,24 a 2,82), sem
heterogeneidade importante (1? 22%).

Figura 59 - Trombose intra-stent, pacientes com vasos finos.

Stent farmacolégico  Stent convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
C-SIRIUS 1 50 1 50 18.1% 1.00[0.06, 15.55]
E-SIRIUS 2 175 0 177 9.0% 5.06[0.24, 104.58]
SES-SMART 1 129 4 128 72.8%  0.25[0.03, 2.19] L]

Total (95% CI) 354 355 100.0% 0.82 [0.24, 2.82]
Total events 4 5

Heterogeneity. Chi® = 2.56, df = 2 (P = 0.28); I = 22% [ + + |
) 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 0.32 (P = 0.75) A favor st. farmacologico A favor st. convencional

Analise do risco de viés para os desfechos relacionados aos pacientes

com vasos finos.

Nao foi identificado risco de viés nos ensaios clinicos utilizados na

metanalise (figuras 60 e 61)
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Figura 60 - Grafico risco de viés: julgamento do autor da revisdo sobre cada risco de viés apresentado sob a forma

de percentagem envolvendo todos os estudos.

Geragao da sequéncia de alocagéo (viés de selegédo)

Sigilo da sequéncia de alocagéao (viés de selegéo)

Cegamento dos participantes (viés de condugéo)

Ci 1to dos avaliadores (viés de detecgao)

Desfechos incompletos (viés de atrito)

Relato seletivo (viés de relato)

Outros vieses

0% 20% 40% 60% 80% 100%

= Baixo Incerto u Alto

Figura 61 - Resumo do risco de viés: julgamento do autor sobre cada risco de viés para cada estudo incluido.

C-SIRIUS

E-SIRIUS

@ | ® | @ | selective reporting (reporting bias)

® | ® | ® | Other bias

@ | ® | @ |slinding of outcome assessment (detection bias)
® | ® | ® | Incomplete outcome data (attrition bias)

@ | @ | @ | slinding of participants and personnel (performance bias)

@ | ® | ® | Random sequence generation (selection bias)
® | ® | ® | Alocation concealment (selection bias)

SES-SMART

Nao foi identificado risco de viés nos ensaios clinicos utilizados

metanalise.

na
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4. QUALIDADE DAS EVIDENCIAS PELO SISTEMA GRADE:

Estdo resumidas nas tabelas 1, 2, 3 e 4, respectivamente para a populagao
em geral, pacientes diabéticos, pacientes com IAMCSST e para portadores de
vasos de fino calibre, a qualidade das evidéncias para o resultado de cada

desfecho.

Tabela 4 - Tabela perfil de evidéncias GRADE para popula¢do em geral, stent farmacolégico vs convencional.

Certainty assessment Ne de pacientes Efeito
Nedos | Delineamento | Riscode | ... .| Evidéncia | .o . Outras Stent stent Relativo | Absoluto Cy el
estudos | do estudo viés indireta B ideracé Sgi i (95% CI) | (95% C1)
Mortalidade global tardia (apés 3 anos de seguimento)
14 ensaios nao grave | nao grave ndo grave | grave @ nenhum 537/7845 480/7680 RR111 | 7 mais CRITICO
clinicos 9 (6.8%) (6:3%) (0.99 para | _por %(Rgg
randomizados 1.25) 1.000
(de 1
menos
para 16
mais)
Infarto agudo do miocardio (apés 3 anos de seguimento)
14 ensaios no grave | nao grave nao grave | grave @ nenhum 669/8149 694/7984 RR0.95 | 4 menos CRITICO
clinicos (8.2%) (8.7%) (0.85 para por OCERATA
randomizados 1.05) 1.000
(de 4
mais
para 13
menos)
Revascularizacdo miocérdica (apés 3 anos de seguimento)
14 ensaios nao grave | nao grave nao grave | ndograve | nenhum 1154/8110 | 1674/7950 RR 0.48 100 DOD@ | mporTante
clinicos (14.2%) (21.1%) (0.39 para | menos R
randomizados 0.60) por
1.000
(de 84
menos
para 128
menos)
Trombose de stent (ap6s 3 anos de seguimento)
14 ensaios ndo grave | néo grave ndo grave | grave nenhum 126/8114 128/7954 X 1 menos IMPORTANTE
clinicos (1.6%) (1.6%) (0.72 para por VACATS
randomizados 118) 1.000
(de 3
mais
para 5
menos)

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio
Explanations

a. Impreciso pois o intervalo de confianga tem potencial para beneficio e maleficio.

Tabela 5 - Tabela perfil de evidéncias GRADE para pacientes diabéticos, stent farmacolégico vs convencional.

Certainty assessment Ne de pacientes Efeito
Ne dos | Delineamento | Riscode | oo T Evidencia | oo Outras stent stent Relativo | Absoluto | ~ Certainty ipcrtancts
estudos | do estudo viés indireta P! i & i i (95% CI) | (95% CI)
Mortalidade global
4 ensaios néo grave | nao grave ndo grave | grave @ nenhum 72/457 70/487 RR1.09 | 13 mais CRITICO
clinicos grav (15.8%) (14.4%) (0.80 para por %@E@AQ
randomizados 1.47) 1.000
(de 29
menos
para 68
mais)
Infarto agudo do miocéardio
4 ensaios néo grave | néo grave no grave | grave @ nenhum 36/457 (7.9%) 41/487 RR0.93 | 6 menos CRITICO
clinicos (8.4%) (0.61 para por
randomizados 1.44) 1.000 MODERADA
(de 33
menos
para 37
mais)
Revascularizag&o do miocérdio
4 ensaios néo grave | néo grave néo grave | nao grave | nenhum 90/457 184/487 RR 0.52 181 DO@@ | MPORTANTE
clinicos (19.7%) (37.8%) (0.42 para menos ALTA
randomizados 0.65) por
1.000
(de 132
menos
para 219
menos)
Trombose de stent
4 ensaios néo grave | néo grave ndo grave | grave @ nenhum 15/457 (3.3%) 17/487 RR0.93 | 2 menos IMPORTANTE
clinicos 9 (3.5%) (047 para |~ _por %')O(’DBE(’RBAQ
randomizados 1.83) 1.000
(de 19
menos
para 29
mais)

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio
Explanations

a. Imprecis&o pois o intervalo de confianca inclui potencial para beneficio ou maleficio
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Tabela 6 - Tabela perfil de evidéncias GRADE para pacientes com IAMCSST, stent farmacolégico vs convencional.

Certainty assessment Ne de pacientes Efeito
Ne dos | D RLS:" A Evidéncia 2 Outras stent stent R?;?'f/v" Absoluto Cealnty impoitsnc
estudos do estudo 1 indi b i 6 far 6gi convenci ® | (95% CI)
viés Cl)
Mortalidade
7 ensaios néo nao grave nao a nenhum 236/2736 260/2757 RR 0.91 | 8 menos CRITICO
clinicos grave grave grave (8.6%) (9.4%) (0.77 por @O@ER@AQ
randomizados para 1.000
1.08) (de 8
mais
para 22
menos)
Infarto agudo do miocardio
8 ensaios néao nao grave nao a nenhum 167/3046 177/3066 RR 0.95 | 3 menos CRITICO
clinicos grave grave grave (5.5%) (5.8%) (0.77 por (l\ll-Bo(-E‘})E(R-BAg
randomizados para 1.000
1.16) (de 9
mais
para 13
menos)
Revascularizagado do miocérdio envolvendo estudos com angiografia de rotina
8 ensaios nao ndo grave nao ndo grave | nenhum 333/3046 500/3066 RR 0.67 54 @@@@ IMPORTANTE
clinicos grave grave (10.9%) (16.3%) (0.59 menos ALTA
randomizados para por
0.76) 1.000
(de 39
menos
para 67
menos)
Revascularizagdo do miocardio com estudos sem angiografia de rotina
4 ensaios néo b nao a nenhum 234/2060 308/2084 RR 0.77 34 IMPORTANTE
clinicos grave grave grave grave (11.4%) (14.8%) (0.55 menos ®EBAE()AO
randomizados para por
1.09) 1.000
(de 13
mais
para 67
menos)
Trombose de stent
8 ensaios néo nao grave nao a nenhum 122/3046 141/3066 RR 0.87 | 6 menos IMPORTANTE
clinicos grave grave grave (4.0%) (4.6%) (0.69 por %@ER@AQ
randomizados para 1.000
1.11) (de 5
mais
para 14
menos)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

Explanations

a. Imprecisao pois intervalo de confianga envolve potencial beneficio ou maleficio.

b. Heterogeneidade
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Tabela 7 - Tabela perfil de evidéncias GRADE para pacientes com vasos de fino calibre, stent farmacolégico vs
convencional.

Certainty assessment Ne de pacientes Efeito
Ne dos i R:‘sco Evidéncia I isa Outras stent stent R?';;E,'/vo Absoluto Centeintvillmpertance
estudos do estudo e, indi precisao i o 6gi convenci ° (95% CI)
viés Ccl)
Mortalidade global
3 ensaios grave | ndo grave nao muito nenhum 4/356 (1.1%) | 7/357 (2.0%) | RR 0.57 | 8 menos @OOO CRITICO
clinicos a grave grave bcd (0.17 por MUITO
randomizados para 1.000 BAIXA
1.93) (de 16
menos
para 18
mais)
Infarto agudo do miocérdio
3 ensaios grave | muito grave nao muito nenhum 11/354 (3.1%) 19/355 RR 0.56 24 @OOO CRITICO
clinicos a efg grave grave P9 (5.4%) (0.09 menos MUITO
randomizados para por BAIXA
3.38) 1.000
(de 49
menos
para 127
mais)
Revascularizagao do miocardio
3 ensaios grave | ndo grave ndo ndo grave [ nenhum 20/354 (5.6%) 84/355 RR 0.24 180 @@@O IMPORTANTE
clinicos a grave (23.7%) (0.15 menos MODERADA
randomizados para por
0.38) 1.000
(de 147
menos
para 201
menos)
Trombose de stent
3 ensaios grave | ndo grave néo muito nenhum 4/354 (1.1%) | 5/355(1.4%) | RR 0.82 | 3 menos @OOO IMPORTANTE
clinicos a grave grave bcd (0.24 por MUITO
randomizados para 1.000 BAIXA
2.82) (de 11
menos
para 26
mais)

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio
Explanations

a. Curto tempo de seguimento.

b. Imprecis&o pois o risco relativo envolve potencial de beneficio e maleficio.
c. Baixo nimero de eventos.

d. Intervalo de confianga muito amplo.

e. Heterogeneidade

f. Diferenca nas estimativas do efeito.

g. Intervalos de confianga distantes.

5.DISCUSSAO

Essa dissertagcéo teve como objetivo avaliar a eficacia a longo prazo do stent
revestido com medicamento, também chamado de farmacologico, frente ao stent
convencional nos pacientes portadores de doenca arterial coronaria, envolvendo
as subpopulacdes dos pacientes com IAMCSST, diabetes e nos portadores de
artérias coronarias consideradas de fino calibre

Em todas as populagdes estudadas, ndo houve diferenca nas taxas de
mortalidade global, achado compativel com publicagbes semelhantes, como os
estudos de Greenhalgh et al(6) e Feinberg et al(22), e de metodologia diferente
como o estudo de Palmerini et al(35), uma metanalise em rede. Na populacéo
de pacientes com vaso fino, 0 pequeno numero de eventos e o reduzido numero
de pacientes incluidos pode ter mascarado uma possivel diferenca de
mortalidade entre as intervencgoes.
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Este estudo também nao identificou diferenga entre os stents farmacologico
e convencional nas taxas de |IAM, achado bastante semelhante ao estudo de
Greenhalgh et al(6). Na populacdo de pacientes com IAMCSST, as taxas de
infarto em nossa populagdo em ambas intervengdes foram menores do que nos
estudos de Feinberg et al(22) e Wang et al(36). Na metanalise em rede de
Palmerini et al(35), a interveng&o com stent farmacoldgico foi associada a uma
menor taxa de IAM do que com stent convencional. Novamente, o baixo numero
de eventos nos pacientes com vasos de fino calibre pode ter mascado uma
possivel diferenca entre as intervencgdes.

No desfecho nova revascularizagdo miocardica, sendo cirurgica ou
percutdnea, houve evidéncia de beneficio do stent farmacologico frente ao
convencional em todas as populagdes estudadas. No estudo Greenhalgh et al(6)
a avaliagao da revascularizacdo miocardica foi divida entre revascularizagao da
lesdo e do vaso alvo, diferente do nosso trabalho que englobou essas
intervengdes em um desfecho unico, porém a magnitude da redugdo da taxa de
revascularizagdo foram semelhantes, levando em consideracdo que so
incluimos estudos com tempo de seguimento superior a 3 anos. Especificamente
nos pacientes com IAMCSST, a metanalise envolvendo apenas os estudos em
que ndo foram realizadas coronariografia de rotina no seguimento mostra
reducdo da necessidade de revascularizagdo no grupo stent farmacolégico com
até 2 anos de seguimento, porém apds 3 anos nao foi observado diferenga entre
as intervengdes, apesar de heterogeneidade significativa. Ja a metanalise com
todos os estudos, houve diferenga a favor do grupo stent farmacolégico a longo
prazo. No estudo de Feinberg et al(22), o seguimento foi de cerca de 12 meses
e a redugao na taxa de revascularizagdo observada foi bastante semelhante ao
deste trabalho com até 2 anos de seguimento. Nos estudos envolvendo a
populagdo geral, chama atengcdo que a maior parte das revascularizagdes foi
realizada durante o primeiro ano de seguimento, persistindo a duvida se a
angiografia de rotina que os participantes foram submetidos na maioria dos
ensaios clinicos influenciou na magnitude do efeito observado. Grande parte dos
ensaios clinicos estabeleceram como critérios para nova revascularizagao a
presenca de reestenose coronaria superior a 50% associada a sinais de
isquemia miocardica em exames funcionais ou sintomas ou reestenose superior

a 70% independente de isquemia miocardica. O estudo de Pinto et al(37)
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demonstrou que a angiografia de rotina realizada em parte dos pacientes do
estudo TAXUS 1V(19) resultou aumento de 40% na taxa de novas
revascularizagbes em relagdo ao seguimento apenas clinico, tanto no grupo
stent farmacoldgico quanto convencional. O beneficio da redug&o nas taxas de
revascularizagdo foi mantido no grupo stent farmacologico (redug¢ao do risco
relativo de 59% no seguimento angiografico e 65% com seguimento clinico). O
estudo de Uchida et al(38) avaliou o impacto a longo prazo do seguimento
angiografico em relagdo ao seguimento apenas clinico nos participantes dos
estudos TAXUS IV(19) e TAXUS V(18) e mostrou ndo haver beneficio clinico. As
respectivas taxas de revascularizagdo com acompanhamento clinico e
angiografico foram de 11,1% e 18,3%. O aumento da taxa de revascularizagéo
com seguimento angiografico foi fruto de revascularizagdo em obstrucdes
coronarias classificadas como moderadas (entre 40 e 70%), sem evidéncia de
isquémica, induzidas possivelmente pelo reflexo “6culo-estendtico”. As taxas de
revascularizagdo no grupo stent farmacolégico com seguimento clinico foi de
7,4% enquanto com seguimento angiografico de 15,9%. Ja para o grupo stent
convencional, a taxa para seguimento clinico foi de 18,9% e para seguimento
angiografico de 23,6%. Ou seja, com seguimento angiografico a chance de
revascularizagdo no grupo stent farmacoldgico foi maior do que no grupo stent
convencional.

Quanto a trombose de stent, ndo houve diferenca nas taxas entre as
intervengdes em todos as populagdes estudadas. Em nosso estudo, as taxas de
trombose foram maiores nas populagdes de pacientes diabéticos e IAMCSST. A
taxa observada em pacientes com IAMCSST de 4% neste estudo € bastante
semelhante a encontrada no estudo de Feinberg et al(22) porém o valor
encontrado na populagao diabética, de cerca de 4%, foi maior do que observada
em outros estudos como por exemplo o estudo de Bangalore et al(39) cujas taxas
foram inferiores a 1,5%.

A fim de minimizar o risco de trombose de stent, sdo prescritos dois anti-
agregantes plaquetarios: AAS e um inibidor do receptor P2Y12 (clopidogrel,
ticagrelor ou prasugrel), por um més no caso do stent convencional e por pelo
menos 6 a 12 meses no farmacoldgico. Desta forma, a escolha do stent
farmacolégico deve levar em consideragdo o custo do tratamento

medicamentoso, a aderéncia do paciente, o risco de sangramento, que &
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significativamente maior com o uso prolongado da dupla antiagregacéo
plaquetaria(40), e a possibilidade da interrupcdo precoce da dupla
antiagregacao, por exemplo devido a uma cirurgia, fator de risco para trombose
de stent.

O Ministério da Saude, através da CONITEC, recomenda o uso do stent
farmacolégico em pacientes diabéticos e com artérias coronarias com calibre
inferior a 2,5mm com base em estudos de eficacia e de custo-efetividade. Este
trabalho teve como finalidade apenas o estudo da eficacia e, apesar de nao
haver diferenga entre as taxas de mortalidade global e IAM, em todas as
populagdes estudadas houve beneficio do stent farmacolégico na redugao da
necessidade de nova revascularizagao miocardica, desfecho que consideramos
importante. Como produto deste trabalho sera enviada a CONITEC uma
recomendacgao para revisdo das Diretrizes Brasileiras para utilizagdo de Stents
em pacientes com Doenca Coronaria Estavel.

6. CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

C-SIRIUS(33)

Método Ensaio clinico randomizado, duplo cego, multicéntrico (Canadd), entre novembro
de 2001 e abril de 2002.
Participantes 100 pacientes com angina estdvel, instdvel ou isquemia siléncios; lesdo com

extensdo entre 15 e 32mm em artérias coronarias com didmetro entre 2,5 3mm.
Homens:mulheres= 69:31

Diabéticos: 24%

Exclusdo: IAM em evolucdo; lesdo TCE > 50% ndo protegida; lesdo ostial ou
calcificada ou com trombo em seu interior; fracdo de eje¢do < 25%.

Intervengdes Grupo experimental: Cypher® (stent revestido com sirolimus).

Grupo controle: Bx Velocity® (stent convencional).

Cointervencdo: AAS 12h antes do procedimento e clopidogrel 300mg
imediatamente antes ou depois do procedimento, além de heparina; mantido AAS
indefinidamente e clopidogrel por 2 meses.

Seguimento 270 dia; angiografia de rotina com 8 meses.

Desfechos Primarios: menor diametro da luz no segmento com stent.
Secundarios: parametros angiograficos de reestenose; mortalidade global; IAM;
CRVM de emergéncia, e; revasculariza¢do da lesdo alvo guiada por isquemia

COMFORTABLE AMI(41)

Método Ensaio clinico randomizado, unicego, multicéntrico (Europa e Israel), entre
setembro de 2009 e janeiro de 2011.
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Participantes

1157 pacientes com IAMCSST com até 24h do inicio dos sintomas.
Homens:mulheres=918:239

Diabéticos: 14%

Exclusdo: complicagdo mecanica; alergia a qualquer medicamento do estudo; uso
de varfarina; cirurgia programada que necessite da suspensdo da dupla
antiagregacao; gravidez; discrasia conhecida; expectativa de vida < 1 ano.

Intervengdes

Grupo experimental: Biomatrix® (stent revestido com biolimus).

Grupo controle: Gazelle® (stent convencional).

Cointervencdo: AAS, 600mg de clopidogrel ou 60mg de prasugrel antes do
procedimento; dupla antiagregacdo mantida por 1 ano.

Seguimento

5 anos.

Desfechos Primarios: mortalidade cardiaca; IAM relacionado ao vaso alvo, e; revascularizagdo
na lesdo alvo guiada por isquemia em 1 ano.
Secundarios: mortalidade global; IAM; qualquer revascularizagdo; AVE, e;
trombose de stent
DEBATER(30)
Método Ensaio clinico randomizado, aberto, unicéntrico (Holanda), entre janeiro de 2006 e

maio de 2008.

Participantes

870 pacientes com IAMCSST com sintomas iniciados < 12h.
Homens:mulheres= 665:205

Diabéticos: 10%

Exclusdo: uso de varfarina; trombolitico, e; choque cardiogénico.

Intervengdes

Grupo experimental: Cypher® (stent revestido com sirolimus).

Grupo controle: Qualquer stent convencional disponivel.

Cointervencdo: AAS 300mg oral ou 500mg intravenoso, clopidogrel 600mg e
heparina na ambulancia; mantido com AAS indefinidamente e clopidogrel por pelo
menos 1 més no grupo stent convencional e 6 a 12 meses no farmacoldégico.

Seguimento

5 anos.

Desfechos

Primarios: mortalidade global; IAM; AVE; qualquer revascularizagao, e;
sangramento com 1 ano.
Secundarios: mortalidade e IAM com 1 ano; trombose de stent.

DEDICATION(42)

Método

Ensaio clinico randomizado, duplo cego, 2 centros (Dinamarca), entre maio de
2005 e novembro de 2006.

Participantes

626 pacientes com IAMCSST com até 12h inicio dos sintomas.
Homens:mulheres= 458:168

Diabéticos: 10%

Exclusdo: IAM prévio no vaso culpado; TCE como artéria culpada; sangramento
digestivo no ultimo més; gravidez; insuficiéncia renal conhecida; expectativa de
vida <1 ano.

Intervengdes

Grupo experimental: Stent farmacoldgico.

Grupo controle: Stent convencional.

Cointervencdo: AAS 300mg a 500mg, clopidogrel 300 a 600mg e heparina antes do
procedimento; mantido com AAS indefinidamente e clopidogrel por 1 ano.

Seguimento

5 anos; angiografia de rotina com 8 meses de seguimento.

Desfechos

Primarios: perda da luz do vaso na lesdo relacionada ao IAM.
Secundarios: mortalidade cardiaca; IAM, e; revasculariza¢do do vaso e lesao alvos.

DIABETES(21)
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Método Ensaio clinico randomizado, duplo cego, multicéntrico (Espanha), entre fevereiro e
novembro de 2003.
Participantes 160 pacientes diabéticos em tratamento com insulina ou hipoglicemiante;

estenose em 1, 2 ou 3 artérias coronarias epicardicas com diametro < 4mm e com
sintomas ou evidéncia objetiva de isquemia

Homens:mulheres= 909:288

Diabéticos: 20%

Exclusdo: intolerancia a glicose sem tratamento; diabetes gestacional;
hiperglicemia transitdria; estenose em enxerto venoso ou arterial; lesdo de TCE;
fragdo de ejecdo < 25%; lesdo por reestesnose: IAMCSST ou IAMSSST nas ultimas
72h; expectativa de vida < 1 ano.

Intervengoes Grupo experimental: Cypher® (stent revestido com sirolimus).

Grupo controle: Bx Velocity® (stent metalico convencional).

Cointervencdo: 100 a 300mg de AAS, 300mg de clopidogrel, e heparina antes do
procedimento; mantido AAS indefinidamente e clopidogrel por 12 meses.

Seguimento 5 anos; angiografia de rotina com 270 dias de seguimento.
Desfechos Primarios: perda da luz do vaso no segmento submetido a angioplastia com 270
dias.

Secundarios: parametros angiograficos de resstenose; mortalidade cardiaca, IAM;
revascularizacdo da lesdo alvo, e: trombose intra-stent.

E-SIRIUS(34)

Método Ensaio clinico randomizado, duplo cego, multicéntrico (Europa), entre agosto de
2001 e fevereiro de 2002.
Participantes 352 pacientes com angina pectoris ou isquemia silenciosa; artéria corondria com

diametro entre 2,5 e 3mm e lesdo com extensdo entre 15 e 32mm que pudesse
ser coberta por até 2 stents.

Homens:mulheres= 249:103

Diabéticos: 23%

Exclusdo: IAM em evolucdo; lesdo TCE > 50% ndo protegida; lesdo ostial ou
calcificada ou com trombo em seu interior; fragcdo de eje¢do < 25%.
Intervengdes Grupo experimental: Cypher® (stent revestido com sirolimus).

Grupo controle: Bx Velocity® (stent metalico convencional).

Cointervencdo: 100mg AAS 12h antes do procedimento; 75mg de clopidogrel 3
dias antes ou 300mg imediatamente antes ou depois do procedimento; mantido
AAS indefinidamente e clopidogrel ou ticlopidina por 2 meses.

Seguimento 8 meses; angiografia de rotina com 8 meses de seguimento.

Desfechos Primarios: didametro minimo da luz no segmento com diametro com 8 meses.
Secundarios: parametros angiograficos de reestenose; mortalidade global; IAM;
CRVM de emergéncia, e; revasculariza¢do da lesdo alvo.

ENDEAVOR 11(9)

Método Ensaio clinico randomizado, duplo cego, multicéntrico (Europa, Asia, Estados
Unidos e Oceania), entre fevereiro de 2004 e outubro de 2006.
Participantes 1197 pacientes com evidéncia clinica de isquemia ou estudo funcional positivo

com indicacdo de ICP de uma lesdo com extensdo > 14 e <27mm, em artéria
corondria nativa sem intervencgdo prévia, com diametro entre 2,25 e 3,5mm.
Homens:mulheres= 909:288

Diabéticos: 20%

Exclusdo: fracdo de ejecdo < 30%; estenose > 50% distal ou proximal a lesdo alvo;
IAM nas ultimas 72h; contraindicacdo AAS, heparina ou clopidogrel; alergia a
contraste; creatinina > 2mg/dl; leucécitos < 3000/mm3 ou plaguetas < 100000;
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intervenc¢do corondria nos ultimos 30 dias; lesdo com calcificagdo severa,
bifurcacdo ou angulagdo > 45°.

Intervengdes

Grupo experimental: Endeavor® (stent revestido com zotarolimus).

Grupo controle: Driver® (stent metalico convencional).

Cointervencdo: 75mg de AAS, 300mg de clopidogrel, heparina antes do
procedimento; inibidor glicoproteina Ilb/Ila a critério do hemodinamicista;
mantido AAS indefinidamente e clopidogrel por 12 meses.

Seguimento

5 anos; angiografia de rotina com 8 meses de seguimento em 531 pacientes.

Desfechos

Primarios: composicdo revascularizagdo do vaso alvo (isquemia e estenose > 50%
do lumen dentro do stent ou 5mm proximal ou distal a borda do stent ou
estenose > 70% independente de sinais ou sintomas de isquemia), IAM com e sem
Q, mortalidade cardiaca aos 9 meses.

Secundarios: MACE (mortalidade, IAM com e sem Q, cirurgia cardiaca de
emergeéncia, revascularizagdo do vaso alvo) e reestenose (estenose > 50%).

EXAMINATION(43)

Método

Ensaio clinico randomizado, uni cego, multicéntrico (Europa), entre dezembro de
2008 e maio de 2010.

Participantes

1498 pacientes IAMCSST com até 48h do inicio dos sintomas; artéria coronaria
com diametro entre 2,25 e 4mm.

Homens:mulheres= 1244:254

Diabéticos: 17%

Exclusdo: gravidez; intolerancia a AAS, clopidogrel, heparina, everolimus e
contraste iodado; uso de varfarina; IAM fruto de trombose intra-stent.

Intervengdes

Grupo experimental: Xience V® (stent revestido com everolimus).

Grupo controle: Multilink Vision® (stent metalico convencional).

Cointervencdo: AAS e 300mg de clopidogrel antes do procedimento, mantido AAS
indefinidamente e clopidogrel por 1 ano.

Seguimento

5 anos.

Desfechos

Primarios: mortalidade global; IAM; qualquer revascularizagdo com 1 ano.
Secundarios: mortalidade cardiaca; IAM relacionado ao vaso alvo;
revascularizacdo da lesdo alvo com 1 ano.

MISSION(28)

Método

Ensaio clinico randomizado, prospectivo, de nao inferioridade, uni cego,
unicéntrico (Holanda), entre fevereiro de 2004 e outubro de 2006.

Participantes

312 pacientes com IAMCSST com sintoma iniciado < 9h do procedimento com
extensdo da lesdo < 24mm.

Homens:mulheres: 241:69

Diabéticos: 15%

Exclusdo: lesdo TCE > 50%; obstrucdo > 50% nas 3 artérias epicardicas; uso de
trombolitico; ICP ou CRVM na artéria acometida; artéria com diametro < 2,25 ou >
3,75mm; necessidade de ventilagdo mecanica; insuficiéncia renal; contraindicacdo
a uso de AAS, clopidogrel, heparina ou abciximab, e: expectativa vida < 12 meses.

Intervengdes

Grupo experimental: Cypher® (stent revestido com sirolimus).

Grupo controle: Vision® (stent metdlico convencional).

Cointervencdo: 300mg de AAS, 300 a 600mg de clopidogrel e bolus de abiciximab
antes do procedimento; mantido AAS indefinidamente e clopidogrel por 12
meses.

Seguimento

5 anos; angiografia com 9 meses de seguimento.

Desfechos

Primarios: perda luz do vaso com 9 meses.
Secundarios: reestenose angiografica com 9 meses; mortalidade global; IAM,
revascularizacdo da lesdo alvo e trombose de stent.
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Método

Ensaio clinico randomizado, duplo cego, multicéntrico (Noruega), entre setembro
de 2008 e fevereiro de 2011.

Participantes

9013 pacientes com angina estavel ou sindrome coronaria aguda com lesdes em
artéria corondria nativa ou enxerto.

Homens:mulheres= 159:41

Diabéticos: 13,5%

Exclusdo: angioplastia com stent prévia; lesdo em bifurcacdo que necessitasse de
técnica com dois stents; expectativa de vida < 5 anos; contraindicacdo a dupla
antiagregacdo por tempo prolongado; uso de varfarina.

Intervengdes

Grupo experimental: stent farmacoldgico.

Grupo controle: stent metalico convencional.

Cointervencdo: AAS 75mg e mantido indefinidamente e clopidogrel 75mg por 9
meses.

Seguimento

5 anos; sem angiografia de rotina.

Desfechos Primarios: mortalidade global; IAM.
Secundarios: mortalidade global; IAM fatal e ndo fatal, espontaneo ou relacionado
ao procedimento; AVE; hospitalizagdo por angina; revasculariza¢do da lesao alvo
ou de outro vaso por ICP ou CRVM; trombose stent definitiva; sangramento maior;
qualidade de vida.
PASSION(27)
Método Ensaio clinico randomizado, prospectivo, uni cego, 2 centros (Holanda), entre

margo de 2003 e dezembro de 2004.

Participantes

619 pacientes com IAMCSST com expectativa de reperfusdo em até 6h do inicio
dos sintomas.

Homens:mulheres= 159:41

Diabéticos: 13,5%

Exclusdo: uso de trombolitico; IAM causado por reestenose ou trombose intra-
sten; contraindica¢do AAS e/ou clopidogrel; choque cardiogénico antes da
randomizagdo; progndstico neuroldgico incerto apds ressuscitacao; ventilagao
mecanica, e; expectativa de vida inferior a 6 meses.

Intervengdes

Grupo experimental: Taxus Express 2® (stent revestido com paclitaxel).

Grupo controle: Express 2® ou Liberté® (stent metdlico convencional)
Cointervencdo: AAS e clopidogrel na admissdo hospitalar; heparina antes do
procedimento e o uso do inibidor da glicoproteina Ilb/llla a critério do
hemodinamicista; AAS mantido indefinidamente e clopidogrel por pelo menos 6
menos

Seguimento

5 anos.

Desfechos Primarios: mortalidade cardiaca; IAM e revascularizacdo da lesdo alvo devido a
isquemia com 12 meses.
Secundarios: revascularizacdo da lesdo alvo e composicdo de mortalidade cardiaca
e |IAM.
PAINT(10)
Método Ensaio clinico randomizado, uni cego, multicéntrico (Brasil), entre abril de 2006 e

agosto de 2008.

Participantes

274 pacientes com lesdo Unica que pudesse ser coberta por 1 stent de até 29mm
de extensdo, em artéria coronaria nativa com diametro entre 2,5 e 3,5mm.
Homens:mulheres= 177:97

Diabéticos: 21%
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Exclusdo: IAM recente; fracdo ejecdo < 30%; lesdo TCE > 50%; creatinina > 2m/dl;
ICP nos ultimos 6 meses.

Intervengdes

Grupo experimental: Infinnium ™ (stent revestido com paclitaxel) e SupralimuswI
(stent revestido com sirolimus)

Grupo controle: Milennium™ (stent metalico convencional).

Cointervencdo: AAS 12h antes do procedimento e mantido indefinidamente;
Clopidogrel 75mg iniciado 3 dias antes do procedimento e dose 300mg 4h antes
do procedimento naqueles em uso ha menos de 3 dias; mantido por 1 més no
grupo stent convencional e 12 meses no grupo stent farmacoldgico.

Seguimento

5 anos; angiografia de rotina com 9 meses.

Desfechos

Primarios: perda da luz do vaso intra-stent com 9 meses.
Secundarios: mortalidade cardiaca e ndo cardiaca; IAM com e sem Q;
revascularizacgdo (cirdrgica ou percutanea), e; trombose de stent

PRISION 11(11)

Método

Ensaio clinico randomizado, prospectivo, uni cego, 2 centros (Holanda), entre
janeiro de 2003 e setembro de 2004.

Participantes

200 pacientes com oclusdo coronaria superior a 2 semanas com evidéncia de
isquemia (teste ergométrico ou cintilografia com isquemia).

Homens:mulheres= 159:41

Diabéticos: 13,5%

Exclusdo: lesdo que ndo pode ser ultrapassada; contraindicacdo a AAS, clopidogrel
ou heparina; creatinina > 2,5mg/dl.

Intervengdes

Grupo experimental: Cypher® (stent revestido com everolimus).

Grupo controle: Bx-Velocity® (stent metalico convencional)

Cointervencdo: AAS 80mg e clopidogrel 300mg; AAS mantido indefinidamente e
clopidogrel 75mg por pelo menos 6 meses apds procedimento.

Seguimento

3 anos; angiografia de rotina com 6 meses de seguimento.

Desfechos Primdrios: reestenose > 50% na angiografia com 6 meses.
Secundarios: mortalidade global; IAM; revascularizacdo vaso e lesdo alvo
(presenca de isquemia e estenose > 50%); taxa de reestenose; diametro minimo
da luz do vaso; percentual de estenose intra-stent.
RAVEL(44)
Método Ensaio clinico randomizado, duplo cego, multicéntrico (América do Sul e Central e

Europa), entre agosto de 2000 e 2001.

Participantes

238 pacientes com angina estavel, instavel ou isquemia silenciosa, lesdo Unica em
vaso nativo com diametro entre 2,5 e 3,5mm e que pudesse ser coberta com stent
<18mm.

Homens:mulheres= 180:58

Diabéticos: 19%

Exclusdo: gravidez; IAM em evolugao; estenose TCE > 50% ndo protegido por
enxerto; lesdo ostial; trombo visivel; fracdo de ejecdo < 30%; intolerancia AAS,
heparina, clopidogrel, ticlopidina ou contraste iodavel.

Intervengdes

Grupo experimental: Cypher® (stent revestido com sirolimus).

Grupo controle: Bx Velocity ® (stent metalico convencional)
Cointervencdo: 100mg de AAS 12h e 300mg de clopidogrel 48h antes
procedimento; heparina para manter TCA > 250seg por 12h; AAS mantido
indefinidamente e clopidogrel ou ticlopidina por 8 semanas.

Seguimento

5 anos; angiografia de rotina com 6 meses de seguimento.

Desfechos

Primarios: perda luz intra-stent; composicdo mortalidade global, revascularizagdo
da lesdo alvo (ICP ou CRVM) e IAM com e sem Q.
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Secundarios: percentual estenose intra-stent; taxa de reestenose e minimo
diametro do segmento stent nos 5mm proximal e distal as bordas do stent.

SCANDSTENT(16)

Método

Ensaio clinico randomizado, aberto, multicéntrico (Dinamarca), entre outubro de
2002 e junho de 2004.

Participantes

322 pacientes com angina estavel, instavel ou IAMSSST recente, artérias
corondrias com diametro entre 2,25 e 4,5mm, e uma das seguintes: oclusdo com
extensdo > 15mm, lesdo bifurcagdo, ostial, ou angulagdo > 45°.
Homens:mulheres= 247:75

Diabéticos: 18%

Exclusdo: expectativa de vida < 1 ano; IAM até 3 dias antes da alocagdo; lesdo TCE
ndo protegida; e trombo visivel.

Intervengdes

Grupo experimental: Cypher® (stent revestido com sirolimus).

Grupo controle: Bx-Velocity® (stent metalico convencional)

Cointervencdo: AAS 75mg e clopidogrel 300mg; inibidor da glicoproteina lib/Illa a
critério do hemodinamicista; AAS mantido indefinidamente e clopidogrel até 1
ano apds procedimento.

Seguimento

3 anos; angiografia de rotina com 6 meses de seguimento.

Desfechos Primdrios: diametro minimo da luz do vaso.
Secundarios: perda da luz do vaso; taxa de reestenose; percentual da estenose em
relacdo ao diametro do vaso; mortalidade global; IAM; revascularizagdo da lesdo
alvo (isquemia documentada e estenose significativa); e trombose do stent.
SCORPIUS(12)
Método Ensaio clinico randomizado, aberto, multicéntrico (Alemanha), entre dezembro de

2002 e setembro de 2004.

Participantes

190 pacientes com angina estdvel, instavel ou sinais de isquemia, lesdo Unica e
nova com extensdo < 42mm em artéria corondria nativa, com didametro >2,5 e <
3,5mm.

Homens:mulheres= 122:68

Diabéticos: 100%

Exclusdo: IAM nas 24h anteriores; fracdo de ejecdo < 30%; lesdo ostial, de
bifurcacdo, de TCE ndo protegido ou vaso com trombo ou calcificagdo severa;
necessidade de tratar outra lesdo na mesma ou em outra artéria coronaria no
mesmo procedimento.

Intervengdes

Grupo experimental: Cypher® (stent revestido com sirolimus).

Grupo controle: Bx-Velocity® (stent metalico convencional)

Cointervencdo: 100mg de AAS 12h e 300mg de clopidogrel 24h antes da
angioplastia e mantido 75mg por 6 meses; inibidor da glicoproteina lib/llla a
critério do investigador.

Seguimento

5 anos; angiografia de rotina com 240 dias de seguimento.

Desfechos

Primarios: perda da luz do vaso no segmento da angioplastia com 8 meses.
Secundarios: perda da luz do vaso dentro do stent e nas margens proximal e
distal; revascularizacdo da lesdo ou do vaso alvo (CRVM guiada pela clinica e ICP
por reestenose ou oclusdo do segmento); taxa reestenose intra-stent; trombose
de stent de forma retrospectiva.

SES-SMART(32)

Método

Ensaio clinico randomizado, uni cego, e multicéntrico (Italia), entre agosto de 2002
e fevereiro de 2003.
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Participantes

257 pacientes com sindrome coronaria aguda, angina estdvel ou isquemia
silenciosa; artéria coronaria diametro < 2,75mm; lesdo Unica passivel de ser
coberta por 1 stent < 33mm.

Homens:mulheres= 184:73.

Diabéticos: 25%

Exclusdo: IAMCSST; lesdo com calcificagdo severa ou com trombo,e; fragdo de
ejecao < 30.

Intervengdes

Grupo experimental: Cypher® (stent revestido com sirolimus).

Grupo controle: Bx-Sonic® (stent metdlico convencional)
Cointervencdo: AAS e clopidogrel antes do procedimento; inibidor da
glicoproteina llb/llla a critério do hemodinamicista; mantido com AAS
indefinidamente e clopidogrel por 2 meses.

Seguimento

2 anos; angiografia de rotina com 8 meses de seguimento.

Desfechos Primarios: taxa de reestenose com 8 meses.
Secundarios: parametros angiograficos de reestenose; mortalidade cardiaca; IAM
com e sem Q; AVE; CRVM de emergéncia e eletiva; ICP na lesdo alvo, e: trombose
de stent.
SESAMI(31)
Método Ensaio clinico randomizado, duplo cego, e unicéntrico (ltalia).

Participantes

320 pacientes com IAMCSST com sintomas entre 30 minutos e 12 horas;
corondrias com diametro estimado entre 2,5 e 4mm.

Homens:mulheres= 256:64.

Diabéticos: 11%

Exclusdo: choque cardiogénico; discrasia, leucopenia, trombocitopenia, disfuncao
hepatica ou renal; expectativa de vida < 1 ano, e; obstru¢cdo em TCE ou enxerto;

Intervengdes

Grupo experimental: Cypher® (stent revestido com sirolimus).

Grupo controle: Bx-stent® (stent metélico convencional)

Cointervencdo: 500mg de AAS e beta-bloqueador na sala de emergéncia; 300mg
de clopidogrel imediatamente antes do procedimento.

Seguimento

5 anos; angiografia de rotina com 1 ano de seguimento.

Desfechos Primarios: reestenose com 1 ano de seguimento.
Secundarios: revascularizacdo da lesdo e vaso alvo; mortalidade cardiaca, IAM e
trombose de stent.
SIRIUS(17)
Método Ensaio clinico randomizado, duplo cego, multicéntrico (Estados Unidos), entre

fevereiro e agosto de 2001.

Participantes

1058 pacientes com angina estdvel, instavel ou sinais de isquemia; lesdo Unica e
nova em artéria corondria nativa, com extensdo entre 15 e 30mm.
Homens:mulheres= 755:302

Diabéticos: 26%

Exclusdo: IAM nas 48h anteriores; fracdo de ejecdo < 25%; lesdo ostial, de
bifurcacdo, de TCE ndo protegida ou com trombo ou calcificagdo severa.

Intervengdes

Grupo experimental: Cypher® (stent revestido com sirolimus).

Grupo controle: Bx Velocity® (stent metélico convencional)

Cointervencdo: 325mg de AAS e 300mg de clopidogrel 24h antes da angioplastia,
seguido de 75mg por 3 meses; inibidor da glicoproteina Ilb/llla a critério do
investigador.

Seguimento

5 anos; angiografia de rotina com 240 dias de seguimento.

Desfechos

Primarios: mortalidade cardiaca; IAM com e sem Q; revascularizagdo (CRVM ou
ICP) do vaso alvo.
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Secundarios: mortalidade global; revascularizagdo (CRVM ou ICP) da lesdo alvo; e
trombose de stent.

SPIRIT 1(45)

Método

Ensaio clinico randomizado, uni cego, multicéntrico (Europa) entre dezembro de
2003 e abril de 2004.

Participantes

56 pacientes com angina estavel, instavel ou isquemia silenciosa; lesdo Unica e
nova que pudesse ser coberta por 1 stent de até 18mm, em artéria coronaria
nativa, com diametro > 3,0mm.

Homens:mulheres= 40:16

Diabéticos: 11%

Exclusdo: IAM; estenose de TCE ndo protegido; lesdo ostial; calcificagdo moderada
a importante; trombo visivel; lesdo dentro de 2mm de bifurcacgdo; fragdo de
ejecdo < 30%; contraindicacdo a AAS, heparina, clopidogrel, cobalto, cromo,
niquel, tungsténio, everolims.

Intervengdes

Grupo experimental: Xience® (stent revestido com everolimus).

Grupo controle: Multi-Link Vision® (stent metalico convencional)
Cointervencdo: pelo menos 80mg de AAS e 300mg de clopidogrel 24h antes da
angioplastia; mantido com 75mg de clopidogrel por 3 meses.

Seguimento

5 anos; angiografia de rotina com 6 e 12 meses de seguimento.

Desfechos Primarios: perda luz intra-stent aos 6 meses.
Secundarios: desfechos angiograficos; mortalidade cardiaca; IAM com e sem Q;
CVRM ou ICP da lesdo alvo guiados por isquemia (sintoma de isquemia ou teste
funcional positivo)
TAXUS 1(14)
Método Ensaio clinico randomizado, duplo cego, 3 centros (Alemanha), entre outubro de

2000 e margo de 2001.

Participantes

61 pacientes com lesdo nova ou reestenose com extensdo < 12mm, em artéria
corondria nativa com didmetro entre 3 e 3,5mm.

Homens:mulheres= 53:8

Diabéticos: 18%

Exclusdo: IAM; fragao ejecdao < 30%; AVE nos ultimos 6 meses; creatinina >
1,7mg/dl; contraindicacdo a AAS, clopidogrel ou ticlopidina, e; necessidade > 1
stent.

Intervengdes

Grupo experimental: Taxus® (stent revestido com paclitaxel).

Grupo controle: NIR stent® (stent metdlico convencional)

Cointervencdo: 80mg de AAS, ataque de 300mg de clopidogrel e heparina;
pacientes foram mantidos com AAS por pelo menos 12 meses e clopidogrel por 6
meses.

Seguimento

3 anos; angiografia de rotina com 6 meses de seguimento.

Desfechos Primarios: MACE - mortalidade global, IAM com Q, revascularizagdo vaso alvo e
trombose de stent.
TAXUS 11(15)
Método Ensaio clinico randomizado, duplo cego, multicéntrico (América do Norte e

Europa) entre janeiro de 2001 e 2002.

Participantes

536 pacientes com angina estavel, instavel ou isquemia silenciosa; lesdo Unica e
nova com extensdo < 12mm, em artéria corondria nativa com diametro entre 3,0
e 3,5mm.

Homens:mulheres= 302:234
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Diabéticos: 10,8%

Exclusdo: angioplastia nos 30 dias anteriores; fracdo de ejecdo < 30%; IAM; lesdo
de TCE ndo protegido; necessidade de mais de um stent de 15mm para cobrir toda
lesdo.

Intervengdes

Grupo experimental: Taxus-SR® e Taxus-MR® (stent revestido com paclitaxel com
liberacdo lenta e moderada).

Grupo controle: NIR stent® (stent metalico convencional)

Cointervencdo: 75mg de AAS e 300mg de clopidogrel pelo menos 4h antes da
angioplastia; mantidos com 75mg de AAS indefinidamente e 75mg de clopidogrel
(ticlopidina 250mg 2x/dia) por pelo menos 6 meses.

Seguimento

5 anos; angiografia de rotina com 6 meses de seguimento.

Desfechos

Primarios: percentual do volume do stent obstruido por hiperplasia intimal com 6
meses de seguimento.

Secundarios: mortalidade cardiaca, IAM com e sem Q, cirurgia, revascularizacdo
dovaso alvo .

TAXUS IV(19)

Método

Ensaio clinico randomizado, duplo cego, multicéntrico (Estados Unidos), entre
margo e julho de 2002.

Participantes

1314 pacientes com angina estdvel, instavel ou isquemia provocada; lesdo Unica e
nova com extensao entre 10 e 28mm, devendo ser coberta por um stent em
artéria coronaria nativa, com didmetro entre 2,5 e 3,75mm.

Homens:mulheres= 947:367

Diabéticos: 32,3%

Exclusdo: braquiterapia intravascular; IAM 72h antes do recrutamento; fracdo de
ejecdo < 25%; discrasia sanguinea; alergia ou contraindicacao AAS, tienopiridinos,
paclitaxel ou contraste iodado; creatinina > 2mg/dl; contagem leucdcitos <
3500/mm3 ou de plaquetas < 100mi|/mm3; gravidez ou amamentacgdo; expectativa
de vida < 24 meses; lesdo em TCE, ostial, ou de bifurcacdo; excessiva calcificagdo,
angulagdo ou tortuosidade; oclusdo cronica.

Intervengdes

Grupo experimental: Taxus ® (stent revestido com paclitaxel).

Grupo controle: Express® (stent metélico convencional)

Cointervencdo: 325mg de AAS e 300mg de clopidogrel pelo menos 4h antes da
angioplastia; mantidos com 325mg de AAS indefinidamente e 75mg de clopidogrel
por 6 meses.

Seguimento

5 anos; angiografia de rotina com 9 meses de seguimento nos primeiros 536
pacientes.

Desfechos

Primarios: revascularizagdo vaso alvo guiada por isquemia aos 9 meses (estenose
> 50% e alteracdao ECG em repouso ou teste provocativo positivo ou estenose >
70%).

Secundario: revasculariza¢do da lesdo alvo e de outras lesées; IAM; mortalidade
global; eventos cardiacos adversos (mortalidade cardiaca, IAM e revascularizacdo
do vaso alvo) e trombose de stent.
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Método

Ensaio clinico randomizado, duplo cego, multicéntrico, entre fevereiro de 2003 e
margo de 2004.

Participantes

1156 pacientes com angina estdvel, instavel ou isquemia em teste provocativo;
lesdo Unica e nova com extensdo entre 10 e 46mm e vaso com diametro entre
2,25 e 4mm.

Homens:mulheres= 803:353

Diabéticos: 30%

Exclusdo: braquiterapia intravascular; IAM 72h antes do recrutamento; fracdo de
ejecdo < 25%; AVE nos ultimos 6 meses; CRVM planejada nos 9 meses seguintes;
discrasia sanguinea; alergia ou contraindicacdo AAS, tienopiridinos, paclitaxel ou
contraste iodado; creatinina > 2mg/dl; gravidez; leucopenia; trombocitopenia ou
trombocitose; expectativa de vida < 24 meses; procedimento que necessite
suspensdo da antiagregacao plaquetarias nos 6 meses seguintes; lesdo de TCE ou
ostial; excessiva calcificagdo, angulacdo ou tortuosidade, ou; oclusdo cronica.

Intervengdes

Grupo experimental: Taxus® (stent revestido com paclitaxel).

Grupo controle: Express® (stent metélico convencional)

Cointervencdo: 325mg de AAS e 300mg de clopidogrel; pacientes foram mantidos
com AAS indefinidamente e clopidogrel por pelo menos 6 meses.

Seguimento

5 anos; angiografia de rotina com 9 meses de seguimento.

Desfechos Primarios: revascularizagdo vaso alvo guiado por isquemia aos 9 meses.
Secundarios: MACE (mortalidade global, IAM com e sem Q, cirurgia cardiaca de
emergeéncia, revascularizagdo do vaso alvo), reestenose (estenose > 50%).
TAXUS VI(46)
Método Ensaio clinico randomizado, duplo cego, multicéntrico (Europa).

Participantes

446 pacientes com evidéncia de isquemia miocardica, lesdo corondria nova e
Unica com extensdo entre 18 e 40mm, que pudesse ser coberta por até 2 stents e
em artérias com diametro entre 2,5 e 3,75mm.

Homens:mulheres= 340:106

Diabéticos: 20%

Exclusdo: IAM recente; disfungdo grave do ventriculo esquerdo; lesdo em TCE;
lesdo ostial; oclusao total, ou; lesdo de bifurcagdo.

Intervengdes

Grupo experimental: Taxus® (stent revestido com paclitaxel).

Grupo controle: Express® (stent metalico convencional)

Cointervencdo: 75mg de AAS, 300mg de clopidogrel e heparina; 325mg AAS
mantidos indefinidamente e 75mg de clopidogrel por pelo menos 6 meses; uso do
inibidor da glicoproteina Ilb/Illa a critério do investigador.

Seguimento

5 anos; angiografia de rotina com 9 meses de seguimento.

Desfechos Primarios: revascularizagdo do vaso alvo aos 9 meses de seguimento.
Secundarios: MACE (mortalidade global, IAM com Q e sem Q, revascularizacdo da
lesdo alvo).

THYPOON(29)
Método Ensaio clinico randomizado, uni cego, multicéntrico (Europa) entre outubro de

2003 e outubro de 2005.

Participantes

712 pacientes com IAMCSST com sintomas iniciados <12h do procedimento;
didmetro da artéria entre 2,25 e 3,5mm e lesdo < 30mm de extensdo
Homens:mulheres= 558:154

Diabéticos: 16%

Exclusdo: fibrinolitico; insuficiéncia cardiaca aguda; fracdo ejecdo prévia < 30%;
IAM prévio; expectativa de vida < 1 ano.
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Intervengdes

Grupo experimental: Cypher® (stent revestido com sirolimus).

Grupo controle: Qualquer stent convencional disponivel.

Cointervencdo: AAS, heparina e clopidogrel antes do procedimento; dupla
antiagregacdo plaquetaria por 6 meses, seguido de AAS indefinidamente.

Seguimento

5 anos; angiografia de rotina com 8 meses de seguimento em 200 pacientes.

Desfechos

Primarios: revascularizagdo do vaso alvo; IAM, e; morte relacionada ao vaso alvo
com 1 ano.

Secundarios: taxa sucesso tratamento da lesdo (estenose residual < 50% + fluxo
TIMI 1l) na angiografia de controle com 8 meses.

7. GRAFICOS DE FUNIL

Figura 62 — Grafico de funil: mortalidade global tardia em pacientes com DAC, stent farmacolégico versus

convencional.
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Figura 63 — Grafico de funil: infarto agudo do miocardio tardio em pacientes com DAC, stent farmacolégico versus

convencional.
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Figura 64 - Grafico de funil: IAMCSST tardio em pacientes com DAC, stent farmacolégico versus convencional.
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Figura 65 - Grafico de funil

: IAMSSST tardio em pacientes com DAC, stent farmacolégico versus convencional.
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Figura 66 - Grafico de funil
versus convencional.

: revascularizagao do miocardio tardia em pacientes com DAC, stent farmacolégico
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Figura 67 - Grafico de funil

convencional.
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: Cirurgia de revascularizagdo em pacientes com DAC, stent farmacolégico versus
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Figura 68 - Grafico de funil: ICP em pacientes com DAC, stent farmacoldgico versus convencional.
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Figura 69 - Grafico de funil

convencional.
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Figura 70 - Grafico de funil
convencional.
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: Mortalidade global tardia em pacientes diabéticos, stent farmacolégico versus
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Figura 72- Grafico de funil:
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Figura 73 - Grafico de funil: Trombose intra-stent tardia em pacientes diabéticos, stent farmacolégico versus
convencional.
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Figura 74 - Grafico de funil: Mortalidade global tardia em pacientes com IAMCSST, stent farmacolégico versus
convencional.
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Figura 75 - Grafico de funil: IAM tardio em pacientes com IAMCSST, stent farmacolégico versus convencional.
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Figura 76 - Grafico de funil: Revasculariza¢do miocardica tardia em pacientes com IAMCSST nao submetidos a
coronariografia de rotina, stent farmacolégico versus convencional.
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Figura 77 - Grafico de funil: Revasculariza¢ao tardia nos pacientes com IAMCSST, stent farmacolégico versus
convencional.
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Figura 78 - Grafico de funil: Trombose intra-stent tardia em pacientes com IAMCSST, stent farmacolégico versus
convencional.
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Figura 79 - Grafico de funil: Mortalidade global tardia em pacientes com vasos de fino calibre, stent farmacolégico

versus convencional.
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Figura 80 - Grafico de funil: IAM tardio em pacientes
convencional.

com vasos de fino calibre, stent farmacolégico versus
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Figura 81 - Grafico de funil: Revascularizagdo miocardica tardia em pacientes com vasos de fino calibre, stent

farmacolégico versus convencional.
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Figura 82 - Grafico de funil: Trombose intra-stent tardia em pacientes com vasos de fino calibre, stent
farmacolégico versus convencional.
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