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de reintervenção relatadas nas meta-análises que avaliaram 
a eficácia de ambos os stents. As evidências dos registros 
indicam que a implantação de SF não se justifica em pacien-
tes de risco baixo e intermediário de restenose. A maioria 
dos registros, que incluíram pacientes de riscos diversos e 
com lesões de padrões anatômicos desde os mais simples 
até os mais complexos, também não mostrou diferença 
significante na taxa de mortalidade ou de incidência de 
IAM entre os SF e SMS.

 
Os estudos que avaliaram a relação de custo-efetividade 

de SF em comparação ao SMS concluíram que o uso ge-
neralizado de SF pode não ser custo-efetivo. A maioria dos 
estudos analisados sugere que o uso do SF pode ser custo-
efetivo apenas em subgrupos de pacientes considerados de 
alto risco. O estudo realizado sob a perspectiva brasileira 
concluiu que as relações de custo-efetividade do SF podem 
ser positivas para convênios e particulares, especialmente 
no grupo de pacientes de alto risco e nos pacientes com 
elevado custo no manejo da restenose. 

   Situação Clínica

A DOENÇA ARTERIAL CORONARIANA (DAC)

A Doença Arterial Coronariana (DAC) é resultante do 
estreitamento ou da oclusão das artérias coronarianas por 
aterosclerose, uma doença que afeta o revestimento endo-
telial das grandes e médias artérias1. A obstrução arterial na 
DAC é em 90% dos casos causada pela formação de placa 
ateromatosa2, lesão espessada da parede arterial constituída 
por um núcleo lipídico coberto por uma capa fibrótica3. 
As placas ateromatosas podem avançar silenciosamente 
durante anos, retardando o aparecimento das manifestações 
clínicas da DAC. Nos casos em que uma placa ateroma-
tosa produz uma redução muito grave do lume da artéria 
coronariana (estenose), de > 50% do diâmetro (ou > 75% 
da área transversal do lume), a redução do fluxo sanguíneo 
pode causar desequilíbrio entre a oferta e o consumo de 
oxigênio (isquemia miocárdica) em situações de esforço ou 
alterações emocionais4. As placas ateromatosas também 
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   Resumo

Nas últimas décadas, tem sido observado no Brasil um 
aumento significativo do número de pacientes com doenças 
do aparelho circulatório. Dados do Sistema Nacional de 
Mortalidade (SIM) apontam as doenças do aparelho circu-
latório como causa de mortalidade em cerca de 32% dos 
registros. A doença arterial coronariana (DAC) é resultante 
do estreitamento ou oclusão das artérias coronarianas por 
aterosclerose, podendo causar vários tipos de manifestações 
clínicas. 

Dentre as opções terapêuticas disponíveis atualmente para 
o tratamento dessa patologia, os stents têm assumido papel 
de destaque, com utilização crescente pelos sistemas de 
saúde de vários países. Entretanto, este é um procedimento 
oneroso, especialmente pelo custo do próprio stent. Estão 
disponíveis no mercado dois tipos principais de stents: stents 
metálicos (SMS) e stents com revestimento farmacológico 
(SF). Este boletim tem como objetivo avaliar os aspectos 
relacionados à eficácia, segurança, efetividade e relação 
de custo-efetividade comparativa entre esses dois tipos de 
stents.

Os resultados das meta-análises avaliadas neste boletim 
mostraram não haver diferença significativa na mor-
talidade, em nenhum dos períodos analisados, entre os 
pacientes que receberam SF e SMS. Apenas duas meta-
análises avaliaram o desfecho infarto agudo do miocárdio 
de forma isolada e mostraram que, de forma geral, não há 
diferença significativa entre os dois tipos de stents.  Houve 
diferença em apenas um estudo, no período de 30 dias 
a 1 ano, favorecendo o uso de stent revestido por pacli-
taxel. Com relação à trombose, os resultados das meta-
análises foram conflitantes, mas a maioria delas mostrou 
favorecimento ao uso de SMS. A taxa de revascularização 
foi menor entre os pacientes que fizeram uso de SF em 
associação com terapia antiplaquetária. 

 
Os dados dos estudos que avaliaram a efetividade dos 

stents, denominados registros, mostram que as taxas abso-
lutas de restenose e de reintervenção, após a implantação 
de SMS, são muito mais baixas que as taxas de restenose e 
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podem complicar com rotura, fissura, formação de trombo 
e oclusão abrupta da artéria coronariana, originando as 
Síndromes Coronarianas Agudas5.

Formas de Apresentação da DAC

A DAC pode evoluir como um processo assintomático, in-
sidioso, durante anos e até mesmo décadas. Eventualmente, a 
doença vem a se manifestar clinicamente de diversas formas. 
Na DAC crônica, a angina do peito se constitui na principal 
forma de apresentação da doença. Entretanto, a DAC crô-
nica também pode se manifestar, na ausência de angina, por 
isquemia silenciosa e cardiomiopatia isquêmica1, 2, 6.

 
Por outro lado, apesar de seu longo processo de desen-

volvimento, a DAC pode acarretar complicações graves, 
ou mesmo fatais, no curso de minutos. Estas Síndromes 
Coronarianas Agudas (SCA) compreendem uma variedade 
de estados isquêmicos que englobam a angina instável, o 
infarto agudo do miocárdio sem supradesnível do segmento 
ST e o infarto agudo do miocárdio com supradesnível do 
segmento ST1, 2, 6.

DAC Crônica – Angina (do Peito) Estável

A angina do peito é uma síndrome clínica caracterizada 
pela presença de dor ou desconforto no tórax, epigástrio, 
mandíbula, ombro, dorso ou membros superiores, tipica-
mente desencadeada ou agravada por atividade física ou 
estresse emocional e atenuada pelo repouso ou com o uso 
de nitroglicerina e outros nitratos7. Esta síndrome é causada 
por episódios transitórios de isquemia miocárdica devido 
ao desequilíbrio entre a demanda e a oferta de oxigênio ao 
miocárdio, determinada, esta última, primariamente pelo 
fluxo sanguíneo coronariano. A diminuição progressiva do 
lume e do fluxo sanguíneo coronariano que caracteriza a 
DAC pode levar a sintomas de angina em situações de au-
mento da demanda de oxigênio, como durante o exercício, 
caracterizando a angina estável 8.

A probabilidade do diagnóstico de angina aumenta com o 
achado de fatores de risco para DAC na história do paciente 
com dor torácica. Os mais relevantes são: idade, sexo, taba-
gismo, aumento dos níveis séricos de colesterol, em especial a 
fração de lipoproteínas de baixa-densidade (LDL-colesterol) 
e triglicérides, diminuição dos níveis séricos de lipoproteínas 
de alta-densidade (HDL-colesterol), diabetes mellitus, hiper-
tensão arterial, história familiar de DAC precoce (< 55 anos 
para homens e < 65 anos para mulheres) e antecedentes 
pessoais de DAC ou doença cérebro-vascular7, 9.

Síndromes Coronarianas Agudas (SCA)

Os episódios de dor torácica ou dor epigástrica intensa, 
aguda, de origem não-traumática, com componentes típicos 

de isquemia miocárdica, de duração superior a 30 minutos, 
que podem estar associados à sudorese, náusea, vômito e 
dispneia, configuram um diagnóstico de síndrome coronaria-
na aguda. No atendimento de emergência a esses pacientes, 
a realização de um eletrocardiograma é essencial para a dis-
tinção entre os pacientes com ou sem elevação do segmento 
ST. Uma elevação persistente do segmento ST (> 20 min.) 
geralmente reflete uma oclusão aguda total de uma artéria 
coronariana previamente comprometida por aterosclerose. 
Posteriormente, quando os marcadores bioquímicos de 
necrose miocárdica se elevam no sangue, o diagnóstico de 
infarto agudo do miocárdio (IAM) com supradesnível do 
segmento ST pode ser estabelecido nestes pacientes 10, 11, 12.

Os portadores de elevação do segmento ST devem ser 
imediatamente submetidos à terapia de reperfusão mio-
cárdica (tratamento fibrinolítico; angioplastia coronariana 
primária – ACP, em situações especiais). Entre os fatores 
decisivos na escolha da estratégia de reperfusão miocárdica, 
se incluem: (1) tempo decorrido desde o início dos sinto-
mas (tratamento fibrinolítico preferido quando decorreram 
≤ 3 h do início dos sintomas e se prevê um retardo de mais 
de 90 min. entre a admissão hospitalar e o procedimento 
invasivo); (2) risco de morte por IAM (pacientes com risco 
alto de morte por IAM – disfunção ventricular esquerda 
ou choque cardiogênico, se beneficiam mais com ACP); (3) 
risco de sangramento (a ACP está indicada para pacien-
tes com risco aumentado de sangramento, especialmente 
hemorragia intracraniana); (4) tempo necessário para a 
transferência a um centro de cardiologia intervencionista 
com equipe treinada e experiente13.

A mortalidade intra-hospitalar do IAM, ao redor de 30% 
antes de 1960, declinou para aproximadamente 15% com o 
advento das unidades coronarianas. Posteriormente, a in-
trodução dos fibrinolíticos e dos beta-bloqueadores, o uso 
disseminado do ácido acetilsalicílico e o desenvolvimento 
da angioplastia coronariana primária, contribuíram para a 
redução da mortalidade nos primeiros 30 dias após o infarto 
para até cerca de 6%-8%14, 15.

Angina Instável e Infarto Agudo do Miocárdio Sem  
Supradesnível do Segmento ST

A angina instável é caracterizada como aquela que 
ocorre por períodos prolongados (10-20 min.) após 
mínimos esforços físicos ou mesmo em repouso, ou se 
manifesta por piora súbita dos sintomas anginosos, que 
se tornam mais frequentes, mais prolongados ou passam 
a ser desencadeados por atividades físicas comuns, ou se 
apresenta como uma angina grave, de começo recente 
(nas últimas 4-6 semanas)16, 17.

O IAM sem supradesnível do segmento ST e a angina 
instável são entidades clínicas relacionadas, porém com 
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diferentes graus de intensidade da isquemia miocárdica. 
No IAM sem supradesnível do segmento ST, a isquemia 
é suficientemente grave para produzir lesão miocárdica, 
com a consequente liberação para a corrente sanguínea 
dos marcadores bioquímicos de necrose miocárdica10, 12, 16. 
Caso não seja demonstrada a elevação dos níveis sanguíne-
os dos marcadores bioquímicos, será estabelecido o diag-
nóstico de angina instável no paciente com dor torácica 
aguda prolongada sem elevação persistente do segmento 
ST. Além disso, no IAM sem supradesnível do segmento 
ST podem ser observadas alterações persistentes no ECG 
(infradesnível do segmento ST; inversão da onda T), 
enquanto na angina instável estas alterações podem estar 
ausentes ou serem transitórias10, 12.

   Epidemiologia da Doença Arterial 
Coronariana

Dados da Organização Panamericana da Saúde (OPAS) 
mostram que na América Latina e Caribe as Doenças Crô-
nicas Não-Transmissíveis (DCNT) são a causa principal de 
mortalidade e incapacidade prematura em muitos países18. 
Segundo dados da OMS, atualmente 80% do ônus causados 
pelas doenças cardiovasculares, com destaque para a doença 
coronariana, ocorrem em países em desenvolvimento.

No Brasil, nas últimas décadas a mortalidade por doenças 
infecciosas e parasitárias caiu de 46%, em 1930 para 5,3% 
em 2005, enquanto as mortes por doenças e agravos não-
transmissíveis chegaram em 2005 a representar dois terços 
da totalidade das causas conhecidas. Dentre elas, as doenças 
do aparelho circulatório passaram de 10%, na década de 
1930, para cerca de 32% em 2005; as neoplasias passaram 
de 2% para 16,7%, no mesmo período; e as causas externas 
representaram, em 2005, cerca de 14,5%19.

Dados obtidos junto ao Sistema Nacional de Mortalidade 
(SIM/MS), no período de 2000 a 2006, mostraram que as 
doenças do aparelho circulatório representaram, em média, 
31,6% do total de mortes no Brasil20. Com relação aos bene-
ficiários da Saúde Suplementar, em 2004, estas doenças repre-
sentaram 31,8 % das mortes neste segmento populacional21.

Analisando as doenças do aparelho circulatório, no 
período de 2002 a 2006, no Brasil, as doenças isquêmicas 
do coração representaram, em média, 30,2% das mortes, e 
dentre estas, o infarto agudo do miocárdio representou, em 
média, 75% das mortes. Em relação ao total de mortes no 
Brasil, no período de 2002 a 2006, em média, as doenças 
isquêmicas do coração contribuíram com 9,5%20.

De acordo com os dados da Central Nacional de Inter-
venções Cardiovasculares (CENIC) da Sociedade Brasileira 
de Hemodinâmica e Cardiologia Intervencionista, entre os 

anos de 2000 e 2005, foram reportados 154.406 procedi-
mentos para tratamento de doença arterial coronariana. Os 
stents farmacológicos (SF) foram utilizados em 10.426 in-
tervenções coronarianas percutâneas (ICP), representando 
cerca de 7% do total de próteses implantadas nesse período. 
De 2000 até 2005, a utilização dos SF cresceu significativa-
mente, sendo que no biênio 2004-2005, aproximadamente 
14% das ICP incluíram o implante de um SF22. 

   Tecnologias Disponíveis para o 
Tratamento da DAC

STENT METÁLICO OU CONVENCIONAL

Os stents de metal simples (SMS) ou stents convencionais 
são endopróteses vasculares, desenvolvidas com o objeti-
vo de reduzir uma retração imediata da parede do vaso e, 
principalmente, diminuir a frequência de dissecção e o con-
sequente número de eventos de oclusão aguda das artérias 
coronarianas submetidas à ACTP (angioplastia coronariana 
transluminal percutânea)23.

Os stents metálicos possuem diferentes formatos, com-
primentos e geometria, e podem ser confeccionados com 
diversos tipos de materiais. O comportamento biomecâni-
co e o desenho do stent são fatores importantes para o seu 
bom funcionamento.

 
Os SMS podem ser classificados de acordo com algumas 

características estruturais, que podem influenciar a sua 
biocompatibilidade e eficácia. Dentre as principais variáveis 
estão o mecanismo de implante (autoexpansível, expansível 
por balão e com expansão térmica), composição metálica 
(aço inoxidável, ligas a base de cobalto, tântalo, nitinol, 
revestimento inerte, revestimento ativo ou biodegradável), 
desenho estrutural (folhas, fios ou tubular), forma de acaba-
mento (cortado a laser, corte com jato d’água), configuração 
geométrica/design (estrutura em malha, helicoidal, anel, 
multi-design) e outras características, como adição de material 
radiopaco para visualização do stent durante e após a sua 
implantação, e outros revestimentos24,58.

Os SMS possuem as mais variadas estruturas e tipos de 
materiais em sua construção, sendo considerados, portanto, 
dispositivos complexos, com os quais devem ser feitos inú-
meros estudos e testes até se chegar a um modelo final a ser 
registrado. No Brasil, estão registrados na Agência Nacional 
de Vigilância Sanitária (Anvisa) cerca de 108 stents metálicos.

O SMS ideal deve possuir as seguintes características: 
alta opacidade para melhor visualização, o que facilita 
o implante; elevada força radial para resistir ao remo-
delamento elástico; mínima variação de formato depois 
de implantado; sistema de implante simples e de fácil 
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manuseio; flexibilidade longitudinal para cruzar vasos 
tortuosos e bifurcação aórtica; elasticidade radial para 
resistir à compressão externa sem deformação perma-
nente; pequeno perfil com grande expansão para passar 
por pequenos introdutores e estenoses críticas; mínimo 
encurtamento após liberação; fácil resgate para o caso de 
falha na implantação; monitorável, resistente à trombose 
e à corrosão; sua expansão deve ocorrer com segurança; 
compatibilidade hidrodinâmica; mínima indução de hiper-
plasia íntima; pequena área de contato; boa durabilidade; 
e baixo preço24,58.

Com relação à sua geometria, os stents podem ser clas-
sificados em cinco categorias: espiral, helicoidal, anéis 
individuais, anéis sequenciais (que podem ser de células 
abertas ou células fechadas)  e estruturas em malha, que 
incluem uma variedade de desenhos construídos com um 
ou mais tipos de malhas. A geometria influi principalmente 
no local de implantação do stent. Stents em formato espiral, 
por exemplo, normalmente são utilizados em pontos de 
flexão, tais como em lesões localizadas na artéria poplítea. 
Os stents em formato de anéis sequenciais são a maioria 
entre os disponíveis comercialmente.

Vale ressaltar que apesar dos SMS terem demonstrado, 
desde o início de sua utilização, uma redução das taxas de 
restenose quando comparados a ACTP (Angioplastia Co-
ronariana Transluminal Percutânea) apenas com balão, as 
taxas de restenose na ACTP com stents de metal simples 
(SMS) se mantiveram até o início deste século em valores 
de até 25% (nos casos mais complexos) 80.

STENT FARMACOLÓGICO

Nos últimos anos, os stents eluídos ou revestidos com 
medicamentos (comumente denominados stents farmacoló-
gicos – SF) foram desenvolvidos na tentativa de diminuir 
os números de restenose que ainda persistiam mesmo após 
a inovação tecnológica dos SMS. Devido a resultados de 
redução significativa das taxas de restenose angiográfica 
nos pacientes que usaram SF, o uso destas endopróteses 
se difundiu significativamente e sugeriu um conceito de su-
perioridade, ampliada a praticamente todas as situações de 
ACTP. O uso dos SF se difundiu de tal forma que chegou a 
representar cerca de 80% das ACTP nos Estados Unidos e 
também na maioria dos países europeus25.

A restenose, que se inicia imediatamente após o proce-
dimento percutâneo e se prolonga pelos meses a seguir, é 
causada pela hiperplasia em resposta ao trauma causado na 
parede da artéria durante a angioplastia. Há uma correla-
ção importante entre a diminuição da inflamação no sítio 
em que se encontra o stent e o desenvolvimento de uma 
hiperplasia. Logo, ao inibir a divisão celular e, consequen-

temente, o processo inflamatório, poder-se-ia prevenir a 
restenose ocorrida com o uso de stents. O tratamento que 
utiliza fármacos para inibir o processo inflamatório produz 
graves efeitos colaterais. Logo, foram desenvolvidos os stents 
farmacológicos (SF) para tentar impedir esse problema, 
por meio da liberação do fármaco diretamente no sítio de 
localização do stent 26.

O SF consiste em um stent metálico convencional, co-
berto por polímero associado a um fármaco com proprie-
dades que inibem o processo inflamatório e a hiperplasia 
e, consequentemente, os episódios de restenose. Esse 
fármaco é liberado no local de implantação do stent por 
dias até um ano após a sua implantação, a fim de reduzir o 
crescimento epitelial que ocorre localmente em resposta à 
angioplastia57. Normalmente, o fármaco atinge a concen-
tração terapêutica somente no local de sua liberação, de 
forma que, sistemicamente, a concentração do fármaco é 
usualmente pequena26.

Os stents farmacológicos comercializados no Brasil pos-
suem diferentes fármacos. Neste Boletim serão analisados 
os stents farmacológicos que possuem sirolimo (SES) e pacli-
taxel (PES) em sua composição. A escolha desses dois tipos 
se deve ao fato de que foram os primeiros SF registrados no 
Brasil, e sobre os quais há mais evidências científicas dispo-
níveis. Os primeiros stents à base de sirolimo (Cypher) e de 
paclitaxel (Taxus Express) receberam aprovação da Anvisa  
em  2003. 

No Brasil, existem cerca de 16 stents farmacológicos 
com registro válido atualmente. Desses, existem quatro à 
base de paclitaxel e três à base de sirolimo (rapamicina). 
Os outros fármacos utilizados são: biolimo, zotarolimo, 
tracrolimo e everolimo.

Stent farmacológico de sirolimo

O sirolimo (rapamicina) é uma lactona macrocíclica 
natural, que é um potente agente anti-inflamatório e 
imunossupressor. É usado clinicamente para prevenir a 
rejeição decorrente de transplantes renais. Sua ação se dá 
pelo bloqueio da proliferação estimulada pela citocina e 
da migração dos linfócitos T. No contexto da restenose, 
o sirolimo tem o papel de agente anti-inflamatório e de 
inibidor da proliferação tecidual26.

A Anvisa o aprovou uso do Cypher em pacientes com 
doença isquêmica sintomática devido a lesões de novo 
discretas e com recidiva de estenose dentro do stent (com-
primento 30mm) das artérias coronárias nativas, com um 
diâmetro de vaso de referência de 2,25mm a 5,0mm.
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Stent farmacologico de paclitaxel
 
O paclitaxel é um agente antineoplásico que interrompe a 

dinâmica microtubular de vários tipos de células, incluindo 
as que participam do processo inflamatório, as endoteliais, 
as de musculatura lisa e as plaquetas. No contexto da reste-
nose, o paclitaxel é um agente antiproliferação26.

O Taxus Express foi o primeiro stent farmacológico a 
base de paclitaxel registrado no Brasil e nos EUA. A Anvisa 
o aprovou para uso em procedimentos que restabelecem 
o diâmetro do lúmen arterial e previnem a restenose. O 
comprimento da lesão a ser tratada deve ser inferior ao 
tamanho do stent, com um diâmetro de referência do vaso a 
ser tratado entre 2,25 a 5,00mm. O Taxus Liberte, também 
à base de paclitaxel, foi aprovado pela Anvisa em 2005 para 
tratamento de lesões reestenóticas e “de novo”, ou oclusões 
totais em pacientes com doença arterial coronariana – angi-
na; isquemia silenciosa; infarto agudo do miocárdio – para 
melhorar o diâmetro do lúmen e para reduzir restenose 
dentro do stent e nas bordas do stent em artérias coronárias 
nativas. Também é indicado para o tratamento de fecha-
mento abrupto ou sob risco dessa situação em pacientes 
com terapia intervencionista mal sucedida. Os diâmetros do 
vaso de referência devem ser de 2,25 a 5,00mm.

É importante observar que a escolha do melhor stent a ser 
utilizado em cada caso depende da anatomia arterial e da mor-
fologia da lesão. Devido à grande variedade de stents disponí-
veis, deve ser feita uma avaliação acurada das necessidades do 
paciente antes da escolha do stent a ser implantado 24.

   Opções Terapêuticas

Nesse boletim serão abordadas as opções terapêuticas 
para indivíduos nos quais a doença arterial coronariana 
(DAC) crônica já tenha se manifestado, especialmente 
como angina estável.

 
Os objetivos principais do tratamento da DAC crônica 

incluem primeiro aumentar a sobrevida e prevenir o infarto 
agudo do miocárdio (IAM), bem como aliviar ou abolir 
os sintomas, principalmente a angina, propiciando melhor 
qualidade de vida aos pacientes7, 27.

TRATAMENTO CLÍNICO

O tratamento clínico é uma alternativa viável às estratégias 
invasivas para a maioria dos pacientes com angina estável, reser-
vando-se estas últimas (cirurgia de revascularização do miocár-
dio e angioplastia coronariana) para pacientes de alto risco ou 
cujos sintomas são refratários às intervenções farmacológicas12. 
A evolução do tratamento farmacológico, especialmente com 
a revelação de fortes evidências de eficácia do ácido acetilsali-

cílico, dos beta-bloqueadores (fármacos que interferem com a 
atividade simpática e consequentemente, reduzem o trabalho 
cardíaco e controlam a hipertensão arterial) e das estatinas (me-
dicamentos que diminuem os níveis de colesterol sanguíneo) 
na redução da mortalidade e prevenção do IAM, possibilitou 
uma sensível melhora no acompanhamento de pacientes com 
DAC12, 28. Além disso, a terapia antiplaquetária, principalmen-
te com ácido acetilsalicílico, possibilita não somente reduzir 
as complicações no território coronariano, mas também 
nos demais territórios vasculares e, dessa forma, diminuir  
significativamente a incidência de morte por causas vascula-
res e de acidente vascular cerebral não-fatal29.

Vale ressaltar que a otimização do tratamento clínico inclui 
não somente a intervenção farmacológica, mas também o 
controle agressivo dos fatores de risco modificáveis da DAC 
através de mudanças dos hábitos de vida. As estratégias não-
farmacológicas incluem: cessação de fumar; estabelecimen-
to de uma dieta que consiga um equilíbrio energético e um 
peso normal; limitação da ingesta energética procedente das 
gorduras, com a substituição das gorduras saturadas pelas 
insaturadas e eliminação dos ácidos graxos trans; aumento 
do consumo de frutas e verduras, bem como de legumes, 
cereais integrais e frutos secos; limitação do consumo de 
açúcares simples e sal; realização de atividade física30, 31, 32.

A utilização de fármacos embasada por evidências sólidas 
advindas dos ensaios clínicos randomizados, somada ao 
controle dos fatores de risco cardiovascular, aumentaram 
sobremaneira a efetividade do tratamento clínico otimizado, 
permitindo estabelecer critérios mais estritos de indicação 
das intervenções invasivas, retardando a necessidade de sua 
aplicação em pacientes com DAC estável33, 34, 35.

Um ensaio clínico randomizado com mais de 2.000 
pacientes – Clinical Outcomes Utilization Revascularization and 
Aggressive DruG Evaluation - COURAGE33, no qual foi 
comparado o tratamento clínico otimizado associado ou 
não à angioplastia coronariana (AC), no manejo inicial de 
pacientes com DAC estável, mostrou que a adição da AC 
não diminuiu a taxa cumulativa de morte por todas as cau-
sas e infarto do miocárdio não-fatal, em um tempo médio 
de seguimento de 4,6 anos (19% no grupo submetido à AC 
e 18,5% no grupo tratado apenas clinicamente; razão de 
risco = 1,05; IC 95% 0,87 – 1,27; p = 0,62). Esses achados 
confirmam um estudo prospectivo anterior34, no qual 693 
pacientes com DAC estável submetidos a manejo clínico 
otimizado e seguidos por um tempo médio de 4,6 anos 
apresentaram uma taxa cumulativa de morte por todas 
as causas e infarto do miocárdio não-fatal de 15%. Há, 
portanto, fortes evidências que indicam que o tratamento 
clínico otimizado de pacientes com DAC crônica estável 
pode retardar com segurança a necessidade de intervenções 
invasivas. Dessa forma, parece razoável iniciar o manejo 
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da maioria desses pacientes com o tratamento clínico oti-
mizado, reservando-se as estratégias invasivas para aqueles 
refratários a esta forma de tratamento36.

Estudo realizado nos EUA sugere, entretanto, que um 
número considerável de pacientes ambulatoriais com DAC 
naquele país não recebe de maneira adequada medicamentos 
com eficácia comprovada37. Essa situação parece também 
ocorrer no Brasil, mesmo em pacientes acompanhados em 
ambulatório de cardiologia35, 38.

CIRURGIA DE REVASCULARIZAÇÃO MIOCÁRDI-
CA (CRVM)

A Cirurgia de Revascularização Miocárdica (CRVM), co-
mumente chamada de “ponte de safena” e “by-pass”, é um 
tipo de cirurgia cardíaca que implanta enxertos (condutos) 
venosos e arteriais, do próprio paciente, que visa transpor a 
obstrução instalada na artéria coronariana39. 

Uma consulta aos registros do Sistema de Informações 
Hospitalares do SUS – SIH/SUS revela que a CRVM é 
uma das mais frequentes cirurgias cardíacas realizadas no 
Brasil, tendo ocorrido, no período de 2000-2008, cerca de 
178.000 internações (média de aproximadamente 20.000 
internações/ano) no SUS para realização deste procedi-
mento cirúrgico40. A taxa de internação para CRVM no 
SUS apresenta uma tendência à estabilização em torno de 
11 por 100 mil habitantes no mesmo período, em razão de 
uma clara substituição de procedimentos para o tratamento 
da DAC, com aumento significante da angioplastia coro-
nariana, como está sendo verificado em diversos países do 
mundo (Figura 1).

A consideração das indicações para tratamento cirúrgico 
da DAC crônica estável requer o exame da efetividade da 
CRVM contemporânea por comparação com a terapia me-
dicamentosa otimizada ou a angioplastia coronariana para 
a redução da isquemia miocárdica e alívio dos sintomas 
de angina, bem como, principalmente, para o aumento da 
sobrevida e a redução da incidência de infarto (melhora do 
prognóstico). A melhora do prognóstico de pacientes com 
DAC crônica estável submetidos à CRVM deve-se a um 
aumento da sobrevida, já que não há evidências de redução 
da incidência de infarto17.

Uma metanálise de sete ensaios clínicos controlados 
randomizados conduzidos nas décadas de 1970 e 1980, 
totalizando cerca de 2.700 pacientes, comparou a CRVM 
com o tratamento clínico41. A quantificação do risco de 
morte em cinco anos e dez anos permitiu mostrar que 
somente os pacientes com risco moderado ou alto se 
beneficiaram da CRVM, com redução entre 30% e 50% 
do risco de morte; os pacientes de baixo risco mostraram 
uma tendência, não significativa, para um aumento da 
mortalidade com a CRVM41.

Mais recentemente, dois grandes estudos comparativos 
não-aleatorizados de pacientes do registro da Universidade 
Duke, Carolina do Norte – EUA, confirmaram que a re-
dução da mortalidade alcançada pela CRVM está restrita a 
pacientes de alto risco42, 43. A análise conjunta dos resultados 
desses estudos e dos ensaios clínicos incluídos na metaná-
lise de Yusuf  et al41 permite estabelecer que a CRVM está 
associada a um aumento da sobrevida em comparação ao 
tratamento clínico em pacientes de alto risco17.

Figura 1 - Taxas de internação para procedimentos de revascularização miocárdica no SUS no período de 2000 a 2008
(por 100 mil habitantes)
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INTERVENÇÃO CORONARIANA PERCUTÂNEA

Andreas Grüntzig realizou em 1977 a primeira interven-
ção de revascularização percutânea para restaurar o fluxo 
nas artérias coronarianas obstruídas, utilizando um cateter 
contendo um balão inflável na sua extremidade que, atin-
gindo elevada pressão, era capaz de provocar aumento da 
luz arterial por ruptura mecânica da placa arterial e seu es-
magamento contra a parede do vaso4. Os primeiros relatos 
demonstraram que a angioplastia por balão (angioplastia 
coronariana transluminal percutânea – ACTP) era capaz 
de reverter as manifestações de isquemia miocárdica44. 
Contudo, a ACTP por balão apresentava uma incidência de 
4 a 8% de oclusão aguda, associada à dissecção da parede 
arterial e à formação de trombo, levando a uma elevada 
morbidade e mortalidade cardiovascular45, 46. Mesmo após 
uma dilatação bem sucedida, a restenose era observada em 
30% a 40% dos pacientes submetidos à ACTP por balão4.

Com o objetivo de diminuir a incidência de oclusão 
aguda e trombose das artérias coronarianas durante ou 
imediatamente após a ACTP, foram introduzidos os stents 
coronarianos de metal simples (SMS). O uso destas en-
dopróteses rapidamente mostrou-se eficaz em reduzir a 
frequência destes eventos, sem mostrar outros resultados 
desfavoráveis. Almeda et al 47, analisando um registro de 
3.300 ACTPs consecutivas, realizadas em um centro de 
referência dos EUA, documentaram uma diminuição da 
taxa de oclusão aguda, em um período de 6,5 anos (1994 
a 2000), associada ao aumento progressivo da implantação 
de stents coronarianos.

Outro benefício que os SMS trouxeram à intervenção 
coronariana percutânea (ICP) foi a redução das taxas 
de restenose quando comparados a ACTP apenas com 
balão. Dois ensaios clínicos publicados em 1994 foram 
decisivos em incentivar a implantação rotineira de stents 
na ICP.

Serruys et al48, no estudo multicêntrico BENESTENT, 
compararam pacientes com DAC estável sintomática, 
submetidos a angioplastia com implante de SMS, à terapia 
convencional de ACTP por balão; embora não tivesse sido 
demonstrada diferença significativa entre os dois tipos de 
intervenção com relação aos desfechos clínicos primários 
(morte, doença cerebrovascular e infarto do miocárdio), os 
autores observaram uma redução da taxa de restenose de 
32% para 22% e uma diminuição da necessidade de nova 
revascularização miocárdica no grupo que recebeu SMS. 
Estudo semelhante de Fischman et al49 – estudo STRESS, 
demonstrou uma menor taxa de restenose nos pacientes 
que receberam SMS quando comparados com o grupo 
submetido à ACTP por balão (31,6% versus 42,1%; P = 
0,046), após seis meses.

Gradualmente, em razão da diminuição das complicações 
imediatas pós-intervenção (oclusão aguda) e de uma menor 
necessidade de reintervenção, os stents coronarianos passa-
ram a ser implantados rotineiramente na maioria das ICP, 
tendo contribuído decisivamente para a expansão do uso 
desta modalidade terapêutica. Os registros do Sistema de 
Informações Hospitalares do SUS – SIH/SUS mostram 
que em 2008 ocorreram cerca de 47.000 internações no 
SUS para realização de angioplastia coronariana, mais que o 
dobro do número de internações registradas no ano 2000 – 
aproximadamente 20.00040. A internação para angioplastia 
coronariana no SUS apresenta uma clara tendência à ele-
vação na primeira década deste século, tendo atingido em 
2008 a taxa de 25 por 100 mil habitantes (Figura 1), cerca de 
duas vezes superior à taxa de internação para CRVM – 12 
por 100 mil habitantes no mesmo ano.

   Evidências

METODOLOGIA

Este Boletim se propõe a analisar a eficácia e segurança do 
uso “on-label” (aprovado pelos órgãos reguladores, de forma 
geral, em pacientes com lesões coronária uniarterial nativa) 
dos stents farmacológicos, à base de sirolimo e de paclitaxel, 
em comparação ao uso do SMS no tratamento da doença 
arterial coronariana (DAC). Além disso, será feita análise 
de dados de efetividade e de estudos de custo-efetividade 
que tratem sobre esse tema. Os desfechos a serem obser-
vados nesses estudos serão: mortalidade, infarto agudo do 
miocárdio (IAM), taxa de revascularização (TR) e trombose 
intra-stent (TS).

Cabe ressaltar que não faz parte dos objetivos desta ava-
liação comparar os diferentes tipos de stents farmacológicos, 
de forma que serão comparados os stents farmacológicos de 
sirolimo e de paclitaxel, com os stents metálicos convencio-
nais, como um único grupo.

Para avaliar os desfechos de eficácia e segurança, foram 
pesquisados na base de dados Pubmed meta-análises de 
estudos que utilizaram comparação direta, por meio das 
quais é possível analisar os dados agrupados provenientes 
dos ensaios clínicos randomizados publicados sobre esse 
assunto. Foram definidos como critérios de exclusão: 
estudos que tratavam de subgrupos de pacientes, estudos 
que tratavam do uso “off-label” (pacientes de alto risco para 
efeitos adversos, por características clínicas – pacientes 
diabéticos ou com insuficiência renal - ou angiográficas - 
lesões longas, lesões em bifurcações coronarianas, lesões 
em enxertos venosos, oclusão coronariana crônica) de stents 
e meta-análises de comparação indireta. Foram selecionadas 
seis meta-análises; os estudos constantes nessas meta-aná-
lises e seus respectivos resumos se encontram no anexo 1. 

Roberta.Alpino
Linha
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Por meio de busca eletrônica foram encontradas cinco meta 
análises e, por meio de uma busca manual, seguindo os 
mesmos critérios utilizados na busca eletrônica, foi encon-
trada uma meta-análise. A maioria dos estudos selecionados 
envolvem pacientes portadores de DAC não infartados, que 
receberam stent em uma lesão coronária uniarterial nativa. 
Essa população se refere àquela para a qual o uso de SF está 
aprovado por agências sanitárias. 

Entretanto, sabe-se que na prática clínica o uso de SF 
vai muito além de suas indicações aprovadas (“on-label”) 25. 
Dessa forma, é importante avaliar o uso dos stents na prática 
clínica. Para avaliar evidências de efetividade e segurança, 
foram pesquisados registros na base Pubmed, indepen-
dentemente do prognóstico do paciente e do tipo de lesão 
coronariana, ou seja, pacientes com indicação “on-label” e 
“off-label” 

1

ϒ. Deu-se preferência aos registros financiados 
por agências governamentais. Foram selecionados três 
registros por meio de busca eletrônica e três registros por 
busca manual. 

Em relação à avaliação econômica, foram pesquisados no 
Pubmed estudos que analisam a relação de custo-efetividade 
entre SF e SMS. Foram excluídos estudos que tiveram des-
fecho e terapias diferentes daquelas definidas como objeto 
deste Boletim. Assim, foram selecionados três estudos por 
meio de busca eletrônica no Pubmed e seis estudos por 
meio de busca manual.

A busca de evidências foi delimitada para o período de 
janeiro de 2007 a abril de 2009. Os termos utilizados nas 
buscas e os estudos selecionados encontram-se no anexo 2.

CONSIDERAÇÕES INICIAIS

Apesar do esforço do FDA para coletar informações a 
respeito do uso a longo prazo dos stents, o primeiro relato 
público sobre dados de segurança, observados a longo 
prazo, foi feito por clínicos e pela academia. Em março de 
2006, foram apresentados os resultados do estudo “Basel 
Stent Kosten Effektivitats Trial – Late Trombotic Events” 
(BASKET-LATE) que sugeriram que, entre 7 e 18 meses 
após a implantação do stent, taxas de IAM, mortes por 
causa cardíaca e trombose intra-stent angiograficamente do-
cumentada foram maiores com uso do stent farmacológico 
que com o metálico. Duas análises adicionais, apresentadas 
em setembro de 2006, mostraram dados conflitantes.  

ϒ Uso “on-label” dos SF se refere às indicações aprovadas pela agência regula-
dora norte-americana, FDA, com base nos subgrupos de pacientes altamente 
selecionados, incluídos nos ensaios clínicos comparativos com os SMS, realizados 
pela indústria para registro naquela agência. Por sua vez, denomina-se “off-label” 
a extensão pelos cardiologistas intervencionistas do uso dos SF para pacientes, 
com características clínicas ou da anatomia da lesão coronariana por angiografia, 
não incluídos nos ensaios clínicos que motivaram a aprovação pela FDA. Deve-se 
enfatizar que estas denominações (“on-label” e “off-label”) não indicam necessaria-
mente indicações aprovadas pela Anvisa.

Uma meta-análise dos principais estudos com SF mos-
trou um aumento na taxa de morte e de IAM em pacientes 
que usaram stents com sirolimo, o que não foi observado 
com os stents a base de paclitaxel. Outra meta-análise de 17 
estudos concluiu que a mortalidade total a longo prazo não 
variou entre SMS e SF. Em resposta, o FDA declarou que 
“os dados que dispomos no momento não nos permitem 
caracterizar os mecanismos, riscos e a incidência de trom-
bose devido ao uso de SF”. Em dezembro de 2006, o FDA 
organizou o painel Circulatory System Devices Advisory 
Panel Meeting, com a participação de gestores, médicos, 
membros da academia, da indústria e de pacientes. Dois 
importantes fatos foram definidos como possíveis causado-
res da contradição entre os dados: a variação na definição 
de trombose intra-stent e a análise de pacientes com lesões 
coronárias com características diferentes.

Por meio da melhor evidência científica disponível, a ACC/
AHA/SCAI (Academy Research Consortium/American 
Heart Association/Society of  Cardiovascular Angiography 
and Interventions) atualizaram o Guia Prático de PCI (In-
tervenção Coronária Percutânea) em 2007, recomendando 
que a terapia antiplaquetária dupla, à base de ácido acetil 
salicílico e tienopiridinas (ticoplidina e clopidogrel), após a 
implantação do SF deveria ser estendida para, no mínimo, 
12 meses em pacientes com baixo risco de sangramento. 
Anteriormente, o uso dessa terapia era recomendada para 
o mínimo de três meses após a implantação do SF a base 
de sirolimo ou seis meses em pacientes que usavam o SF a 
base de paclitaxel. O FDA incorporou essa recomendação 
nas bulas dos SF.

Outra importante contribuição foi a definição de trom-
bose intra-stent da ARC (Academic Research Consortium), 
elaborada para eliminar a variabilidade entre as definições 
constantes nos diferentes protocolos adotados pelos estu-
dos, fato que dificultava a comparação de dados de trombo-
se de diferentes estudos.

De acordo com a ARC, a trombose intra-stent deve ser 
classificada em quatro classes, baseada no tempo decorrente 
entre a ocorrência da trombose e a colocação do stent: aguda 
(ocorrida em 24 horas), subaguda (entre 1 e 30 dias), tardia 
(entre 31 dias e 1 ano) e muito tardia (mais de 1 ano). Ainda, 
de acordo com as definições da ARC, a trombose intra-stent 
pode ser classificada em grupos de acordo com a precisão 
do diagnóstico:

• Trombose intra-stent definitiva: confirmação angio-
gráfica do trombo, com ou sem oclusão do vaso, 
associado a sinais clínicos ou eletrocardiográficos 
de isquemia aguda ou elevação do nível de creatina 
quinase duas vezes a mais que o valor considerado 
normal dentro de 48 horas da angiografia.

Roberta.Alpino
Linha
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• Trombose intra-stent provável: quando a morte inex-
plicável, dentro de 30 dias após o procedimento, ou 
IAM, a qualquer tempo após a realização do procedi-
mento forem documentados em área perfundida pelo 
vaso que recebeu o stent, na ausência de confirmação 
de trombose intra-stent por angiografia.

• Trombose intra-stent possível: morte inexplicável 
ocorrida em mais de 30 dias após o procedimento.

DESFECHOS DE EFICÁCIA
O quadro abaixo mostra as meta-análises selecionadas, com 

os respectivos desfechos observados em cada uma delas:

Em relação aos desfechos compostos avaliados nas meta-
análises, destaca-se a limitação de sua utilização. Segundo 
Montori et al, para que esses desfechos possam ser utilizados, 
devem agrupar desfechos com impactos semelhantes. Além 
disso, o número de eventos referentes a cada desfecho deve 
ser semelhante, bem como a magnitude do efeito clínico50. 
Dessa forma, como os eventos considerados nos desfechos 
compostos apresentados, quais sejam morte, IAM e TR, 
possuem impactos distintos sobre as condições de morbi-
mortalidade dos pacientes, eles não terão grande relevância 
em nossa análise.

Ressalta-se que a maioria dos pacientes incluídos nos estudos 
de eficácia, analisados pelas meta-análises apresentadas nesse 
boletim (características desses pacientes se encontram no ane-
xo 3), não possuem lesões cardíacas complexas e representam 
apenas cerca de 25% dos pacientes que recebem stents farma-
cológicos na prática clínica atual53. Sabe-se que as indicações 
aprovadas para os SF incluem o tratamento de lesões discretas 
em vasos coronários nativos não previamente tratados. En-
tretanto, mais de 60% do uso não aprovado dos SF ocorre 
em pacientes em condições complexas – doenças e múltiplos 
vasos ou pacientes com IAM – ou com lesões complexas – 
exemplos são pontes de safenas, lesões bifurcadas, oclusões 
totais crônicas13. Dessa forma, é importante destacar que os 
resultados provenientes dessa meta-análise se aplicam apenas a 
uma parcela de pacientes que atualmente fazem uso dos SF. 

RESULTADOS DE EFICÁCIA

Trombose

Foram identificadas seis meta-análises que avaliaram esse 
desfecho de forma isolada. Dois desses estudos52, 53 utilizam 
os critérios de trombose intra-stent definidos pelo protocolo 
dos estudos e pela ARC. 

É importante ressaltar que, na maioria dos estu-
dos51,52,54,55,56, se o paciente foi submetido à revasculariza-
ção em decorrência de um episódio de restenose, ocorrido 
durante o estudo, e posteriormente sofreu trombose, esse 
evento não foi atribuído ao uso de stent. Destaca-se que o 
estudo de Spaulding et al 53  foi  o único a reportar a inclu-
são de eventos de trombose ocorridos após a repetição da 
revascularização.

No estudo de Mauri et al 52 não foi encontrada diferença 
significativa nas taxas de trombose total entre os grupos. Nesse 
estudo também foram analisadas as taxas de trombose precoce, 
tardia e muito tardia (segundo definições da ARC). Entretanto, 
não foram divulgados os valores de “p”, para que se pudesse ana-
lisar se a diferença encontrada era significativa. Já em Spaulding 
et al 53, foi encontrada uma diferença significativa em relação à 
trombose tardia, que favoreceu os pacientes submetidos ao SES.  
Os outros quatro estudos51, 54, 55, 56 apresentaram diferenças 
significativas que favoreceram o grupo dos pacientes que rece-
beram SMS em relação à trombose muito tardia: no período de 
seis meses a três anos51, após o primeiro ano de implantação do 
stent 55, 57, e no período de um a quatro anos após a implantação 
do stent56. 

Estudo Número de estudos/ Pacientes

                          DESFECHOS

Revascularização
Infarto Agudo do 

Miocárdio
Morte Trombose

Ellis et al, 2007551 4 estudos/3.445 pacientes X
Mauri et al, 200752 8 estudos/4.545 pacientes X
Spaulding et al, 200753 4 estudos/1.748 pacientes X X X
Kastrati et al, 200754 14 estudos/4958 pacientes X† X‡ X X
Stone et al, 200755 4 estudos/3.445 pacientes X X
Stone et al, 200756 9 estudos/5.261 pacientes X X X¥ X

† O desfecho que incluiu a necessidade de revascularização foi um desfecho composto por morte, infarto do micárdio ou reintervenção. 
‡ Desfecho composto por morte ou infarto do miocárdio.
¥ Morte por qualquer causa e por causa cardíaca e não cardíaca; desfecho composto de morte ou infarto do miocárdio; desfecho composto de morte ou infarto de 
miocárdio; desfecho composto de morte por causa cardíaca ou infarto do miocárdio.

Quadro 1 - Meta-análises selecionadas e respectivos desfechos

Roberta.Alpino
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Verificam-se resultados contraditórios entre os diferentes 
estudos aqui apresentados. Na maioria dos estudos, houve 
maior taxa de trombose entre pacientes que usavam stent 
farmacológico, segundo definição de trombose definida em 
cada protocolo de estudo. Em relação aos dois estudos que 
utilizaram a definição de trombose segundo ARC, um deles52 
não mostrou diferença significativa, e o outro53 demonstrou 
maior taxa de trombose em pacientes com uso de SMS, em 

relação à trombose tardia, e não houve diferença em relação à 
trombose muito tardia, como encontrado na maioria dos es-
tudos. Como descrito anteriormente, o estudo de Spaulding 
et al 53 foi o único que incluiu dados de pacientes que sofreram 
intervenção de revascularização durante os estudos. Além 
disso, incluiu as definições de trombose segundo ARC. Dessa 
forma, apesar de seus dados serem conflitantes em relação à 
maioria dos estudos, esses não devem ser desconsiderados.

         Estudo Resultados/Trombose Estudo Resultados/Trombose
 Ellis et al 51, 2007

PES(1.718) X SMS 
(1.727)

Definição deTS: proto-
colo dos estudos.

TS cumulativa em três anos: Não houve difer-
ença significativa: 1,28%± 0,31% PES x  SMS 
0,76%±0,23% Hazart Ration 1,51(95%IC:0,73 a 
3,14) p = 0,26.

HR  de TS em seis meses: houve diferença 
significativa: Taxus, 0,59 (95%IC:0,22 a 0,95) X 
SMS,0,64 (95%IC:0,26 a 1,02).

Trombose intra-stent de seis meses a três anos: 
houve diferença significativa:PES X SMS; HR, 
0,19 (95%IC,0,06 a 0,32) x 0,02 (95%IC:0,00 a 
0,07) p = 0,049.

Kastrati et al 54, 2007

SES(2486) X 
SMS(2472)

Definição deTS: proto-
colo dos estudos

Risco Total de TS:

- Não houve diferença significativa:

SES X SMS: 1,09 (95% IC 0,64 a 1,86 
p = 0,75).

Risco total de TS após o primeiro ano 
(em um período de quatro anos)

- Não houve diferença significativa:

0,6% (95%IC, 0,3 a 1,2) no SES e 0,05% 
(IC95%, 0,01 a 0,4) no SMS (p = 0,02).

Mauri et al 52, 2007

PES(1.400)/SES(878) X 
SMS(2267)

Definição de TS: 
protocolo dos estudos e 

definição da ARC.

TS cumulativa (total) segundo protocolo dos 
estudos: Não houve diferença significativa: 1,2% 
-SES X0,6% SMS (p = 0,20;95%IC:-0,4 a 1,5), e 
1,3% PES X0,8% SMS (p = 0,24;95%IC:-0,3 a 
1,4).

A incidência total de TS definitiva ou provável 
segundo ARC:Não houve diferença significativa 
:1,5% SES X 1,7% SMS (p = 0,70;95%IC:-
1,5 a 1,0), e 1,8% PES X 1,4% SMS (p = 
0,52;95%IC:-0,7 a 1,4).

A incidência total de TS definitiva ou provável 
segundo ARC de 1 a 4 anos: Não houve difer-
ença significativa :0,9% SES X 0,4% SMS, (p = 
0,23);  0,9% PES X 0,6% SMS, (p = 0,93).

Stone et al 56, 2007 

SES(878) x SMS(870) 
/ PES(1755) 
XSMS(1758)

Definição de TS: proto-
colo dos estudos

Período de 4 anos:

Não houve diferença significativa:

-SES X SMS (1,2% e 0,6%, p = 0,20).. 

-PES X SMS (1,3% e 0,9%, , p = 0,3). 

Período entre 1 e 4 anos:

Houve diferença significativa:

- SES X SMS: 0,6% X 0%(p = 0,025).

- PES X SMS: 0,7% X 0,2% (p = 0,028).

Spaulding et al 53, 2007

SES(878 ) x SMS(870)

Definição deTS: protoco-
lo dos estudos e definição 

da ARC.

TS segundo protocolo dos estudos:

Não houve diferença significativa entre SMS ou 
SES em relação a TS.

Definição deTS segundo ARC:

Houve diferença significativa em relação à TS 
tardia [0,3% SES X 1,3%SMS (p = 0,03)]; 

Não houve diferença significativa entre os 

em relação aos outros tipos de TS (aguda, suba-
guda, muito tardia, definitiva ou em relação à 
trombose definitiva ou provável).  

Stone et al 55, 2007

PES (1718) x SMS 
(1728)

Definição de TS: proto-
colo dos estudos.

TS antes de 1 ano: Não houve diferença 
significativa:

PES (12 episódios) X SMS (12 episódios) 
(p = 0,99).

TS após 1 ano: Não houve diferença 
significativa:

PES (2 episódios) X SMS (8 episódios) 
(p = 0,06).

TS trombose intra-stent; SF: stents farmacológicos; SES: stent revestido com sirolimo; PES: stent revestido com paclitaxel; SMS: stent de metal simples.

Quadro 2 - Meta-análises que avaliaram o desfecho trombose
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Mortalidade

Foram identificadas três meta-análises que avaliaram 
esse desfecho de forma isolada53,54,56. Os estudos tiveram 
diferentes tempos de seguimento, sendo que o maior foi de 
quatro anos. Não foi encontrada diferença significativa em 
relação às taxas de mortalidade em nenhum dos períodos 
analisados entre os pacientes que receberam SF e SMS em 
nenhum dos estudos.

Spaulding et al53 não encontraram diferenças nos tipos 
de morte (total, causa cardiovascular ou causa não-car-
diovascular) entre os grupos. Entretanto, em uma análise 

de subgrupo realizada nesse estudo com 428 pacientes 
diabéticos, foi observada uma diferença significativa na 
taxa de sobrevida, que beneficiou o SMS em relação ao SF 
(95,6% X 87,8%) e a razão de risco de morte com uso de 
SES nesses pacientes foi de 2,9 (95%IC: 1,38 a 6,10 p = 
0,008). Entretanto, esse resultado deve ser analisado com 
ressalvas, pois análises de subgrupo não foram definidas 
previamente no desenho do estudo. 

Stone et al56 e Kastrati et al54 também não encontraram 
diferenças entre morte por qualquer causa, por causas 
cardíacas e por causas não-cardíacas em pacientes que 
usaram SMS e SF.

Infarto Agudo do Miocárdio

Foram identificadas duas meta-análises que avaliaram 
esse desfecho de forma isolada53,56. Em relação às taxas de 
IAM, tendo em vista os diferentes tempos de seguimento 
reportados nos estudos (o maior seguimento foi de quatro 
anos), não houve diferença significativa entre os pacientes 
que receberam SF e SMS de uma forma geral. Diferença 
significativa foi encontrada apenas no estudo de Stone et al56,  
que mostrou benefício em pacientes em uso de PES no 
período de 30 dias a 1 ano após o recebimento do stent. 

Além disso, nenhum dos estudos demonstrou diferença 
entre os IAM Q-Wave e não Q-wave1

2.

Kastrati et al54 avaliaram o desfecho composto IAM 
ou mortalidade. No total, 241 pacientes em uso de SES 
ou morreram ou tiveram IAM em comparação com 252 
pacientes com SMS; o uso de SES foi associada com uma 
razão de risco para morte ou IAM de 0,97 (95% IC 0,81 a 
1,16, p = 0,76), se comparado com uso de SMS. Não houve 
heterogeneidade entre os estudos para esse desfecho.

1 IAM Q-wave: Desenvolvimento de nova onda Q patológica em dois ou mais 
guias contíguos avaliados em eletrocardiograma com o nível de creatina quinase 
ou creatino quinase MB elevados acima do nível adequado IAM sem onda Q: 
Elevação no nível de creatina quinase MB em 3 vezes em relação ao valor normal, 
na ausência de uma nova onda Q patológica

Estudo Intervenção/Pacientes Desfecho Resultados

Spaulding et al 53, 2007 SES (878) x SMS (870) Taxa de sobrevida em quatro anos.

Tipos de morte (total, causa cardiovas-
cular ou causa não-cardiovascular).

SES 94,6% X SMS 94,6%; Razão de 
risco de morte: 1,24 (95% IC:0,84 a 
1,83; p = 0,28);

Não foi encontrada diferença entre os grupos.
Kastrati et al 54, 2007 SES (2486) X SMS 

(2472)
Morte total. Não houve diferença significativa. O uso 

de SES foi associado com uma razão de 
risco de morte de 1,03 (IC 95% 0,8 a 1,3; 
p = 0,8), quando comparado com SMS.

Stone et al 56, 2007 SES (878) x SMS (870)

PES (1755) X SMS 
(1758)

Taxas cumulativas de morte por 
qualquer causa no período de   
quatro anos.

Taxas cumulativas de morte por 
qualquer causa, por causas cardíacas e 
não-cardíacas.

SES 6,7% X SMS 5,3%, (p = 0,23); 

PES 6,1% X SMS 6,6%, (p = 0,68). 

Similares em todos os pacientes em quatro 
anos e durante o período pré-especificado 
(0-30 dias; > 30 dias a 4 anos; > 30 a 1 ano 
ou > 1 a 4 anos após o procedimento).

SES: stent revestido com sirolimo; PES: stent revestido com paclitaxel; SMS: stent de metal simples.

Quadro 3 - Meta-análises que avaliaram o desfecho mortalidade
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Taxa de Revascularização

O procedimento de revascularização foi mensurado por 
meio da taxa de revascularização da lesão alvo (TLR) e do 
vaso alvo (TVR). Foram identificadas duas meta-análises 
que avaliaram esse desfecho de forma isolada55,56. Esses 
dois estudos mostraram de forma significativa uma maior 
taxa de revascularização em pacientes que usavam SMS em 
relação aos pacientes que usavam SF.

Kastrati et al 54 avaliaram o desfecho composto morte 
ou IAM ou revascularização. No total, 331 pacientes com 
SES ou morreram, ou tiveram um IAM ou sofreram re-
vascularização, comparado com 649 pacientes com SMS. 
O uso de SES foi associado com razão de risco para 
morte, IAM ou reintervenção de 0,43 (95% IC, 0,34 a 
0,54; p < 0,001) quando comparado com o uso de SMS. 
Entretanto, houve uma elevada heterogeneidade entre 
os estudos.

Estudo Intervenção/Pacientes Desfecho Resultados
Spaulding et al 55, 2007 PES (1718) x SMS (1728) TLR em 3,2 anos. Ocorreu em 290 pacientes com SMS e em 135 

pacientes com PES (16,8% X 7,9%, p < 0,0001)

Stone et al 56, 2007 SES (878) x SMS (870)/

PES (1755) X SMS (1758)

TLR e TVR em 720 dias. Resultados para Lesão Alvo:

SES: 17,8% e SMS:23,6% - Razão de Risco 0,29 
(0,22-0,39) p < 0,001.

PES : 10,1% e SMS ; 20% - Razão de Risco 0,46 
(0,38-0,55) p < 0,001.

Resultados para Vaso Alvo:

SES: 12,1% e SMS: 27,5% - Razão de Risco 0,38 
(0,30-0,48) p < 0,001.

PES: 17,2% e SMS: 24,7% - Razão de Risco 0,62 
(0,53-0,73) p < 0,001.

Kastrati et al 54, 2007 SES (2486) X SMS (2472) Desfecho Composto: morte 
ou IAM ou revascularização.

O uso de SES foi associado com razão de risco 
para morte, IAM ou reintervenção de 0,43 (95% 
IC, 0,34 a 0,54; p < 0,001) quando comparado 
com o uso de SMS.

SES: stent revestido com sirolimo; PES: stent revestido com paclitaxel; SMS: stent de metal simples; IAM: infarto agudo do miocárdio; TLR: taxa de revascularização da lesão 
alvo; TVR: taxa de revascularização e do vaso alvo. 

Quadro 5 - Meta-análises que avaliaram o desfecho taxa de revascularização

Estudo Intervenção/Pacientes Desfecho Resultados
Spaulding et al 55, 2007 SES (878) x SMS  (870) IAM em 4 anos. Não houve diferença significativa. Em quatro 

anos, a taxa no grupo SES foi de 6,4% X 6,2% 
no grupo SMS (p = 0,86).

Stone et al 56 , 2007 SES (878) x SMS (870) / PES 
(1755) X SMS (1758)

IAM no período de 4 anos.

IAM nos períodos 0-30 
dias; > 30 dias a 4 anos; > 
30 a 1 ano ou > 1 a 4 anos 
após o procedimento

IAM entre 30 dias e 1 ano.

Taxas cumulativas similares entre o grupo de SES 
e SMS (6,4% X 6,2%, p = 0,86) e no grupo de 
PES e SMS (7,0% X 6,3%, p = 0,66).

As taxas de IAM também foram similares com os 
SF e SMS.

Número significativamente menor de IAM no 
grupo PES em relação ao SMS (0,8 % X 1,8%,  
p = 0,01).

Kastrati et al 54, 2007 SES (2486) X SMS (2472) Desfecho composto: 
morte ou IAM.

O uso de SES foi associada com uma razão de 
risco para morte ou IAM de 0,97 (95% IC 0,81 a 
1,16, p = 0,76), se comparado com uso de SMS.

SES: stent revestido com sirolimo; PES: stent revestido com paclitaxel; SMS: stent de metal simples; IAM: infarto agudo do miocárdio.

Quadro 4 - Meta-análises que avaliaram o desfecho infarto agudo do miocárdio
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RESULTADOS DE EFETIVIDADE DOS ESTUDOS 
OBSERVACIONAIS (REGISTROS)

Apesar do grande entusiasmo dos cardiologistas interven-
cionistas com relação aos SF, em razão das evidências apre-
sentadas pelos ensaios clínicos de redução da necessidade de 
nova intervenção coronariana percutânea ICP (vide acima), 
permanecem incertezas a respeito da efetividade e segurança 
dos SF no “mundo real”. As incertezas advêm primeiramente 
do desenho da maioria dos ensaios clínicos, especialmente 
daqueles subvencionados pela indústria para fins de registro 
junto à agência reguladora norte-americana – FDA. A maioria 
desses ensaios clínicos adotou critérios rígidos de inclusão e 
exclusão que acabou por selecionar uma população com um 
prognóstico melhor do que aquele encontrado na prática clíni-
ca rotineira4,59. Os ensaios clínicos foram realizados em centros 
médicos de referência com grande experiência e volume de 
ICP e intencionalmente excluíram pacientes com síndromes 
coronarianas agudas, com características angiográficas da le-
são coronariana indicativas de maior complexidade anatômica 
e pior prognóstico (doença multiarterial, lesões longas, lesões 
em bifurcações coronarianas), com enxertos venosos (“ponte 
de safena”) ou com oclusão coronariana crônica. Além disso, 
o protocolo da maioria dos ensaios clínicos incluiu angiografia 
obrigatória de seguimento, que inflaciona artificialmente a taxa 
de revascularização de lesão-alvo (TRLA).

As duas principais vantagens dos estudos publicados com 
base em registros, em relação aos ensaios clínicos, são o 
grande tamanho amostral e a característica peculiar de refletir 
o uso dos SF numa população mista de pacientes com ca-
racterísticas clínicas e angiográficas diversas. Os registros são 
geralmente financiados pela indústria, por associações pro-
fissionais ou por agências governamentais, sendo a maioria 
constituída por estudos multicêntricos que abrangem um país 
ou uma região (EUA, Suécia, Ontário, Canadá, Região Oci-
dental da Dinamarca). Entretanto, deve ser enfatizado que os 
resultados dos registros estão sujeitos a viés de seleção. Além 
disso, por não possuírem protocolos padronizados de inclu-
são e de tratamento (especialmente quanto ao uso de terapia 
antiplaquetária dupla e outras intervenções farmacológicas), 
os resultados dos registros podem evoluir ao longo do tempo 
por mudanças substanciais nas características dos pacientes 
incluídos e no protocolo de tratamento disponibilizado.

Conforme mencionado na metodologia deste boletim, fo-
ram selecionados seis registros que avaliaram o desempenho 
dos SF por comparação aos SMS, em populações mistas em 
relação às características clínicas e angiográficas. Os regis-
tros selecionados publicaram resultados para pacientes com 
indicações on-label e off-label. A tabela 1, em anexo, apresenta 
um resumo das características dos registros selecionados e 
de seus resultados para os desfechos de interesse.

MORTALIDADE

A maioria dos registros não mostrou diferença sig-
nificativa na taxa de mortalidade entre os pacientes que 
receberam SF e aqueles que receberam SMS. O registro 
sueco – Swedish Coronary Angiography and Angioplasty Re-
gistry, SCAAR, inicialmente relatou, para cerca de 20.000 
pacientes seguidos por até três anos – incluindo pacientes 
que receberam múltiplos stents –, um risco de morte maior 
no grupo com implante de SF do que no grupo com SMS 
(RR = 1,18; IC 95%, 1,04 a 1,35)60. Entretanto, publi-
cação mais recente do mesmo registro61, com até cinco 
anos de seguimento de uma coorte com cerca de 30.000 
pacientes que receberam somente um stent (SF ou SMS), 
não mostrou nenhuma diferença significante na taxa de 
mortalidade ajustada entre os dois grupos (RR = 0,94; IC 
95%, 0,85 a 1,05). Para a coorte total de pacientes (cerca 
de 50.000), com um ou múltiplos stents, os autores também 
encontraram taxas similares de mortalidade entre os dois 
grupos (0,96, IC 95%, 0,89 a 1,03).

Alguns registros encontraram, no entanto, uma taxa de 
mortalidade menor nos pacientes que receberam implante 
de SF. Nos EUA, Douglas et al62 relataram para uma po-
pulação de cerca de 220.000 pacientes idosos (≥ 65 anos), 
beneficiários do seguro-saúde público federal Medicare, 
aos 30 meses de seguimento, um risco de morte ajustado 
menor nos pacientes que receberam SF do que naqueles 
que receberam SMS (Razão de Risco [HR]: 0,75, IC 95%: 
0,72 a 0,79, p = 0.001). Tu et al63, baseados em uma co-
orte de 3.751 pares de pacientes balanceados do registro 
da província canadense de Ontário (CCNO), mostraram 
que a taxa de mortalidade aos três anos de seguimento foi 
significativamente maior no grupo SMS que no grupo SF 
(7,8% x 5,5%, p < 0,001). Os autores apontam para uma 
associação entre estes resultados e a vigência da terapia 
antiplaquetária dupla com fornecimento de clopidogrel 
por um ano para maiores de 65 anos, como resultado de 
política pública local.

Por sua vez, embora a mortalidade ajustada global em dois 
anos tenha sido similar no grupo que recebeu SMS e nos 
dois grupos de SF, a mortalidade entre 12 e 24 meses foi 
maior nos pacientes tratados com SF liberador de paclitaxel 
(RR 1,46; IC 95%: 1,02 a 2,09) no estudo de Kaltoft et al64 
com dados do registro da Região Ocidental da Dinamarca 
(WDHR), que incluiu 8.847 pacientes que receberam SMS 
e 3.500 SF (2.202 SF liberador de sirolimus e 1.298 SF libe-
rador de paclitaxel).

Em relação às indicações off-label, dois registros, norte 
americano65 e sueco, mostraram a inexistência de diferenças 
significantes nos riscos ajustados de morte de pacientes com 
implante de SF por comparação com os SMS. O registro 

Roberta.Alpino
Linha
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canadense65, por sua vez, apontou para uma taxa de mortali-
dade ajustada menor no uso off-label dos SF por comparação 
com os SMS, em três anos de seguimento.

INFARTO AGUDO DO MIOCÁRDIO

 Poucos estudos apresentaram isoladamente taxas de IAM 
como desfecho isolado. O estudo de Tu et al63 com os dados 
do registro canadense (CCNO) não apresentaram variação 
significativa da taxa de IAM, de forma que aos dois anos de 
observação, tal taxa foi similar nos pacientes que receberam 
SF (5,2%) e SMS (5,7%) com p = 0,95.

O estudo de Douglas et al (2009)62, que incluiu 262.700 
pacientes, mostrou pequena diferença na taxa de IAM entre 
os grupos SF e SMS (7.5% X 8.9%, RR: 0.77, IC 95%: 0.72 
a 0.81, p = 0.001). 

O estudo de Kaltoft et al (2009)64, baseado no registro 
dinamarquês, analisou 12.395 pacientes que receberam 
stents (SMS, SES e PES). Observou-se que a incidência 
de IAM foi de 3,8% nos tratados com SMS e de 4,5% no 
grupo de pacientes tratados com SF (RR ajustado: 1,24, 
IC 95%: 1,02 a 1,51). Ressalta-se que essa taxa foi de 

4,1% no grupo que recebeu SES (RR ajustado: 1,15; IC 
95%: 0,91 a 1,47), e de 5,3% no grupo que recebeu PES 
(RR ajustado:1,38, IC 95%: 1,06 a 1,81). 

Carlsson et al (2009)67, baseados no registro sueco (SCA-
AR), embora não tenham trabalhado com taxas de IAM 
isoladamente, mas com desfecho composto – taxa de 
mortalidade e/ou IAM - relataram que as taxas de IAM ou 
morte nos dois grupos, SMS e SF, não diferiram significati-
vamente, em condições on-label,  (RR razão de risco  ajustada 
1.02; IC 95%: 0.92 a 1.13) nem em condições off- label (razão 
de risco ajustada: 0,95; IC95%: 0,87 a 1,04). 

TAXA DE REVASCULARIZAÇÃO DA LESÃO ALVO 
E NECESSIDADE DE NOVA REVASCULARIZAÇÃO

Kaltoft et al, (2009)64, com dois anos de seguimento, a  
TLR – nesse estudo definida como necessidade de nova 
revascularização miocárdica (angiopplastia ou cirurgia de 
bypass) sem definir se realizada na lesão-alvo, foi de 7,9% 
nos que receberam SMS e de 5,3% nos que receberam SF. 
Por sua vez, o estudo de Carlsson et al (2009)67, baseado no 
registro sueco (SCAAR), após quatro anos de seguimento, 
menciona a restenose (desfecho angiográfico) e necessidade 
de nova revascularização em separado:

Restenose: Nova Revascularização:

SMS on-label : taxa bruta de restenose, 3,0% ao ano. SMS on-label: 7,0% ao ano.

SMS off-label: taxa bruta de restenose, 3,4% ao ano. SMS off-label: 10,0% ao ano.

SF on-label: taxa bruta de restenose, 1,8% ao ano. SF on-label: 8,8% ao ano, foi maior de fato nos SF.

SF off-label: taxa bruta de restenose, 2,7% ao ano.   SF off-label: 11,6% ao ano, foi maior de fato nos SF.

Quadro 6 - Dados de restenose e nova revascularização do estudo de Carlsson et al 67

Os autores afirmam que, como nos registros não pode 
ser avaliada a revascularização da lesão-alvo, uma menor 
taxa de nova revascularização no grupo dos SMS deve ser 
interpretada com muita cautela. As taxas de TLR de 1,8%/ 
ao ano no grupo SF on-label e de 3,0% no grupo SMS on-
label são muito menores do que nos ECCR, com avaliação 
angiográfica para identificação de restenose67. 

No estudo de Douglas et al (2009)62, com população 
acima de 65 anos, em 2,5 anos de seguimento, a taxa de 
nova revascularização, ajustada pelo risco basal, foi idêntica 
nos pacientes que receberam SF e SMS: 23,5% x 23,4%, 
respectivamente.  

TROMBOSE 

Conforme apontam Douglas et al (2009)62 e Tu et al 
(2007)63, a dificuldade para determinação da ocorrência 
da trombose intra-stent deve ser considerada como fator 
limitante nos estudos observacionais. 

Daemen et al (2008)78 relatam que não houve diferença nas 
taxa de trombose intra-stent global (2.3% x 2.2%, p = 1.0). 
Se por um lado o SF foi associado com a maior taxa de 
trombose tardia (1.4% x 0 %, p = 0.02), por outro, por me-
nor taxa de trombose precoce (0.4% x 1.8%, p = 0.05) num 
seguimento de quatro anos.  Destacam, ainda, que estas 
taxas foram maiores que as dos ECCR.
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Já no estudo realizado por Kaltoft et al (2009)64, que apre-
sentaram dados dos stents farmacológicos separadamente, 
após dois anos de observação, a trombose intra-stent foi de 
0,64% no grupo SMS e 0,79% naqueles que receberam SF 
(RR ajustado:1,09, IC 95%: 0,72 a 1,65), e de forma seg-
mentada registram a taxa de  0,5% nos SF (Sirolimo) - RR 
ajustado: 0,36, IC 95%: 0,35 a 1,15 e 1,30% nos pacientes 
que receberam SF (paclitaxel) - RR ajustado: 1,82, IC 95%: 
1,13 a 2,94. A partir de tais resultados associados com os 
outros desfechos analisados no estudo, como aumento do 
risco de IM, os autores ao compararem os stents farma-
cológicos quanto à segurança apontaram como de maior 
segurança o stent (Sirolimo). 

Por outro lado, os dados de Campolo et al (2007)79 
mostram que não há diferença significativa na trom-
bose intra-stent. No primeiro ano as taxas são de 0,4% 
no SMS e de 0,1% no SF (p = 0,478) e no segundo ano 
(0,2 SMS x 0,3% SF p = 0,777). Os autores destacam alta 
aderência dos pacientes à terapia antiplaquetária dupla 
(97,5% pelo tempo recomendado de seis meses). O efeito 
protetor da TAD pode ter estreita ligação com os desfe-
chos encontrados. 

O desconhecimento de período de tempo, após o pro-
cedimento de implantação do stent, no qual os pacientes 
estiveram sob o efeito protetor da TAD, pode ser apontado 
como uma importante limitação de alguns estudos. A infor-
mação se os pacientes tiveram acesso aos medicamentos e 
por quanto tempo nem sempre foi fornecida pelos autores, 
informações estas que permitiriam melhor interpretação 
dos fatos acima destacados.

 Informações Econômicas

O advento do SF possibilitou mais uma opção para o 
tratamento de doenças coronarianas. Contudo, como o 
preço dessa nova tecnologia é bem mais elevado do que o 
preço do SMS, a análise dos estudos de custo-efetividade 
realizados com ambas as tecnologias torna-se pertinente no 
presente boletim. Para tanto, fez-se uma busca na literatura 
que tratasse desse tema e, assim, foram identificados estu-
dos econômicos que avaliam a relação de custo-efetividade 
no uso de stents farmacológicos e de metal.

Quatro revisões sistemáticas foram identificadas (ta-
bela 2, em anexo). As revisões de Suzanne Ligthart et 
al (2007)69 e RA Hill et al (2007)70 chegaram a uma con-
clusão similar no que diz respeito ao uso de SF, ou seja, 
o uso desse tipo de stent pode ser mais custo-efetivo em 
pacientes considerados de alto risco, apesar da revisão de 
Ligthart et al (2007)69 não ter esclarecido quais subgrupos 

de pacientes foram considerados com esse perfil. Outro 
importante resultado apresentado por esse estudo foi que 
estudos mais recentes geralmente são de baixa qualidade 
e são patrocinados por alguma indústria que comercializa 
SF e, por isso, estão fortemente associados à indicação 
generalizada desse tipo de stent. Por outro lado, estudos 
mais antigos financiados por agências de avaliação de 
tecnologia são em geral mais extensos e de qualidade 
superior. 

Analisando os resultados das revisões sistemáticas de Peter 
W. Groeneveld et al 71 e de Pekka Kuukasj¨arvi et al 72, pode-
se concluir que ambos os estudos chegaram a um resultado 
similar no que diz respeito à relação de custo-efetividade 
e ganho de QALY ao se comparar o uso de SF e SMS. A 
diferença de custos entre o SF e SMS é muito grande para 
que SF seja considerado custo-efetivo, principalmente pelo 
pequeno ganho de QALY. 

Estudos isolados de custo-efetividade também foram 
analisados (tabela 3, em anexo). Cohen et al 73 aponta 
que o SF com sirolimo, dentro do contexto dos Estados 
Unidos, é mais custo-efetivo em pacientes com complexa 
restenose coronariana e com ICP (identificados como 
de alto risco). Já Brunner-La Rocca et al 74 concluíram, 
na perspectiva da Suíça, que SF são custo-efetivos em 
pacientes com alto risco, ou seja, não são custo-efetivos 
se utilizados em todos os pacientes, mesmo que ocorra 
uma redução substancial dos preços, principalmente se 
houver a necessidade do uso prolongado de clopidogrel 
(terapia antiplaquetária).

Na perspectiva do Brasil, Polanczyk CA et al 75 realizaram 
um estudo que avaliou as relações de custo-efetividade 
entre SF (revestido com sirolimus) e SMS, tanto no prisma 
do SUS como da saúde suplementar. O estudo aponta que, 
baseado em referências internacionais (como por exemplo, 
custo-efetividade incremental e QALY), as relações de 
custo-efetividade do SF podem ser positivas para convênios 
e particulares. O que chama a atenção é que o uso de SF 
é ainda mais favorável em subgrupos de pacientes, como 
aqueles de alto risco de restenose e naqueles com elevado 
custo no manejo de restenose (considerados de alto risco).

Importante conclusão apresentou o estudo de Kristian  
et al 76. Esse estudo trata do impacto do tratamento da 
trombose tardia intra-stent. Os autores concluíram que 
a necessidade de uso de terapia antiplaquetária para 
diminuir o risco de trombose tardia faz com que o uso 
generalizado de SF não seja custo-efetivo em termo 
de QALY e custo por revascularização evitada. Essa 
discussão torna-se extremamente pertinente, uma vez 
que existem dados conflitantes no que diz respeito à 
segurança de SF.
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 Discussão e Considerações Finais

A eficácia dos SF foi amplamente estudada em comparação 
aos SMS, inexistindo comparações diretas entre os SFN e o 
tratamento clínico da DAC. Na verdade, a sequência de inova-
ções tecnológicas nas intervenções coronarianas percutâneas 
– ICP (ACTP com balão, SMS e SF) não produziu aumento 
significante da sobrevida e diminuição de IAM em comparação 
com o tratamento clínico em pacientes com DAC crônica.

Ao contrário da intervenção cirúrgica (CRVM), não 
há evidências de que as ICP, incluindo os SF, reduzam a 
mortalidade de pacientes com lesões de anatomia complexa 
(tronco da coronária esquerda e doença coronariana triarte-
rial) e disfunção ventricular esquerda. As ICP só mostraram 
aumento da sobrevida em comparação ao tratamento clíni-
co (tratamento fibrinolítico) em pacientes com IAM com 
supradesnível de segmento ST, desde que realizadas logo 
após o início do evento agudo, por uma equipe experiente.

As evidências confirmam que a implantação dos SF, em 
comparação com os SMS, não reduz a mortalidade por to-
das as causas e por causas cardíacas (portanto não aumenta 
a sobrevida), bem como não reduz a incidência de IAM nos 
pacientes incluídos nos ensaios clínicos. A ausência de dife-
rença nestes desfechos duros é mais sólida para pacientes de 
baixo risco com angina estável e instável, e doença uniarterial 
em coronária nativa. Cabe, entretanto, ressaltar que há um 
viés de publicação (relacionado aos autores e ao periódico 
em que o trabalho foi publicado) associado às meta-análises 
avaliadas, bem como uma ausência de avaliação explícita da 
qualidade metodológica dos estudos primários incluídos.

A maioria dos registros, que incluíram pacientes de riscos 
diversos e com lesões de padrões anatômicos desde os mais 
simples até os mais complexos, também não mostrou dife-
rença significante na taxa de mortalidade ou de incidência 
de IAM entre os SF e SMS.

Assim, o benefício clínico dos SF pode ser atribuído à 
sua maior capacidade, por comparação com os SMS, em 
proporcionar uma melhora sintomática em pacientes com 
angina do peito, reduzindo assim a necessidade de posterior 
revascularização miocárdica. Apesar de as meta-análises 
avaliadas não abordarem o desfecho relacionado à recor-
rência de angina de peito, apenas dois ensaios clínicos con-
trolados randomizados – Taxus I e Ravel – com pequeno 
tamanho amostral e constantes em algumas meta-análises 
avaliadas (anexo 1), compararam o efeito dos SF versus 
SMS em relação a esse desfecho. Portanto, a evidência que 
aponta a superioridade dos SF em reduzir essa recorrência 
é fraca. Daí advém a necessidade de se recorrer a desfechos 
intermediários, como a taxa de revascularização (TR), para 
avaliar a eficácia e a efetividade dos SF em reduzir a necessi-
dade de posterior revascularização miocárdica, em razão da 

recorrência dos sintomas de angina do peito.

As meta-análises de ensaios clínicos controlados ran-
domizados (ECCR) relatam que os SF reduzem a TR em 
cerca de 50%, por comparação aos SMS, em um período de 
seguimento de quatro anos (de 20% para 10%, aproximada-
mente). Deve ser enfatizado, contudo, que em muitos ECCR 
e meta-análises de ECCR, a TR reflete a realização de uma 
angiografia de controle obrigatória e, por conseguinte, não 
expressa diretamente a necessidade de uma nova revascu-
larização miocárdica motivada clinicamente. Entretanto, é 
importante mencionar que a metanálise de Stone et al 55, que 
teve a preocupação de relatar somente a TR motivada por 
necessidade clínica de uma nova revascularização, mostra 
que a implantação de SF está associada a uma redução pela 
metade da TR por comparação com a implantação de SMS 
(de 17% para 8%).

Por outro lado, quando se analisam os resultados dos re-
gistros, que expressam o uso dos stents na prática rotineira, 
com a inclusão de pacientes com graus variados de risco e 
lesões de diferentes padrões anatômicos, as taxas absolutas 
de restenose e de reintervenção após a implantação de 
SMS são muito mais baixas que as relatadas pelos ECCR, 
resultando em diferenças absolutas bem menores quando 
comparadas com as taxas correspondentes após a implan-
tação de SF61,63. Assim, as evidências dos registros indicam 
que a implantação de SF não se justifica em pacientes de 
risco baixo e intermediário de restenose.

Tanto o registro sueco – Swedish Coronary Angiography and 
Angioplasty Registry (SCAAR)61 – quanto o canadense63 che-
gam à conclusão de que a implantação de SF se justifica em 
pacientes de alto risco de restenose. Esses pacientes foram 
definidos no registro sueco como aqueles com lesões que 
requerem stents com < 3mm de diâmetro e com ≥ 20mm de 
comprimento (em pacientes com ou sem diabetes mellitus). 
No registro canadense, esses pacientes foram definidos 
como aqueles com dois ou três fatores de risco – presença 
de diabetes mellitus, vasos com < 3mm de diâmetro e lesão 
com ≥ 20mm de comprimento. Para esses pacientes, os SF 
conferem um benefício clínico que se traduz em um evento 
de restenose evitado para cada 10 a 27 lesões tratadas.

As meta-análises de ECCR mostram evidências prelimi-
nares de aumento do risco de trombose intra-stent tardia 
e muito tardia com a implantação de SF comparada à 
implantação de SMS. Embora esses eventos de trombose 
sejam raros, seria esperado um aumento tardio da mortali-
dade após a implantação dos SF, fenômeno não observado 
pelos ECCR, meta-análises e registros de grande escala.  
É possível que a menor necessidade de reintervenções por 
motivação clínica leve a uma redução de eventos fatais tar-
dios, mascarando o aumento do risco de morte por trom-
bose intra-stent tardia. Além disso, como as meta-análises 
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que utilizaram os critérios da ARC apresentaram resultados 
divergentes, torna-se necessária a realização de outros estu-
dos que utilizem esses critérios e que incluam os eventos de 
trombose ocorridos após as reintervenções60. 

Existe uma controvérsia em relação à classificação dos 
eventos de trombose ocorridos após uma intervenção de re-
vascularização como trombose intra-stent. O fato dos eventos 
de trombose ocorridos após episódios de revascularização 
não serem considerados pela maioria dos estudos pode 
causar uma subestimação desses eventos, principalmente nos 
grupos que receberam SMS, nos quais a taxa de restenose 
ocorre com maior frequência, conforme demonstrado nos 
resultados. Sabe-se que esse é um viés que interfere no prin-
cípio da análise por intenção de tratamento( ITT)60. 

A maioria dos autores das meta-análises avaliadas sugere 
que os eventos de trombose podem estar relacionados 
à interrupção da terapia antiplaquetária que, segundo os 
protocolos dos estudos, varia de 2 a 12 meses. Entretanto, 
apesar do efeito protetor dessa terapia, seu uso continuado 
isolado não é suficiente para prevenção de trombose com 
uso de SMS ou de SF. Devem ser considerados o risco de 
sangramento, a carência de evidências sobre o tema e os 
custos associados a essa terapia. Além disso, nenhum dos 
estudos utiliza a nova recomendação da ACC/AHA/SCAI, 
em que a terapia antiplaquetária dupla após a implantação 
do SF deve ser estendida para 12 meses em pacientes com 
baixo risco de sangramento. Dessa forma, são necessários 
estudos que tenham como objetivo determinar o risco de 
desenvolver trombose em pacientes submetidos a SMS e a 
SF, considerando a atual indicação da terapia antiplaquetária 
dupla. Cabe ressaltar, ainda, que o impacto dessa nova terapia 
sobre as taxas de IAM, TR morte também deve ser  avaliada 
em estudos futuros26. 

Deve-se ainda mencionar uma importante meta-análise 
conduzida por Stetler et al 77, que não foi incluída em nossa 
análise por não atender os critérios de seleção explicitados 
neste Boletim, pois se trata de uma “network meta-analysis”, 
ou seja uma análise de dados provenientes de comparações 
diretas e indiretas. Nesse estudo foram incluídos 38 ECCR, 
num total de 18.023 pacientes, com seguimento de quatro 
anos. Dentre suas vantagens, ressalta-se uma busca literária 
abrangente, inclusão de dados não-publicados, análise do 
desfecho referente à trombose segundo critérios da ARC e 
dos protocolos dos estudos primários, e avaliação explícita 
da qualidade metodológica dos estudos analisados. 

Nota-se que os resultados provenientes dessa meta-aná-
lise, no tocante à análise tradicional (comparações diretas), 
vão ao encontro dos resultados das meta-análises avaliadas 
neste Boletim. Ou seja, não houve diferença significativa 
entre o uso de SF e SMS em relação à: taxa de mortalidade 
total e cardíaca, IAM e trombose intra-stent definitiva (> 30 

dias). O único desfecho que favoreceu o tratamento com 
SF foi a taxa de revascularização da lesão alvo: SES X SMS 
Razão de risco 0,4 (0,32-0,51) e PES X SMS Razão de risco 
0,58 (0,46-0,72). Em relação à análise que agrega dados de 
comparação direta e indireta, além de mostrar, para o grupo 
que recebeu SF, uma menor taxa de revascularização da 
lesão-alvo, foi observada também uma menor taxa de IAM 
(SES X SMS: Razão de risco 0,81(0,71-1,00 p = 0,045) e uma 
maior taxa de trombose intra-stent definitiva nos pacientes 
que receberam stent à base de paclitaxel [PES X SMS: Razão 
de risco 2,11(1,19-4,23, p = 0,017)]77.

Um estudo prévio da coorte do SCAAR com até três 
anos de seguimento havia mostrado um aumento do risco 
de morte, após seis meses, nos pacientes com SF quando 
comparados aos pacientes com SMS60. Entretanto, publi-
cação mais recente do SCAAR61, com até cinco anos de 
seguimento, com cerca de 30.000 pacientes, não mostrou 
nenhuma diferença significante na taxa de mortalidade 
ajustada entre os dois grupos. Possíveis fatores que podem 
ter contribuído para as diferenças nos desfechos entre as 
duas análises são o aumento da proporção de pacientes tra-
tados com clopidogrel antes do procedimento percutâneo, 
o implante de stents com alta pressão e o aumento gradual 
da duração da terapia antiplaquetária dupla com clopidogrel 
após implantação dos SF.

Os SF têm sido implantados em pacientes de alto risco 
para efeitos adversos, por características clínicas (pacientes 
diabéticos ou com insuficiência renal) ou angiográficas 
(lesões longas, lesões em bifurcações coronarianas, lesões 
em enxertos venosos, oclusão coronariana crônica), o assim 
denominado uso off-label. O registro68 de um hospital priva-
do do Brasil indica que o uso off-label corresponde a cerca 
de 80% dos SF implantados. Estes pacientes apresentam 
risco aumentado tanto de restenose quanto de trombose 
intra-stent tardia. 

No que se refere à avaliação econômica dos SF e SMS, 
apresentadas neste boletim, a maioria indica uma melhor 
relação de custo-efetividade para os stents farmacológicos 
quando utilizados por pacientes de alto risco, isto é, para 
um subgrupo de pacientes os SF são mais custo-efetivos 
que os SMS. Apesar de alguns estudos não apresentarem 
uma definição para pacientes de alto risco, de forma geral, 
esse subgrupo geralmente incluía pacientes diabéticos, com 
grandes e complexas lesões e que fizeram cirurgia de revas-
cularização do miocárdio (“ponte de safena”).

Esse resultado representa que o maior custo do uso dos 
SF, comparado ao dos SMS, somente é compensado nesse 
grupo de pacientes para os quais o benefício clínico dos SF 
parece ser maior. Entretanto, esses pacientes não pertencem 
ao grupo para o qual há indicação de uso de SF aprovada 
pelos órgãos sanitários.
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   Em destaque

Criação do Instituto Nacional de Ciência e Tecnologia para Avaliação de Tecnologias em Saúde 

 O Instituto Nacional de Ciência e Tecnologia para Avaliação de Tecnologias em Saúde (INCT/IATS) foi criado com 
a missão de desenvolver, fomentar e disseminar, com rigor científico e transparência, a Avaliação de Tecnologias em 
Saúde (ATS) no Brasil. A cerimônia oficial de lançamento ocorreu no Hospital das Clínicas de Porto Alegre, no dia 
14 de maio de 2009. 

 O objetivo é desenvolver um instituto independente, formado por pesquisadores com expertise e reconhecimento 
internacional na condução das diversas etapas da ATS, que seja capaz de atender demandas procedentes de órgãos 
governamentais, da academia e da sociedade em geral. A criação do Instituto também poderá fortalecer as parcerias 
entre as instituições integrantes da Rede Brasileira de Avaliação de Tecnologias (REBRATS).

 Apoiado pela Organização Pan-Americana da Saúde e pelo Ministério da Saúde, o Instituto é coordenado pela Univer-
sidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) e reúne diversas Universidades parceiras (Universidade Federal de Minas 
Gerais, Universidade Federal de São Paulo, Universidade Federal de Pernambuco, Universidade de Brasília, Universidade 
de São Paulo, Universidade Estadual do Rio de Janeiro e Universidade de Goiás), além do Hospital do Coração (HCOR) 
e de instituições internacionais (Universidade de Scheffield – Health Economics – Inglaterra, Harvard School of Medi-
cine and Public Health – Massachusetts, Loyola University Health System and Loyola University Medical Center – Chi-
cago, e London School of Hygiene and Tropical Medicine – Health Service Research Unit – Inglaterra).

 As principais linhas de pesquisa são: ATS nas áreas de doenças cardiovasculares, diabetes, hipertensão, AIDS, hepa-
tite, câncer e atenção primária à saúde, além de temas como política de medicamentos e metodologias utilizadas em 
ATS. As ações previstas envolvem a condução de pesquisa científica, a formação e a capacitação de recursos humanos, 
a transferência de conhecimento em saúde e a gestão pública.
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