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INTRODUCAO

A doenca arterial coronariana obstrutiva é resultado do estreitamento ou oclus3ao das artérias
coronarianas por aterosclerose. Considerada a principal causa de morbimortalidade no mundo,
manifesta-se com uma variedade de sintomas e sinais clinicos prejudiciais ao individuo doente.

O Infarto Agudo do Miocérdio (IAM) é uma das principais causas de morte por doenca cardiovascular
e apresentou, de acordo com as informacoes do Datasus 2013, um incremento em sua incidéncia
de 48% até os dias de hoje (caso essa tendéncia persista, provavelmente em 2020 o IAM serd o
principal responsdavel por morte isolada no Brasil).

Um dos tratamentos da doenca coronariana consiste na Interven¢ao Coronariana Percutanea (ICP)
e objetiva aumentar a sobrevida dos pacientes, prevenir o infarto agudo do miocardio e, secunda-
riamente, aliviar os sintomas e propiciar melhor qualidade de vida. Tal procedimento é composto
por angioplastia seguida de implante de uma mindscula prétese denominada stent no interior da
artéria comprometida.

A partir da primeira angioplastia realizada em 1977, houve um grande estimulo a realizagao deste
procedimento e, hoje, a ICP é considerada uma das mais frequentes intervencdes terapéuticas na
medicina contemporanea. Apesar dos beneficios adquiridos com esse tratamento, a reestenose
intrastent continua sendo o maior desafio para o cardiologista intervencionista e a descoberta
dos stents farmacolégicos denominados stents metalicos com drogas (drug eluting stents-DES)
conseguiu reduzir a ocorréncia e diminuir a necessidade de nova revascularizacao, apesar de toda
oposicao que sofreu por parte do sistema de salide no passado.

Contrariamente aos beneficios descritos acima, as proteses provocam reagdes organicas (retardo
na endotelizacdo das hastes, remodelamento positivo com ma-aposicao adquirida, disfuncao en-
dotelial e reacao inflamatdria pela presenca de polimero durdvel incentivadoras ao aparecimento
de tromboses tardia e muito tardia).

Esse quadro promoveu a realizacao de novos estudos e levou a elaboracdo de outros tipos de stents,
quais sejam:
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a) stents metdlicos farmacolégicos com polimero biodegradavel (biodegradable polymers);

b) stents sem polimeros (polymer-free DES) em que o farmaco seria incorporado em microporos
ou nanoporos da superficie do stent metalico; e

¢) os chamados stents bioabsorviveis (bioresorbable scaffolds-BVS).

Este ultimo, o stent BVS, considerado de dltima geracao, se prop0e a ter sua estrutura absorvida
gradativamente e, a medida em que isso ocorre, a parede do vaso seria restabelecida tornando-se
livre para exercer sua funcao normal. Tal fato, associado a inexisténcia de material estranho residual
e a ocorréncia de restauracdo da cobertura endotelial, contribuiria para reduzir o risco de trombose
e a exigéncia do tratamento duplo antiplaquetério (DAPT) de longo prazo.

O objetivo deste estudo é avaliar se hd segurancga, vantagens ou desvantagens na implantagao dos
stents bioabsorviveis comparada aos stents metdlicos.

QUESTAO CLINICA
O stent bioabsorvivel tem eficdcia e/ou seguranca superior ao stent metdlico?

QUESTﬂO CLINICA ESTRUTURADA

P: Paciente com doenca coronariana aguda ou cronica

I: Stent bioabsorvivel

C: Stent metdlico

0: Mortalidade, eventos cardiovasculares, revascularizacao, trombose

CRITERIOS DE ELEGILIBILIDADE

PICO

Desenho de estudo: Revisdes Sistemdticas (RS) e Ensaios Clinicos Randomizados (ECR)
Periodo: sem limite para ECR; dois anos para RS

Idiomas: inglés, portugués e espanhol

Texto completo disponivel

BASES DE INFORMAQI\O CIENTIFICA CONSULTADAS
Medline (via Pubmed) e EMBASE
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ESTRATEGIAS DE BUSCA
(coronary artery disease or percutaneous coronary intervention) and (absorbable Implants orstent
or stents or scaffold) and (biodegradable or bioresorbable or absorbable Implants) and random*
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RESULTADOS
Diagrama de fluxo de estudos recuperados e selecionados (PRISMA 2009)

Motivos de exclusdo: revisdo sis-
tematica (1), mesmo trabalho com
tempo de seguimento menor (1) e
desfecho econémico (1)
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CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS
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percutanea, maxi-
mo duas lesdes na
artéria (N=480)

Estudo Populagdo Intervencao Comparacgao Desfecho Tempo de seguimento
De La Torre Idade =70 anos Stent absorvivel | Stent metélico Morte cardiaca, lano
2016! Indicacdo de (BVS) (100) revestido (100) IAM, revasculari-
revasculariza- zagao e trombose
Gao Percutanea
(N=200)
Ellis 2015 Idade =18 anos Stent absorvivel | Stent metalico Falha de trata- lano
ABSORB 1112 Isquemia miocar- (BVS) revestido mento (infarto,
dica. Indicacao de morte e revascu-
revascularizacdo (1322) (686) larizagdo)
percutanea, uma ou
duas lesGes coro-
narianas (N=2008)
Gao R® Idade = 18 anos Stent absorvivel | Stent metélico Falha tratamento, | 5 anos
2015 Isquemia miocar- (BVS) revestido morte, infarto e
ABSORB China | dica, indicacdo de revascularizagao
revascularizacdo (241) (239)

Kimura T Idade = 20 anos Stent absorvivel | Stent metdlico Falha tratamento | 13 m (angiogréfica)
2015% ABSORB | Isquemia miocar- (BVS) revestido da lesao, infarto e | 12 m (clinico)
Japdo dica, indicacao de revascularizagao

revascularizacdo (266) (134)

percutanea (n=400)
Puricel 2015> | Idade =18 anos Stent absorvivel | Stent metdlico Perda da luz 9 meses
EVERBIO I Doenca coronariana | (BVS) revestido Morte, IAM,

sintomdtica ou ndo, revascularizacao

Indicagdo de revas- | (78) (160) e trombose

cularizacao percu-

tanea (N=240)
Serruys 2016° | Idade =18 anos Stent absorvivel | Stent metdlico Morte, IAM, 3anos
ABSORB Il Uma ou duas (BVS) (335) revestido (166) revascularizacdo

lesdes em artérias e trombose

diferentes (N=501)
Wykrzyko- Doenca coronariana | Stent absorvivel | Stent metalico Falha tratamento | 30 meses
wska’ 2017 comumaoumais | (BVS)(924) revestido (921) (Infarto, morte e
AIDA lesdes (N=1845) revascularizacdo)
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RISCO DE VIESES DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

25% 50% 75%  100%
[l Hign risk of bias

(73

[ Low risk of bias [Junciear risk of bias

Nenhum dos estudos é cegado e 15% deles nao alocaram vendado e tiveram perdas > 20%, confe-
rindo, por esse critério, baixo risco global de vieses.

RESULTADO DA ANALISE COMPARATIVA DOS DESFECHOS

FALHA TERAPEUTICA
STENT ABSORVIVEL ~ STENT METALICO Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DE LA TORRE H 2016 5 100 3 100 3.7% 0.02[-0.03, 0.07]
ELLIS SG 2015 102 1322 41 686 33.9% 0.02[-0.01, 0.04] T
GAO R 2015 8 238 10 237 8.9% -0.01[-0.04, 0.03] —_—
KIMURA T 2015 11 266 5 134 6.7%  0.00 [-0.04, 0.04] e —
PURICEL S 2015 9 78 15 160 3.9% 0.02[-0.06, 0.11]
SERRUYS PW 2016 34 335 8 166 8.3% 0.05 [0.01, 0.10]
WYKRZYKOWSKA J 2017 105 924 94 921 34.6% 0.01[-0.02, 0.04] — T
Total (95% ClI) 3263 2404 100.0% 0.02 [0.00, 0.03] S 4
Total events 274 176
Heterogeneity: Chi? = 4.95, df = 6 (P = 0.55); I> = 0%

-0.1 -0.05 0 0.05 0.1

Test for overall effect: Z = 2.13 (P = 0.03) Favours [ABSORVIVEL] Favours [METALICO]

No desfecho falha terapéutica foram incluidos 7 estudos*” na analise, totalizando 5.667 pacientes
(3.263 stent absorvivel e 2.404 stent metélico revestido). A anélise revelou menor risco de falha
com os stents metalicos revestidos, com reducdo no risco de 2% (NNT: 50), variando de 0% a 3%.
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INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO (IAM)

STENT ABSORVIVEL  STENT METALICO Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DE LA TORRE H 2016 3 100 2 100 3.7% 0.01[-0.03, 0.05] I
ELLIS SG 2015 90 1322 38 686 33.9% 0.01[-0.01, 0.03] T
GAO R 2015 5 238 4 237 8.9% 0.00[-0.02, 0.03] o
KIMURA T 2015 9 266 3 134 6.7% 0.01[-0.02, 0.04] T
PURICEL S 2015 1 78 1 160 3.9% 0.01[-0.02, 0.03] i
SERRUYS PW 2016 27 335 5 166 8.3% 0.05 [0.01, 0.09] e —
WYKRZYKOWSKA ] 2017 62 924 41 921 34.6% 0.02 [0.00, 0.04] —
Total (95% ClI) 3263 2404 100.0% 0.02 [0.01, 0.03] L 2
Total events 197 94

Taage i2 — — 12 = + + + +
Heterogeneity: Chi® = 5.24, df = 6 (P = 0.51); I° = 0% 2 1 o1 o>

_ 0. 0 '
Test for overall effect: Z = 3.09 (P = 0.002) Favours [ABSORVIVEL] Favours [METALICO]

No desfecho IAM foram incluidos 7 estudos'” na andlise, totalizando 5.667 pacientes (3.263 stent
absorvivel e 2.404 stent metalico revestido). A analise revelou reducdo no risco de IAM em 2% (NNT:
50) a favor do stent metalico, variando esta reducdo de 1% a 3%.

TROMBOSE DO STENT

STENT ABSORVIVEL ~ STENT METALICO Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DE LA TORRE H 2016 1 100 0 100 3.7% 0.01[-0.02, 0.04] -]
ELLIS SG 2015 20 1322 5 686 33.9% 0.01[-0.00, 0.02] .
GAO R 2015 1 238 0 237 8.9% 0.00[-0.01, 0.02] b
KIMURA T 2015 4 266 1 134 6.7% 0.01[-0.01, 0.03] —_
PURICEL S 2015 1 78 0 160 3.9% 0.01[-0.02, 0.04] —
SERRUYS PW 2016 2 335 0 166 8.3% 0.01[-0.01, 0.02] -
WYKRZYKOWSKA J 2017 37 924 20 921 34.6% 0.02 [0.00, 0.03] —a
Total (95% CI) 3263 2404 100.0% 0.01 [0.00, 0.02] <&
Total events 66 26
Heterogeneity: Chi? = 3.57, df = 6 (P = 0.74); I> = 0% —Ci 1 _0’05 3 0 305 0’1

Test for overall effect: Z = 3.25 (P = 0.001) Favours [ABSORVIVEL] Favours [METALICO]

No desfecho trombose do stent foram incluidos 7 estudos*” na andlise, totalizando 5.667 pacien-
tes (3.263 stent absorvivel e 2.404 stent metalico revestido). A analise revelou reducdo no risco de
trombose em 1% (NNT: 100) a favor do stent metalico, variando esta reducdo de 0% a 2%.
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NMORTALIDADE
STENT ABSORVIVEL ~ STENT METALICO Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DE LA TORRE H 2016 1 100 1 100 3.7%  0.00[-0.03, 0.03] I E—
ELLIS SG 2015 15 1322 3 686 33.9% 0.01[-0.00, 0.01] -

GAO R 2015 0 238 5 237 8.9% -0.02 [-0.04, -0.00] I —

KIMURA T 2015 0 266 0 134 6.7% 0.00 [-0.01, 0.01] I E—
PURICEL S 2015 1 78 0 160 3.9% 0.01 [-0.02, 0.04]

SERRUYS PW 2016 3 335 3 166 8.3% -0.01[-0.03, 0.01] -1
WYKRZYKOWSKA J 2017 22 924 25 921 34.6% -0.00[-0.02,0.01] —

Total (95% CI) 3263 2404 100.0% -0.00[-0.01, 0.01]

Total events 42 37

Heterogeneity: Chi? = 9.51, df = 6 (P = 0.15); I> = 37% _0?05 " 625 5 o 0125 o 505

Test for overall effect: Z = 0.28 (P = 0.78) Favours [ABSORVIVEL] Favours [METALICO]

No desfecho mortalidade foram incluidos 7 estudos'” na andlise, totalizando 5.667 pacientes (3.263
stent absorvivel e 2.404 stent metalico revestido). A andlise revelou auséncia de diferenca entre os
dois tratamentos.

REVASCULARIZACAO
STENT ABSORVIVEL ~ STENT METALICO Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DE LA TORRE H 2016 5 100 3 100 3.7% 0.02 [-0.03, 0.07]
ELLIS SG 2015 120 1322 55 686 33.9% 0.01[-0.01, 0.04] —TE—
GAOR 2015 16 238 17 237 8.9% -0.00 [-0.05, 0.04] e E—
KIMURA T 2015 21 266 9 134 6.7% 0.01[-0.04, 0.07] e e —
PURICEL S 2015 19 78 39 160 3.9% -0.00[-0.12,0.12]
SERRUYS PW 2016 12 335 12 166 8.3% -0.04[-0.08, 0.01]
WYKRZYKOWSKA J 2017 115 924 103 921 34.6% 0.01[-0.02, 0.04] —TE
Total (95% CI) 3263 2404 100.0% 0.01 [-0.01, 0.02]
Total events 308 238

Heterogeneity: Chi? = 4.39, df = 6 (P = 0.62); I> = 0%

Test for overall effect: Z = 0.76 (P = 0.45) -0.1 -0.05 0 005 0.1

Favours [ABSORVIVEL] Favours [METALICO]

No desfecho revascularizacao foram incluidos 7 estudos'” na andlise, totalizando 5.667 pacientes
(3263 stent absorvivel e 2.404 stent metdlico revestido). A andlise revelou auséncia de diferenca
entre os dois tratamentos.

Todos os 7 estudos incluidos'” nesta avaliacdo foram utilizados nas andlises dos desfechos consi-
derados, sendo que o nivel de heterogeneidade em todas as analises foi menor de 50%.
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Ndo hd diferenca no risco de morte e na necessidade de revascularizagao entre as duas formas
de tratamento (stent absorvivel e metélico revestido).

Os stents absorviveis aumentam os riscos de falha terapéutica, de infarto agudo do miocardio
e de trombose quando comparado com os stents metalicos revestidos.

QUESTAO ECONOMICA

Qual seria o motivo de um sistema de sadde assumir um custo incremental de 7 a 10 vezes o
valor do stent metdlico revestido, e com aumento dos riscos de falha, IAM e trombose do stent
nos seus pacientes tratados?
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