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Resumo- O impacto do uso de stents revestidos com drogas foi significativo na evolugdo da angioplastia
coronariana transluminal percutanea. O desenvolvimento de novos biomateriais, a combinacdo de metais
com drogas, e a selecdo das drogas de maior efetividade para controle da reestenose intra-stent séo
desafio constante para a engenharia biomédica. O stent revestido com drogas, particularmente sirolimus,
tem sido estudado em grandes trials e comparado com stents metalicos convencionais quanto aos efeitos
adversos e indice de reestenose. Foram revisados estudos e meta-analises publicadas de 2000 a 2007 com
0 objetivo de avaliar os beneficios e a importadncia do uso de stents revestidos com drogas x stents
convencionais na prevencao de reestenose e buscando informagfes quanto ao desenvolvimento de novos

materiais e tecnologias para as endoproteses.
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Introducao

Angioplastia com baldo foi concebida
como um método para tratar sindromes
coronarianas agudas sem necessitar bypass
cirdrgico. Inflar um baldo no limen de uma artéria
coronaria resulta em expansdo da artéria e em
ruptura e rearranjo da placa aterosclerética, assim
alargando o limen estendtico [1].

A angioplastia coronaria transluminal
percutdnea (PTCA) foi introduzida na prética
clinica por Andréas Gruentzig em 1977 [2].
Entretanto a angioplastia com baldo permaneceu
limitada devido ao fechamento abrupto dos vasos
que necessitaram 2 a 3 % de revascularizagéo
miocardica de emergéncia, e a reestenose que
requereu repetidas revascularizacbes em 30 a
50% dos pacientes [3]. Devido a estes resultados
o conceito do uso de proteses endovasculares foi
proposto e em 1985, Sigwart e colaboradores
implantaram com sucesso stents nas corondrias
de oito pacientes [4]. Em 1994 dois grandes trials
mostraram a superioridade dos stents com
respeito a reestenose [5].

Atualmente stents sdo usados em 80% a
90% dos pacientes e em 70% a 80% das lesbes
[1]. Eles s&o considerados a mais importante
invencdo na cardiologia intervencionista apos o
desenvolvimento da angioplastia com balao [1]. A

evolucdo tecnoldgica permitiu o desenvolvimento
de novas malhas metalicas com os mais diversos
materiais, e revestimentos ativos e passivos com o
intuito de reduzir os efeitos adversos do implante
da endoprotese foram amplamente estudados,
sendo até agora objeto de grandes estudos
envolvendo milhares de pacientes.

O artigo apresenta uma revisao de varios
estudos comparando stents revestidos com
sirolimus (SRS) e stents convencionais, e o0s
guestionamentos observados em cada um deles.

Metodologia

A andlise foi realizada em estudos
publicados com estudo comparativo com
stents recobertos com drogas (sirolimus,
paclitaxel, rapamicina) publicados no periodo
de 2000 a 2007, por pesquisa no portal Capes,
nas Pubmed e Bireme e nos Arquivos
Brasileiros de  Cardiologia. Artigos
relacionados também foram analisados e
utilizados para informagdes complementares.

Resultados
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A reestenose permanece um
grande obstaculo a ser vencido na angioplastia
coronariana. Ha pelo menos quatro razdes 6bvias
que favorecem o uso de stents [1]:

- Stents reduzem as complicagdes precoces
especialmente em pacientes com disseccdo e
eventos tromboticos;

- Eles sdo mais facies de usar do que a
angioplastia com baldo somente;

- Inserir um stent requer menos tempo;

- O indice de reestenose documentado tem sido
menor do que 0 que ocorre com angioplastia com
baldo somente.

Com o uso de stents, o indice de reestenose
diminuiu para 25% ou menos, dependendo do tipo
de material ou da definicdo de reestenose [6].
Uma vez instalada a endoprétese, um processo
local se inicia como reagdo a presencga desta. O
processo total pés-dilatagéo inclui quatro fases [1]:

¢ Recolhimento elastico precoce, que ocorre
imediatamente apo6s a dilatagéo.

e Formacédo de trombo mural nas primeiras
guatro horas apés a intervencao.

e Proliferacdo neointimal, iniciando com a
fase inflamatéria 2 — 4 dias apoés a
intervencdo quando o fator de crescimento
derivado de plaguetas/fator de
crescimento tecidual (PDGF/TGF) é
liberado de granulos alfa, resultando em
modulagdo de células musculares lisas e
proliferacé@o. As células endoteliais migram
para as bordas do ferimento.

e Mudancas geométricas crdnicas, como o
remodelamento do vaso.

O implante de stents, como rotina, tem
mostrado melhor indice de sucesso e de
resultados clinicos do que a angioplastia com
baldo em pacientes com infarto agudo do
miocardio (IAM). Entretanto a restenose intra-stent
e a re-oclusdo do vaso permanece um problema
clinico significante, limitando o sucesso a longo
prazo dos tratamentos percutaneos [7].

Os fatores acima citados (recolhimento
elastico, formacdo de trombo no sitio de injuria,
reacdo inflamatéria, proliferacdo de células
musculares lisas), associados a formacéao
excessiva de matrix extra-celular levaram a busca
de novas tecnologias, com a finalidade de prevenir
ou minimizar tais efeitos. Assim a combinacédo de
varios métodos foi proposta e passou a ser usada:
stent, stent revestido com , stent e braquiterapia
[6].

Com o advento da braquiterapia, varios
estudos randomizados tém procurado mostrar
gue o método reduz a proliferacdo intimal
(SCRIPPS, WRIST, GAMA 1, LONG-

WRIST). Recentemente também indicam que

a braguiterapia ainda ndo esta definida e
necessita de maiores investigacoes [6].

Estrutura do stent:

O aco inoxidavel € o material mais
freqentemente utilizado para a fabricacdo de
stents devido a suas propriedades mecénicas
favoraveis. No entanto tem conhecida sua
propriedade de induzir ades&o plaquetéria e ser
potencialmente  trombogénico. Por liberar
pequenas quantidades de metal pesado, ele pode
interagir com o0 sangue e células teciduais e
desempenhar importante papel em iniciar a fase
inflamatéria [8]. Outros materiais como tantalo e
nitinol tém sido testados a fim de reduzir essa
resposta. No entanto, eles parecem néo ter melhor
performance clinica a longo prazo [6].

Varios revestimentos tém sido
desenvolvidos para modificar a superficie externa
do stent e melhorar sua biocompatibilidade. Os
revestimentos passivos compreendem heparina,
ouro, carbono, fosforilcolina, carbeto de silicio [6].
Os revestimentos ativos compreendem drogas
diversas com efeitos variados com o objetivo de
reduzir a proliferagcdo neointimal.

Requerimentos adicionais tém sido
exigidos nas endopréteses em  estudo
dependendo de alguns fatores abaixo listados [9].

Forma e desenho do stent

e adaptabilidade da malha ao vaso

o Profundidade de penetragdo (injuria) da
malha

¢ Tamanho das células utilizadas

e Maxima/minima distancia entre as
hastes em passagens vasculares
tortuosas.

¢ Maxima/minima distancia de difuséo.

Agente ativo

e Manter a atividade farmacoldgica apos
esterilizacédo

e Hidrofilico ou hidrofébico

¢ Mecanismos de acéo biolégica

e Toxicidade/concentragao - janela
terapéutica

e Tipo e cinética do agente liberado

e Propriedades de difusdo e conveccdo
especificas (tamanho da molécula, ligacao
com proteinas, etc).
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Lesio a ser tratada

e Excentricidade

e Calcificacdo

e Endotelizacao

e Composi¢cdo da matrix

e Velocidade de ativacéo celular

Tabela 1 — Requerimentos adicionais e fatores que influenciam paraa
aplicacdo de um agente vascular ativo para aplicagdo de stents.
(Fonte: B. Heublein,R. Rohde, S. Barlach — Progressin
Biomedical Research Vol 7, n. 4, Dez - 2002).

As drogas ativas mais utilizadas
compreendem os grupos [9]:

e Com efeito principalmente anti-
proliferativo (ex. paclitaxel, methotrexate,
actinomicina, vincristina, c-mic antisense,
angiopeptina),

e com efeito principalmente anti-
inflamatério incluindo imunossupressao
(ex. sirolimus, rapamicina,
tacrolimus/FK506, ciclosporina, ou
combinagéo de ambos).

A utilizagdo de stents revestidos com
sirolimus ou paclitaxel tem emergido como
estratégia predominante em pacientes com
doenca arterial coronariana (DAC). Se ha
diferencas entre a eficacia e seguranca do uso
destes dois stents recobertos ainda ndo esté claro
[10]. Os efeitos a longo prazo de stents recobertos
com sirolimus (SRS) n&o estdo bem estabelecidos
quando comparados com stents metalicos nao
revestidos SMNR) [11]. Meta-analises realizadas
com estudos comparando SRS x stents revestidos
com paclitaxel [10] e SRS x SMNR [11] foram
publicadas.

Em 2005 Kastrati, Alemanha, publicou
meta-analise de seis grandes trials, incluindo
3669 pacientes, tendo como end-point a
revascularizacdo da lesdo alvo, e concluiu que
pacientes recebendo SRS tinham menor indice de
reestenose que 0s pacientes que recebiam stents
recobertos com paclitaxel [10].

O estudo PRISON Il (2006) concluiu pela
superioridade dos SRS em oclusdo coronariana
total, reduzindo o indice de reestenose
angiografica binaria e reintervencdo na leséo
tratada [12].

Estes resultados s&o corroborados pelo
estudo do Dr. Spaulding em 2006 (Paris) em um
estudo que envolveu 712 pacientes [13]. Ja a
publicacdo pelo grupo do Dr. Sandhu (MayoClinic -
2007) envolveu 1213 pacientes e apontou para a
superioridade dos stents recobertos com drogas
guanto ao risco de trombose intra-stent quando
comparado aos stents convencionais [14].

Outra meta-andlise do grupo italiano do Dr
Paceri, publicada em 2007 (AHJ), envolvendo
2357 pacientes em 7 trials concluiu que stents

revestidos reduzem significantemente a
necessidade de revascularizacdo em pacientes
com infarto agudo do miocéardio, sem mudancas
no indice de morte ou reinfarto. Mas contestou a
publicacdo Kastrati quanto ao aumento do risco de
trombose intra-stent, afirmando n&o haver
associagdo entre o uso de stents revetidos e
trombose intra-stent [15].

O estudo SESAMI envolveu 320 pacientes
com IAM e comparou SRS e stents convencionais,
concluindo pela superioridade dos resultados
quanto a reestenose quando o SRS foi utilizado
para tratamento da lesdo culpada, no seguimento
de um ano.

O SIRS - 2006, comparou SRS e stent
convencional mais braquiterapia onde 384
pacientes foram seguidos por 9 meses para
avaliacdo de reestenose intra-stent. Concluiu pela
superioridade clinica e angiografica do SRS [16].

O estudo SESAMI envolveu 320 pacientes
com IAM e comparou SRS e stents convencionais,
concluindo pela superioridade dos resultados
guanto a reestenose quando o SRS foi utilizado
para tratamento da lesdo culpada, no seguimento
de 1 ano [17].

Em 2007 Kastrati [11] publicou meta-analise
comparando o uso de SRS e stents metalicos
convencionais, incluindo dados de 4958 pacientes
num total de 14 trials randomizados, cujo end point
foi morte por qualquer causa, seguido por ou
reinfarto e morte, reinfarto ou reintervencdo. A
meta-analise levou a conclusdo que ndo houve
reducdo significativa para risco combinado de
morte, reinfarto, ou reintervencdo associada com o
uso de SRS. Também n&o houve evidéncia
significante de reduc¢&o no risco total de trombose
com SRS e ndo-revestidos. No entanto observou-
se leve aumento na tendéncia a trombose nos
SRS apds o primeiro ano. E conclui que o risco de
trombose intra-stent é pelo menos tdo grande
guanto visto com stents metalicos convencionais.
Evidenciou, no entanto haver sustentada reducao
na necessidade de reintervenc¢do visto que houve
reducdo da proliferacdo neo-intimal nos pacientes
tratados com SRS

Em 2007 Win HK (Texas) publicou estudo
envolvendo 3323 pacientes que receberam pelo
menos um SRS, usando como critério de
avaliagdo pacientes selecionados e néo-
selecionados para SRS com seguimento de 1 ano.
O alerta lancado chama atencdo da comunidade
cientifica quando evidencia que pacientes
geralmente excluidos dos estudos por alto risco
cardiaco apresentam maior indice de efeitos
adversos quando submetidos a implante de SRS
no periodo da admissé@o até um ano. A trombose
intra-stent ocorreu predominantemente neste
grupo quando comparada aos pacientes que
faziam parte do protocolo para implante do SRS
[18]. Os médicos devem ter cautela quanto a
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extrapolar beneficios dos stents recobertos com
drogas em relacdo aos stents convencionais
observados nos grandes trials quanto a cenarios
gue ainda ndo tenham sido avaliados.
Considerando os diversos estudos
analisados e seus correlatos, concluimos que o
uso de SRS tem seu lugar na pratica da
cardiologia intervencionista quanto ao tratamento
das lesdes coronarianas oclusivas e sub-oclusivas,
com resultados ja amplamente testados e

divulgados.
Um stent recoberto oferece a oportunidade de
combinar propriedades mecénicas e

biocompatibilidade de diferentes materiais, sendo
um campo promissor para pesquisas futuras.

A biocompatibilidade associada as drogas
aplicadas sdo uteis em reduzir a proliferagdo neo-
intimal. Permanece em aberto a comprovacédo da
real superioridade dos dispositivos disponiveis
recobertos com drogas em relacdo aos
dispositivos convencionais, a fim de justificar
também o aumento no custo do procedimento
ocasionado pelo uso destes.

Novos estudos com stents nano-recobertos
[19], a liberagdo de moléculas através de
microbolhas endovenosas com gas
perfluorobutano [20,21], 0 uso de materiais
biodegradaveis e bioabsorviveis, e stents com
drogas de diferentes formas de liberagcdo séo
ainda objeto de estudos, e parte da tecnologia
emergente no futuro das endoproteses.
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