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INTRODUÇÃO

Os stents coronários são, atualmente, a modalidade de
intervenção coronária percutânea mais utilizada. Isto é devido tanto
aos melhores resultados imediatos (menor incidência de complicações
imediatas) quanto tardios, obtidos (menor chance de recorrência da
lesão tratada) observados com o emprego destas próteses, em
relação aos obtidos com a angioplastia com balão. Entretanto, o
implante dos stents coronários ainda está associado a taxas de
reestenose tardia em torno de 15 a 25% 1,2, de forma que a reestenose
intra-stent permanece como um problema clínico de grande
importância. O mecanismo predominante desta complicação é a
proliferação neointimal excessiva 3, sendo que a taxa de recorrência
da estenose após o tratamento percutâneo da reestenose intra-stent
ainda é alta (>30%), independente do tipo de intervenção realizada
(implante de novo stent, angioplastia com balão, rotablator).

A redução substancial da incidência de reestenose coronária
observada com o emprego dos stents farmacológicos no tratamento
das lesões “de novo” (não reestenóticas), com taxas de recorrência
tardia <10% 4,5, resultou no uso disseminado destes dispositivos nas
mais diversas situações clínicas e anatômicas. Apesar de terem
reduzido a chance de recorrência para taxas de apenas um dígito, os
stents farmacológicos não foram capazes de eliminar por completo o
problema da reestenose tardia. Além disso, o elevado custo destes
dispositivos e a dificuldade de reembolso por parte dos planos de
saúde tornam este tratamento inacessível para a grande maioria de
nossos pacientes. Desta forma, o problema da reestenose intra-
stent continua não resolvido e devemos continuar procurando meios
de obter taxas de reestenose próximas a zero a um custo viável.

Os estudos mais recentes nas áreas química, biológica e
farmacológica para a prevenção da reestenose intra-stent têm usado
estratégias “antiproliferativas” ou “antiinflamatórias”. Neste contexto,
diversos tipos de tratamento estão sendo avaliados. Neste artigo
procuraremos revisar estas possíveis alternativas ao stent
farmacológico, bem como os últimos estudos a este respeito.

RAPAMICINA

A rapamicina (sirolimus) é um macrolídeo imunossupressor
natural  utilizado para prevenir rejeição aguda em pacientes
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transplantados renais.  Estudos experimentais demonstraram que a
administração deste agente, tanto por via oral quanto parenteral, é
também capaz de inibir a proliferação de células musculares lisas em
animais submetidos a angioplastia coronária com balão 6,7. O efeito
antiproliferativo da rapamicina é devido à inibição da divisão celular
ao nível da transição G1/S do ciclo celular. A eficácia da rapamicina
em reduzir a probabilidade de ocorrência da reestenose em pacientes
tratados com implante de stents convencionais foi testada em uma
série de pequenos estudos clínicos, a maioria deles realizados na
América do Sul (ver Tabela 1). Num estudo chileno, Guarda e cols.8

avaliaram 15 pacientes submetidos a implante de stents coronários e
tratados com rapamicina oral (dose de ataque de 5 mg seguida por 2
mg/dia por 4 semanas) e não observaram reduções significativas da
perda luminal tardia intra-stent nem da taxa de reestenose binária
(presença lesão > 50% no local tratado). Rodriguez e colaboradores
9 administraram rapamicina oral (dose de ataque de 6 mg seguida por
2 mg/dia por 1 mês) a 76 pacientes com lesões de novo tratadas com
implante de stents convencionais e observaram ocorrência de
reestenose em 15% dos vasos abordados e necessidade de nova
ravascularização em 18,4% dos pacientes. No estudo ORBIT, 60
pacientes submetidos a implante eletivo de stent convencional foram
tratados com dose de ataque de 5 mg de rapamicina seguida por
manutenção de 2 ou 5 mg/dia por 30 dias 10. Ao final do seguimento de
seis meses, foi observado que tanto a perda luminal tardia (0.6+0,5
mm contra 0,7+0,5 mm), quanto a reestenose binária (7,1% contra
6,9%) foram iguais, tanto no grupo que recebeu 2 mg quanto no
grupo tratado com 5 mg.

Num estudo brasileiro, Brito e colaboradores 11 avaliaram 12
pacientes tratados com rapamicina oral numa dose de 15 mg
administrada na véspera do procedimento e seguida por 5 mg por dia,
por um período de 28 dias. Os níveis séricos de rapamicina foram
monitorados semanalmente, sendo a dose ajustada a fim de manter a
concentração plasmática entre 10-15 ng/ml. Neste estudo piloto, que
incluiu tanto pacientes com lesões de novo quanto com reestenose
intra-stent, a perda luminal tardia, ao final de 8 meses, foi de 0,67+0,45
mm. Este resultado compara-se de modo favorável à perda luminal
tardia, observada no braço do stent convencional nos estudo SIRIUS
e TAXUS-IV (1 mm e 0,96 mm, respectivamente) 4,5. O seguimento
clínico realizado ao final de 24 meses evidenciou necessidade de
uma nova revascularização da lesão tratada em 11,1% dos casos.

O papel do tratamento com rapamicina por via oral, visando a
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evitar novas recorrências em pacientes que apresentam reestenose
intra-stent, foi avaliado em dois estudos. Brara e colaboradores 12

avaliaram 22 pacientes com reestenose intra-stent recorrente (e não
responsiva à braquiterapia) e que foram tratados com rapamicina por
via oral por 4 semanas. O seguimento médio foi de 9,9 meses. Onze
pacientes (50%) descontinuaram o tratamento precocemente por
efeitos adversos ou anormalidades laboratoriais. Necessidade de
nova revascularização ocorreu em 13 dos 22 pacientes (59,1%),
não havendo diferença entre os pacientes que receberam curso
completo de sirolimus e os pacientes que terminaram o tratamento de
modo precoce. O cateterismo cardíaco foi repetido em 15 pacientes,
sendo que reestenose estava presente em 13 (86,7%). O estudo
OSIRIS 13 é um ensaio clínico duplo-cego, controlado com placebo,
que incluiu trezentos pacientes randomizados para um dos seguintes
tratamentos: placebo, dose usual de rapamicina oral (dose de ataque
de 8 mg) e alta dose (dose de ataque de 24 mg). O estudo mostrou
redução significativa da reestenose em 6 meses de 42,2% no grupo
placebo para 38,6% na dose usual e 22,1% na dose alta (p=0,005).
Os índices de morte e infarto agudo do miocárdio após 1 ano de
acompanhamento não foram diferentes entre os grupos.

Apesar destes resultados promissores, a terapia oral com
rapamicina apresenta alguns problemas importantes. Em primeiro lugar,
efeitos colaterais associados ao uso sistêmico da droga são
freqüentes (ver Tabela 1) e, não raro, requerem a suspensão do
tratamento. Embora na maioria dos casos estes afeitos adversos
(que incluem diarréia, vômitos, reações alérgicas, queda da
hemoglobina, leucopenia, alterações do perfil lipídico e da função
hepática, infecções) não sejam graves e em geral desapareçam
após a descontinuação do tratamento, na série de Brito e
colaboradores 11 um caso de óbito (possivelmente relacionado ao
tratamento) foi relatado. Em segundo lugar, ainda não existe um regime
posológico bem estabelecido para o uso da rapamicina por via oral.
As doses empregadas e o tempo de tratamento foram muito variáveis
nos diversos estudos. Além disto, o fato de ter sido observada uma
correspondência direta entre a concentração plasmática da rapamicina
e o seu efeito sobre a perda luminal tardia 9 e a conseqüente
constatação de que são necessários níveis séricos acima de 8 a 10
ng/ml, a fim de se obter eficiente inibição do desenvolvimento miontimal
9,11, torna a monitorização dos níveis plasmáticos da droga
praticamente mandatória. Isto traz desvantagens tanto do ponto de
vista logístico quanto de custo. Além disto, níveis plasmáticos de
rapamicina mais elevados aumentam a chance de ocorrência de
efeitos colaterais mais significativos. Por fim, o tratamento por 28
dias com a rapamicina oral está associado a um custo não desprezível
no nosso meio (em torno de R$ 1.000,00), sem incluir despesas com
monitorização laboratorial.

ÁCIDO FÓLICO, VITAMINA B6 E VITAMINA B12

Estudos experimentais demonstraram que níveis elevados de
homocisteína aumentam a trombogenicidade e proliferação neointimal,
estando relacionados com aumento do risco de reestenose após
implante de stent coronariano. Como a suplementação com ácido
fólico e vitaminas B6 e B12 é uma forma custo-efetiva de tratar a
hiperhomocisteinemia, levantou-se a hipótese de que este tratamento
pudesse diminuir o risco de reestenose intra-stent. A eficácia desta
estratégia, na prevenção de reestenose em pacientes submetidos a
implante de stent coronariano, foi avaliada em um ensaio clínico
randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, que foi publicado
por Lange e colaboradores 14, em 2004. Neste estudo, 636 pacientes
com implante bem-sucedido de stent coronariano foram alocados
para receber tratamento com folato  (bolus intravenoso de 1 mg de
ácido fólico, 5 mg de vitamina B6 e 1 mg de vitamina B12, seguidos
por administração diária de 1,2 mg de ácido fólico, 48 mg de vitamina
B6 e 60 çg de vitamina B12) ou placebo. Em um seguimento médio de
210 dias, o índice de reestenose foi maior no grupo folato do que no
grupo placebo (34,5% vs. 26,5%, p=0,05). Estes resultados levaram
os autores a concluírem que a terapia com ácido fólico, vitamina B6 e
vitamina B12 tem efeito adverso no risco de reestenose em pacientes
que implantaram stent coronariano, apesar da significativa redução
nos níveis plasmáticos de homocisteína observada com este
tratamento.

PREDNISONA

A reestenose após implante de stent coronariano é

principalmente causada pela proliferação neointimal ao longo da
estrutura do stent. Há marcada ativação de células inflamatórias
neste local, o que é provável que desempenhe papel importante no
processo de proliferação neointimal e reestenose. Devido ao potente
efeito antiinflamatório dos corticoesteróides, foi levantada a hipótese
de que o tratamento com a prednisona poderia reduzir a reestenose
após implante dos stents. Estudos empregando tratamento com
corticosteróides em populações não selecionadas de pacientes
submetidos a angioplastia com balão ou implante de stents não
demonstraram reduções significativas das taxas de reestenose
angiográfica 15,16. Versaci e colaboradores 17 publicaram, em 2002, um
ensaio clínico randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, no
qual foi avaliado o efeito da prednisona oral na ocorrência de
reestenose após implante de stent em pacientes com níveis
persistentemente elevados de proteína C-reativa após o procedimento.
Oitenta e três pacientes foram alocados para receber prednisona ou
placebo 72 horas após o procedimento, de acordo com o seguinte
protocolo: 1 mg/kg pelos primeiros 10 dias; 0,5 mg/kg do dia 11 ao dia
30; 0,25 mg/kg do dia 31 ao dia 45. O reestudo angiográfico foi
realizado 6 meses após o procedimento, ou antes, se ocorressem
sintomas sugestivos de reestenose. No seguimento clínico de 12
meses, o desfecho primário do estudo (morte, infarto, necessidade
de nova revascularização) ocorreu em 7% dos pacientes do grupo
prednisona e em 35% dos pacientes do grupo placebo (p=0,0016). O
índice de reestenose angiográfica aos 6 meses foi de 7% no grupo
tratado e de 33% no grupo controle (p=0,001). Os autores concluíram
que a terapia imunossupressora com prednisona em pacientes com
níveis persistentemente altos de proteína C-reativa após implante de
stent (indicando presença de reação inflamatória exacerbada) foi
associada com marcada redução de desfechos clínicos, em 12 meses
e,  no índice de reestenose, em 6 meses.

CILOSTAZOL

O cilostazol é uma droga anti-plaquetária, inibidor da
fosfodiesterase III, com ações antitrombóticas e antiproliferativas.
Inoue e colaboradores 18 avaliaram 70 pacientes submetidos a implante
de stent coronariano e randomizados para receberem ou cilostazol
(200 mg) ou ticlopidina (200 mg) no mínimo 3 dias antes da realização
do procedimento. As medicações foram mantidas até a realização de
nova angiografia coronariana. No seguimento angiográfico, o diâmetro
luminal mínimo tendeu a ser maior (2,48 ± 0,13 mm vs. 1,97 ± 0,15 mm,
p=0,052) e a perda luminal tardia (diâmetro luminal mínimo após o
stent menos o diâmetro luminal mínimo na angiografia de seguimento)
foi menor (0,74 ± 0,34 mm contra 1,12 ± 0,47 mm, p<0,05) no grupo
cilostazol do que no grupo ticlopidina. Como resultado, tanto o índice
de reestenose angiográfica (15% contra 31%, p<0,05) quanto a taxa
de revascularização da lesão-alvo (6% contra 25%, p<0,05) foram
menores no grupo cilostazol. No estudo CREST 19, 705 pacientes
submetidos a implante de stent foram randomizados para tratamento
com cilostazol 200 mg/dia ou placebo por seis meses. Ao final do
período de seguimento, foram observadas reduções significativas
tanto da perda luminal tardia (0,57+0,60 mm contra 0.75+0,66 mm,
p=0,001) quanto da taxa de reestenose binária (22% contra 34,5%,
p=0,002). Entretanto, a evolução clínica tardia foi igual nos dois grupos,
não havendo, inclusive, diferença significativa entre os grupos em
relação à necessidade de nova intervenção no vaso tratado

TRANILASTO

O tranilasto é uma droga que inibe a liberação e a produção de
mediadores químicos e citoquinas pelas células inflamatórias e
macrófagos e, além disto, é capaz de bloquear a proliferação e
migração das células musculares lisas vasculares, induzidas tanto
pelo fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF) quanto
pelo fator de crescimento de transformação â-1 18. Este agente foi
eficaz em reduzir a hiperplasia neointimal em modelos animais de
injúria vascular. O estudo PRESTO 20 avaliou os efeitos do tranilasto
na prevenção da reestenose em pacientes submetidos a intervenções
coronárias percutâneas (predominantemente, implante de stents).
Neste ensaio clínico randomizado, 11.484 pacientes foram
randomizados para receberem 1 dos 5 tratamentos: placebo ou
tranilasto, na doses de 300 ou 450 mg duas vezes ao dia por um
período de 1 ou 3 meses. O desfecho primário do estudo (morte,
infarto ou necessidade de nova revascularização do vaso tratado ao
final de 9 meses de seguimento) ocorreu em 15,8% no grupo placebo
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e de 15,5% a 16,1% nos grupos tranilasto (p=NS). Adicionalmente,
não houve benéfico do tratamento ativo nas taxas de reestenose
angiográfica (30 %, em média, em todos os grupos de tratamento).

AGENTES ANTIOXIDANTES

Evidências experimentais indicam que os radicais livres podem
agir como estimuladores da proliferação de células musculares lisas
e, desta forma, desempenhar papel importante na gênese da
hiperplasia neointimal pós-lesão vascular 21. O probucol (um potente
antioxidante lipossolúvel) mostrou-se eficaz em inibir a proliferação
de células musculares lisas pós-injúria vascular em modelos animais
22 e de reduzir, de maneira significativa, a ocorrência de reestenose
em pacientes submetidos a angioplastia coronária com balão 23,24.

Quatro ensaios clínicos recentes avaliaram o papel do probucol
na prevenção da reestenose pós-implante dos stents coronários.
Sekiya e colaboradores 25 analisaram 126 pacientes submetidos a
implante de stent e randomizados para 4 grupos de tratamento:
controle, probucol, cilostazol (um inibidor da fosfodiesterase) e a
combinação de probucol e cilostazol. Neste estudo não duplo-cego,
o tratamento isolado com probucol não reduziu de forma significativa
nem a perda luminal tardia nem a ocorrência de reestenose
angiográfica (definida como perda de 50% do ganho luminal inicial)
ao final de seis meses. Observou-se, no entanto, uma redução
significativa da perda luminal tardia no grupo que recebeu cilostazol
isoladamente ou tratamento combinado (reduções de 42% e 61%,
respectivamente, em relação ao grupo controle). No estudo CART-1
(Canadian Antioxidant Restenosis Trial) 26, 305 pacientes foram
randomizados, de forma duplo-cega, para tratamento com placebo,
probucol ou com o antioxidante lipofílico AGI-1067, administrado em
três doses distintas. As medicações foram iniciadas 2 semanas antes
da realização da intervenção percutânea e mantidas por um período
de quatro semanas. A maioria dos pacientes (81%) foi tratada com
stents coronários. O tratamento com probucol foi associado a menor
taxa de reestenose angiográfica (25,5% contra 37,5%, p=NS) e a
uma área maior de seção transversal mínima do lúmen ao ultra-som
intracoronário (3,71+2,73 mm2 contra 2,84+1,62 mm2, p=0,06) em
relação ao placebo. O estudo PASS (Probucol And Stent Study) 27

envolveu 107 pacientes randomizados, de maneira não-cega e sem
controle com placebo, para tratamento controle ou com probucol, na
dose de 1g/dia. A terapia medicamentosa foi iniciada duas semanas
antes do procedimento. Ao final de seis meses de evolução, não
foram observadas diferenças entre os grupos em termos de
necessidade de nova revascularização do vaso-alvo induzida por
isquemia  ou da taxa de reestenose angiográfica. Da Luz e cols. 28

realizaram um estudo randomizado e duplo-cego, no qual 132
pacientes submetidos a implante de stents coronários foram
randomizados para tratamento com probucol ou placebo. Estes autores
não observaram diferenças significativas  nos desfechos primários
(diâmetro luminal mínimo e taxa de reestenose angiográfica ao final
de seis meses) entre os grupos. Finalmente, Nunes e cols. 29 avaliaram
de maneira seriada, com ultra-som intracoronário, 27 pacientes
submetidos a implante de stents coronários e randomizados para
tratamento com probucol ou placebo. Ao final do seguimento de seis
meses, não foram observadas diferenças entre os grupos probucol
e placebo no que diz respeito ao volume de hiperplasia avaliado pelo
ultra-som intracoronário (42,0 mm3 contra 44,8 mm3), à perda luminal
tardia (1,05 mm contra 1,10 mm) e à taxa de reestenose binária
(19,4% contra 18,5%).

BRAQUITERAPIA

A braquiterapia (ou terapia com radiação intracoronária local)
utilizando emissões ã e â é um procedimento realizado
percutâneamente e que é eficaz em reduzir a ocorrência de nova
reestenose em pacientes com reestenose intra-stent recorrente 30,31.
Apenas um ensaio clínico avaliou a eficácia deste tipo de tratamento
na prevenção da reestenose após o tratamento percutânea sem
lesões de novo (não-reestenóticas). No estudo PREVENT 32, 105
pacientes submetidos a intervenção coronária percutânea bem-
sucedida (69% tratados com implante de stent) foram randomizados
para braquiterapia com radiação â ou controle. Ao final de seis meses,
foram observadas reduções significativas com esta terapia na
ocorrência de reestenose angiográfica (8% contra 39%, p=0,0012)
e de novas revascularização do sítio dilatado (6% contra 24%, p<0,05).
Apesar destes resultados promissores, a braquiterapia não tem sido

utilizada de rotina neste tipo de paciente, devido ao seu custo elevado
e à sua logística complexa.

CONCLUSÃO

A prevenção da ocorrência de reestenose após realização da
dilatação coronária percutânea ainda permanece um problema não
resolvido por completo. O advento dos stents coronários foi capaz
de reduzir a ocorrência desta complicação por proporcionar maior
ampliação da luz arterial em relação à dilatação com balão.
Recentemente, a introdução dos stents farmacológicos, que combina
as virtudes dos stents com a terapia local empregando drogas
antiproliferativas, representou grande avanço no controle da
reestenose coronária. As limitações eminentemente econômicas do
emprego destes novos dispositivos, na maioria do pacientes
submetidos a revascularização percutânea, renovaram a procura
por novas estratégias para combater a recorrência tardia. Algumas
destas estratégias (como a braquiterapia e o administração oral de
agentes antiproliferativos) mostraram resultados promissores.
Entretanto, tanto a radiação intracoronária (pelo seu custo e logística
complicada) quanto o tratamento farmacológico sistêmico (pela menor
eficácia em relação ao tratamento local e à maior probabilidade de
ocorrência de efeitos colaterais) apresentam, também, limitações
importantes ao seu uso disseminado. Desta forma, parece mais
provável que a redução adicional das taxas de reestenose esteja na
dependência de refinamentos nos stents como veículos de terapia
local (stents sem polímeros, bioabsorvíveis, etc) e do desenvolvimento
de novos agente  inibidores da proliferação neointimal excessiva e
indutores de uma reparação mais saudável da parede arterial frente
à injúria vascular.
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