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Introdução
Segundo o Prof. Patrick Serruys, co-idealizador das técnicas de 

implantes de stents coronarianos convencionais e farmacológicos 
e um dos principais pesquisadores na área da cardiologia 
intervencionista, ¨a trombose dos stents é para nós um velho 
inimigo, que temos perseguido e combatido repetidamente ao 
longo da história da cardiologia intervencionista¨. 1 A análise 
da evolução desta técnica, desde seu surgimento, há 20 anos, 
dá razão às palavras do Prof. Serruys, e é interessante exemplo 
de como evolui a tecnologia médica e o próprio conhecimento 
científico em geral. 

O procedimento de implante de stents coronarianos foi descrito 
inicialmente por Sigwart e colaboradores em 1987, com o objetivo 
de tratar a oclusão aguda após a angioplastia convencional2 e, 
nessa época, estava associado com uma taxa de trombose acima 
de 20%. 3 O surgimento de novos modelos de stents e a introdução 
de esquemas de anticoagulação vigorosos diminuíram as taxas 
de trombose para 3-4% em 1994, quando foram publicados os 
estudos BENESTENT e STRESS. 4,5 No ano seguinte, Colombo e 
colaboradores demonstraram que o risco de trombose poderia ser 
diminuído para menos de 1% com a técnica de aposição ótima das 
hastes dos stents à parede arterial pelo uso de altas pressões e com 
terapia antiplaquetária dupla com aspirina e tienopirídinicos. 6 No 
final dos anos 90, a reestenose era a grande limitação do implante 
de stents, e a braquiterapia intracoronariana foi introduzida para 
o seu tratamento.7 Apesar de muito efetiva na diminuição da 
hiperplasia neointimal de novas revascularizações, esta terapia foi 
inapelavelmente condenada e abandonada de maneira progressiva, 
por trazer de volta o ¨velho inimigo¨, trombose em mais de 5% 
dos pacientes tratados.8,9 

Os stents farmacológicos entram em cena em 2001, com o 
trabalho pioneiro de Souza e Serruys,10,11 demonstrando diminuição 
nas taxas de reestenose até então nunca vista, com redução de risco 
relativo de até 70%.12,13 No entanto, a história se repete de novo, 
e verificamos que, após o entusiasmo inicial, este benefício pode 
não estar isento de problemas, com estudos recentes sugerindo 
pequeno aumento das taxas de trombose em longo prazo.14-18 É o 
¨velho inimigo¨ ameaçando ensaiar mais um retorno. 

Assim, o objetivo desta revisão é analisar evidências científicas 
que sustentam o uso dos stents farmacológicos na prática clínica 
diária, demonstrando que o risco de trombose é pequeno e não 
suplanta o benefício desta tecnologia nas suas indicações. 

Estudos que sugerem aumento de risco com os stents 
farmacológicos 

O stent eluído com sirolimus (Cypher) foi aprovado pelo 

FDA em 2003, 19 e o stent eluído com paclitaxel (Taxus) foi 
aprovado em 2004.20 Os estudos SIRIUS e TAXUS, ensaios 
clínicos randomizados com mais de 1000 pacientes e que foram 
utilizados como embasamento para a liberação destes dispositivos, 
demonstraram redução muito significativa da reestenose 
angiográfica quando comparados aos stents convencionais, da 
ordem de aproximadamente 70%, mas sem aumento do risco de 
trombose. 12,13

O primeiro estudo que sugeriu associação entre os stents 
farmacológicos e aumento das taxas de trombose foi o relato de 
caso com 4 pacientes, publicado por McFadden e colaboradores 
na revista Lancet, em 2004. 21 Neste estudo, observou-se 
trombose dos stents farmacológicos logo após a suspensão dos 
tienopiridínicos, mais de um ano após os implantes. O mesmo 
grupo de pesquisadores publicou, um ano após, análise de 2000 
pacientes com seguimento de até 26 meses, onde a incidência 
de trombose tardia foi de 0,35%, tendo ocorrido também em 
alguns pacientes mesmo em uso de terapia antiplaquetária 
dupla com aspirina e clopidogrel. 22 Na mesma época, estudos 
experimentais com modelos animais, principalmente do grupo da 
Prof. Renu Virmani, confirmavam a possibilidade da existência de 
trombose tardia, pela demonstração de reendotelização diminuída 
e reações vasculares adversas em pacientes tratados com stents 
farmacológicos. 23

O estudo BASKET foi desenhado para avaliar a custo-
efetividade dos stents farmacológicos, e com análise de subgrupo 
pré-especificada em protocolo para avaliação dos eventos 
clínicos após a suspensão dos tienopiridínicos 24-25 Na análise 
das taxas de mortalidade e infartos do miocárdio no seguimento 
clínico, em 18 meses, não houve diferença entre os stents 
farmacológicos e convencionais, e o benefício de diminuição das 
novas revascularizações foi mantido no seguimento analisado. No 
entanto, após a descontinuação do clopidogrel (entre os meses 7 e 
18), os eventos ocorreram em 4,9% com os stents farmacológicos 
versus 1,3% com os stents convencionais. Neste período, as 
taxas de trombose tardia foram mais freqüentes com os stents 
farmacológicos do que com os convencionais (2,6% vs. 1,3%). 

A tempestade de críticas direcionadas à segurança dos stents 
farmacológicos foi então aumentada após as apresentações de duas 
meta-análises no Congresso da European Society of Cardiology 
(ESC)/World Congress of Cardiology (WCC), em setembro de 
2006, em Barcelona. Na meta-análise relatada por Camenzind 
e colaboradores, taxas significativamente aumentadas de morte 
ou infarto do miocárdio, de modo presumível por trombose dos 
stents, foram relatadas no seguimento tardio com os stents com 
sirolimus (risco relativo 1,60; IC 95% 1.06-2.43), mas não com 
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os stents eluídos com paclitaxel (risco relativo 1.15; IC 95%, 
0.79 to 1.69). 26 Na meta-análise de Nordmann, com 4 ensaios 
clínicos randomizados, o uso dos stents com sirolimus não foi 
associado com diferença na mortalidade cardíaca em 3 anos, 
mas a mortalidade não-cardíaca foi aumentada de maneira 
significativa quando comparada aos stents convencionais (razão 
de chance 2.04; IC 95% 1.00 to 4.15). 27 Embora estes achados 
permaneçam sem explicação clara, têm sido sugerido efeitos 
sistêmicos deletérios da pequena quantidade de droga aplicada 
no stent (embora improvável) ou problemas metodológicos nos 
processos de definição e readjudicação dos desfechos. 28

Recentemente, um grande registro sueco com aproximadamente 
20 mil pacientes e seguimento clínico de 3 anos, patrocinado 
pelo governo da Suécia, também relatou aumento de mortalidade 
com os stents farmacológicos. 29 Neste estudo, a partir dos seis 
meses de seguimento, os stents farmacológicos associaram-se 
com risco de morte 0,5% maior, e o aumento no risco do desfecho 
composto de morte ou infarto do miocárdio foi 0,5 a 1,0% por 
ano. Os investigadores concluem, sugerindo que a segurança 
destes dispositivos deva ser avaliada em ensaios clínicos em 
longo prazo com grande número de pacientes. 

Estudos que demonstram a segurança dos stents 
farmacológicos 

A grande preocupação gerada pelos resultados dos estudos 
citados levou o FDA americano, órgão máximo da regulação do 
uso de drogas e dispositivos médicos nos Estados Unidos, a 
convocar um painel para analisar estes dados, com a participação 
dos principais investigadores e cientistas da área. 30,31 Neste 
documento, a análise da segurança dos stents farmacológicos 
é feita considerando se a indicação clínica e angiográfica do 
dispositivo está de acordo com as especificações da bula 
(indicação on-label) (Tabela 1) ou outras indicações diferentes 
destas (indicações off-label). 19,20 As principais conclusões desta 
reunião, que têm balizado o uso destes dispositivos em muitos 
centros, em todo o mundo, são as seguintes: 

3. Quando comparados aos stents convencionais, os 
stents farmacológicos não estão associados com aumento na 
mortalidade geral. 

4. As preocupações sobre a trombose não superam os 
benefícios dos stents farmacológicos quando implantados dentro 
dos limites aprovados para o seu uso. 

5. Estudos maiores e com seguimento mais longo são 
necessários, com definições uniformes da trombose do stent, com 
atenção maior à aderência à terapia antiplaquetária dupla. 

INDICAÇÕES OFF-LABEL
1. Com pacientes mais complexos, existe um aumento 

esperado do risco de eventos adversos com qualquer dispositivo, 
seja stent farmacológico ou convencional. O Painel concordou 
que o uso off-label dos stents farmacológicos está associado 
com mais risco de trombose, morte ou infarto do miocárdio do 
que o uso on-label.

2. Os dados disponíveis são insuficientes para determinar se 
o risco aumentado de eventos é o mesmo ou difere entre as duas 
plataformas atualmente aprovadas. 

3. Dados sobre o uso off-label são limitados, e estudos 
adicionais são necessários para determinar o tratamento ótimo 
para pacientes mais complexos. Até que mais dados sejam 
disponíveis, deve ficar claro que quando os stents farmacológicos 
são usados off-label, os desfechos clínicos podem não ser os 
mesmos daqueles verificados nos ensaios clínicos conduzidos 
para obter sua aprovação. 

Muitas das conclusões do Painel da FDA foram obtidas a partir 
de quatro importantes estudos, que foram publicados na edição 
do dia 8 de março do New England Journal of Medicine.

Kastrati e colaboradores realizaram meta-análise dos dados 
individuais de 4958 pacientes, incluídos em 14 ensaios clínicos 
randomizados, que compararam stents eluídos com sirolimus 
com stents convencionais 32. O risco global de morte (hazard 
ratio, 1.03; IC 95% , 0.80- 1.30) e o risco combinado de morte 
ou infarto do miocárdio (hazard ratio,  0.97; IC 95%, 0.81-
1.16) não foram significativamente diferentes entre os grupos. 
Observou-se diminuição significativa no risco combinado de 
morte, infarto ou reintervenção (hazard ratio, 0.43; IC 95%, 
0.34-0.54) associada ao uso dos stents com sirolimus. Não 
houve diferença no risco global de trombose com os stents com 
sirolimus versus stents convencionais  (hazard ratio, 1.09; IC 
95%, 0.64 to 1.86), embora fosse observado aumento discreto 
no risco de trombose após o primeiro ano. 

Spaulding e colaboradores realizaram análise conjunta de 
1748 pacientes, em 4 ensaios clínicos, comparando stents 
com sirolimus com convencionais, sendo que os dados foram 
analisados por paciente, por estatísticos independentes em duas 
instituições acadêmicas. 33 A conclusão desta análise foi de que 
não houve diferença estatisticamente significativa em relação às 
taxas de morte, infartos do miocárdio e trombose. 

Stone e colaboradores realizaram análise conjunta de dados 
de 4 ensaios clínicos com 1748 pacientes que receberam stents 
com sirolimus ou convencionais, e de 5 ensaios clínicos que 
incluíram 3513 pacientes que receberam stents com paclitaxel 
ou convencionais.34 As taxas de trombose em 4 anos foi 1.2% 
nos pacientes que receberam stents com sirolimus versus 0.6% 
naqueles tratados com stents convencionais (P = 0.20), e 1.3% 
nos pacientes tratados com paclitaxel versus 0.9% nos stents 
convencionais (P = 0.30). No entanto, após um ano, foram 
observados cinco episódios de trombose nos pacientes com 
sirolimus versus nenhum nos pacientes com stents convencionais 
(P = 0.025), e nove episódios nos pacientes com stents com 
paclitaxel versus dois nos pacientes com stents convencionais 
(P = 0.028). As taxas de revascularização do vaso-alvo em 
4 anos foram marcadamente reduzidas nos pacientes que 

Tabela 1. Indicações on label de Stents Farmacológicos

CYPHER Sirolimus-eluting Coronary Stent
Lesões de novo 
Comprimento ≤ 30 mm
Artérias coronárias nativas
Diâmetro do vaso ≥2.5 mm e ≤3.5 mm.

TAXUS Express Paclitaxel-Eluting Coronary Stent
Lesões de novo 
Comprimento ≤ 28 mm
Artérias coronárias nativas
Diâmetro do vaso ≥2.5 mm e ≤3.75 mm

INDICAÇÕES ON-LABEL

1. Ambos os stents farmacológicos aprovados para uso nos 
Estados Unidos estão associados com pequeno aumento da 
trombose quando comparados aos stents convencionais, que se 
torna aparente 1 ano após o procedimento. 

2. No entanto, com base nos dados disponíveis, este aumento 
no risco de trombose não foi associado com aumento do risco 
de morte ou infartos do miocárdio quando comparado ao stent 
convencional. Estes achados podem ser devidos ao número 
insuficiente de pacientes nos estudos disponíveis até o momento 
ou pelo fato de que o aumento de morte e infarto foi compensado 
pela redução da reestenose intrastent e procedimentos adicionais 
de revascularização . 
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receberam stents farmacológicos, e as taxas de morte ou infarto 
não foram diferentes nos dois grupos. A conclusão deste estudo 
é de que a trombose do stent, após um ano, foi maior nos 
stents farmacológicos, que estiveram associados com marcada 
diminuição na necessidade de novas revascularizações e taxas 
semelhantes de morte ou infarto do miocárdio. 

Mauri e colaboradores avaliaram as definições de trombose 
utilizadas nos principais ensaios clínicos, em virtude de critérios 
restritivos e não uniformes que foram utilizados nestes estudos. 
35Foi aplicada uma classificação hierárquica de trombose 
desenvolvida pelo Academic Research Consortium (ARC) em 
estudos com 878 pacientes tratados com stents com sirolimus, 
1400 tratados com stents com paclitaxel e 2267 tratados com 
stents convencionais, sendo combinados desfechos em 4 anos e 
adjudicados por comitês de eventos clínicos independentes. As 
definições de trombose de stents estão na Tabela 2. As conclusões 
desta análise não demonstraram incidências estatisticamente 
diferentes entre os stents farmacológicos e convencionais, embora 
o poder para detectar tais diferenças tenha sido pequeno. 

Estes estudos foram também comentados por um editorial 
e duas perspectivas clínicas na mesma edição do jornal, e sua 
análise em conjunto reforçou a noção de que, quando utilizados 
em suas indicações, stents farmacológicos são seguros e estão 
associados com benefício clínico significativo.36-38 

Mais recentemente, foram publicados dois importantes 
registros com grande número de pacientes, que também 
demonstram a segurança dos stents farmacológicos em pacientes 
da prática clínica diária. Jensen e colaboradores relataram a 
experiência do registro dinamarquês, estudo com delineamento 
e importância muito semelhante ao registro sueco relatado na 
seção anterior. 39 Os dados de todas as intervenções percutâneas 
realizadas no oeste da Dinamarca, de janeiro de 2002 a junho 
de 2005, foram prospectivamente coletados no Western 
Denmark Heart Registry. Foram incluídos 12,395 pacientes 
consecutivos, 3,548 com stents farmacológicos e 8,847 com 
stents convencionais, com seguimento por 15 meses. Trombose 
definida, provável ou possível, foi encontrada em 2.15% dos 
pacientes tratados com stents convencionais e 1.80% daqueles 
tratados com stents farmacológicos. O risco de trombose definida, 
segundo as definições da ARC, foi semelhante nos dois grupos 
(0.65% vs 0.61%), mas a incidência de trombose no período 
entre 12 e 15 meses do implante foi maior de maneira discreta 
nos pacientes com stents farmacológicos. A conclusão do estudo 
é de que o pequeno risco de trombose tardia não deve suplantar 
os benefícios dos stents farmacológicos. 

Marzochi e colaboradores relataram desfechos analisados 
em 10,629 pacientes tratados com stents farmacológicos 
(3064) ou convencionais (7565) em um registro prospectivo 
com 13 hospitais na Itália, com seguimento de 2 anos. 40 As 
maiores taxas de eventos cardiovasculares em 2 anos foram 
significativamente menores no grupo stent farmacológico (17,8% 
vs 21%; p<0.003), sendo que a trombose do stent confirmada 
por angiografia foi de 1.0% nos stents farmacológicos e 0.6% 
nos stents convencionais (p=0.09). Não houve diferenças em 

relação às taxas de morte ou infarto do miocárdio nos dois 
grupos, e os pacientes tratados com stents farmacológicos 
apresentaram diminuição significativa na necessidade de novas 
revascularizações (p<0.00001). A conclusão dos autores foi de 
que, nesta grande população de pacientes representativos do 
¨mundo real¨, os efeitos benéficos dos stents farmacológicos em 
reduzir a necessidade de nova revascularização estenderam-se a 
dois anos sem evidência de perfil de risco adverso.

Questões em aberto em relação à segurança dos stents 
farmacológicos

As questões que permanecem em aberto em relação à 
utilização dos stents farmacológicos dizem respeito a aspectos 
das indicações on-label, off-label e ao tempo de duração ideal 
do tienopiridínicos. 

Em relação às indicações on-label, ainda não está totalmente 
claro por que o pequeno aumento de trombose em longo prazo 
não se traduziu em aumento de mortalidade ou infarto do 
miocárdio, sendo a explicação mais aceita a de que a diminuição 
da reestenose proporcionada pelos stents farmacológicos 
compensou o pequeno aumento de trombose. 41-43

Quanto às indicações off-label, sabe-se que são muito 
freqüentes e que estão associadas com risco aumentado 
de trombose, tanto com stents farmacológicos quanto com 
stents convencionais. 44,45 No entanto, as indicações off-label 
são um grupo bastante heterogêneo de condições clínicas e 
angiográficas, e evidências recentes sugerem que o risco dos 
stents farmacológicos não deve ser o mesmo em todas estas 
situações. Por exemplo, Vermeesch e colaboradores recentemente 
relataram aumento de mortalidade com os stents farmacológicos 
em um pequeno ensaio clínico randomizado com pacientes 
tratados em pontes de safena, uma das indicações consideradas 
off-label.46 Por outro lado, Valgimigli et al demonstraram a 
segurança dos stents farmacológicos em pacientes tratados 
com infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento do 
segmento ST (outra indicação off-label), sem aumento das taxas 
de trombose em dois anos de seguimento clínico, mesmo após 
a suspensão do tienopirídinicos. 47 Assim, devemos evoluir para 
uma caracterização mais acurada do grupo de indicações off-
label, que por certo apresentam perfis de segurança bastante 
diferentes.

O painel do FDA e a maioria dos especialistas recomenda 
o uso de clopidogrel por pelo menos um ano após o implante 
de um stent farmacológico, sendo que o uso continuado deve 
ser sempre considerado naqueles sem contra-indicações. 
30,31,48 A questão da aderência ao clopidogrel tem sido muito 
valorizada,49 sendo que um estudo recente com 500 pacientes 
submetidos ao implante de stents farmacológicos por IAM com 
supradesnivelamento do segmento ST demonstrou que 13% 
dos indivíduos suspenderam o clopidogrel no primeiro mês, e 
este grupo teve um aumento significativo de mortalidade em um 
ano.16 Além disso, pacientes com perspectiva de cirurgia não 
cardíaca em curto prazo representam um problema adicional, 
sendo que a recomendação é de postergar a cirurgia por um ano 
ou manter os antiplaquetários no perio-operatório naqueles de 
alto risco.50 A resistência ao clopidogrel é mais uma questão em 
aberto, e embora sua freqüência e tratamento não estejam bem 
estabelecidos, é mais um preditor de trombose dos stents.51

Conclusões
Os stents farmacológicos constituem-se na estratégia mais 

bem sucedida para prevenção de reestenose após as intervenções 
coronarianas percutâneas, problema clínico importante em 
virtude do grande número de procedimentos realizados, e que 
está associado com risco aumentado de eventos e com piora 
da qualidade de vida. 41-43, 52 O otimismo inicial levou à idéia 
de que a reestenose seria completamente abolida, o que não é 

Tabela 2. Definições de Trombose de Stents

Período de Tempo
• Aguda: 0-24h
• Subaguda: > 24h – 30 dias
• Tardia: > 30 dias – 1 ano
• Muito tardia: > 1 ano

Evidência de Trombose
• Definitiva: confirmação por angiografia ou necropsia
• Provável: qualquer óbito no primeiro mês após o implante ou IAM no 
território relacionado ao vaso-alvo
• Possível: qualquer óbito inexplicado após 30 dias do implante
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