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INTRODUCAO

Os stents coronérios representam a maior evolucao tecnolégica
ocorrida no campo da revascularizagdo coronéria percutanea.
Com a adogéo do uso sisteméatico destas proteses, foi possivel
praticamente eliminar a ocorréncia de oclusao coronéria aguda
e reduzir, de maneira dréastica, a necessidade de cirurgia de
revascularizacdo do miocérdio de emergéncia durante a internacéao
hospitalar !. Entretanto, apesar de terem reduzido de maneira
significativa (~40-50%) a recorréncia da lesao no seguimento
tardio, os stents metalicos ndo foram capazes de eliminar por
completo o problema da reestenose (definida, angiograficamente,
como a presenga de lesdo > 50 % no sitio tratado no seguimento
tardio) 23. Os stents farmalogicos (SF) foram desenvolvidos num
esforco para reduzir ainda mais a ocorréncia de reestenose, aliando
0 suporte mecanico proporcionado pela estrutura metalica dos
stents com a terapéutica farmacolégica antiproliferativa local.
A forte evidéncia do beneficio dos SF em prevenir a recorréncia
da estenose e, conseqlientemente, reduzir a necessidade de
procedimentos adicionais de revascularizacao em comparacao
com os stents convencionais, derivada de varios ensaios clinicos
randomizados *7, levaram a aprovagao destes dispositivos para
uso clinico. Até o momento, estao aprovados pela agéncia norte-
americana FDA (Food and Drug Administration) trés tipos de
stents farmacolégicos: Cypher® (eluido com sirolimus), Taxus®
(eluido com paclitaxel) e Endeavor® (eluido com zotarolimus).
Encontra-se em estagio final de aprovacao o stent Xience-V® (com
everolimus). Todos estes stents estdo, também, aprovados pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para uso no
Brasil.

Uso “on-label” versus “off-label” dos stents farmacoldgicos

As indicagoes consideradas padrao ou “on-label” (ou do bulrio)
sao aquelas que seguem as recomendacgdes dos fabricantes
indicando os grupos de pacientes nos quais o emprego dos SF
estd aprovado. Estas recomendacdes, por sua vez, baseiam-se nas
populacdes de pacientes incluidos nos estudo clinicos randomizados
centrais (ou “pivotais”)*’e que levaram a aprovagao dos SF pelas
agéncias reguladoras (especialmente o FDA norte-americano).
Desta forma, indicagdes consideradas “on-label” incluem os
pacientes com cardiopatia isquémica sintomatica, portadores
de lesdes de novo (ou seja, ndo-reestendticas), localizadas em
artérias coronarias nativas, com diametro de referéncia entre 2,5
a 3,5mm (para os stents Cypher e Endeavor) “>7 ou entre 2,5 a
3,75mm (para o stent Taxus)® e com extensdo < 30mm (para o
stent Cypher)*® ou = 28mm (stent Taxus)® ou < 27mm (stent
Endeavor)’. Aplicados nestes grupos de pacientes, estes trés stents
farmacolégicos foram capazes de reduzir em aproximadamente
50% a recorréncia de angina e isquemia e, por conseguinte,

a necessidade de novos procedimentos de revascularizacdo
miocéardica (reducao relativa de risco de 62% para o stent Cypher
e de 48% para os stents Taxus e Endeavor) 8.

Devido a magnitude do efeito dos SF na supressao da
proliferagdo miointimal e, conseqiientemente, da ocorréncia
de reestenose, 0 emprego destes dispositivos foi estendido, na
pratica clinica diaria, para subgrupos de pacientes portadores de
caracteristicas clinicas e anatémicas além daquelas aprovadas
pelo FDA. O uso dos SF neste contexto foi denominado como
“off-label” (ou fora do bulério). Exemplos destas novas aplicagoes
incluem a abordagem de lesdes muito longas (com comprimento
total superior a 30 mm), vasos de pequeno calibre (com diametro
de referéncia <2,5mm), lesoes localizadas no tronco de coronaria
esquerda ou em pontes de safena, envolvendo bifurcagoes,
ostiais, oclusbes totais, pacientes multiarteriais e no tratamento
da reestenose intra-stent °. Em realidade, em muitos lugares do
mundo (e especialmente no Brasil), devido as restricoes financeiras
ao uso disseminado dos stents farmacoldgicos, estes dispositivos
passaram a ser empregados preferencialmente em pacientes com
indicagdes “off-label”, nos quais a probabilidade de ocorréncia de
reestenose pds implante dos stents convencionais seria maior.

A questéo que se coloca neste momento é: sera que o beneficio
do emprego dos stents farmacolégicos em termos da reducao de
procedimentos adicionais de revascularizagao também ocorre neste
subgrupo de mais alto risco?

Eficacia dos stents farmacoldgicos nas indicacdes “off-label”

Dois registros recentes compararam os resultados obtidos com
0 emprego dos stents farmacolégicos em pacientes com indicagdes
“on-label” ou “off-label” 1©11, Em ambos, embora a ocorréncia
de complicagdes cardiacas maiores (morte, infarto ou trombose
do stent) tenha sido baixa (< 7%), elas foram mais freqlientes
nos pacientes com indicagdes consideradas “off-label” ou nao
testadas.

Entretanto, pacientes com indicacdoes “off-label” s&o, por
definicao, pacientes mais complexos e com maior perfil de risco,
portanto, mais predispostos a ocorréncia de eventos clinicos
adversos. Desta forma, os resultados destes dois registros nao
definem se a maior freqliéncia de eventos na evolugéo tardia é
devida ao uso dos SF ou ao maior perfil de risco desta populacao.
Conseglientemente, ndo é possivel determinar, baseado nestes
dados, se o emprego dos stents convencionais neste grupo de
pacientes de mais alto risco estaria associado a um resultado
diferente. A comparagéo entre os resultados do implante dos SF
ou convencionais em paciente com indicacoes fora do bulério
foi realizada numa andlise do Registro Dinamico do National
Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) °. Dos 6551 pacientes
estudados, o uso “off-label” (que incluia lesdes reestenoticas,
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localizadas em pontes de safena ou tronco da coronaria esquerda,
ostiais, bifurcadas, oclusdes totais cronicas, com didmetro <
2,5 mm ou maior do que 3,75 mm e com extensao > 30 mm)
ocorreu em 54% dos pacientes tratados com stents convencionais
e em 48,7% dos que receberam stents farmacoloégicos, sendo que
os pacientes tratados com stents farmacolégicos apresentavam
perfil clinico e angiografico mais complexo. Apdés um ano de
seguimento, nao houve diferenca no risco ajustado de morte e
de morte ou IAM combinados, sendo que tanto a ocorréncia de
infarto (HR 0,71; 95% IC, 0,50 a 1,00) quanto a necessidade
de realizacdo de novo procedimento de revascularizagdo (HR,
0,63; 95% IC, 052 a 0,77) foram significativamente menores
no grupo que recebeu SF. Applegate e cols.'? avaliaram 1.164
pacientes consecutivos tratados com stent convencionais e 1.285
pacientes tratados com implante de stents farmacolégicos. Ao
final de dois anos de seguimento, o implante de SF em pacientes
com indicagbes consideradas fora do bulrio esteve associado
a menores taxas de morte ou infarto ndo-fatal (HR 0,78; 95%
IC, 0,62-0,98) e mortalidade total (0,72; 95% IC, 0,54-0,94)
em comparacao ao implante de stents convencionais, sendo
que nao houve diferenca em relag@o a ocorréncia de trombose
da protese.

Impacto dos stents farmacoldgicos em subgrupos especiais
de pacientes: diabéticos, reestenose intra-stent, doenca
multiarterial e lesoes de tronco

0 tratamento percutaneo com stents farmacolégicos de alguns
subgrupos especificos de pacientes tem sido motivo de grande
interesse. O primeiro deles inclui os individuos portadores de
diabetes mellitus, nos quais 0 emprego dos stents convencionais
esté associado a taxas de reestenose mais elevadas. Cerca de
26% dos pacientes incluidos no estudo SIRIUS e 29% do estudo
TAXUS IV eram diabéticos ®®, sendo que a andlise deste subgrupo
de pacientes evidenciou redugdes significativas da ocorréncia de
reestenose angiografica ou clinica com o emprego dos SF. Dois
ensaios clinicos randomizados (estudos DIABETES e SCORPIUS)
compararam o implante do stent eluido com sirolimus com stents
convencionais no tratamento de pacientes diabéticos, sendo que
em ambos foram observadas redugbdes significativas das taxas de
nova revascularizagao do vaso tratado no grupo que recebeu stent
farmacolégico 1314, Uma meta-analise de 8 estudos randomizados
envolvendo 1.520 pacientes com diabetes demonstrou que o
emprego dos stents eluidos foi capaz de reduzir a ocorréncia de
reestenose angiograficaem 86% (IC 95%; 0,10-0,22, p<0,001)
e a necessidade de procedimentos adicionais de revascularizagao
do vaso tratado em 66% (IC 95%; 0,26-0,45, p<0,001)5.

0 beneficio do emprego dos SF no tratamento da reestenose
intra-stent (RIS) foi confirmado em ensaios clinicos randomizados
e numa meta-analise. No estudo ISAR-DESIRE ', 300 pacientes
com RIS foram randomizados para tratamento com stent com
sirolimus ou com paclitaxel ou angioplastia com balao. Ao final de
seis meses, tanto a reestenose angiogréafica (44,6% no grupo do
baldo, 21,7% no grupo do stent com paclitaxel e 14,3% no grupo
do stent com sirolimus, p<0,001) quanto a revascularizagao
do vaso tratado (33% ACTP vs 19% paclitaxel vs 8% sirolimus;
p<0,05) foram reduzidas de maneira significativa nos pacientes
tratados com o implante do stents farmacolégicos. Resultados
semelhantes foram demonstrados no estudo RIBS-II 17, no qual
150 com RIS pacientes foram randomizados para implante de
stent eluido com sirolimus ou ACTP com baldo. O implante do
stent eluido com sirolimus esteve associado a menor ocorréncia
de reestenose clinica e angiografica ao final de nove meses.

Os estudos TAXUS V-ISR '8 e SIRS '° compararam o implante
de stents farmacolégicos com a braquiterapia, Unico tratamento
comprovadamente eficaz até o momento e aprovado pelo FDA
para o tratamento da RIS difusa (extensao > 10 mm). Em ambos,
o implante das proteses medicadas com sirolimus ou paclitaxel
esteve associado a reducbes significativas da recorréncia

angiografica da estenose e, conseqiientemente, da necessidade
de nova revascularizagao do vaso abordado. Uma meta-analise
destes 4 ensaios clinicos (envolvendo um total de 1.230
pacientes) comparando o implante de SF com a angioplastia com
balao ou a braquiterapia, demonstrou que o emprego dos stents
eluidos é superior aos outros dois métodos, sendo, portanto, a
estratégia de tratamento preferencial da RIS 2° .

Outro potencial nicho de aplicagdo preferencial dos stents
farmacolégicos é no tratamento dos pacientes portadores
de doenca multiarterial. Embora a intervencédo coronéria
percutanea seja efetiva, cursando com taxas de eventos cardiacos
maiores (morte ou infarto) semelhantes as da revascularizacéo
cirdrgica (CRM), a necessidade de procedimentos adicionais de
revascularizagdo no seguimento a longo prazo ainda é superior
no grupo tratado percutaneamente (diferenca absoluta de 14%)
21 QOs stents farmacolégicos, pela sua agdo anti-reestenose
podem reduzir esta diferencga. O registro ARTS Il 22 realizou uma
comparacao histérica entre o implante de SF com sirolimus em
607 pacientes e o resultado dos dois bragos (601 pacientes para
ICP com SC e 605 para CRM) do estudo ARTS I. Ao final de trés
anos de seguimento, a incidéncia de eventos cardiovasculares
maiores (morte, infarto, acidente cerebrovascular, nova
revascularizacdo) foi de 83,8% no grupo cirlrgico, 80,6% no
grupo tratado com SF (p = NS) e 66% nos pacientes tratados
com stents convencionais (p <0,001) 22

Dois grandes registros recentes avaliaram os resultados
dos stents framacologicos em SF com CRM em pacientes
multiarteriais com resultados discrepantes. O registro do
estado de Nova lorque mostrou que a CRM esteve associada
a menor mortalidade, menos eventos cardiacos maiores e
menor necessidade de nova revascularizagao no seguimento de
18 meses 23. J& no estudo coreano do Dr. Park 24, no qual os
pacientes foram acompanhados por um periodo de tempo maior
(trés anos), houve maior necessidade de novas intervencoes
no grupo com SF, mas equivaléncia entre os dois métodos de
revascularizagao no que diz respeito a mortalidade a longo prazo.
O real papel dos stents farmacolégicos no tratamento percutaneo
dos pacientes multiarteriais ficara mais claro apds a publicagao
dos resultados dos estudos FREEDOM (comparacao de SF e CRM
em diabéticos multiarteriais) e SYNTAX (pacientes multiarteriais
e/ou com lesdes no TCE).

Na primeira comparacao direta randomizada entre SF e stents
convencionais para o tratamento de lesdes de TCE nao protegido,
103 pacientes com angina estavel foram randomizados para
implante de stent eluido com paclitaxel ou stent convencional
guiado por ultrassom intravascular 2. Ao final de seis meses
de seguimento, foram observadas reducges significativas das
taxas de reestenose angiogréfica (6% contra 22%) e dos eventos
cardiacos maiores (87% contra 70%) no grupo tratado com stent
farmacoloégico. No recente registro MAIN-COMPARE 26 foram
avaliados 1.102 pacientes submetidos a implante de stent e
1.138 submetidos a CRM entre janeiro de 2000 e junho de
2006 na Coréia do Sul. De janeiro de 2000 até maio de 2003
foram usados SC e de maio de 2003 a junho de 2006 usaram-
se SF. Nao houve diferenca quanto a mortalidade ou quanto ao
desfecho composto de morte, IM e revascularizacao do vaso-alvo
(RVA). A RVA foi maior no grupo que recebeu stents, mesmo
quando comparado separadamente o grupo SF com CRM?®,
Apesar destes resultados iniciais favoraveis, a realizacao de
intervencao percutanea para tratamento de lesées no tronco da
corondria esquerda, atualmente, tem sido limitada a pacientes
considerados maus candidatos cirlrgicos ou que tenham lesao
em TCE protegido por pelo menos um enxerto patente para a
artéria descendente anterior ou circunflexa. O papel do implante
dos stents framacolégicos no tratamento da doenca de tronco
nao protegido sera melhor definido quando forem apresentados
o resultados dos estudos randomizados SYNTAX (SYNergy
between percutaneous coronary intervention with TAXus and
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cardiac surgery) e COMBAT (COMparison of Bypass surgery and
AngiplasTy using SES in patients with LMCA disease), ambos
ainda em andamento.

A questao da seguranca a longo prazo: a “tempestade” de
Barcelona 2006

No final de 2006, trés estudos apresentados durante o
Congresso Mundial de Cardiologia em Barcelona, levantaram
davidas em relacao a seguranca e a ocorréncia de trombose
tardia apds o implante dos stents farmacolégicos. Uma
subanalise do estudo BASKET, chamada BASKET-LATE,
mostrou uma maior incidéncia de infarto nao-fatal, morte de
origem cardiaca (4,9% contra 1,3%) e de trombose do stent
documentada angiograficamente nos pacientes tratados com
stents farmacolégicos ?’. Simultaneamente, duas meta-anélises
apresentadas, respectivamente, pelos Drs. Edouard Camezind 28
e Alan Nordmann 29, levantaram a hipdtese de que o emprego
dos stents farmacolégicos estaria associado a um aumento da
ocorréncia de infarto nao fatal e morte no seguimento a longo
prazo, presumivelmente devido a ocorréncia de trombose tardia.
Apesar do grande impacto causado por estas apresentacoes,
algumas consideracoes criticas merecem ser feitas. O estudo
BASKET-LATE 27 representa uma anélise post-hoc, nao pré-
especificada, de um estudo randomizado cujo objetivo primério
era avaliar a custo-efetividade dos stents farmacoldgicos. Além
disto, os eventos adversos ocorridos dentro dos primeiros seis
meses de evolucao (e que foram mais frequentes no grupo tratado
com stent convencional) ndo foram computados. J& as meta-
analises de Camezind 22 e Nordmann 2°, além de apresentarem
varios problemas metodoldgicos (como multiplas comparacdes
ndo pré-especificadas, utilizagdo de qualquer 6bito ou infarto
com onda Q como desfecho primario e ndo ébito cardiaco e
qualquer infarto, etc), foram realizadas baseadas em dados
resumidos obtidos de artigos publicados na literatura e de
apresentacoes de congressos. Posteriormente, Stone e cols.®
publicaram uma meta-anéalise dos mesmos estudos, porém
utilizando os seus dados originais, com anélise de desfechos
individualizada a nivel de paciente e com seguimento completo
ao final de 4 anos. Nesta analise, realizada com metodologia mais
adequada, néo foi observada nenhuma diferenca na ocorréncia
de infarto (com ou sem onda Q) e morte (cardiaca ou nao) entre
0s grupos tratados com stent farmacolégico ou convencional.
Posteriormente, Mauri e cols. 3 realizaram uma anélise especifica
da ocorréncia de trombose tardia em 4 ensaios randomizados
avaliando o stent com sirolimus (RAVEL, SIRIUS, C-SIRIUS e
E-SIRIUS) e 4 avaliando o stent com paclitaxel (TAXUS |, II, IV
e V). Neste estudo, em que foram utilizadas as definicdes de
trombose e de desfechos clinicos padronizadas pelo Academic
Research Consortium (ARC) 3!, também nao foram observadas
diferencas significativas na incidéncia de trombose entre os
dois tipos de stents. Finalmente, numa anélise conjunta de 38
estudos randomizados comparando stents com sirolimus ou
paclitaxel com stents convencionais, publicada por Stettler e
cols. 32, também nenhuma diferenga em termos de seguranca a
longo prazo entre os stents farmacolégicos e convencionais foi
encontrada.

Quais os pacientes preferenciais para tratamento com stent
farmacolégicos?

Como demonstrado anteriormente, o emprego dos stents
farmacolégicos é capaz de reduzir a ocorréncia de reestenose
e a necessidade de novos procedimentos de revascularizagéo
de maneira consistente em virtualmente todos os subgrupos de
pacientes. Entretanto, o seu custo ainda elevado (especialmente
no contexto brasileiro) 33 e a necessidade de manutencéo da dupla
terapia antiagregante plaquetaria por um periodo prolongado
representam importante limitagdo ao seu uso mais generalizado.
Desta forma, torna-se necessario definir em quais pacientes o

seu uso seria preferencial.

Um interessante registro do Cardiac Care Network (CCN), de
Ontério 34, envolvendo uma coorte de 3751 pacientes tratados
com stents farmacolégicos ou convencionais e pareados com
base em um escore de propensao, mostrou que os stents eluidos
com drogas reduziram de maneira significativa a necessidade
de nova revascularizagcdo do vaso tratado nos pacientes que
apresentavam pelo menos dois de trés dos seguintes fatores de
risco para reestenose: presenca de diabetes, vasos pequenos
(didmetro <3,0mm) e lesdes longas (>20mm). Além disto, a
mortalidade ao final de 3 anos foi menor no grupo que recebeu
stent farmacoldgico (5,5% versus 7,8%, p<0,001).

Uma analise realizada no nosso meio demonstrou que o
emprego dos stents farmacolégicos é custo-efetivo especialmente
nos pacientes com alto risco para ocorréncia de reestenose quando
tratados com stents convencionais 3%. Por outro lado, um estudo
nacional evidenciou uma baixa taxa de revascularizagdo em um
ano com o emprego dos stents convencionais em vasos de grande
calibre (>3,5mm), sendo que uma analise de custos mostrou que
o implante sistemético de SF nestes casos teria custos médicos
totais em um ano significativamente maiores 3°.

Colocando todos estes fatos em perspectiva, nos parece que
a estratégia mais custo-efetiva no nosso meio seria justamente o
emprego preferencial dos stents eluidos nas indicagdes “off-label”.
Nestes casos, como a ocorréncia de reestenose é mais freqliente,
0 maior custo inicial associado aos stents farmacologicos seria
compensado pela reducdo da necessidade de procedimentos
adicionais de revascularizagao para tratamento da recorréncia
da leséao.

0 que dizem as Diretrizes

A atualizacao publicada em 2007 das diretrizes de 2005
do American College of Cardiology/American Heart Association/
Society for Cardiovascular Angiography and Interventions (ACC/
AHA/SCAI) para intervencao coronaria percuténea 3’ recomenda o
uso de SF como alternativa aos stents convencionais em pacientes
nos quais os ensaios clinicos tenham demonstrado um perfil de
efetividade /seguranga favoravel (Classe I/Nivel de evidéncia A),
ou seja, nas indicacoes “on-label”. Embora este documentonao
mencione o papel dos SF no tratamento da reestenose intra-stent
(RIS), as diretrizes de 2005 do ACC/AHA/SCAI 38 consideram
razoavel repetir a interveng@o percuténea utilizando os stents
farmacolégicos nos casos de RIS com perfil anatomicamente
apropriado (Classe Ila/Nivel de evidéncia B).

As diretrizes de intervengao corondria percutanea da European
Society of Cardiology (ESC) 3° consideram que o implante dos
stents farmacolégicos tem indicacao classe | quando o perfil
clinico e angiogréafico seja semelhante aos dos pacientes incluidos
nos ensaios clinicos pivotais (SIRIUS, TAXUS IV e TAXUS VI). Nos
pacientes com lesoes localizadas em vasos de pequeno calibre,
oclusbes totais cronicas, lesdes ostiais e de bifurcacoes, lesdes
em pontes de safena, diabéticos, multiarteriais, lesdes de tronco
nao-protegido e RIS a indicacao dos SF é classe lla, com nivel
de evidéncia C.

Mais recentemente, foi concluida a Il Diretriz da Sociedade
Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista
/Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBHCI/SBC) sobre
Intervencao Coronaria Percutanea, tendo sido apresentada no |
Simpdsio de ICP de Alta Complexidade da SBHCI em marco de
2008 no Rio de Janeiro “°. As indicacdes para o emprego dos
stents farmacolégicos estao resumidas na Tabela 1.

Finalmente, um outro ponto importante a ser ressaltado
é a duragdo da dupla antiagregacdo plaquetéria com AAS e
clopidogrel. Baseado no fato de que os stents farmacolégicos
podem retardar a reendotelizacdo *! e a observagao da associacao
entre suspensao precoce dos antiplaquetarios e ocorréncia de
trombose tardia 4243, a recomendacao atual é que a terapia
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antiagregante dupla deva ser mantida por um periodo minimo
de 1 ano #445,

Conclusao
Os stents farmacolégicos representam uma importante

ferramenta no arsenal terapéutico da intervencao coronéria
percutanea. Existem evidéncias que suportam a ampliacéo da
sua aplicacao para além das indicagoes consideradas “on-label”
(padrao), incluindo subgrupos de pacientes mais complexos e
nos quais, provavelmente, o emprego desta nova tecnologia seja
mais custo-efetivo.

Tabela 1. Indicacoes para o uso dos stents farmacoldgicos em 2008 de acordo com a Diretriz sobre Intervencao Coronaria
Percutanea da Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista e da Sociedade Brasileira de Cardiologia
(SBHCI/SBC)

Condicao Clinica ou Angiografica

Lesdes unicas, corondrias nativas, extensao entre 10-40mm,
diametro entre 2,5-3,75mm (“on-label”)

Vasos pequenos (< 2,5 mm)

Lesdes longas (> 40 mm)
Reestenose intra-stent
Diabéticos
Oclusao total cronica
Pontes de safena
Bifurcacoes (2 stents ou stent provisional)
Lesoes ostiais
Doenca multiarterial

Nao-diabéticos
Diabéticos
Vasos calibrosos (> 3,75 mm)
Tronco de coronéria esquerda nao protegido
Alto risco cirargico

Baixo risco cirtrgico
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