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Resumo

Os autores fazem, inicialmente, uma revisdo dos
possiveis mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na
reestenose coronariana, dando énfase especial aos
aspectos relacionados a reestenose intra-stent. Abordam,
de forma sucinta, as vdrias estratégias utilizadas para
diminuir a incidéncia de reestenose. Por fim, fazem uma
revisdo ampla a respeito do uso de stents farmacolégicos
para a prevencgdo primdria de reestenose, suas
limitagOes e perspectivas futuras, discorrendo sobre
os tipos de plataformas, os polimeros e os agentes
farmacolégicos utilizados, além de trazerem os
resultados dos principais estudos clinicos relacionados
ao uso dos agentes sirolimus e paclitaxel.

Key words: Percutaneous transluminal coronary
angioplasty, Stent, Restenosis

Summary

Firstly, the authors review the possible
physiopathological mechanisms involved in coronary
restenosis with special focus on the aspects related to
intra-stent restenosis. Secondly, they briefly approach
the several strategies employed to reduce incidence of
restenosis. Finally, they present a broad review of the
use of pharmacological stents in the primary
prevention of restenosis, its limitations and future
perspectives as they debate on the types of platforms,
polymers and the pharmacological agents employed
herein. Moreover, they present the results of the
principal clinical studies related to the use of the
sirolimus and paclitaxel agents.

Introducao

Ha quase trés décadas, desde a introducdo da
angioplastia coronariana, o problema da reestenose
pos-procedimento, ou a reobstrugdo da luz arterial
alguns meses apds a intervengao, instiga e preocupa
sobremaneira os cardiologistas e os pesquisadores.
As conseqiiéncias da reestenose clinica sdo
mdltiplas e interferem, em dltima andlise, na
percepcdo da Intervencdo Coronariana Percutanea
(ICP) como um procedimento terapéutico definitivo.
Os pacientes que evoluem com reestenose sido
forgosamente levados a conviver com sintomas
recorrentes, com novas intervengées — algumas das
quais requerendo cirurgia de revasculariza¢do do
miocdrdio -, re-hospitalizagdes, ocasionalmente
infarto do miocdrdio e afastamento de suas

atividades profissionais'. Nos Estados Unidos, os
gastos totais devido a sintomas recorrentes
(reestenose) somam mais de 1 bilhdo de délares
anualmente. Estima-se que em 2004 tenham sido
realizados mais de 2 milhdes de ICP em todo
mundo, resultando aproximadamente em 250.000
novos casos de reestenose clinica®.

Epidemiologia e fisiopatologia da
reestenose coronariana

Nos tltimos anos, grandes esforgos foram
concentrados na tentativa de entender a
fisiopatologia da reestenose coronariana e inimeras
sugestdes foram postas a prova na sua prevengao e
no seu tratamento. Alguns investigadores acreditam
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que o fendmeno da reestenose represente uma
variante da cldssica “resposta cicatricial a
injuria”, onde o barotrauma (do baldo, de um
dispositivo ateroablativo ou stent) induz a uma
lesdo transmural na parede do vaso. Isto inicia
um processo de trombose, inflamacéo,
proliferacdo e produgdo de matrix extracelular,
que ocorre em uma seqiiéncia sobreposta umas
as outras nos dias, semanas e meses que se
seguem a intervencgao.

Inicialmente acreditava-se que a hiperplasia
intimal fosse o processo dominante na reestenose
ap6s a angioplastia com baldo e aterectomia. O
uso do ultra-som intravascular auxiliou na exata
compreensdo do processo multifatorial que causa
a perda tardia na luz do vaso nos pacientes apés
as ICP. O mecanismo de reestenose apés a
angioplastia coronariana com baldo é uma
combinac¢do de recolhimento elédstico®, de
remodelamento arterial negativo*® e de
hiperplasia da neo-intima®’ (Figura 1). O
remodelamento negativo, ou a constri¢do crénica
na drea de seccdo transversal do vaso, é
responsdvel por mais de 75% da perda tardia da
luz. Diferentemente, a perda no ldmen vascular
em segmentos tratados com stents, por combater
tanto o recolhimento eldstico como o processo de
remodelamento vascular, é o resultado apenas da
hiperplasia da intima®*’ . De fato, a formac&o do
volume de neo-intima é quatro vezes maior nas
artérias tratadas com stents comparadas aquelas
tratadas com baldo (Figura 2).
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Resultados do ultra-som intravascular comparando
lesdes tratadas com e sem implante de stent

Do ponto de vista clinico, o implante de stent
coronariano apresenta melhores resultados a
curto e a longo prazos do que a angioplastia
convencional com baldo!®. A otimizac¢do na
técnica de implante de stent coronariano,
incluindo stents de mais baixo perfil, sua
liberacdo no leito vascular com altas pressdes''
e melhorias nos regimes de antiagregagao
plaquetdria, resultaram na reducédo das taxas de
complicagdes agudas apds o procedimento’.
Embora o implante de stent tenha reduzido os
indices de reestenose quando comparado ao
baldo, a reestenose intra-stent ainda ocorre entre
15%-20% em lesGes coronarianas mais simples e
entre 30%-60% dos pacientes com lesdes
complexas (ex: vasos finos, lesdes difusas e lesdes
em bifurcagido).

Dados de estudos experimentais e andlise
histolégica de segmentos arteriais post mortem em
humanos trouxeram alguma compreensdo do
mecanismo celular da reestenose intra-stent. O
estimulo para o processo de reestenose é uma
combinacdo de denudagédo endotelial, trauma
mecanico e desarranjo nas camadas média e
adventicia do vaso. Existe uma reacdo inflamatoria
localizada nas estruturas do stent, cuja gravidade
é diretamente proporcional ao trauma a parede
arterial”'*'>. Esta lesdo mecanica a parede do vaso
estimula a migragdo de células musculares lisas
(da camada média) e de miofibroblastos (da
camada adventicia) para a camada intima onde
se proliferam'®'”. As camadas do vaso, expostas,
facilitam o contato com fatores circulantes do
sangue, estimulando a hiperplasia da intima.
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Andlises histopatolégicas de fragmentos
retirados de aterectomia direcionada em
pacientes com reestenose intra-stent precoce
mostram o predominio de células musculares
lisas. Semanas ou meses apo6s, a celularidade
diminui e a matrix extracelular (proteoglicanos

e coldgeno) é o componente predominante na
lesdo reestendtica.

A proliferagdo de células musculares lisas
correlaciona-se diretamente com o grau de
trauma vascular produzido pelo implante do
stent’. Estudos histopatolégicos, extraidos de
artéria corondria de humanos e de modelos de
reestenose em coelhos, descrevem uma reagdo
inflamatdria mais prolongada, uma proliferagcdo
celular mais evidente e um grau de hiperplasia
intimal maior apés implante de stent do que o
encontrado apds a angioplastia com baldo'®*. Os
distintos achados histopatolégicos encontrados
nos dois tipos de trauma (baldo ou stent)
justificar-se-iam pelas diferencas mecanicas
impostas a parede arterial: as estruturas do stent
produzem um trauma local profundo e um
estiramento cronico a parede do vaso; enquanto
que o trauma relacionado ao baldo, embora possa
ser profundo, tende a ser transitério e focal, com
o predominio de dissec¢do em vez do estiramento
circunferencial.

Partindo dos conhecimentos acumulados a
respeito dos mecanismos celulares e moleculares
da reestenose, uma lista intermindvel de
conceitos, estratégias, dispositivos (aterectomias,
excimer laser, braquiterapia, entre outros) e
drogas foram testados nos dltimos anos. Desta
lista, apenas o uso da braquiterapia
intracoronariana resultou em reducdo das taxas
de reestenose, ocasionando, porém, alarmante
incidéncia de trombose tardia?! (além dos 30 dias
ap6és a intervencao) e reestenose de bordos nos
limites da drea de irradiagdo. Essas limita¢oes da
braquiterapia despertaram a pesquisa e o
desenvolvimento de outro método, direcionando
o interesse para a prevencdo, em vez do
tratamento, da reestenose.

Mais recentemente, os stents farmacolégicos
(drug-eluting-stents) surgiram como uma op¢ao
terapéutica efetiva na reducdo das taxas de
reestenose intra-stent, mudando definitivamente
os rumos da cardiologia intervencionista.

O presente artigo discutird as principais
informagdes pré-clinicas e clinicas disponiveis
sobre a prevencgdo primadria da reestenose com os
stents farmacolégicos, suas limitacdes e
perspectivas futuras.

Fundamentos no wuso dos stents

farmacolégicos

A experiéncia com a administracdo sistémica de
medicamentos na prevencao da reestenose, como
agentes antiplaquetdrios, anticoagulantes,
bloqueadores dos canais de cdlcio, inibidores
da enzima conversora da angiotensina,
hipolipemiantes e anticoagulantes, provou-se quase
que universalmente negativa®. Paradoxalmente,
esses agentes foram previamente testados em
animais e mostraram-se benéficos. A explicagdo
mais plausivel que fundamenta as repetidas falhas
desses medicamentos em humanos é a de que esses
agentes ndo atingiam concentrag¢des ideais no local
da lesdo vascular, sem aumentar os riscos de seus
efeitos colaterais sistémicos. Partindo desse
principio, a administracdo local oferece vantagens
por aplicar o fdrmaco no ponto exato da lesdo,
determinando, portanto, altas concentrag¢ées da
substdncia ativa com baixas ou despreziveis
concentracdes sistémicas. Nesse sentido, a
combinacédo ideal disporia de um agente com
propriedades antiproliferativas adicionado a um
stent metdlico convencional — um bloqueando o
recolhimento eldstico e o remodelamento, enquanto
o fdrmaco, com concentragdo e tempo de
administracdo desejdvel, inibiria a hiperplasia
intimal®®. A partir desse conceito, foram
desenvolvidos os stents farmacolégicos.

Propriedades ideais de um stent
farmacolégico

Os trés componentes de um stent farmacolégico
— o stent, o veiculo carreador e o medicamento —
devem-se integrar sincronicamente nas suas tarefas.
A seguranca e eficdcia do stent farmacolégico
dependem de uma delicada combinagdo do
polimero, do farmaco e da sua cinética de liberagdo.

O stent

O stent coronariano deve apresentar algumas
caracteristicas fundamentais: (1) expansibilidade e
equidistancia simétrica das hastes, fornecendo uma
distribui¢do axial e radial homogénea do
medicamento no leito vascular; (2) adequada
conformabilidade para uma perfeita justaposicao
stent-artéria; (3) boa radiopacidade para a precisa
liberacdo da endoprétese e (4) manutengdo da
acessibilidade a ramos laterais em bifurcagéo.

O polimero

O veiculo carreador do medicamento é
provavelmente o componente do stent
farmacolégico menos conhecido e compreendido
pelos cardiologistas. Esses veiculos agem como
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reservatérios para os medicamentos. Os polimeros
podem ser naturais ou sintéticos, biodegradéveis ou
ndo-biodegradaveis. Idealmente é necessario que os
polimeros preencham alguns pré-requistos: (1) ndo
promovam inflamacdo local; (2) ndo sejam
trombogénicos; (3) tolerem o estresse mecanico
durante o implante — sem alterar suas propriedades
fisicas e bioldgicas e (4) permitam fécil esterilizagdo
e acondicionamento.

O ponto de maior interesse que envolve os
polimeros, todavia, é o seu preciso controle na cinética
de liberagdo do medicamento (dose e tempo). Assim,
polimeros que carreiam medicamentos com
propriedades predominantemente antiinflamatdrias
permitiriam a liberag¢do da droga nos primeiros dias
ap6s a lesdo; por outro lado, polimeros que veiculam
farmacos com acdo antiproliferativa liberariam-nos
durante um maior periodo de tempo (semanas ou
meses). Desta forma, as necessidades de liberacao
do fdrmaco associar-se-iam as propriedades do
polimero, atendendo as diferentes fases celulares e
biolégicas da reestenose.

Os principais polimeros utilizados sdo o dcido
poli-L-ldctico (sintético biodegraddvel), fibrina
(natural e biodegraddvel), fosforilcolina (natural
ndo-biodegraddvel) e de politetrafluoretileno
(sintético e ndo-biodegraddvel).

Os agentes

H4 quatro classes de agentes com propriedades de
inibicdo da hiperplasia neo-intimal (Quadro 1)*. Os
agentes também devem preencher alguns critérios
bésicos: (1) alvo de acdo bem estabelecido e
conhecido; (2) conhecidas farmacocinética e

Quadro 1

farmacodinamica; (3) estabelecida separagdo entre
dose terapéutica e dose toxica; (4) constancia de agdo
terapéutica, mesmo em diferentes pacientes e
condi¢des anatdmicas; (5) baixa toxicidade local e
sistémica; (6) estabilidade aos processos de
esterilizardo e acondicionamentos e (7) boa relagdo
custo-efetividade®.

O efeito clinico do stent farmacolégico é
altamente dependente de cada um dos componentes
do complexo plataforma/veiculo/agente, assim
como a interagdo entre esses elementos*. Assim,
diferentes stents farmacolégicos, as vezes com o
mesmo agente, mostram habilidades distintas em
reduzir a reestenose. Por ora, varios stents
farmacolégicos se mostraram ineficazes em
reduzir a hiperplasia neointimal. Entre esses, o
agente QP-2 (Taxol) na plataforma QuaDS-QP2%,
o agente paclitaxel ligado diretamente ao stent
(direct binding)*, a Actinomicina-D%*, o
Batimastat, o Tacrolimus? e o Acido
micofendlico®.

O sirolimus (polymer-coated sirolimus) e o paclitaxel
(paclitaxel-eluting stent) poliméricos sdo os stents
farmacolégicos com maior uso clinico atualmente,
com nove estudos randomizados comparando os
efeitos desses dispositivos com os dos stents
convencionais (Tabela 1). O sirolimus (Cypher™ -
Cordis Corporation, a Johnson & Johnson Company,
Warren, NJ) estd disponivel para uso clinico no
Brasil desde abril de 2002 e o paclitaxel (Taxus™ -
Boston Scientific) desde abril de 2003. No ano de
2003 (CENIC - Central Nacional de Dados em
Intervengao Cardiovascular) foram implantados no
Brasil um total de 23330 stents, dos quais 7,63%

Abordagens farmacoldgicas possiveis na prevencio da reestenose

Antiproliferativos Imunomoduladores Inibidores de migragio/ Reendotelizacao
Antiinflamatérios Moduladores de CML

Paclitaxel Sirolimus e Anéalogos Batimastat VEGF

QP-2 Tacrolimus Inibidor Propil hidoxilase 17-f estradiol

Actinomicina-D Corticéides Halofuginone Inibidor Tkase

Sirolimus e Anédlogos Tranilast Inibidor C-proteinase BCP 671

Vincristine Acido Micofenélico Inibidor Metaloproteinase Doador NO

Mitomicina Inferferon y 1b Probucol Anticorpos CPE

Metotrexate Leflunomide

Estatinas Mizoribine

Antisense c-myc Ciclosporina

Angiopeptina Bifosfonatos

RestenASE Biorest

1-cloro-deoxiadenosina

PCNA ribozyme

Celecoxib

CML=Células musculares lisas; CPE=Células progenitoras endoteliais.

Adaptado de Grube et al. 2004.
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Tabela 1

Eventos clinicos e reestenose nos estudos clinicos randomizados com sirolimus e paclitaxel®

Estudo Morte (%) Infarto do RLA (%) Eventos Reestenose

Miocardio (%) Totais (%) Angiogrifica (%)
SF SNF SF SNF SF SNF SF SNF SF SNF
Sirolimus

RAVEL 1,7 1,7 3,3 4,2 0 22,9 5,8 29,7 0 26,3

SIRIUS 0,9 0,6 2,8 3,2 4,1 16,6 7,1 18,9 8,9 36,3

C-SIRIUS 0 0 2,0 4,0 4,0 18,0 4,0 18,0 2,3 51,1

E-SIRIUS 1,1 0,6 4,6 2,3 4,0 20,9 8,0 22,6 59 42,3

Paclitaxel polimérico

TAXUS I 0 0 0 0 0 10,0 3,2 10,0 0 10,3

TAXUS II 0 0,8 31 53 4,2 14,4 10,4 21,7 7,1 21,9

TAXUS IV 1,4 1,1 3,5 3,7 3,0 11,3 8,5 15,0 7,9 26,6

TAXUS VI 0 0,9 6,1 8.2 6,8 18,9 16,4 22,5 12,4 35,7

Paclitaxel nao-polimérico

ASPECT 0,9 0 2,6 1,7 6,8 3,4 8,5 5,2 8,0 27,3

ELUTES 0,7 0 1,3 0 7,2 15,8 9,9 18,4 13,1 21,6

DELIVER 1,0 1,0 14 1,0 52 6,8 6,6 8,6 16,7 22,4

PATENCY 0 3,8 0 0 12,5 19,2 12,5 23,1 38,1 35,5

SF= stent farmacoldégico; SNF= stent ndo-farmacolégico; RLA= revascularizacdo da lesdo alvo; Eventos Totais= eventos

cardiovasculares combinados de morte, infarto do miocdrdio e RLA.

* Dados relativos a evolugao clinica e angiografica de 6 a 12 meses, dependendo do estudo. Adaptado de Morice et al. 2002.

foram stents farmacoldgicos*.*' Atualmente, cerca de
90% dos stents implantados nos Estados Unidos sdo
farmacolégicos (Cypher™ ou Taxus™)32. As
principais informagdes derivadas de estudos
randomizados e outros estudos clinicos com sirolimus
e paclitaxel sdo apresentadas a seguir. Numerosos
outros stents farmacolégicos tém sido testados com
resultados promissores e serdo sumariamente
discutidos em secdo a parte.

Estudos preliminares em modelos animais
indicaram substancial reduc¢do da hiperplasia
intimal sem efeitos sistémicos. O primeiro estudo
piloto utilizando o stent com sirolimus em humanos
(FIM: First-in-Man) foi realizado em dois centros
experientes (Dante Pazzanese, em S3o Paulo e
Toraxcenter em Rotterdam, na Holanda)**. Foram
testadas duas formulag¢des de liberagdo do farmaco.
Ambas continham 140ug/cm? de sirolimus, mas
com cinética de liberagdo distinta (liberagdo rdpida:

Sirolimus <15 dias de liberacéo e liberagao lenta: >28 dias de
liberagdo). As ligdes tiradas do estudo FIM?3*3
Sirolimus (originalmente conhecido como  podem ser assim sumarizadas: 1) os resultados

rapamicina) é um antibiético macrolideo com potente
acdo imunossupressora e antimitética. Na sua
formulacdo oral, é utilizado como imunossupressor
na prevengdo de rejei¢do de transplante renal. O
sirolimus bloqueia a progressdo do ciclo celular da
fase GO para a S (efeito citostdtico) e a expressao
de citocinas proé-inflamatérias, inibindo a
proliferacao celular. Sua agdo é mediada pela ligagao
com um receptor intracelular (FKBP12), formando o
complexo rapamicina-FKBP12. Este complexo inibe
uma quinase denominada mTOR (mammalian Target
Of Rapamycin), componente-chave como regulador
do ciclo celular®.

angiograficos e ultra-sonogrdficos mostram
marcada reducdo da reestenose, da perda tardia, e
da percentagem do volume de obstrucdo; 2) a
evolugdo clinica mostra também reduzida
necessidade de revascularizacdo da lesdo-alvo
(RLA) e revascularizacdo do vaso-alvo (RVA), e 3)
os resultados angiograficos, os do ultra-som
intravascular (USIV) e os clinicos sdo durdveis e com
manutencado da eficdcia. No seguimento de 4 anos
houve apenas 0,Imm de perda tardia** intra-stent
no grupo de liberacdo lenta e de 0,3mm no grupo
de liberagdo rdpida, determinando, pelo USIV,
obstrucdo de 5,7% e 9,1%, respectivamente®.

* O registro de dados na CENIC (Sociedade Brasileira de
Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista) é espontaneo.
Portanto, os dados totais do niimero de stents convencionais e
farmacolégicos implantados no Brasil estdo subestimados por
subnotificagdo. Estima-se que no ano de 2004 foram realizadas
mais de 50000 ICP em todo pafs.

** Perda Tardia ou late loss — Medida da andlise angiografica
quantitativa que traduz o grau de hiperplasia da neo-intima apds

intervengdo coronariana percutanea. E quantificada pela
diferenga entre o didmetro da luz arterial ao final do
procedimento e o mesmo didmetro no seguimento angiografico
tardio. Medida muito utilizada na era dos stents farmacoldgicos
para quantificar o efeito antiproliferativo absoluto do
medicamento. Desta forma, mesmo com um ndmero reduzido
de pacientes, pode-se comparar o efeito de um stent
farmacoldgico nos diferentes subgrupos clinicos e anatémicos
ou mesmo o efeito antiproliferativo entre diferentes agentes.
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A publicacdo dos primeiros resultados do estudo
FIM representou um grande marco e mudanca de
conduta clinica na cardiologia intervencionista
mundial.

Até o momento, quatro estudos randomizados
compararam a evolugdo dos pacientes
submetidos a implante de stents com sirolimus e
stents convencionais (Tabela 1)*’. Morice et al.*®
reportaram o primeiro estudo randomizado,
RAVEL (The Randomized Study with the Sirolimus-
Eluting Bx Velocity™ Balloon- Expandable Stent in
the Treatment of Patients with de novo Native
Coronary Artery Lesion), comparando o stent com
sirolimus versus stent convencional. Este estudo
incluiu 238 pacientes com lesées ndo complexas
em dezenove centros. Denominado de “estudo
zero” (zero study), no seguimento clinico de 6
meses a reestenose angiografica, a perda tardia,
a RLA e trombose do stent foram inexistentes nos
120 pacientes tratados com o Cypher™. Em trés
anos, a sobrevida livre de nova RLA foi de 95%
no grupo com sirolimus e de 85,6% no grupo
controle (p=0,01)*. O estudo SIRIUS* (Sirolimus-
Eluting Bx Velocity™ Ballon Expandable Stent),
realizado em cinqiienta e dois centros nos Estados
Unidos, randomizou 1101 pacientes para a
utilizagdo de sirolimus ou stent convencional; os
achados confirmaram de maneira contundente a
eficdcia do sirolimus polimérico. Neste estudo,
envolvendo pacientes e lesdes mais complexas do
que os estudos anteriores, o implante de stent
com sirolimus reduziu em 91% a hiperplasia
intimal quantificada pelo USIV. Embora os
resultados do SIRIUS nédo tenham sido
“perfeitos” como os do RAVEL (houve incidéncia
maior de reestenose na borda proximal do stent,
provavelmente relacionada a cuidados na técnica
de implante), os resultados do seguimento de 2
anos*' mostram menor incidéncia de eventos
cardiovasculares e RLA no grupo tratado com
sirolimus (89,6% vs 75,3% e 93,9% vs 78,1%,
p<0,001).

Paralelamente, dois outros estudos
randomizados, juntos denominados “NEW
SIRIUS” foram iniciados simultaneamente na
Europa (E-SIRIUS)*#*% no Canadd (C-SIRIUS)*
(Tabela 1). Em alguns aspectos, os pacientes
nestes estudos foram mais complexos que os do
SIRIUS, com vasos de mais fino calibre e maior
comprimento das lesdes. No entanto, a evolugao
angiografica (perda tardia e reestenose) e clinica
de 9 meses mostrou melhores resultados do
stent com sirolimus. Desta forma, com o
implante do stent com sirolimus, mesmo em
lesdes mais complexas, espera-se uma
reestenose bindria = 5%.

O estudo RESEARCH* (The Rapamacyn Eluting
Stent Evaluated At Rotterdam Cardiology Hospital
study), ndo-randomizado, prospectivo e realizado
em um tnico centro, incluiu pacientes de maneira
prospectiva, ndo-selecionada e irrestrita
submetidos a implante de stent com sirolimus.
Os resultados do seguimento de 1 ano dos
primeiros 508 pacientes tratados exclusivamente
com o Cypher™ foram comparados com 450
pacientes submetidos a implante de stent
convencional no periodo imediatamente antes da
introducgdo dos stents farmacolégicos. O uso de
stent com sirolimus reduziu em 38% o risco de
eventos cardiacos maiores (9,7% vs 14,8%;
p<0,01), principalmente devido a redugdo no
risco de nova intervencao (3,7% vs 10,9%;
p<0,01).

O maior estudo utilizando o stent Cypher™
(e-Cypher) envolveu 275 centros em todo o
mundo (18 centros no Brasil), estudando de
maneira prospectiva, através de inclusédo
eletronica, os pacientes que receberam o stent na
prdtica didria — incluindo IAM, les6es em ponte
de safena, lesdes difusas, reestenose intra-stent,
etc. Até entdo, foram incluidos no registro 12108
pacientes; o seguimento clinico de 6 meses
mostrou a incidéncia de eventos clinicos
combinados (IAM, morte e RLA) em apenas 2,5%
dos pacientes. Neste registro, é digno de nota o
baixo indice de nova interven¢do em 6 meses
(apenas 1%)*, traduzindo, mais uma vez, os
beneficios clinicos do implante de stent com
sirolimus em pacientes ndo-selecionados e de alto
risco para reestenose.

Paclitaxel

O paclitaxel é um agente natural obtido por
processo semi-sintético. Na década de 60, seu
principio ativo, retirado do extrato cru da casca
de uma drvore da familia das taxdceas do
Pacifico, a taxus brevifolia, demonstrou a sua
agdo citotéxica contra vdrios tipos de
tumores*,*. Atualmente, o paclitaxel é um
agente antineopldsico utilizado no tratamento
de alguns tipos de cancer, mais freqiientemente
cancer de mama e ovdario. Possui um potente
efeito inibidor da replicagdo celular,
bloqueando o ciclo celular nas fases G2 e M,
ligando-se a porgdo N-terminal do peptideo da
cadeia beta da tubulina, principalmente no
formato de microtibulos. Estes se tornam,
entdo, extremamente estaveis e disfuncionais,
causando morte celular por desarranjo na
dindmica dos microttibulos, imprescindivel
para a divisdo celular e para os processos vitais
interfases.
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Apébs a sua comprovada eficdcia em reduzir a
hiperplasia intimal em estudos animais, o
paclitaxel, sob a forma de stent farmacolégico,
tem sido investigado por vdrios centros,
utilizando diferentes tipos de plataformas em
duas preparagdes: o stent polimérico (stent com
polimero contento o fdrmaco) e ndo-polimérico
(o paclitaxel é aplicado na superficie do stent sem
o uso do polimero). Os principais estudos clinicos
utilizando o stent polimérico e ndo-polimérico
estdo sumarizados na Tabela 1. Até o momento,
os beneficios clinicos utilizando o stent com
paclitaxel ndo-polimérico sdo contraditérios.
Enquanto o European Evaluation of Paclitaxel
Eluting Stent trial*” (ELUTES) e o ASian
Paclitaxel-Eluting stent Clinical Trial**(ASPECT)
mostraram significante e dose dependente
diminui¢do da reestenose, o maior estudo
randomizado envolvendo 1029 pacientes,
DELIVER-I, (RX Achieve Drug-Eluting Coronary
Stent System In The Treatment of Patients With de
novo NativE CoronaRy lesions) falhou em
demonstrar qualquer beneficio deste stent néo-
polimérico.

Os estudos randomizados utilizando o stent com
paclitaxel polimérico estdo representados na
Tabela 1 *#%. No total, mais de 2300 pacientes
foram incluidos no programa TAXUS (estudos
TAXUS I, II, IV e VI utilizando o stent Taxus™).
De forma geral, houve uma marcada redugdo na
proliferacdo neointimal e na reestenose bindria
no grupo tratado com paclitaxel, determinado
uma taxa de RLA que variou de zero a 12,4%,
significantemente menor do que no grupo-
controle. A apresentacdo recente do estudo
TAXUS VI*' mostrou, de maneira pioneira, o
beneficio dos stents farmacolégicos em pacientes
de mais alto risco para reestenose (mais de 50%
das lesdes eram complexas, o comprimento
médio da lesdo >20mm e em 38% dos casos
utilizou-se stents multiplos). Mesmo neste
cendrio desfavordvel, o stent Taxus™ mostrou
beneficio em reduzir a reestenose bindria em
72% e a RLA em 61% quando comparado ao
controle.

O registro WISDOM?®* (Web-based taxus
Intercontinental obServational Data transitiOnal
registry prograM) compilou de maneira
prospectiva 778 pacientes portadores de lesdes
nao-selecionadas submetidos a implante do stent
Taxus™. Os resultados refletem os dados do
programa TAXUS; o acompanhamento clinico de 6
meses, apesar de ndo ideal (235 pacientes), mostra
a taxa de eventos maiores (IAM, morte e RLA) de
4,3% e baixas taxas de nova intervencao de 3%.

Novas drogas e perspectivas

Os stents com sirolimus e paclitaxel representam
a maior experiéncia clinica acumulada e sdo os
unicos stents farmacolégicos disponiveis para
uso clinico no momento. No entanto, dezenas de
dispositivos com diferentes plataformas e novos
farmacos estdo sendo testados em diferentes
estdgios de investigacdo, entre os quais, os
andlogos do sirolimus: o everolimus e o biolimus.
Os estudos FUTURE I e II%, utilizando um
polimero bioabsorvivel com o fdrmaco
everolimus, mostraram expressiva diminuigdo da
hiperplasia neointimal e da reestenose bindria.
Da mesma forma, o implante de stent com
biolimus mostrou-se eficaz em reduzir
significativamente a reestenose angiografica.
Outros resultados preliminares, utilizando os
farmacos ABT-578 e 17p estradiol, mostraram-se
também favoraveis e bastante promissores. Além
do surgimento de novos fdrmacos, existe um grande
esforco e investimento no desenvolvimento de
novas plataformas e veiculos carreadores de
fdrmacos. Os stents biodegraddveis™, recentemente
apresentados pela empresa Biotronik™ sao
constituidos por uma plataforma metdlica de liga
de magnésio, com todas as propriedades
mecanicas favordveis do aco inoxidavel, atéxica
e que permanecem no leito vascular por apenas
60 dias, sendo, entdo, degradados. No futuro,
portanto, a combinacdo de um stent metdlico
biodegraddvel com um polimero bioabsorvivel
carreando um fdrmaco com propriedades
imunossupressoras potentes seria o ideal.

H4 poucos meses, outra opgao testada em estudo
de fase I, sdo os polimeros com liberacao
direcionada do fdrmaco (Conor Medsystems
Paclitaxel Stent™). Nesta arquitetura, os
polimeros sdo concebidos, conforme desejado, a
direcionarem o medicamento apenas para a
parede do vaso (mural), para a luz do vaso
(luminal) ou ambas (bidirecional). Nesse
principio, o estudo PISCES* demonstrou a
viabilidade de prescricdo do paclitaxel em doses
mais baixas que o usual, conquanto direcionadas
para a parede do vaso. Dessa maneira, menores
doses do farmaco poderiam ser incorporadas no
polimero com a mesma ou maior eficdcia e maior
seguranca. Recentemente, uma inovadora
metodologia possibilitou a cobertura do stent com
anticorpo anti-receptores de células progenitoras
endoteliais (anti CD-34). Esse tratamento permite
que células endoteliais progenitoras circulantes
sejam capturadas pelo stent, promovendo uma
precoce reendotelizagdo (Orbus Endotelial
Progenital Cells).
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No presente, os stents farmacolégicos disponiveis
jd representam uma grande evolugdo na
abordagem de pacientes portadores de doenca
arterial coronariana. A disponibilidade maior de
empresas fornecedoras dos stents, fomentando
naturalmente a competitividade, com conseqiiente
diminuicdo dos custos, a ampliacdo nas indicag¢des
clinicas e anatdmicas (tronco de corondria esquerda
ndo-protegido, multiarteriais, ponte de veia safena,
oclusdo cronica e reestenose intra-stent), permitirdo
que os stents farmacolégicos estejam, em um futuro
préximo, por seu comprovado beneficio clinico e
custo-efetividade®, disponiveis para todos os
pacientes com acesso a medicina de alta
complexidade em nosso pafs.
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