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Editorial

Trombose dos Stents com Farmacos:
o Retorno de um Antigo Pesadelo?

Luiz Alberto Mattos'

cardiologia intervencionista vem apresentando

crescimento exponencial desde a sua introdugéo,

em 1977. O tratamento da doenca arterial coro-
naria por meio percutaneo revolucionou o tratamento
da aterosclerose coronaria’.

Desde a introducdo da angioplastia com baldo, o
nosso desafio é proporcionar aos nossos pacientes
um método seguro, com resultados imediatos previsiveis
e duradouros. A trombose e as conseqliéncias maléfi-
cas dela decorrentes rondam a cardiologia interven-
cionista ha quase trés décadas.

Os stents coronarios, desde cedo, mostraram de-
sempenho superior na capacidade de sobrepujar as
deficiéncias observadas com a angioplastia com o balao.
No primeiro momento, em 1991, Serruys et al.? relata-
ram 24% de trombose dos stents auto-expansiveis, ao
final de seis meses. Como consequéncia, os stents
coronarios expansiveis com baldao requereram intenso
protocolo anticoagulante e internacao hospitalar prolon-
gada, com o objetivo de viabilizar a sua eficacia e
seguranca e, desta forma, proporcionar o usufruto dos
beneficios para os maiores interessados, os pacientes.
Neste momento, diversos cardiologistas desacreditaram
o método e logo previram que, em breve, os mesmos
seriam banidos da prética clinica.

Contudo, em 1995, a otimizacdo da técnica de
implante por Colombo et al.? e um novo regime antipla-
quetario proporcionaram o florescimento dos stents
coronarios. Assim, os stents corondrios se estabeleceram
como o “padrdo ouro” para a realizacdo da revascula-
rizacdo percutanea corondria. As taxas de trombose
foram reduzidas para niveis inferiores a 1%, mas sempre
com manifestagdo precoce, nos primeiros 30 dias*. A
constatagao de eventos muito tardios, isto é, a partir
de um ano do procedimento, nunca foi valorizada ou
pesquisada adequadamente.

Quinze anos depois, o debate se acende novamen-
te, com intensidade jamais observada, invadindo tam-
bém a midia leiga, desta feita, voltado contra a pratica
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dos stents farmacoldgicos e sua comprovada eficién-
cia: garantia de permeabilidade tardia, com taxas supe-
riores a 90% dos pacientes tratados, independente da
multiplicidade clinica e angiografica da doenca arte-
rial coronaria, devido a suas propriedades inibitérias
na cicatrizacdo intimal®®.

Um novo pesadelo ronda os nossos pacientes e
os cardiologistas intervencionistas, sempre desejosos
de oferecer o melhor, um tratamento eficaz, seguro,
duradouro, menos invasivo, que possibilite enfrentar
os maleficios da doenca arterial coronaria, progressiva,
miultipla, ubiqua e, acima de tudo, desafiadora. A hu-
mildade e a anélise critica constante sdo fundamentais
para que a seguranga dos nossos pacientes sempre
seja preservada.

A TEMPESTADE DE BARCELONA

No tltimo Congresso Europeu de Cardiologia, reali-
zado na cidade de Barcelona, Espanha, em agosto de
2006, trés apresentagdes plenarias sacudiram a audién-
cia a nivel mundial. A mais discutida, a meta-analise
de Camenzind et al.?, reunindo os quatro grandes
estudos randomizados com o stent Cypher®, demonstrou
uma taxa total de mortalidade e ocorréncia de infarto
do miocardio com onda Q de 6,3% versus 3,9%
(p=0,03), comparando ao controle®''. De imediato, foi
editada a manchete afirmando que o implante deste
dispositivo percutaneo carreava um risco de 66% para
a ocorréncia destes graves desfechos clinicos. O outro
dispositivo, com liberacdo de paclitaxel, que juntamente
com o stent com sirolimus faz parte da primeira gera-
¢do bem sucedida destes dispositivos coronérios que
obtiveram liberacdo para aplicagdo clinica, nao gerou
tal polémica, pois a revisao da literatura ndao demons-
trou evidéncia da ocorréncia destas complicacoes®®.

Diversas criticas foram feitas e demonstraram-se
deficiéncias metodoldgicas da referida pesquisa apre-
sentada em Barcelona e recentemente publicada'.

Apesar da revisdo sistematica supracitada nao seguir
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a mais prudente e adequada metodologia cientifica, e
assim revelar ao publico uma conclusdo robusta e
consistente, seus resultados fomentaram intensa pesquisa
clinica, acionando as maiores autoridades mundiais
no assunto, em mobilizagdo cientifica jamais captada
na histéria da cardiologia intervencionista, reunindo,
além dos investigadores principais, os mais importan-
tes 6rgaos de regulamentacdo de salde publica, dos
Estados Unidos da América e da Europa.

E qual o motivo desta macica mobilizacao? A
incidéncia da trombose muito tardia dos stents com
farmacos, apesar de muito pequena, estd associada a
alta taxa de morbidade, em média de 45%, para a
ocorréncia de infarto do miocardio e ou mortalidade,
em pacientes em plena atividade laborativa e social,
apo6s a realizagao da revascularizagdo percutanea™'.

BUSCANDO A VERDADE, CONFECCIONANDO
RECOMENDACOES

A anélise adjudicada dos eventos, suas definicdes
em cada um dos estudos e a meticulosa revisdo caso a
caso ja possibilitam algumas conclusoes e recomendagoes.

O primeiro passo para obtencdo de conclusdes
mais definitivas foi o estabelecimento das definicdes
para a trombose dos stents, pelo Academic Research
Consortium (ARC), em Dublin, Irlanda, em junho de
2006 (Quadro 1), que, doravante, devem ser acatadas,
para uniformizar a contagem de eventos adversos'?.

Todo este processo de andlise criteriosa, por meio
de adjudicacao independente, caso a caso, dos pacientes
incluidos nos principais estudos randomizados, assim
como a aplicagdo destes conceitos nos grandes registros
de instituicoes reconhecidas, foram apresentados em
um Férum de dois dias, organizado pelo FDA (Food
and Drug Administration), na sua sede, em Virginia,

QUADRO 1
Definicoes do Academic Research Consortium
para Trombose de Stents

Periodo de Tempo apds o Implante
e Aguda: 0-24 h

e Subaguda: >24 h-30 dias

e Tardia: >30 dias até 1 ano

* Muito Tardia: >1 ano

Categorias de Evidéncia

e Definitiva: confirmacdo angiografica ou por meio de
necropsia de trombose no vaso-alvo

e Provavel: qualquer ébito ndo explicado nos primei-
ros 30 dias apds o procedimento ou qualquer infarto
do miocardio no territério relacionado ao vaso trata-
do, sem confirmacao angiogréfica

e Possivel: qualquer 6bito ndo explicado apés 30 dias
do implante

Estados Unidos da América, dias 7 e 8 de dezembro
passados. Este farto material cientifico, jamais reunido
em curto espago de tempo, rendeu mais de 2 megabytes
de apresentagdes em diapositivos, e diversas publica-
¢coes recentes, nas mais renomadas revistas médicas
mundiais. A duracao do seguimento clinico de pacientes
tratados com os dois stents com liberacdo de sirolimus
e paclitaxel atinge, neste momento, quatro anos™'?.

E quais as conclusdes e recomendagdes em mea-
dos de marco de 20072

1. Os pacientes submetidos ao implante de stents
com farmacos, de acordo com os critérios de inclusdo
dos estudos controlados, ndo apresentaram taxas signi-
ficativamente mais elevadas de trombose, comparada
aos stents ndo farmacolégicos. Estas indicacdes incluem
também pacientes diabéticos, com angina instavel, vasos
com diametro inferior a 2,5 mm e extensdo da estenose
coronaria-alvo superior a 30 mm?®?®.

2. Nestas situagdes clinicas e angiograficas, as
taxas de sobrevida livre da ocorréncia de trombose,
ao final de quatro anos, foram similares com ambas as
endopréteses, farmacolégicas ou nao, e similares tam-
bém para stents com liberagao de sirolimus e paclitaxel.
Ao final de 1.440 dias de evolucao, as taxas de trombose
definitiva ou provavel foram de 1,5% vs 1,8 (p=NS),
stent Cypher® comparado ao controle, e para o stent
Taxus® as taxas cumulativas foram 1,8% vs 1,1%
(p=0,08), farmacolégico e controle, respectivamente’”.

3. Neste pacientes incluidos nos estudos controla-
dos, observa-se um acréscimo modesto das taxas de
trombose tardia (0,3%-0,6%), principalmente seis meses
apds o implante, principalmente apds a interrupgao
da terapia antiplaquetéaria e apds o implante de stents
com paclitaxel®.

4. A cronologia e as circunstancias da ocorréncia
da trombose tardia variam conforme a endoprotese,
com ou sem farmaco. Nos stents com farmaco, ocorre
mais tardiamente do que nos nao farmacolégicos, e se
manifesta majoritariamente como trombose primaria, e
na endoprétese nao farmacolégica, mais precocemen-
te e relacionada a reestenose e a necessidade da reali-
zagdo de nova intervenc¢do percutanea para o vaso-
alvo. A grande vantagem dos stents com farmaco é a
reducdo muito expressiva da reestenose clinica (>75%),
isto é, a necessidade de realizar novos procedimentos
de revascularizagao para o vaso-alvo, obscurecendo a
afericio da taxa de trombose tardia dos stents nao
farmacolégicos®?.

2

5. A trombose tardia é uma complicacdo da téc-
nica que ocorre para ambas as endopréteses, com ou
sem farmacos. Em relacdo aos stents com farmacos,
diversas justificativas podem explicar a ocorréncia do
fendbmeno em um momento mais tardio: técnica inade-
quada de implante, com hipoexpansao e ma aposicao
das hastes metalicas, presenca de polimero duravel,
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farmaco residual no polimero (paclitaxel), retardo na
endotelizacdo, reagdes alérgicas ao polimero e farmaco
e, principalmente, a interrupgdo precoce da terapia
antiplaquetaria (clopidogrel), em determinados subgrupos
de pacientes com maior risco (diabéticos e mdltiplos
stents farmacélogicos implantados com sobreposicao)”'2.
Em uma populagao de pacientes sem critérios de res-
tricdo clinicos e angiograficos impostos pelos estudos
controlados, os assim denominados de pacientes do
“mundo real” (all comers), as taxas de trombose tardia
e muito tardia parecem ocorrer em uma taxa constante
de 0,4 a 0,6% ao ano. Uma comparagdo controlada
ou pareada com pacientes submetidos a implante de
stents sem farmaco inexiste, visto que as indicagoes
evoluiram substancialmente nos uGltimos 5-10 anos,
beneficiando um porcentual significativo de pacientes,
quando do advento desta nova tecnologia, aplicada
as endoproéteses metdlicas. Esta confirmagdo fica bem
notificada com a evolugao tardia do estudo ARTS parte
Il, composto majoritariamente de pacientes com trata-
mento triplice coronério percutaneo e com uma média
de extensdo de stents farmacolégicos implantados de
73 mm. Neste estudo, as taxas de trombose tardia sdo
de 1,7%, 0,6% e 0,4%, 1, 2, e 3 anos de evolucao,
respectivamente'?.

6. O advento dos stents farmacoldgicos foi marcante,
um outro passo definitivo, como foram inicialmente as
endoproteses metalicas. Promoveu significativa redu-
¢do das taxas de reestenose, fornecendo durabilidade
tardia aos resultados iniciais, significativamente maior
e mais abrangente, beneficiando milhares de pacien-
tes submetidos a intervencdo coronéria percutanea e
trazendo significativa melhora na qualidade de vida
dos mesmos®®'2,

7. Como qualquer medida terapéutica em medici-
na, a técnica apresenta para-efeitos, predominantemente
a ocorréncia de trombose tardia primaria, em uma
taxa de ocorréncia de 2 eventos por 1.000 pacientes
tratados ao ano, comparado aos stents nido farmaco-
légicos, que por outro lado, apresentam também esta
complicagdo, porém em periodo mais precoce (até 6
meses ap6s o implante) e, muitas das vezes, manifes-
tado por reestenose e necessidade de repeticdo de um
procedimento de revascularizagdo para o vaso-alvo.
Técnicas alternativas também exibem suas limitacoes,
como a revascularizagdo cirtrgica, com taxas de oclusao
dos enxertos venosos de 3 a 12%, nos primeiros 30
dias, e cerca de 40%, ao final de 10 anos'?.

8. Um consenso emerge destes resultados, mas
ainda carece de evidéncias fornecidas por estudos
controlados, em andamento, relacionado ao tempo de
prescricao do clopidogrel, apés o implante de stents
com farmacos. Ndo podemos basear a pratica clinica
em recomendacdes sem a robustez necessaria, ou so-
mente por “esperanga” ou “intuicdo”. Até o momento,
ndo existe evidéncia definitiva que recomende a prescri-
cao deste antiplaquetario “para toda a vida”. A utiliza-

¢do por um ano parece suficiente para os pacientes
com perfil clinico e angiografico similar aquele dos
estudos controlados, até que novas conclusdes sejam
obtidas com os novos estudos dedicados em andamen-
to. Para as demais indicagoes, aquelas mencionadas
no item 5, ainda ndo se chegou a um consenso, mas
com tendéncia a utilizagdo por 2-3 anos®'.

PERSPECTIVAS FUTURAS PARA OS
STENTS COM FARMACOS

Estes novos dispositivos seguem em vigilancia cons-
tante, como deve ser feito com qualquer medicamento
ou procedimento na pratica médica, analisando, perio-
dicamente e sistematicamente, a evolucdo tardia e o
seguimento dos pacientes submetidos a intervencdo
coronéria percutanea com estas endoproéteses. Estudos
dedicados e controlados, em breve, apresentardo seus
resultados, comparando diversos modelos de stents
com farmacos (PROTECT) ou a comparagdo da sua
aplicacdo com a cirurgia de revascularizacdo do mio-
cardio em pacientes multiarteriais e diabéticos (SYNTAX
e FREEDOM), assim como registros controlados mun-
diais (e-SELECT e OLYMPIA). A uniformizacdo das defi-
nicoes efetivada pelo ARC, assim como a inclusdo de
objetivos substitutivos para a contabilizagao da ocorrén-
cia da trombose, como o infarto do miocardio e o
6bito, sdo fundamentais para obtermos as respostas
mais corretas e mais consistentes. Abandonar o terri-
tério do “achismo” é fundamental para a evolugdo do
conhecimento cientifico.

A recomendacdo, no momento, é de selecao mais
criteriosa dos candidatos, principalmente, evitando o
implante destes stents, em pacientes com uma definiti-
va evidéncia da ndo aderéncia ao tratamento antipla-
quetario, por ao menos um ano, por diversos motivos
clinicos (por exemplo, cirurgia nao cardfaca) e sociais
(por exemplo, restricoes financeiras). As indicacoes
clinicas e angiograficas que ndo foram avaliadas nos
estudos controlados de larga escala merecem também
uma prudéncia maior, principalmente frente a neces-
sidade de implante de miltiplos stents seqienciais ou
sobrepostos, como o tratamento das bifurcagdes, este-
noses no tronco da coronaria esquerda nao protegido
(trifurcacoes), infarto agudo do miocardio e doenca
extensa e difusa sequencial.

Este ponto de vista manifesta a opinido do autor,
que acredita que esta geragao de stents farmacolégicos
serd definitivamente modificada e entdo abandonada,
aprimorando a selecdo do farmaco e a poténcia da
inibicdo da reacao cicatricial intimal do vaso tratado,
assim como as suas propriedades antitrombéticas, incor-
porando a segunda e até terceira geragdo de stents
com farmacos, por meio da adogao de polimeros bio-
degradaveis, novos farmacos, dupla liberagdao com obje-
tivos distintos, entre outras, removendo este incOmo-
do devastador agora identificado, da trombose dos
stents de ocorréncia muito tardia.
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