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Artigo de Revisao

Revisao do Stent Coronario com Eluicao de Sirolimus

Alexandre Abizaid', Fabricio Ribeiro Las Casas', José Fabio Almiro da Silva'

RESUMO

O stent coronario com eluicao de sirolimus foi aprovado
pela CE Mark, na Europa, em abril de 2002, e nos Estados
Unidos, pelo Food and Drug Administration (FDA), em
abril de 2003. Desde os resultados iniciais do estudo de
viabilidade First In Man (FIM), alguns trabalhos randomi-
zados, controlados, documentaram o poder antiproliferativo
do sirolimus, um antibiético macrolideo e potente inibidor
citostatico da proliferacdo de células musculares lisas. O
beneficio clinico aumentou apds a segunda fase de estudos
envolvendo lesdes mais complexas (como reestenose intra-
stent, vasos pequenos, oclusdes cronicas) e pacientes de
alto risco, como os diabéticos. Recentemente, foi possivel
comparar os dois stents com liberacao de farmacos comer-
cialmente disponiveis nos Estados Unidos, em cinco estu-
dos do tipo “cabeca a cabeca”. Com o resultado de varios
estudos multicéntricos e unicéntricos, nacionais e interna-
cionais, em que a seguranca e a eficacia do stent coronario
com eluicdo de sirolimus foram avaliadas de forma minucio-
sa, hoje, a comunidade global de Cardiologia Intervencionista
tem evidéncias para apoiar o uso dessa tecnologia, resul-
tando em significativa melhora dos desfechos nos pacien-
tes submetidos a intervencdo coronaria percutanea.

DESCRITORES: Angioplastia transluminal percutanea
coronaria. Reestenose coronaria. Contenedores. Sirolimus.

m 1979, quando Andreas Griintzig publicou os

achados dos primeiros 50 pacientes tratados com

angioplastia, poucos poderiam prever o cresci-
mento notavel das intervencdes coronarias percutaneas,
associado a explosdo da pesquisa clinica e a expan-
sdo do conhecimento adquirido. Ndo ha davidas de
que, ap6s a introducdo da angioplastia com baldo, em
1977, o stent intracoronario foi a mais importante
evolugdo no campo da revascularizagao coronéria per-
cutanea. No entanto, o problema da reestenose, me-
ses apds o procedimento inicial, continuou sendo um
desafio aos cardiologistas intervencionistas. As conse-
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SUMMARY

Review of Sirolumus-Eluting Coronary Stents

The sirolimus-eluting coronary stent received CE Mark
approval in Europe in April 2002. In the US, FDA approval
followed in April 2003. Since the preliminary results from
the First-in-Man feasibility study were presented, several
randomized, controlled trials have documented the profound
antiproliferative effects of sirolimus, a macrolide antibiotic
and potent cytostatic inhibitor of smooth muscle cell
proliferation. Subsequently, the body of clinical evidence
was increased by the second wave of evidence from trials
in more complex lesions (such as in-stent reestenosis,
small vessels, chronic total occlusions) and “high-risk”
patients such as those with diabetes. More recently we
have had the opportunity to compare the two commercially
available drug-eluting stents following the presentation of
data from five head-to-head trials. As a result of numerous
single and multi-center, national and international studies
in which the safety and efficacy of sirolimus-eluting coronary
stents have been subjected to close scrutiny, the global
intervention cardiology community now has evidence in
support of the use of this technology resulting in dramatically
improved patient outcomes after percutaneous intervention.

DESCRIPTORS: Angioplasty, transluminal, percutaneous
coronary. Coronary restenosis. Stents. Sirolimus.

quéncias da reestenose sao varias, afetando a imagem
da angioplastia como terapéutica intervencionista defi-
nitiva. A recorréncia dos sintomas tem impacto desfa-
voravel para o paciente e para o sistema de salde.
Nova intervencdo percutanea, necessidade de cirurgia
de revascularizagdo, reinternacdo e infarto do miocardio
levam a um impacto na qualidade de vida do paciente
e da familia, gerando custos adicionais que sobrecarre-
gam a economia do sistema de satde.

Em 2003, foi estimada a realizacdo de mais de dois
milhdes de angioplastias em todo o mundo, resultan-
do em cerca de 250 mil casos de reestenose clinica,
dos quais aproximadamente 50% correspondem a re-
estenose recorrente (Tabela 1).

Fisiopatologia da reestenose

A reestenose ap6s o implante do stent envolve
uma complexa relagdo de eventos bioldgicos. Hoje,
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sabemos que o implante de stent causa ndo sé injiria
endotelial como injaria profunda a parede arterial.
Essa injdria pode estimular a migracao e a proliferagao
excessiva das células musculares lisas, com formacgao
da matriz extracelular na regidao subendotelial®. A pre-
senca de reestenose nas bordas do stent é principal-
mente causada pela injaria local do baldo, que leva ao
remodelamento negativo do vaso, e ndo pelo cresci-
mento neointimal?.

Os stents sem eluicao de farmacos ndao impedem
a proliferacdo de células musculares lisas e o cresci-
mento tecidual, o que faz da associacdo com farmacos
o dispositivo mais promissor na luta contra a reestenose,
na atualidade.

O que é o sirolimus?

O sirolimus foi isolado, pela primeira vez, de um
microorganismo do solo, Streptomyces hygroscopicus,
encontrado na llha de Pascoa, como descrito por Sehgal
et al., em 1975% Rapa Nui é o nome local da llha de
Pascoa, inspirando o nome bem conhecido, rapamicina.

O sirolimus cristalizado foi purificado com fermen-
tacdo, tornando-se ativo contra vérios filamentos fer-
mentados de fungos e algumas bactérias*, levando a
classificacao original do sirolimus como um antibiéti-
co antifingico’.

Por ser pouco solivel em agua (lipofilico), quase
ndo ha liberacdo do farmaco na corrente sanguinea du-
rante o implante do stent na lesdo; apds seu implante,
o gradiente de difusdo favorece a penetragdo no teci-
do, novamente limitando a circulagao livre do sirolimus.

Em adicdo a essa atividade antibiética, evidenciou-
se que o sirolimus também possui efeito antiproliferativo
potente e propriedades imunossupressoras®. O sirolimus
se mostrou um inibidor da proliferacdo celular, em di-
versos modelos in vitro e in vivo, de uma forma dife-
rente da ciclosporina A. As mesmas propriedades anti-
proliferativas de células musculares lisas foram confir-
madas em numerosos modelos vasculares’.

Estudos in vivo e modelos de angioplastia demons-

TABELA 1
Reestenose: extensido do problema

2,0 milhoes (~ 50%
nos Estados Unidos)

Intervencdes coronarias
no mundo (2003)

Reestenose angiografica:

ATC 40%-45%

Stents 15%-25% — 350.000 por ano
240.000 por ano
120.000 por ano

Eventos clinicos
Reestenose recorrente

ATC = angioplastia transluminal coronaria.

traram a eficacia do sirolimus na prevencao de hiper-
plasia tecidual causada pela injdria vascular, levando-
nos a considera-lo como agente na prevencao da rees-
tenose.

Estudos clinicos

O estudo de viabilidade First In Man (FIM)? de-
monstrou notavel eficacia em eliminar a ocorréncia de
reestenose com o uso do sirolimus. Esses resultados
iniciais foram seguidos de achados sem precedentes
do estudo RAVEL?, o primeiro estudo duplo-cego, ran-
domizado e controlado usando o stent com liberacdo
de sirolimus. Esses resultados sdo bem conhecidos e
foram reproduzidos em trés estudos controlados adi-
cionais (SIRIUS, E-SIRIUS, e C-SIRIUS)'®-12,

Desde os resultados iniciais do estudo de viabili-
dade FIM?, o stent CYPHER esta disponivel em cerca
de 80 paises, sendo utilizado por mais de 1,5 milhao
de pacientes em todo o mundo. Hoje, o stent com
eluicdo de sirolimus é o mais estudado e apresenta
maior evidéncia clinica, demonstrando seguranca e
eficacia do farmaco e do polimero a longo prazo. Sua
eficacia se traduz nas significativas menores taxas de
perda tardia, de reestenose tanto clinica como an-
giogréfica e de eventos cardiacos maiores, principal-
mente a custa da menor revascularizacio do vaso-
alvo. Além disso, o stent com eluicdo de sirolimus de-
monstrou resultados convincentes nos desfechos de
pacientes em que foi usada ou ndo a pré-dilatacdo
com cateter-balao, de acordo com o estudo DIRECT™.

No entanto, a maior critica de qualquer estudo
clinico controlado é a limitagdo na selecao dos pacien-
tes, mediada por rigorosos critérios de inclusao e de
exclusdo. Contra esse contexto é que alguns registros
prospectivos foram iniciados, com o intuito de conse-
guir o maior nimero de dados em lesdes mais desafia-
doras (vasos pequenos, lesdes longas, bifurcagoes, oclu-
sdes cronicas e lesdo no tronco de coronaria esquerda)
e em pacientes mais complexos (como portadores de
sindrome coronariana aguda e multiarteriais) (Tabela 2).

Conduta em lesées complexas e
pacientes de alto risco

A experiéncia do operador com os stents farma-
colégicos cresce assim como as evidéncias clinicas
demonstradas nos desfechos de uma série de estudos
independentes, comparativos, do tipo “cabeca a cabe-

4

ca”, sendo usados em lesdes progressivamente mais
complexas e em pacientes considerados de alto risco.

Dentre os fatores associados a essa mudanca da
Cardiologia Intervencionista, trés se destacam entre os
demais:

1. a prevaléncia crescente de diabetes melito e de
lesbes mais complexas (vasos pequenos, doenca mais
extensa e difusa, oclusdes totais, lesdes do tronco de
coronaria esquerda);
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TABELA 2
Stent CYPHER - registros de
vigilancia pés-marketing

Registro Pais Pacientes Centros
e-CYPHER Internacional 15.500 367
BRIDGE Franca 1.000 100
SCORPIUS Alemanha 190 19
CYPHER-SMART Italia 256 19
EVASTENT Franca 2.000 47
DESSERT Italia 700 40
CYPHER Alemanha 7.000 85

2. a crescente epidemia de obesidade associada a
sindrome metabédlica e de aterosclerose precoce;

3. 0 advento de stents com liberagdo de farmacos,
que resultou em melhores desfechos, levando a maior
espectro de indicacdes (incluindo diabetes melito, mul-
tiarteriais, reestenose intra-stent, oclusoes cronicas, bi-
furcacdes, enxertos de safena e lesdes no tronco de co-
ronaria esquerda).

Seguindo o estudo de viabilidade FIM® e a série
de estudos nos quais os stents com eluicdo de sirolimus
foram comparados aos stents nio-farmacolégicos em
lesdes relativamente mais simples, vieram as evidénci-
as clinicas dos estudos realizados em lesdes mais com-
plexas, como SVELTE' e SES-SMART'® (vasos pequenos),
SICTO' (oclusdes cronicas), TROPICAL"Y (reestenose
intra-stent), ARTS I'® (cirurgia de revascularizagao do
miocérdio vs. angioplastia no paciente multiarterial), e
DIABETES' (primeiro estudo com stent farmacolégico
realizado em uma populacao exclusivamente de pacien-
tes diabéticos).

Desde que Kastrati et al.>® apresentaram os resul-
tados provisérios do estudo ISAR-DESIRE, no ESC 2004,
foi possivel avaliar os dois stents com elui¢do de farmacos
(sirolimus e paclitaxel) comercialmente disponiveis em
cinco estudos comparativos.

O ISAR-DESIRE? foi o primeiro estudo randomizado
que demonstrou a superioridade dos stents com elui¢ao
de farmacos, quando comparados a angioplastia, no
tratamento da reestenose intra-stent. Analises secun-
darias demonstram que pode haver superioridade do
sirolimus sobre o paclitaxel, em termos de revascula-

rizacdo do vaso-alvo.

Resultados do SIRTAX*', envolvendo 1.012 pacien-
tes, demonstraram que, quando comparado ao TAXUS,
o CYPHER teve significativas menores taxas de morte,
infarto agudo do miocérdio ou revascularizacdo da
lesdo-alvo aos nove meses — desfecho composto primario
(6,2% vs. 10,8%; p < 0,009). O mais expressivo des-
ses achados é o fato de se tratar de estudo envolvendo
uma populagdo de pacientes complexos, em que foram
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incluidas oclusdes cronicas, bifurcacdes, casos de sin-
drome coronariana aguda, enxertos de safena e lesdes
ostiais.

Seguindo a tendéncia determinada pelas compara-
¢Oes iniciais entre os stents com liberacdo de farmacos,
os pacientes diabéticos incluidos no estudo ISAR-DI-
ABETES?? revelaram superioridade significativa do stent
CYPHER quanto a perda luminal tardia e a supressao
da hiperplasia neointimal, tanto intra-stent como no
segmento da lesdo. Esses achados correspondem a signi-
ficativa reducdo das taxas de reestenose angiografica.

Em comparagao ao ISAR-DIABETES? e ao SIRTAX?',
a populacdo do estudo REALITY? pode ser descrita
como de moderada complexidade. Apesar de ndo terem
sido significativos, os achados do seguimento angio-
grafico de oito meses revelaram menores taxas de
reestenose intra-stent e no segmento em favor do stent
com eluicdo de sirolimus.

Dados adicionais do estudo SIRIUS™ servem para
confirmar a durabilidade dos desfechos com o stent
CYPHER e a importancia em inibir a hiperplasia neo-
intimal com a menor perda tardia. Os resultados do
seguimento do estudo SIRIUS™, apresentados no Ame-
rican College of Cardiology (ACC), demonstraram dife-
rencas significativas (p < 0,0001) entre o CYPHER e o
stent ndo-farmacolégico em todos os desfechos clini-
cos, que se mantiveram por trés anos. Além disso, quan-
do esses resultados sdao comparados aos dados do se-
guimento de nove meses, o SIRIUS™ demonstra que o
beneficio clinico do stent CYPHER em relacao ao stent
nao-farmacolégico continua crescendo.

Mais detalhes do CYPHER em lesdes complexas
provém do estudo DANISH.

O SCANDSTENT?* é um estudo multicéntrico, ran-
domizado, com 322 pacientes portadores de lesdes com-
plexas, tratadas tanto com stent CYPHER como com o
stent ndo-farmacolégico. Os resultados do seguimento
de 12 meses do estudo ARTS 11?> ampliaram as crescentes
evidéncias, que dao respaldo ao uso de stents com
eluicao de sirolimus no tratamento de pacientes multi-
arteriais. Todavia, com tantas novas tecnologias, é ne-
cessario que se continue com pesquisas cuidadosas,
que serdo essenciais em auxiliar na escolha do paci-
ente ideal e seu tratamento, envolvendo lesdes mais
complexas e pacientes multiarteriais (Figura 1).

Os casos de bifurcacdo do estudo CORPAL?, apre-
sentados nas sessoes cientificas da American Heart
Association (AHA) de 2005, compararam o stent com
eluicao de sirolimus e paclitaxel em uma variedade de
pacientes portadores de lesdes complexas. Lesdes
envolvendo bifurcagdes sdao complexas e, no geral,
tecnicamente dificeis de tratar. Todos os pacientes
incluidos nesse subgrupo tinham vasos com diametro
> 2,5 mm e estenose significativa, tanto no vaso prin-
cipal como em seu ramo lateral. Dados da angiografia
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quantitativa demonstraram, no seguimento de seis a Perda tardia: o ponto-chave na diferenciacéao
nove meses, perda tardia significativamente menor com dos stents com eluicdo de farmacos
o CYPHER no vaso principal (0,31 mm vs. 0,60 mm; A perda tardia é a medida angiografica que per-
p < 0,05), assim como melhores desfechos clinicos mite quantificar de forma mais acurada e confiavel o
em seis meses, relacionados a reestenose e a revascu- grau de hiperplasia neointimal apés o implante de
larizagdo da lesdo-alvo (Tabela 3). stents. Ela reflete a capacidade dos stents com elui¢ido
, \ ® t
TCE CYPHER?® Sten
( : . ] ARTS Il
Bifurcagées o
- ~ CORPAL-BIF
1AM SIRIUS-BIF
RESEARGH, TYPHOON,
. \ PROSIT
RIS

SISR, RIBS II, ISAR-DESIRE
- ~ TROPICAL

Oclusées crénicas

PRISON 1l
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DIABETES. CARDla.
ISAR-DIABETES, PORTO |

Complexidade crescente

Lesoes longas

Park Long Le

ons
Park Long Lesions 2

52

Vasos pequenos

Stent direto

\ ) DIRECT
Vaso nativo RAVEL, SIRIUS, REALITY
) J -
Figura 1 - Complexidade crescente dos estudos com sirolimus. TCE = tronco de coronaria esquerda; IAM = infarto agudo do miocardio;
RIS = reestenose intra-stent.
TABELA 3
Desfechos clinicos em seis meses do subgrupo de pacientes
com lesdes em bifurcacoes, incluidos no estudo CORPAL?*
Desfechos CYPHER TAXUS p
Morte 1,3% 1,3% 1,0
Infarto com onda Q 0 0 ns
Infarto sem onda Q 0 9,3% 0,1
Revascularizagdo da lesao-alvo 7,1% 44,2% < 0,0001
Eventos cardiovasculares maiores 9,5% 46,5% < 0,0001

411



Abizaid A, et al. Revisao do Stent Coronario com Eluicao de Sirolimus. Rev Bras Cardiol Invas 2007; 15(4): 408-415.

de farmacos em inibir o processo inflamatério e a
hiperplasia neointimal, o que se reflete em desfechos
clinicos adversos, como a reestenose binaria e a re-
vascularizacdo da lesdo-alvo.

Cinco estudos controlados, randomizados “cabe-
¢a a cabega”, comparando o TAXUS ao CYPHER, fo-
ram apresentados em 2004/2005: ISAR-DESIRE?, TAXI?,
REALITY?3, SIRTAX?' e ISAR-DIABETES?2. Esses estudos
demonstraram vantagens consistentes e estatisticamente
significantes com o uso do CYPHER no que se refere
a perda tardia. Uma metanalise desses dados, apresen-
tada no AHA de 2005, demonstrou que, entre todas
as populagdes, o CYPHER teve menor perda tardia
intra-stent que o TAXUS (0,1 mm vs. 0,3 mm), menores
taxas de reestenose binaria (9,0% vs. 12,4%; p = 0,003)
e revascularizacdo da lesdo-alvo (0,5% vs. 12,5%;
p < 0,01). Dados recentes do ENDEAVOR 111?® e do
CORPAL?® também demonstraram menor perda tardia
com desfechos clinicos superiores nos pacientes que
receberam o stent CYPHER.

Quando os estudos que compararam o CYPHER
com o TAXUS sao organizados de acordo com a cres-
cente complexidade das lesdes e dos pacientes (REALITY
— SIRTAX — ISAR-DIABETES — ISAR-DESIRE), surge
uma tendéncia indicando associa¢ao entre menor perda
tardia e melhores desfechos clinicos (reestenose e re-
vascularizagao da lesdo-alvo). Quando a populagao
de pacientes se torna mais complexa, a diferenca entre
o CYPHER e o TAXUS se amplia em termos de perda
tardia e reestenose, demonstrando o beneficio cres-
cente do CYPHER (Figura 2).

Tem sido demonstrada associagdo entre perda
tardia, reestenose e complexidade nos estudos com
CYPHER vs. TAXUS. A perda tardia e a reestenose
intra-stent aumentam quando a populagio de pacien-
tes se torna mais complexa, sendo essa elevagdao mais
consistente nos pacientes tratados com TAXUS. Essa
tendéncia é expressa como curva de complexidade.
Quando os resultados da perda tardia do ENDEAVOR
1118 sdo expostos de acordo com a curva de comple-
xidade, pode-se perceber que a perda tardia e as taxas
de reestenose sdo consideradas altas em relacdo a
relativa simplicidade dos pacientes incluidos nesse
estudo (Figura 3).

Design de células fechadas

A distribuicao do farmaco no tecido da parede do
vaso ndo é totalmente homogénea, o que pode ser con-
sequéncia do padrao das hastes do stent. A distribui-
¢do da dose pode ser subterapéutica em um local e
toxica em suas proximidades. A distribuicdo homogé-
nea da droga também requer implante simétrico do
stent, 0 que ndo necessariamente ocorre no mundo
real. A sobreposicdo de stents pode levar ao dobro da
dose prevista, levando a variagdao dos niveis da droga
nos tecidos. O design do stent de células abertas apre-
senta diferentes caracteristicas no padrdao de aposicao
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a parede do vaso, quando comparado ao do stent de
células fechadas, levando a diferencas na dose efetiva,
o que favorece este Gltimo por oferecer melhor distri-
buicdo da droga.

O stent CYPHER de células fechadas é uma pla-
taforma 6tima para liberagdo da droga, por apresentar
cobertura uniforme do vaso. Esse design, quando im-
plantado em local tortuoso, apresenta minima altera-
¢do do tamanho das células, mantendo a homogenei-
dade tanto na cobertura do vaso como na liberacdo
da droga.

No entanto, o stent de células abertas pode apre-
sentar drastica mudanca do tamanho de suas células,
quando usado em vasos tortuosos, resultando em células
muito abertas na curvatura maior e células muito fe-
chadas na curvatura menor. Como conseqtiéncia, nao
ha cobertura uniforme da parede do vaso, levando a
liberacao irregular da droga.

Polimero

Apesar da distribuicao e da seguranga do farmaco,
é necessario considerar sua relacdo com o design do
stent e sua concentragao nos tecidos. Os polimeros
atualmente usados nos stents com eluicao de farmacos
apresentam seguranga comprovada, liberando a droga
de forma previsivel e, surpreendentemente, com con-
centracao tissular semelhante na forma de liberacdo
lenta, quando comparada a de liberagdo rapida. A pe-

M cYPHER A TAXUS @ ENDEAVOR

NS NS NS P=0.014 NS P=0025  P=0U006 NS P=0.02

Revascularizagiic da lesio alvo [%)

TAXi ENDEAVOR® REAUTY LongDESH  PROSIT SIRTAX
2] =1 (=] =) L]

Crescante wivel de complexidade -]

Figura 2 - Crescentes niveis de complexidade — Revascularizagao
da lesdo-alvo.

W CYPHER A TAXUS @ ENDEAVOR

P=0.02 NS P=0.0007 L P=0.013 P=0.04 P=0.03 NS

Taza de Reestenose intra-stent (%)

Figura 3 - Crescentes niveis de complexidade — Reestenose intra-stent.
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netragcdo nos tecidos depende mais das propriedades
lipofilicas da droga. Uma droga lipofilica (hidrofébica)
penetra facilmente nos tecidos, resultando em alta
concentracdo, independentemente de sua liberacao ser
rapida ou lenta. A diferenca na velocidade de libera-
¢do da droga pode ser responsavel pela toxicidade tissu-
lar. A rapida liberacdo da droga com alta concentra-
¢do nos tecidos pode ter efeitos téxicos, levando a
necrose do vaso. Isso pode formar trombos ou impos-
sibilitar a aderéncia do stent a parede do vaso por
tempo indeterminado, demonstrando a grande impor-
tancia da toxicidade tanto clinica como histolégica.

A liberagdo controlada da droga é crucial na efi-
céacia dos stents com eluicao de farmacos. O CYPHER
é revestido por um polimero que permite a liberagao
localizada e precisa da droga no sitio da lesdo. Esse
stent apresenta concentragao especifica de sirolimus e
seu polimero garante a permanéncia da droga, inclusi-
ve nos procedimentos de maior complexidade. O po-
[fmero também garante a liberagdo programada e de-
finida em curto periodo de tempo. Em estudos expe-
rimentais, 100% da droga sdo liberados nos primeiros
trés meses ap6s o implante do stent.

Trombose tardia

A trombose tardia é um evento adverso grave,
definido como a oclusdo do stent ap6s os primeiros
30 dias do procedimento, sendo descrita, inicialmente,
nos pacientes submetidos a braquiterapia intracoronaria.

Grandes trabalhos randomizados comprovaram a
expressiva superioridade dos stents com eluicdo de
farmacos em reduzir as taxas de reestenose e a neces-
sidade de nova intervencdo. No entanto, o foco desses
estudos ndo foi avaliar a incidéncia de eventos adver-
sos menos freqlientes, como morte e trombose tardia.

Em marco de 2006, a apresentacdo dos resulta-
dos do estudo BASKET-LATE? sugeriu que, entre 7 e
18 meses, as taxas de infarto nao-fatal, morte de causa
cardiaca e trombose angiografica do stent foram supe-
riores com o uso de stents com eluicao de farmacos,
quando comparados aos stents nao-farmacolégicos.

A polémica aumentou apés os resultados das me-
tanalises de stents com liberacdo de farmacos, apre-
sentados no Congresso Mundial de Cardiologia de
2006, realizado em Barcelona. Esses estudos atribui-
ram aos stents farmacolégicos maiores taxas de morta-
lidade no seguimento a longo prazo, emergindo, en-
tdo, a necessidade de esclarecimento em relacdo aos
dados ja disponiveis e de realizacao de novos estudos
com grande amostragem e desfecho primario relativo
a seguranca das proteses.

Lagerqvist et al.*® avaliaram 6.033 pacientes trata-
dos com stents com eluicao de farmacos (72% TAXUS
e 28% CYPHER) e 13.738 pacientes com stents ndo-
farmacolégicos por um periodo superior a trés anos.
Ap6s ajuste pelas diferengas nas caracteristicas basais,

os autores concluiram que os stents com eluicdo de
farmacos demonstraram aumento significativo dos ca-
sos de morte ap6s seis meses do procedimento (risco
relativo, 1,32; intervalo de confianca de 95%, 1,11 a
1,57), com separacao continua das curvas de eventos
(Figura 4).

Evento composto de morte ou infarto do miocardio
também foi significativamente desfavoravel para o uso
de stents com eluicdo de farmacos (risco relativo, 1,20;
intervalo de confianca de 95%, 1,05 a 1,37), apds seis
meses do procedimento (Figura 5).

Os resultados ndo demonstraram diferengas signi-
ficativas em desfechos precoces (p = 0,40) ou tardios
(p = 0,30) entre os pacientes que receberam stents com
eluicdo de paclitaxel ou sirolimus.

Kastrati et al.* fizeram uma metanalise com 4.958
pacientes incluidos em 14 estudos randomizados que
compararam o stent com eluicao de sirolimus aos sem
eluicdo de farmacos. Os autores concluiram nao haver
diferenca significativa quanto a mortalidade ou ao infarto
do miocérdio, durante o seguimento de cinco anos.

Stone et al.?? analisaram os dados dos estudos
RAVEL?, SIRIUS™, E-SIRIUS", C-SIRIUS™ e a série
TAXUS® (I, II, IV, V e VI) e ndo observaram diferenca
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Figura 4 - Risco acumulado de morte (modificado de Lagerqvist et al.*).
RR = risco relativo.
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Figura 5 - Risco acumulado de morte ou infarto do miocardio
(modificado de Lagerqvist et al.*®). RR = risco relativo; IAM = infarto
agudo do miocardio.
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significativa nos indices de morte ou infarto entre os
stents com eluicdo de farmacos e o grupo controle
(p = 0,20 com sirolimus; p = 0,30 com paclitaxel), no
seguimento de quatro anos. Concluiram, ainda, haver
aumento significativo de trombose dos stents com
eluicdo de farmacos quando avaliados apenas ap6s o
primeiro ano do procedimento (p = 0,025 com sirolimus;
p = 0,028 com paclitaxel).

Comparando o subgrupo de pacientes diabéticos
desses mesmos estudos com sirolimus (RAVEL, SIRIUS,
E-SIRIUS, C-SIRIUS)*'?, Spaulding et al.>* observaram sig-
nificativa menor sobrevida dos pacientes que recebe-
ram o stent com eluicdo de farmaco, o que ndo foi de-
monstrado nos pacientes nio-diabéticos (Figuras 6 e 7).

A taxa de trombose comprovada por angiografia
foi de 4,4% no grupo sirolimus e de 0,8% no grupo
controle, demonstrando que o diabetes é um preditor
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Figura 6 - Pacientes diabéticos (modificado de Spaulding et al.*¥).
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independente de trombose nos pacientes tratados com
sirolimus.

Apesar de varias limitagoes desses estudos, como
a pouca informacdo do tempo de tratamento com
clopidogrel, o critério de selecdao dos pacientes e as
diferencas quanto a suas caracteristicas basais, a trom-
bose tardia é o maior temor da Cardiologia Interven-
cionista no momento. Nota-se maior indice de trom-
bose tardia dos stents farmacolégicos em um momen-
to mais tardio quando comparado aos stents sem eluigao
de farmacos.

Duvidas quanto ao tempo de manutencao da te-
rapia antiplaquetaria dupla permanecem motivo de
grande controvérsia.

Conclusoes e situacao atual

A introducdo do stent com eluicdao de farmacos
foi a maior evolugdo da Cardiologia Intervencionista.
Muitos estudos randomizados de grande porte de-
monstraram notéria reducao da reestenose angiografica
e da revascularizacdo do vaso-alvo com esses stents,
quando comparados aos stents ndo-farmacolégicos.
Os resultados desses estudos também sao valorizados
pelas evidéncias da prética diaria e dos estudos ndo
controlados. No entanto, a ampliagdo do uso de stents
com liberagdo de sirolimus, especialmente no trata-
mento de lesdes complexas, como em tronco de co-
ronaria esquerda, infarto agudo do miocardio e en-
xertos de safena, ainda esta sob investigacao por estu-
dos em andamento. O uso de stents com liberacdo de
farmacos em todas as intervengdes coronarias percu-
taneas pode se tornar realidade em futuro préximo.

Com o aprimoramento da interacdo entre plata-
forma dos stents, polimero e dose ideal do farmaco,
podera ser aumentado o espectro de seguranca desses
dispositivos para seu uso universal.
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