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Os Stents Farmacologicos sao Seguros e Eficazes em Longo Prazo?
Are Drug-Eluting Stents Safe and Effective in the Long Term?

Sanjay Sastry e Marie-Claude Morice
Institut Cardiovasculaire Paris Sud, Massy - France

Resumo

A introdugao de stents farmacolégicos em 2002
revolucionou a cardiologia invasiva através da redugao de
reestenoses. No final de 2006 surgiram relatos de aumento
da incidéncia de trombose tardia de stent com esses stents
em comparagao com os de metal sem revestimento,
provavelmente em decorréncia do atraso de endotelizagdo. No
entanto, esses estudos continham sérias falhas metodolégicas.
Meta-anélises posteriores mostraram de forma clara um risco
apenas discretamente aumentado de trombose tardia de stent
entre todos os grupos de pacientes. Um achado importante foi
o de que os stents farmacolégicos proporcionaram beneficio
significativo e mantido devido a reducdo de reestenose e,
portanto, de revascularizacdo de repeticao. Varios registros
obtidos na prética clinica confirmaram esses resultados e
sugeriram que o uso de stents farmacolégicos em situagdes
mais complexas ndo esta associado a resultados desfavoraveis.
A trombose de stent é um problema multifatorial no qual
o stent é apenas um dos elementos. Novos estudos serao
necessdrios para determinar a técnica para o procedimento e
o esquema antiplaquetario ideais. Os stents farmacolégicos sao
seguros e eficazes em longo prazo, embora estudos intensivos
continuem sendo realizados com o propésito de reduzir o
risco de trombose de stent na préxima geragao.

Introducao

Os stents farmacolégicos (SF) chegaram ao mundo da
intervencgao coronariana percutanea (ICP) em 2002 e quase
imediatamente comegaram a mudar a cardiologia moderna.
O uso de stents metalicos (SM) convencionais reduziu
drasticamente a incidéncia de revascularizagao miocardica
(RM) de emergéncia e de trombose vascular aguda na década
de 1990 (Figura 1)

Estudos randomizados mostraram que os SF conseguiram
contornar a falha que persistia nos stents: a ocorréncia de
reestenose. O seguimento de seis meses do estudo RAVEL
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confirmou um indice de 0% de reestenose, revascularizagao
do vaso alvo (RVA) e trombose de stent>. O estudo SIRIUS
mostrou que os stents revestidos com sirolimus (SRS) estavam
associados a uma redugao muito significativa de reestenose
intra-segmento em comparacao com o0s SM, e que essa
diferenca era evidente em uma ampla gama de pacientes e
lesdes com as mais diversas caracteristicas*. O estudo TAXUS
IV mostrou resultados semelhantes usando stents revestidos
com paclitaxel (SRP)°.

O fim dos SF?

Entretanto, as primeiras nuvens despontaram no horizonte
no inicio de 2004, com um relato detalhado de quatro
pacientes que haviam sofrido trombose de stent decorridos
mais de onze meses do implante do SF apds a interrupgao
da terapia antiplaquetdria®. Novas dividas surgiram apds
um estudo histolégico de SF meses apés sua colocagao, no
qual o atraso de endotelizagdo era evidente’. Os autores
correlacionaram esse atraso com um risco aumentado de
trombose de stent em SF quando comparado a SM. A seguir,
o estudo BASKET-LATE, que acompanhou pacientes até 18
meses apds a colocagdo de stent, mostrou uma frequéncia
aumentada de trombose tardia de stent e morte cardiaca ou
infarto do miocardio (IM) apés a suspensao do clopidogrel em
pacientes tratados com SF em comparacao com SM (Figura 2)°.

A verdadeira reagao contra os SF teve inicio no Congresso
da Sociedade Européia (CSE) em setembro de 2006, quando
Camenzind apresentou uma meta-analise de estudos
randomizados sobre SF de primeira geragao, mostrando uma
maior frequéncia de 6bitos e IM com onda Q em pacientes
tratados com SF em comparagao com SM?. Os resultados nao
foram estatisticamente significativos, mas de fato mostraram
uma tendéncia clara entre 18 meses e trés anos ap6s a
colocacao do stent, tanto para SRP quanto para SRS. Em outra
apresentacao que chamou a atengao, Nordmann sugeriu que
0s SRS estavam associados a um aumento significativo de
mortalidade nao cardiaca aos dois e trés anos de seguimento,
em comparagao com SM'. Esses relatos geraram manchetes
sensacionalistas na midia leiga, inclusive em jornais como o
The New York Times e o The Wall Street Journal. Havia duas
limitagdes metodoldgicas principais nos estudos de Camenzind
e cols.” e Nordmann e cols.'’, no entanto. Em primeiro lugar,
nenhum dos dois foi uma meta-analise propriamente dita,
uma vez que os dados utilizados foram retirados de outros
trabalhos e apresentagbes, e nao de informagoes diretas dos
pacientes. Em segundo lugar, as definigdes de trombose de
stent variaram de tal forma entre os estudos incluidos, que
ficou invalidada uma meta-analise coerente. Apesar disso,
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Nos ultimos 30 anos, a intervengéo coronariana percutanea (ICP) tem apresentado melhorias progressivas
quanto ao sucesso, seguranga e durabilidade a medida que novas tecnologias sao langadas em série.

Ao mesmo tempo em que solucionavam um problema grave anterior, as inovagdes algumas vezes introduziam
novos eventos adversos raros (por exemplo, reestenose intra-stent, trombose de stent).
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Fig. 1 - Reestenose, o tendéo de Aquiles da angioplastia, e os efeitos dos SF'. RM Em - revascularizagao do miocardio de emergéncia; ASC - angioplastia simples
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Fig. 2 - Trombose tardia de stent e eventos clinicos relacionados no estudo BASKET-LATE®. SF - verde; SM - azul. Taxas gerais baixas com diferengas ndo significativas.

a penetragao dos SF nos EUA caiu em 12% nos seis meses
que se seguiram ao CSE, enquanto na Europa, o aumento
continuo que vinha ocorrendo na utilizagao foi interrompido,
e a penetracao permaneceu fixa em 50%""'2,

Arq Bras Cardiol 2010; 95(5): 663-670

Houve dois desdobramentos positivos imediatos da
histeria descabida em relacao a trombose de SF. O primeiro
foi a elaboracao de definicoes, para trombose de stent,
aceitas pelo Consércio de Pesquisa Académica (CPA) por
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solicitacdo da FDA, que antecedeu uma reunido especial
de seu conselho sobre seguranga de SF realizada em
dezembro de 2006'. O segundo desdobramento positivo
foi a realizagdo de meta-andlises independentes dos muitos
estudos sobre SF e SM, a partir de dados obtidos diretamente
dos pacientes para se conseguir uma resposta mais clara a
esta questao.

O risco real de trombose de stent com SF

Uma edigdo do New England Journal of Medicine de
fevereiro de 2007 continha varios desses estudos. Uma
meta-analise da incidéncia de trombose de stent em
oito importantes estudos randomizados nao encontrou
diferenca significativa entre pacientes tratados com SF
e SM usando as definigbes do CPA (trombose de stent
definitiva ou provavel em SRS 1,5% contra SM 1,7%,
p=0.70; e SRP 1,8% contra SM 1,4%, p=0,52%) (Figura
3)". Outra meta-anélise de nove estudos randomizados
concluiu que a trombose de stent apés um ano era mais
comum com SRP e SRS do que com SM, embora ambos
os SF estivessem associados a uma reducdo acentuada de
revascularizagdo da lesao alvo (RLA)". Aos quatro anos
nao houve diferengas significativas nas taxas de eventos
cumulativos de ébitos ou IM (Figura 4). Da mesma forma,
uma meta-analise de quatro estudos comparando SRS

e SM nao mostrou diferengas significativas entre os dois
tratamentos em termos de 6bito, IM ou trombose de stent
até quatro ap6s a colocagao do stent'®.

Na mesma edigao, entretanto, o Registro Sueco de
Angioplastia e Coronariografia (SCAAR) encontrou uma
taxa aumentada de 6bitos em pacientes tratados com SF
em comparagao com SM aos trés anos (risco relativo (RR)
ajustado 1,18, intervalo de confianga (IC) de 95% 1,05
a 1,37)"V. De forma interessante, ap6s mais um ano de
seguimento, o que gerou um total de 13.786 pacientes
com SF e 21.480 com SM, nao foi observada diferenca
significativa quanto a mortalidade entre os dois grupos (RR
1,03, IC 95% 0,94 to 1,14)'8. Outros registros de “casos
reais” em larga escala igualmente mostraram mortalidade
comparavel ou inferior entre os dois grupos'-22. Esses
registros da pratica clinica também sugeriram que o uso
de SF em situagdes mais complexas nao esta associado a
resultados adversos.

Talvez o estudo mais importante que se seguiu a “crise”
dos SF tenha sido a meta-andlise em rede que incluiu todos
os estudos relevantes de SF de primeira geracao®. Os autores
inclufram 38 estudos com um total de 18.023 pacientes
e acompanhamento de até quatro anos. A mortalidade
foi semelhante entre SRS, SRP e SM (Figura 5). Nao foram
observadas diferencas significativas quanto ao risco de
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Fig. 3 - Incidéncia cumulativa de trombose de stent aos quatro anos pos-implante, de acordo com as definigbes de protocolos de estudos em comparagdo com as
definigdes do Consércio de Pesquisa Académica (CPA)". Ae B mostram as comparagdes de trombose de stent em pacients com stents revestidos por sirolimus e stents
revestidos por paclitaxel, em comparagéo com stents metalicos de acordo com a definicdo de trombose de stent usada no protocolo de estudo original. C e D mostram
dados dos mesmos estudos com a definiao de trombose de stent definitiva ou provavel recomendada pelo CPA.
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Fig. 4 - Curvas de Kaplan-Meier representado as taxas estimadas de incidéncia cumulativa de 4 anos de trombose de stent (A), 6bito (B), infarto do miocardio (C) e
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trombose de stent definitiva (0 dias a quatro anos). Com base
na redugdo mais acentuada de RLA em pacientes tratados com
SRS do que nos tratados com SRP, e na menor frequéncia de
IM nos pacientes tratados com SRS, os autores concluiram
que os SRS pareciam clinicamente melhores.

As preocupagoes acerca do risco de trombose de stent
em pacientes diabéticos que surgiram em estudos anteriores
também foram abordadas em uma recente meta-andlise
de pacientes diabéticos e ndo diabéticos em cinco estudos
randomizados comparando SRP e SM*. Aos quatro anos
de seguimento, os autores ndo encontraram diferencas
significativas entre SRP e SM em relagao a 6bito (8,4% contra
10,3%, p=0,61), IM (6,9% contra 8,9%, p=0,17) ou trombose
de stent (1,4% contra 1,2%, p=0,92) , mas encontraram uma
redugdo significativa em relacao a RLA nos pacientes tratados
com SRP (12,5% contra 24,7%, p<0,0001).

Como resultado de todos esses estudos, ficou comprovada
a seguranga dos SF. O risco aumentado de trombose de stent
tardia pode ser decorrente do revestimento de droga que
reduz a isquemia decorrente de reestenose por um prazo
mais longo. De fato, demonstrou-se que o risco de trombose
de stent com SF em uma pequena proporcao de pacientes
é compensado pelo beneficio da reducao de RLA numa
propor¢ao muito maior de casos tratados, apesar da maior
frequéncia de 6bito ou IM apds trombose de stent®.
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O foco na trombose de stent, suas causas e
como reduzi-la

O maior beneficio da controvérsia sobre SF foi, no entanto,
a atencdo resultante sobre a trombose de stent e como
preveni-la. A natureza multifatorial da trombose de stent
é reconhecida ha muito tempo (Figura 6)*°. Na realidade,
a trombose tardia de stent ndao é um problema limitado
aos SF¥. Fatores de risco reconhecidos para trombose de
stent em SF incluem insuficiéncia renal, diabete melito
insulino-dependente, lesdes calcificadas, fungao ventricular
comprometida, expansdo inadequada do stent e estenose
residual do segmento de referéncia?®2°.

Recentemente, tem havido um interesse crescente quanto
a resposta a terapia antiplaquetdria com clopidogrel e aspirina.
A alta reatividade plaquetdria pés-tratamento é um dos
melhores meios de avaliar a ndo-resposta ao clopidogrel, e
mostrou-se um fator de risco independente para trombose
de stent em pacientes que receberam SF em uma analise
multivariada®. A resposta individual ao clopidogrel pode ser
influenciada por fatores genéticos e celulares, bem como
por fatores clinicos tais como adesao do paciente ou dose
do clopidogrel (Figura 7)*'. Pacientes portadores de diabete
melito podem ser particularmente suscetiveis a problemas de
nao resposta ao tratamento antiplaquetario. Em um estudo
com 54 pacientes diabéticos que vinham recebendo terapia
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Fig. 5 - Incidéncias cumulativas estimadas a partir da meta-anélises em rede para os trés tipos de stents®. (A) Mortalidade geral, (B) Morte cardiaca, (C) infarto do
miocardio, (D) composto de 6bito ou infarto do miocardio, (E) trombose de stent definitiva de acordo com as definigées do CPA, e (F) revascularizagéo da leséo alvo.
SM - stent metalico, SRP - stent revestido por paclitaxel, SRS - stent revestido por sirolimus.

antiplaquetaria dupla prolongada, a suspensao do clopidogrel
mostrou-se associada tanto a efeitos pré-inflamatérios,
como pré-trombéticos®2. Em outro estudo, comparando-se a
resposta a aspirina em diferentes doses em diabéticos e nao
diabéticos, os diabéticos apresentaram maior prevaléncia
de resisténcia a aspirina na dose de 81 mg por dia (27%
contra 4%; p=0,001)*. Doses maiores de aspirina reduziram
significativamente a resisténcia a aspirina em diabéticos.

Em um estudo com 135 pacientes portadores de doenga
coronariana, fazendo uso de terapia antiplaquetaria dupla
prolongada, encontrou-se resisténcia a aspirina em 44% dos
pacientes, com maior frequéncia em diabéticos do que em
nao diabéticos (Figura 8)**. A conduta ideal em pacientes
com resisténcia ao clopidogrel e/ou a aspirina permanece
indefinida, sendo a terapia antiplaquetaria dupla por tempo
indeterminado claramente impraticavel. A realizacao de

Arq Bras Cardiol 2010; 95(5): 663-670
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Fig. 6 - Fatores multiplos e diversos que contribuem para trombose de stent®.
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Fig. 7 - Mecanismos propostos para explicar a variabilidade na resposta individual ao clopidogrel’. ADP - Adenosina difosfato; CYP - citocromo P450; GP - glicoproteina.

exames para deteccao de resisténcia a aspirina antes da
interrupgao do clopidogrel pode fornecer informagoes
importantes, e a suspensdo gradual do tratamento com
clopidogrel também requer novas investigagoes.

Arq Bras Cardiol 2010; 95(5): 663-670

Futuros avancos em SF

O foco nas deficiéncias dos SF de primeira geragao também
acelerou o desenvolvimento dos da préxima geragao. J4 estd
disponivel um stent revestido por anticorpo, cujo objetivo
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é acelerar a cicatrizagao vascular apés ICP, e a duracao
recomendada da terapia antiplaquetaria dupla é de apenas
um més*. Stents bioabsorviveis também representam um
interesse considerdvel em termos de reducao de risco de
trombose de stent. Um estudo recente com 30 pacientes
que receberam stent bioabsorvivel revestido por everolimus
mostrou resultados promissores sem que houvesse trombose
de stent tardia, e com uma taxa de eventos cardiacos adversos
principais de 3,3% ap6s um ano’. Outros stents em fase de
desenvolvimento que podem reduzir a trombose de stent
incluem SF sem polimeros, sendo que uma nova geragao de SF
com um polimero biodegradavel esta chegando ao mercado.

Conclusoes

Os SF de primeira geragao estao associados a um risco
levemente aumentado de trombose tardia de stent em
comparagao com SM, em grande parte devido ao atraso de
endotelizagao, o que nao se traduz em aumento do risco de
6bito ou IM até quatro anos de seguimento. O risco levemente
aumentado é compensado por uma grande redugao na
reestenose e na necessidade de revascularizacao de repeticao
em comparagao com SM. Igualmente tranquilizador é o fato
de que muitos registros com grande nimero de casos da

prética clinica mostraram baixos indices de trombose tardia
de stent mesmo nos grupos de pacientes mais complexos.

Tem havido varios desdobramentos benéficos da reacao aos
SF ocorrida em 2006-2007: o surgimento de uma definigao
uniforme de eventos de trombose de stent em estudos de
pesquisa, melhor seguimento em estudos de pesquisa e mais
colaboracao e transparéncia entre os institutos de pesquisa
e o setor. Indubitavelmente, os SF ja beneficiaram muitos
pacientes, e a préxima geracao provavelmente estenderd
esses beneficios a muitos outros.

Potencial Conflito de Interesses
Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de Financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento
externas.

Vinculacao Académica

Nao ha vinculagdo deste estudo a programas de pos-
graduagao.
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