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Editorial

Reacao Vascular Cronica Secundaria a
Sobreposicao de Stents Farmacolégicos
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rescentes evidéncias sustentam os beneficios cli-

nicos dos stents farmacolégicos (DES) em um

amplo espectro de pacientes e tipos de lesdes. A
seguranca e a eficacia da sobreposicdo dos DES, em
evolucdo de médio prazo, tém sido relatadas em estudos
randomizados e registros que comparam alguns DES
versus stents ndo-farmacolégicos'?. Entretanto, recente-
mente, a atengdo tem sido voltada para a seguranca em
longo prazo dos DES, o chamado “problema da trombo-
se tardia”. A endotelizacdo retardada do stent, assim
como a resposta biolégica aos polimeros duraveis e
antiproliferativos residuais que permanecem no polimero,
podem acentuar a trombogenicidade do DES. Em particular,
a sobreposicao no implante do DES é considerada um
importante fator de risco para a trombose tardia do stent,
porque a eluicdo de concentragdes mais altas de farmacos
do segmento sobreposto pode deteriorar o processo de
cicatrizacdo do vaso. Além disso, a fratura do stent tam-
bém pode ocorrer, especialmente se a sobreposicao estiver
localizada em um segmento de vaso tortuoso e subme-
tido a forcas cardiacas de flexdo.

De fato, segmentos onde ocorre a sobreposicao
dos DES estiveram associados a endotelizagdo retardada
e inflamacao persistente, quando comparados aos stents
ndo-farmacolégicos, em estudo patoldgico experimental®.
Isso sugere que a toxicidade arterial local pode poten-
cialmente desenvolver-se quando o tecido adjacente é
exposto a niveis inadequados de farmacos e/ou polimeros.
Chama a atengdo que, nesse estudo experimental, os
achados patolégicos dos stents com sirolimus (SES) e
com paclitaxel (PES) foram diferentes. A sobreposicao
dos segmentos dos PES induziu maior deposicdo de
heterofilos/eosindfilos luminais e de fibrina do que os
SES; a infiltragdo de células gigantes ao redor das hastes
do stent, entretanto, foi mais frequiente nos Gltimos.

Esses diferentes achados patolégicos ndo se refleti-
ram em estudos clinicos. Um estudo unicéntrico compa-
rou as evolugdes clinicas de 55 pacientes com sobre-
posicao de SES e 59 pacientes com sobreposicao de
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PES®. Em 30 dias e 6 meses de acompanhamento, a
evolucao clinica foi similar. Entretanto, h& escassez de
dados a respeito da comparagao do crescimento neo-
intimal nos segmentos de sobreposicao dos SES e PES.

Neste nimero da Revista Brasileira de Cardiologia
Invasiva, Lasave et al.® mostram uma comparagdo dos
segmentos com sobreposicdao de PES e SES, usando
dados de ultra-sonografia intravascular (IVUS) do estudo
randomizado REALITY. As mudancas volumétricas en-
contradas dentro e fora do stent nos segmentos de
sobreposicao (volume neointimal, porcentual de obs-
trugdo neointimal e razdo de expansdo do vaso) foram
comparaveis entre SES e PES. Nesse estudo, o porcentual
de obstrucdo intra-stent foi 18,15% versus 26,73%
(p>0,1). Em geral, o efeito da inibicdo neointimal do
SES é maior do que do PES. No Randomized Com-
parison of Sirolimus and Paclitaxel Drug-Eluting Stents
for Long Lesions in the Left Anterior Descending Artery,
o porcentual de obstrugdo intra-stent foi 7,4% versus
15,4% (p<0,001)°. Chama a atengdo que os valores
do porcentual de obstrucao intra-stent no estudo atual
foram maiores do que no estudo prévio. A maior eluicao
dos farmacos antiproliferativos no segmento de sobre-
posicdo poderia ser ineficiente e a toxicidade arterial
consequente sobrepujaria o efeito antiproliferativo da
dose elevada. Para se esclarecer este achado, seria
interessante comparar o crescimento neointimal entre
os segmentos de sobreposicio com aqueles sem so-
breposicdo de hastes entre os SES e PES.

O remodelamento do vaso ap6s o implante do
DES é também um tépico interessante. O aumento da
placa atras do stent foi excessivo apdés o implante de
PES de liberacdo moderada comparado ao de liberagao
lenta e esse fendbmeno foi explicado presumidamente
pela eluicdo elevada do paclitaxel, na fase inicial de
liberacdo do primeiro modelo. O implante de stents
com sobreposicdo mostra-se Gtil como um modelo in-
ternamente controlado, que permite, teoricamente,
comparar a reacao cronica do vaso as altas e baixas
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doses locais dos antiproliferativos. Conseqtientemente,
pode-se suspeitar que o segmento com a sobreposicdo
esteja associado a maior remodelamento positivo do
que o segmento sem sobreposicdo de hastes. Entretan-
to, o oposto foi evidente neste estudo, pois a razao de
expansao do vaso (segmento de sobreposicao/vaso fora
do segmento de sobreposigcao) foi menor do que um,
em ambos os grupos tratados com SES e PES.

Um ponto interessante que necessita de esclareci-
mento, quando segmentos sobrepostos de stent sdo
avaliados, é a definicdo de vaso “fora do segmento de
sobreposicdo”. Isso pode incluir tanto os segmentos
de vasos recobertos por hastes sem sobreposicao (em
um ou outro sentido), além das bordas do stent e do
vaso de referéncia fora da area tratada. Todas as inves-
tigacoes relevantes devem ser muito precisas em rela-
¢do as definicdes utilizadas nas analises executadas.
Acreditamos que a comparacgdo entre o segmento de
sobreposicdo e o sem sobreposicdo dos SES e PES é
Gatil para que seja compreendida a relagdo entre as
mudancas volumétricas do vaso e a eluicdo elevada
dos antiproliferativos.

Recentemente, a tecnologia de imagem coronaria
tem feito um progresso rapido. Estudos adicionais usando
métodos invasivos de imagem, como a angioscopia, a
tomografia de coeréncia 6ptica e a histologia virtual,
sd0 necessarios para investigar os segmentos de so-

breposicao do DES e as diferentes reages cronicas do
vaso, entre os SES e PES, em estudos clinicos in-vivo.
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