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Editorial

Uma Nova Geracao de Stents Farmacoldgicos
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s stents farmacolégicos mudaram radicalmente

o tratamento da doenca arterial coronariana e

seus paradigmas. Os menores indices de rees-
tenose com os dispositivos com eluicao de Sirolimus
ou Paclitaxel, quando comparado aos stents conven-
cionais de metal’?, permitem o tratamento de lesdes e
pacientes mais complexos, com maior sucesso clinico
a médio e longo prazos®. Entretanto, ainda existem li-
mitacoes. Por melhores que sejam os dispositivos farma-
coativos atualmente disponiveis, a reestenose ainda nao
foi eliminada, a preocupagdo com uma maior possibi-
lidade de trombose tardia emergiu, se faz mandatéria
uma terapia antiagregante plaquetéaria dupla por tempo
prolongado e o custo ainda é muito elevado. Além disso,
seus efeitos, sejam eles nocivos ou ndo, ainda nao foram
avaliados por longos periodos. Os futuros stents farma-
colégicos devem, necessariamente, atenuar tais limita-
¢cOes e responder as questdes em aberto.

Assim, torna-se obrigatério o desenvolvimento de
uma nova geracao de stents farmacolégicos com ainda
maior eficacia clinica, melhor perfil de seguranca, facili-
dade de uso e que sejam, sobretudo, custo-efetivos.

Esta proxima geracao envolvera novas plataformas,
drogas e polimeros. Os dispositivos com componentes
bioabsorviveis surgem como uma alternativa bastante
atrativa.

Os stents com Biolimus A9 sdo uma destas “novas
possibilidades”. O Biolimus A9 é um analogo do Si-
rolimus, com potente inibicao da proliferacao celular,
especialmente aquelas mediadas pelas células T e cé-
lulas musculares lisas. Incorporado a um stent com
um polimero biodegradavel, o 4cido polilatico, a droga
fica predominantemente na superficie externa das hastes
do dispositivo. Imediatamente apds o implante do stent,
em funcdo de sua alta concentracdo, a droga penetra
na parede do vaso. O &cido polilatico é reabsorvido
pelo tecido, metabolizado e, posteriormente, excretado.
Em tese, elimina-se, assim, uma das potenciais causas
para a trombose tardia, a hipersensibilidade ou alergia
ao polimero, sem comprometimento da capacidade
antiproliferativa do dispositivo®.

Rogério Sarmento-Leite’

O estudo STEALTH I° demonstrou a eficacia e a
seguranca dos stents com eluicdo de biolimus A9 em
reduzir a perda angiografica e a reestenose binaria tardia,
com baixa incidéncia de complicagdes ou eventos clini-
cos. Trata-se, todavia, de um estudo com amostra pe-
quena, com apenas 120 pacientes com lesdes conside-
radas simples ou do tipo ndo complexas em populacio
de baixo risco. Em publicagao neste fasciculo da revista,
Missel et al.® apresentam uma subanalise do estudo
STEALTH I°, com énfase nos achados da ultra-sonografia
intracorondria, realizada em aproximadamente 37% dos
pacientes do estudo original. Os achados de reducao de
volume de placa em relagdo ao grupo controle sao
concordantes com as expectativas para um dispositivo
de alto poder citostatico, como o Biolimus A9. Surpre-
endente é o bom desempenho dos stents implantados
no grupo controle, cujos resultados, mesmo inferiores
aos dos stents com eluicao de drogas, apresentam baixa
reestenose binaria (7,7% vs. 3,9%; p=0,40), reduzida
perda tardia (0,74+0,45 mm vs. 0,26+0,43 mm; p=0,004)
e pequeno volume de obstrucdo de placa (19,9+4,67%
vs. 2,2x0,8%; p<0,0001)>®. Isto talvez possa ser explica-
do pelo desenho mais moderno da plataforma do stent
em teste, ou ainda pela baixa complexidade clinica e
angiogréfica dos individuos estudados.

Paradoxalmente, entretanto, verificou-se na anali-
se do subestudo com ultra-sonografia® uma maior fre-
quéncia de eventos cardiovasculares no grupo tratado
com stents com eluicao de Biolimus A9 (um caso de
IAM nao-fatal e uma reestenose clinica). Embora o
estudo ndo tenha poder para conclusdes sobre desfe-
chos duros, o seguimento ser restrito aos primeiros 6
meses apbés os implantes e estes achados facilmente
creditados ao acaso, os mesmos sdo intrigantes e nos
remetem a questdes ainda ndo resolvidas no que se
refere ao perfil de seguranca e efetividade clinica dos
stents farmacolégicos em geral.

A pergunta que fica é sobre qual a relevancia
clinica dos achados de Missel et al.> e no que eles
implicam na tomada de decisdao na nossa atuagao
rotineira. Sob o ponto de vista cientifico e pratico, esta
nova tecnologia ainda necessita de testes adicionais,
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com andlises de desfechos de maior relevancia com
seguimento tardio em cenarios de maior complexida-
de clinica e angiogréfica, e de estudos de superiorida-
de e/ou equivaléncia com os dispositivos com elui¢ao
de farmacos ja incorporados a pratica médica. Sob a
otica tedrica e especulativa, desponta como uma atra-
tiva alternativa no aprimoramento de uma tecnologia
que vem sendo tao questionada atualmente, especial-
mente no que se refere ao quesito seguranga, face ao
fendbmeno da trombose tardia.

A trombose tardia dos stents farmacolégicos, em-
bora seja um evento raro e apenas discretamente superior
ao verificado nos stents convencionais’, constituiu-se
em um acontecimento potencialmente grave e indeseja-
vel. Seja como pesquisadores, formadores de opinido
ou médicos, nossos objetivos sempre serdo a transparén-
cia nas acdes, com os melhores resultados clinicos e
o minimo de complicagdes possiveis.

O pentagrama dos possiveis mecanismos fisiopato-
l6gicos da trombose tardia dos stents farmacolégicos®
envolve o retardo na endotelizagdo do segmento tratado,
alteracdo de fendtipos endoteliais, mal aposicao de suas
hastes, penetragdao com ruptura da nicleo necrético da
placa e hipersensibilidade ao polimero e/ou a droga. Esta
linha de pesquisa com novas plataformas de stents
farmacolégicos com drogas alternativas e polimeros bio-
degradaveis surge como muito promissora e com grande
potencial para melhor compreensdo e atuagdo sobre os
fatores envolvidos nas limitagdes hoje existentes.

Nao ha divida que a ciéncia da alta tecnologia e a
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medicina baseada em evidéncias nos trara respostas, novos
conhecimentos e, certamente, outros questionamentos.
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