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Em 2003 e 2004, o Food and Drug Administration
(FDA), órgão governamental americano que con-
trola o setor de alimentos e remédios nos Estados

Unidos, aprovou para uso clínico os dois primeiros
stents farmacológicos, CypherTM (Cordis Corporation –
Warren, Estados Unidos) e TaxusTM (Boston Scientific
– Natick, Estados Unidos), eluidores de sirolimus e
paclitaxel, respectivamente. A decisão do FDA baseou-
se nos excelentes resultados de estudos clínicos ran-
domizados de fase III (SIRIUS e TAXUS IV) comparan-
do o stent farmacológico a seu equivalente stent conven-
cional, em condições de baixa ou de moderada comple-
xidade clínica e anatômica, registradas nas bulas desses
dispositivos e conhecidas como indicações on-label.
Mais recentemente, a apresentação dos resultados dos
estudos randomizados ENDEAVOR IV e SPIRIT III, tam-
bém com critérios de inclusão pouco complexos, le-
varam, em 2008, à aprovação para uso clínico nos
Estados Unidos dos stents EndeavorTM (Medtronic –
Santa Rosa, Estados Unidos) e Xience VTM/Promus
(Abbott Vascular – Abbott Park, Estados Unidos/Boston
Scientific – Natick, Estados Unidos), eluidores de zota-
rolimus e everolimus, respectivamente. No Brasil, nos
países europeus e em diversos outros países do mun-
do, os resultados de outros estudos preliminares de-
monstrando a superioridade dos stents farmacológicos
em prevenir a reestenose, também realizados em si-
tuações de baixa complexidade, foram críticos para
sua aprovação e rápida incorporação com, pelo me-
nos, um ano de antecedência em relação ao FDA. De
fato, dada a expressiva redução de eventos clínicos
relacionados à reestenose, a confiança no uso dos
stents farmacológicos aumentou e os cardiologistas,
extrapolando os resultados dos estudos randomizados
iniciais, rapidamente expandiram as indicações desses
dispositivos para condições mais complexas, não pre-
vistas na bula do fabricante, denominadas off-label.
Nesse grupo, incluem-se pacientes multiarteriais, com

infarto do miocárdio, lesões longas (> 30 mm), vasos
de muito pequeno calibre (< 2,5 mm), reestenoses
intrastent, bifurcações, lesões com trombo e lesões em
enxertos de safena, entre outras. As indicações off-
label, já há vários anos, correspondem a mais de dois
terços das indicações de stents farmacológicos, como
no estudo de Costa et al.1, publicado nesta edição da
Revista Brasileira de Cardiologia Invasiva. Esse fenô-
meno paradoxal – o número de implantes de stents
farmacológicos proporcionalmente maior em indica-
ções off-label comparado às indicações on-label – fica
ainda mais evidente quando existem restrições de or-
dem econômica, como em nosso País. Nessas circuns-
tâncias, reservam-se os stents farmacológicos justa-
mente para as condições de maior complexidade e de
maior risco de reestenose (off-label). Diferentemente,
nas indicações on-label, em que existe aprovação formal
para o uso do stent farmacológico, empregam-se, fre-
quentemente, os stents convencionais, presumindo
desempenho aceitável.

É importante ressaltar que a indicação preferen-
cial para o uso dos stents farmacológicos em situações
off-label ocorre de forma individualizada e baseia-se
em consenso de especialistas, que avaliam ser esse o
tratamento com a maior probabilidade de sucesso tera-
pêutico a longo prazo, situações nas quais, sabidamente,
o desempenho clínico do stent convencional é infe-
rior. Evidentemente, não se espera que os stents far-
macológicos tenham, nas situações off-label, desem-
penho semelhante àquele obtido nas indicações on-
label. É natural que os resultados angiográficos e clí-
nicos em situações off-label sejam inferiores, confor-
me demonstraram alguns registros de mundo real2-4 e,
também, o de Costa et al.1. Esses resultados inferiores
nas situações off-label devem-se não ao desempenho
do dispositivo per se, mas sim às próprias condições
de apresentação da doença aterosclerótica e comor-
bidades, como a presença de diabetes ou insuficiên-
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cia renal, por exemplo. Os stents convencionais tam-
bém apresentam piores resultados nas situações off-
label, comparativamente às situações on-label. Por isso,
faz-se necessário analisar comparativamente os de-
sempenhos dos stents farmacológicos e convencio-
nais, exclusivamente para situações off-label. Nesse
caso, as evidências indicam que o emprego dos stents
farmacológicos se associa a taxas de morte e infarto
que são, no mínimo, equivalentes às obtidas com os
stents convencionais, com a clara vantagem de ofere-
cer enorme redução da ocorrência de reestenose clí-
nica5,6. Isso atenua os questionamentos e as incertezas
relativos à segurança desses dispositivos, principal-
mente no que se refere ao aumento da incidência de
trombose tardia quando de seu emprego em situações
off-label. Adicionalmente, cabe destacar que, nos úl-
timos anos, inúmeros estudos randomizados demons-
traram a superioridade dos stents farmacológicos em
situações consideradas off-label, como lesões longas
(com ou sem overlap de stents)7, reestenose intrastent8,
oclusões crônicas9 e infarto agudo do miocárdio10.

Por fim, vale lembrar que, nessa controvérsia sobre
o emprego de drogas ou dispositivos médicos em
situações off-label, sempre há diversos atores envolvi-
dos: a indústria, as fontes pagadoras, os pacientes, o
cardiologista clínico e o intervencionista. Nesse sen-
tido, o estudo de Costa et al.1, demonstrando, após
2,7 anos de seguimento clínico médio, a segurança e
a eficácia dos stents farmacológicos em uma popula-
ção não selecionada, apoia a decisão que mais fre-
quentemente tem sido tomada pelos intervencionistas
na prática clínica e contribui para consolidar o uso
dos stents farmacológicos em situações off-label. No
entanto, o estudo de Costa et al.1 apresenta algumas
limitações que requerem cuidadosa interpretação. Trata-
se de um estudo observacional não controlado e, por-
tanto, suscetível a vieses inerentes à inabilidade de
controle de numerosos fatores de confusão. Adicio-
nalmente, o estudo não possui poder estatístico sufi-
ciente para analisar variáveis clínicas isoladas e infre-
quentes, como morte cardíaca e trombose de stent.
Por fim, foram excluídos do estudo pacientes na fase
aguda do infarto e lesões em enxertos de safena,
condições nas quais as taxas de eventos adversos são
maiores. Assim, esses seus resultados não podem ser
extrapolados e não são representativos de todas as
indicações off-label. De qualquer forma, o estudo de
Costa et al.1 reforça os dados da literatura e tem o
grande mérito de confirmar que os stents farmacoló-
gicos, comprovadamente eficazes, são, também, efeti-

vos, ou seja, eficazes em condições reais da prática
clínica diária e não apenas no cenário ideal do estudo
randomizado.
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