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RESUMO

Os stents farmacologicos sio dispositivos liberadores de firmacos,
com relevantes niveis de eficicia na recuperacio de doencas coro-
narianas, em relagdo as demais técnicas hoje utilizadas. Contudo, o
risco de reestenose e a nao biodegradabilidade dos stents farmaco-
légicos ainda representam grandes desafios a ser vencidos pelas
ciéncias médicas contemporineas. O presente estudo tem por obje-
tivo reunir informacgdes disponiveis na literatura especializada
sobre o efeito farmacolégico de drogas liberadas a partir de stents
vasculares de modo a evidenciar o potencial terapéutico deste dis-

positivo sobre as doencas coronarianas.

PALAVRAS-CHAVE: stents farmacologicos, intervengdo coronaria
percutinea, reestenose coronariana.

ABSTRACT

Drug-eluting stents are devices that release drugs, with significant
levels of efficiency in the recovery of coronary heart disease when
compared with other techniques used today. However, the risk of
restenosis and non-biodegradability of drug-eluting stents repre-
sent major challenges to be overcome by contemporary medical
science. The present study aims to gather information available in
the literature about the pharmacological effect of drugs released
from vascular stents in order to demonstrate the therapeutic poten-
tial of this device for coronary heart disease.

KEYWORDS: cluting stents, percutaneous coronary intervention,
coronary restenosis.

1. INTRODUCAO

Em 1964, Dotter & Judkins', descreveram pela pri-
meira vez um procedimento de angioplastia com o uso
de cateter de dilatacdo na circulagdo periférica, ante-
vendo sua aplicabilidade na circulagdo coronaria'. En-
tretanto, havia um obstaculo a ser superado: a reestenose
vascular. Assim, para combater o alto indice de reeste-
nose que se seguia a angioplastia, Dotter (1969)? propds
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entdo, o implante de uma protese endovascular que
promovesse sustentacdo da parede do vaso apoés a inter-
vengdo. Como ha mais de um século o dentista Charles
Stent havia idealizado um material dentario para molda-
gem, que posteriormente fora utilizado como suporte
para tecidos vivos em cicatrizagdo3, Dotter denominou
sua protese endovascular de “Stent”, por semelhanca
aquela idealizada por Charles Stent?.

Apesar do entusiasmo de Dotter, a técnica de dilata-
¢do transluminal percutinea de obstrugdes vasculares
ndo obteve repercussdo nos Estados Unidos, tenso sido
empregada e modificada em varios centros europeus.
Andreas Griintzig, na Suiga, desenvolveu um cateter de
dilatagdo com dupla luz e um baldo inelastico, usando-os
com sucesso em artérias femorais e popliteas, o que mo-
tivou o seu uso para artérias coronarias, em 1977*, im-
pulsionando a cardiologia invasiva diagnostica para a era
do intervencionismo. Desde entdo, tem se observado
rapido crescimento tecnoldgico e constante aperfeigoa-
mento da técnica de Angioplastia Transluminal Corona-
riana (ATC). Contudo, todos estes esfor¢os ndo foram
suficientes para fazer a ATC superar seu limitante maior:
a oclusdo aguda ¢ a reestenose>®.

Segundo a Organizacdo Mundial da Satde (WHO,
2010), as doengas cardiovasculares sdo a principal cau-
sa de morte no mundo, além de contribuir significante-
mente com altas taxas de morbidade e elevados custos
governamentais com saude, nos dias de hoje®.

Apesar de suas limitagdes, ¢ preciso considerar que
0s sfents coronarianos promoveram o maior avango da
cardiologia intervencionista desde a criagdo da angio-
plastia coronariana por Andreas Griintzig em 1979 uma
vez que propiciaram uma diminui¢do significativa de
reestenose quando comparados com qualquer outra téc-
nica de intervengdo coronariana percutinea®!?.

Assim, dada a importancia dos stents coronarianos, o
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presente estudo tem por objetivo reunir informacdes
sobre o efeito farmacologico de drogas liberadas a partir
de stents vasculares e de evidenciar o potencial terapéu-
tico deste dispositivo sobre as doengas coronarianas.

2. MATERIAL E METODOS

Para o desenvolvimento desta revisdo integrativa op-
tamos pela proposta de Ganong (1987)!"!, obedecendo-se
as seguintes etapas: 1) identificacdo da questdo nortea-
dora, seguida pela busca dos descritores ou pala-
vras-chaves; 2) determinagdo dos critérios de inclusdo
ou exclus@o da pesquisa em bases de dados online; 3)
categorizacdo dos estudos, sumarizando e organizando
as informacgdes relevantes; 4) avaliagdo dos estudos pela
analise critica dos dados extraidos; 5) discussdo e inter-
pretagdo dos resultados examinados, contextualizando o
conhecimento teodrico e avaliando quanto sua aplicabili-
dade; 6) apresentagdo da revisdo integrativa e sintese do
conhecimento de cada artigo revisado de maneira sucinta
e sistematizada.

No presente estudo a questdo norteadora da revisdo
integrativa foi: qual o potencial farmaco-terapéutico dos
stents vasculares liberadores de drogas sobre as doengas
coronarianas?

Foram consultadas as bases de dados LILACS (Lite-
ratura Latino Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da
Saude), a biblioteca SciELO (Scientific Electronic Li-
brary on Line) e PubMed (National Center for Bio-
technology Information - NCBI, U.S. National Library of
Medicine), incluindo-se os estudos que abordaram a te-
matica dos stents liberadores de drogas, publicados des-
de 1964 até 2013, independente do idiomas de publica-
¢do. Foram utilizados os seguintes descritores controla-
dos para a busca e também utilizados como pala-
vras-chave: stents farmacologicos (drug-eluting stents),
Intervengdo Coronaria Percutdnea (Percutaneous Coro-
nary Intervention), reestenose coronariana (coronary
restenosis).

3. DESENVOLVIMENTO

3.1 Reestenose, proliferagdao celular e drogas
antiproliferativas nos stents

A reestenose foi uma importante limitacdo do im-
plante de stents durante muitos anos, pois caracteriza-se
pela reobstrugdo de uma artéria apoés um procedimento
de Angioplastia Transluminal Percutinea Coronariana
(ATPC), geralmente resultando de um dos dois meca-
nismos a seguir: 1- remodelamento desfavoravel e recuo
elastico: reobstrugdo mecanica causada pela constrigao
da adventicia e do encolhimento do limen do vaso; 2-
hiperplasia neointimal, devido a proliferagdo das células
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musculares lisas e da matriz em resposta 4 lesdo causada
pelos baldes, stents ou dispositivos de aterectomia. A
reestenose ocorre em 10 a 50% dos pacientes de ATPC,
geralmente nos primeiros seis meses apos o procedi-
mento'2,

Neste contexto, a experiéncia pioneira de Sousa et al.
(2001; 2007)>° com o stent revestido com sirolimus foi
um marco para Cardiologia, ao demonstrar que a reeste-
nose poderia ser significativamente diminuida e que a
aplicagdo de drogas na superficie do stent era possivel,
viavel e segura, permitindo-se vislumbrar a utilizagdo de
outras drogas, outros stents ¢ outros tipos de polimeros.
Com isso, apos anos de novas experiéncias, os stents
passaram a ser utilizados em uma variada gama de situ-
agoes clinicas além das intervengdes coronarianas de um
unico vaso>®, sendo utilizadas também no tratamento de
portadores de obstru¢cdes em mais de um leito vascular e
de lesdes de pontes de veia safena!?.

GOLDMAN (2009)'?, descreve o stents farmacolo-
gico coronariano como sendo um dispositivo (endopro-
teses) depositado dentro de um cateter-baldo desinflado
antes de sua inser¢do no vaso lesado, constituindo-se em
um arcabougo metalico, geralmente de ago inoxidavel ou
nitrinol, contendo drogas antiproliferativas inclusas em
um revestimento polimérico. Durante a inflagdo do baldo
o stent colapsado se expande para manter o lumen vas-
cular até proximo as suas dimensdes pré-lesao.

Desta forma, os stents coronarianos farmacologicos
propiciam um arcabougo semirrigido dentro do limen e
reduzem a reestenose, por apresentarem em sua compo-
si¢do um polimero biodegradavel composto de acido
polilatico, aplicado somente na face abluminal, isto ¢, a
que esta em contato com a parede arterial. Este polimero
¢ metabolizado em gas carbonico e agua por um periodo
de seis a nove meses apds o implante. Um dos farmacos
antiproliferativos utilizados € o biolimus A9, derivado da
rapamicina, sendo altamente lipossoluvel.

Os stents foram entdo aprovados como endoproteses
para o uso humano em abril 2003. Desde entdo, cerca de
1,5 milhdes delas foram implantadas em todo o mundo,
consagrando os stents com um dos procedimentos mais
utilizados na cardiologia moderna'®. Assim, em margo
de 2004, o stent com Paclitaxel foi aprovado alcangando
grande popularidade gracas a sua simplicidade, a neces-
sidade apenas de anestesia local para sua implantagdo e
ao curto periodo de hospitalizagdo em razdo do tempo
minimo de recuperagdo pos-procedimento!>!415,

3.2 Mecanismo de agao dos principais farmacos
antiproliferativos utilizados em stents

- Rapamicina (sirolimus): é um diterpeno triciclico,
que inibe a proliferacdo celular através de sua ligacdo
com os microtubulos polimerizados, estabilizando-os. O
sirolimus € um macrolideo hidrofobico que se liga a
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imunofilina  citosdlica, FKBP12; o complexo
FKBP12-sirolimus inibe o alvo quinase de mamifero da
rapamicina (mTOR), inibindo, assim, a progressao celu-
lar. O mTOR forma o complexo mTORCI com um
membro da familia da proteina de ligagdo de FK-500, a
FKBP12. Entre outras agdes, o complexo mTORCI fos-
forila a S6 quinase e também retira o efeito inibitdrio da
4EBP sobre o fator de inicia¢do elf-4E, promovendo,
assim, a sintese de proteina ¢ o metabolismo. As agdes
antitumorais das rapamicinas resultam da sua ligacdo a
FKBP12 ¢ inibicdo do mTORCI1. A rapamicina ¢ seus
congéneres exercem efeitos imunossupressores, inibem a
progressdo do ciclo celular e a angiogénese, promovendo
a apoptose'®.

- Paclitaxel: ¢ um agente antimicrotibulo, que pro-
move a agregacdo dos microtiibulos a partir dos dimeros
de tubulina. Estabiliza os microtubulos prevenindo a
despolimerizagdo, resultando na inibicdo da dindmica
normal de reorganizag@o da rede de microtubulos essen-
cial para as fungdes celulares. O paclitaxel também in-
duz a formagdo anormal ou feixe de microtibulos du-
rante o ciclo celular e multiplos asteres de microtiibulos
durante a mitose!®.

Sirolimus e paclitaxel se diferenciam nos seus meca-
nismos de acdo pelas suas distribuigdes na parede vas-
cular, mas compartilham propriedades quimicas comuns
por serem moléculas pequenas e hidrofobicas. A inibigao
da prolifera¢ao celular pelo paclitaxel e pelo sirolimus
ndo apenas afeta a proliferagdo das células musculares
lisas vasculares, como também atenua a formacgdo de
uma camada endotelial intacta dentro da artéria em que
foi colocado o stent'*!S. Assim, para evitar o risco au-
mentado da acumulag@o de trombina e a reestenose, de-
vido a lesdo induzidas pelo stent sobre a camada de cé-
lulas endoteliais, fArmacos antiplaquetarios (aspirina e
clopidogrel) sdo utilizados apds o stent ser implantado'?.

Chappel (2007)"* sugeriu que, embora o tratamento
com clopidogrel associado com a aspirina, por pelo me-
nos 12 meses, tenha sido sugerido como um tratamento
preventivo a acumulacdo de trombina e a reestenose, nao
havia a época de seu estudo nenhum registro de ensaios
randomizados que evidenciasse eficacia desta estratégia
por mais de seis meses.

Contudo, posteriormente, Goldman (2009)'? regis-
trou que a combinagdo da aspirina com o clopidogrel é
mais efetiva do que a aspirina sozinha na prevengdo de
complicacdes tromboticas apos a colocacdo de stent em
artéria coronaria. E valido destacar que a aspirina acetila
irreversivelmente um residuo serina (Ser529) proximo,
mas ndo no local catalitico da enzima ciclooxigenase
(COX) na prostaglandina G/H sintase. A plaqueta anu-
cleada retém minima capacidade de gerar nova proteina,
e se torna um alvo celular apropriado para agdo da aspi-
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rina; que bloqueia incompletamente a capacidade da
COX-1 plaquetaria de gerar tromboxano. Ja o clopido-
grel ¢ uma tienopiridina que inibe a agregacdo plaqueta-
ria induzida pela adenosina difosfato (ADP) através da
acdo dos seus metabdlitos ativos'?.

3.3 Lesoes vasculares passiveis de tratamento
com stents farmacolégicos

Abaixo, reunimos os principais tipos de lesdes vas-
culares tratdveis com stents farmacologicos, com seus
limitantes potenciais:

- Lesdes longas (>15 mm): ha dados escassos na li-
teratura no que diz respeito ao emprego de stents em
lesdes longas. Nobuyoshi et al. (1996)'7 compararam
ndo-randomizadamente a reestenose apoOs stent em le-
soes >15 mm contra lesdes <15 mm, obtendo taxas de
32% x 11%. Akira et al. (1995)'® compararam a reeste-
nose apos o implante de stents em lesdes >20 mm, en-
contrando indices de 24 a 39%, independentes do tipo de
Stent.

Portanto, ¢ possivel esperar graus maiores de reeste-
nose quando se trata lesdes mais longas com stents. O
consenso sobre stents do American College of Cardio-
logy (ACC) conclui que o uso de multiplos (mais de dois)
stents para cobrir lesdes muito longas ou difusas ndo
pode ser recomendado, pelo maior potencial de trombose
subaguda (TSA)".

- Lesdes ostiais: o tratamento de lesdes ostiais por
ATC tem sucesso imediato relativamente baixo, alta in-
cidéncia de complicagdes imediatas e importante taxa de
reestenose. Esta ultima parece estar ligada ao envolvi-
mento da parede aortica na lesdo, o que causa maior re-
tracdo elastica’®?!,

Baseado na falta de estudos mais amplos ou contro-
lados sobre o tema, o consenso sobre stents do ACC néo
traga conclusdes definitivas sobre o beneficio do stent
em estenoses ostiais'’.

- Lesdes em bifurcacdes: estenoses localizadas em
bifurcagdes importantes respondem por até 5% das le-
soes tratadas via percutinea. Sdo, entretanto, considera-
das desfavoraveis por sofrerem oclusdo entre 14 e 34%,
recolhimento elastico importante, possibilidade de es-
treitamento do oOstio do ramo lateral por redistribuigdo
longitudinal da placa aterosclerotica.

A principal preocupagdo na utilizacdo de stents neste
tipo de lesdo refere-se a potencial limitagdo ao fluxo
sanguineo e ao acesso ao ramo lateral?!.

- Lesoes calcificadas: o tratamento percutineo de
lesdes moderada a severamente calcificadas permanece
um desafio. A maioria das dissec¢des que ocorrem du-
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rante ATC tém origem no ponto de calcificag@o da placa.

A ATC convencional ndo ¢ o método ideal para o
tratamento deste tipo de lesdo, além da grande probabi-
lidade de ocorréncia de dissec¢des, sao altos os indices
de reestenose?

- Implante primario no Infarto Agudo do Miocar-
dio (IAM): a proposta de se realizar ATC na fase aguda
de IAM data de 198323, Posteriormente, foi demonstrado
que este procedimento, quando disponivel, tinha vanta-
gens sobre terapia trombolitica®*?*, porém esbarrava na
ocorréncia de reoclusdo na fase hospitalar (5 a 10%) e na
reestenose durante a evolugdo tardia (30 a 50%). Estudos
demonstraram que os maiores indicativos de eventos
isquémicos apos ATC primaria para IAM eram a pre-
senca de disseccdo e uma estenose residual maior que
30%?2.

A vantagem teérica do implante de stents fundamen-
ta-se na sua capacidade de fornecer um maior limen
imediato e conter os planos de dissec¢do, reduzindo as
forgas de atrito e a agregagdo plaquetaria®’.

- Oclusdes cronicas: o tratamento de oclusdes cro-
nicas responde por 10 a 15% de todas as intervengdes
percutaneas. A taxa de reestenose com ATC convencio-
nal ¢, contudo, desapontadora, chegando a 68%.

Sao influéncias negativas sobre o sucesso primario:
segmento de oclusdo com mais de 15 mm de extensao,
morfologia ndo gradual da oclusdo, presenca de calcifi-
cagdo ou circulagdo colateral em ponte, e duracdo acima
de trés meses?®.

- Pontes de safena: uma caracteristica singular da
aterosclerose em enxertos de safena, diferente da que se
estabelece sobre vasos nativos, ¢ o fato de suas células
espumosas erodirem irregularmente a intima, dando um
aspecto de friabilidade importante®.

- Reestenose intra-stent: o tratamento da reestenose
intra-stent ¢ empirico, baseado na experiéncia individual.
Héa consenso, contudo, para o tratamento clinico em re-
estenose com obstrucdo <70% e cirtirgico para pacientes
multiarteriais com reestenose recorrente.

Os principais mecanismos envolvidos na dilatacdo
de reestenose intra-stent sdo a compressao da neointima
¢ sua protrusdo através das hastes do stent®,

3.4 LesOes vasculares onde o tratamento com
stents farmacolégicos é contraindicado

Apesar de os stents reduzirem a reestenose eles ndo a
eliminam, pois suas hastes que penetram na parede do
vaso aumentam a resposta proliferativa intimal a les3o.
Com os stents farmacologicos, elimina-se o componente
mecénico da reestenose, mas, em contrapartida o com-
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ponente proliferativo ¢ intensificado. A divisdo da célula
muscular lisa e a formagdo da matriz migram através das
hastes do stent para reestreitar o limen vascular'2.

Com o reconhecimento de uma parcela de pacientes
em que, alguns meses apds ser submetidos a ATC com
sucesso, eram observadas recorréncias dos sintomas is-
quémicos e de estenose no local previamente tratado,
introduziu uma nova entidade clinica: a reestenose’3%33,
hoje de ocorréncia rara.

Assim, apesar das indicagdes de uso de stents far-
macologicos, € oportuno ressaltar suas contraindicagdes:
estenose do tronco da artéria coronaria esquerda, de lo-
calizagdo ostial, calcificada e nio dilatavel, com trombo
visivel na angiografia; Intervencdo Corondria Percutanea
(ICP) primaria; fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
<50%; intolerancia a antiplaquetdrios ou heparina; aler-
gia a contraste e ao ago inoxidavel; mulheres em idade
fértil, com intengdo de engravidar nos primeiros 6 meses
apos ICP e incapacidade intelectual ou social de com-
preender a importancia do uso da farmacologia antipla-
quetaria por seis meses, ou impossibilidade de obter estes
medicamentos*.

Outros fatores importantes relacionados ao insucesso
do procedimento de implante do stent relacionam-se
com a realizagdo da cirurgia de revascularizagdo em se-
quéncia ao cateterismo - 1% dos casos; aumento das
taxas de trombose e de IAM?3; formagdo de aneurisma
coronario no local do implante36-37.

Para cada paciente, os beneficios da ATPC precisam
ser contrapostos com o risco do procedimento. As carac-
teristicas do paciente que prenunciam maior risco in-
cluem idade avangada (maior que 75 anos); diabetes;
vasos menores, que frequentemente sdo encontrados em
mulheres; TAM prévio; dano significativo da funcdo
ventricular esquerda e insuficiéncia renal',

Contudo, complicagdes decorrentes do procedimento
durante e apés a ATPC diminuiram bastante com o uso
crescente de stent intra-coronarianos e agentes antipla-
quetarios coadjuvantes. Caracteristicas associadas ao
maior risco de reestenose compreendem lesdes mais
longas, vasos de diametros menores, diabetes e doenga
multivascular. O abandono do tabagismo, controle da
pressdo arterial, administragdo do estresse, atividades
fisicas, perda de peso, mudangas nos habitos alimentares
e controle da glicemia nos pacientes diabéticos também
sdo elementos importantes para a boa aceitagdo e suces-
so da implantacdo dos stents'?.

4. CONCLUSOES

Os estudos randomizados iniciais que utilizaram
stents farmacoldgicos e possibilitaram sua incorporagdo
na pratica clinica demonstram reducdo significativa das
taxas de RLA (revascularizagdo de lesdo alvo) e RVA
(revascularizagdo do vaso alvo), comparativamente aos

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr




Mantovan et al. / Braz. J. Surg. Clin. Res.
stents convencionas®®%,

Ainda que os stents ndo-farmacologicos tenham im-
pulsionado de forma marcante o desenvolvimento da
cardiologia intervencionista, melhorando sobremaneira
os resultados imediatos e tardios das intervengdes apenas
com cateter-baldo, o uso desses dispositivos em alguns
cenarios de maior complexidade clinica e anatdmica,
dentre os quais tratamento de vasos finos, ainda repre-
senta um desafio, dada as elevadas taxas de eventos ad-
versos, sobretudo recorréncia da lesdo-alvo; para tanto se
destaca a eficacia dos stents farmacoldgicos ¢ a sua se-
guranga na intervengao percutanea, com resultados mais
expressivos em relagdo ao método anterior®.

Recentes estudos demonstram que parece haver li-
geira superioridade da angioplastia com o uso de stents
em relacdo aos antigos métodos utilizados, na tentativa
de reduzir sintomas anginosos e significativa diferenca
na capacidade de evitar novos procedimentos de revas-
cularizagdo. Parece ndao haver diferengas no tocante a
ocorréncia de infarto do miocardio. Duvidas persistem
nas diferencas de resultados em termos de mortalidade a
curtos e em longo prazo, bem como na diferenga de risco
de acidente vascular cerebral (AVC) e na capacidade dos
stents farmacoldgicos eliminarem as diferengas no que
toca a necessidade de nova revascularizagio.

O risco de trombose tardia apds o implante de stents
com a elui¢do de farmacos tem sido objeto de preocupa-
¢do crescente, especialmente quando a terapia antipla-
quetéria é interrompida’’. Recentemente, tem sido ob-
servada outra complicacdo com estes stents, que ¢ a
formacgdo de aneurisma coronario no local de implante, de
incidéncia ainda desconhecida, mas citada com frequén-
cia crescente na literatura internacional3®-37.

Outro fato importante relacionado aos stents farma-
cologicos foi que alguns registros*>* demonstram resul-
tados desfavoraveis quanto & seguranga nessas situagdes
de maior complexidade, com aumento das taxas de
trombose e de IAM, principalmente no seguimento cli-
nico muito tardio (superior a um ano), que poderiam
estar relacionados as reagdes de hipersensibilidade na
parede arterial causadas pelo polimero duravel®.

Em resumo, ¢ imprescindivel ressaltar a importancia
dos stents farmacologicos quanto a sua eficacia na recu-
peragdo de doengas coronarianas, em relagdo as demais
técnicas hoje utilizadas. Contudo, ndo se pode esquecer
que alguns pontos relevantes precisam de melhorias,
como, a reestenose ¢ a ndo biodegradabilidade dos stents
farmacologicos, estes um dos grandes desafios da cién-
cia medica moderna, através de notorias pesquisas para
que intercorréncias indesejaveis, ndo se tornem obstacu-
los para sua implantacao.
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