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Editorial

Stents Farmacoldgicos sem Polimero:
um InVEST(A)imento para o Futuro?

Ver artigo relacionado
na pagina 20

trombose de stent coronariano é mais bem clas-

sificada de acordo com o momento em que ocorre

apos a intervencao. A trombose precoce do stent
(< 28 dias) normalmente esta relacionada tanto a ca-
racteristicas da lesdo e do procedimento como a res-
posta individual a terapia antiplaquetaria. Além da com-
plexidade das lesdes tratadas, sua incidéncia provavel-
mente ndo é afetada pela utilizacdo dos stents farma-
coldgicos. A trombose tardia do stent (> 28 dias), por
outro lado, parece estar vinculada a um processo de
cicatrizagdo arterial tardio e sua incidéncia pode estar
relacionada ao tipo de stent implantado. Enquanto a
etiologia dessa cicatrizagao tardia é multifatorial, a per-
sisténcia de um polimero permanente na artéria coronaria
ap6s o desempenho de sua fungédo (isto é, o controle
da liberagao de medicamento) pode desempenhar papel
central nesse cenario'.

Para solucionar essa questao, avangos significati-
vos ja foram obtidos no desenvolvimento de platafor-
mas de stents farmacol6gicos sem polimero permanente.
O principal desafio associado a essas novas tecnologias
de stents reside na conservacdo da eficacia antirrees-
tenética ideal, processo fortemente relacionado ao con-
trole da cinética de liberacio do medicamento ativo.
Entre as abordagens potenciais exploradas até o momen-
to, temos: uso de polimero absorvivel*?; substituicao
por outros veiculos mais biocompativeis (por exemplo,
a hidroxiapatita); uso de métodos mecanicos sem po-
limero para incorporar e retardar a liberagao do medi-
camento (stents com superficie microporosa, reservatorios
de medicamento)*’; e compensacdo da perda da efica-
cia antirreestendtica, com a incorporagao de um segun-
do medicamento ativo direcionado para atuar em um
elemento adicional da cascata da resposta reestenética
(por exemplo, probucol®, estrogénio’, pimecrolimus?®).

A publicacdo de Chamié et al.” é o estudo mais
recente realizado por um grupo de pesquisa que tem
desenvolvido stents farmacolégicos desde o inicio da
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criagdo dessa tecnologia. O stent VESTAsync descrito
pelos investigadores é uma notavel aquisicao para a
préxima geracdo de stents farmacolégicos. Entre seus
trés principais componentes, a estrutura do stent (aco
inoxidavel 316 L com hastes finas) e o agente ativo
(sirolimus) sdao elementos amplamente comprovados
nas plataformas de stents farmacolégicos contempora-
neos. A nanocobertura de hidroxiapatita microporosa,
por outro lado, é um novo componente dos stents. A
hidroxiapatita, uma forma natural de apatita de calcio,
tem a férmula quimica Ca, (PO4) (OH),. Esta presente
em até 70% do tecido 6sseo, é um dos principais
componentes do esmalte do dente e também tem
papel importante na calcificagdo vascular. Sua bio-
compatibilidade foi extensivamente comprovada em
cirurgia ortopédica e odontolégica. Além de permitir
a incorporacao do medicamento, também esta asso-
ciada a efeitos antitrombéticos e anti-inflamatérios'.
Enquanto seu papel como componente de stents far-
macolégicos parece promissor, a experiéncia a longo
prazo com seu uso em préteses vasculares continua
limitada. Outro aspecto notavel da plataforma do
VESTAsync é o uso de uma dose de sirolimus subs-
tancialmente menor (55 pm/cm?). Apesar de seu in-
dice terapéutico relativamente amplo, o uso de dosa-
gens menores do sirolimus pode facilitar melhor reen-
dotelizacdo'. Na verdade, a cinética de liberacao de
um medicamento pode ser mais importante para a
eficacia que sua dose total.

Especificamente em termos de eficacia antirrees-
tenética, o VESTAsync parece estar associado a per-
da luminal tardia aos 4 meses de aproximadamente
0,30 mm, que é a faixa de variagdo do stent farmaco-
[6gico Taxus, se levarmos em consideragdo as carac-
teristicas da lesdo tratada'?. Pode-se esperar que esse
grau de perda luminal tardia seja um pouco maior a
medida que a complexidade da lesdao aumenta'®. Em
termos de comparacdao com o Cypher, o VESTAsync
esta associado a menor extensdo da supressdo de hiper-
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plasia neointimal apds 4 e 12 meses (embora as ra-
z0es para os achados ndo sejam estatisticamente sig-
nificantes, pelo pequeno tamanho da amostra). Isso
esta mais provavelmente relacionado a cinética menos
favoravel de liberacao de sirolimus nos primeiros 10
dias (vide Figura 4 de Chamié et al.?). Embora o stent
VESTAsync leve mais tempo para liberar 80% de sua
carga de medicamento (60 dias, em comparagdo com
30 dias do Cypher), metade do medicamento é libera-
do dentro dos 10 primeiros dias. No estudo randomizado
ISAR-TEST-3 aconteceu um fenémeno semelhante: a
liberacdo mais rapida de sirolimus nos 10 primeiros
dias resultou em menor eficacia de desempenho compa-
rativamente ao stent Cypher, enquanto o retardamento
da liberagao de sirolimus (por meio da incorporagao
de um polimero biodegradavel) resultou em eficacia

antirreestendtica similar a do Cypher (Figura 1)2.

Observa-se certo grau de perda luminal tardia
continua apds 4 meses com os dois stents. Embora
pequena em termos absolutos, essa perda luminal tardia
é sem duavida uma caracteristica da tecnologia dos
stents farmacolégicos, ndo observada na era dos stents
convencionais. Assim, em uma grande coorte de pa-
cientes tratados com stents farmacolégicos com lesao
de morfologia complexa, por exemplo, observamos
perda luminal tardia média adicional de 0,12 mm entre
6-8 meses e 2 anos'‘. Isso pode ser considerado como
mais uma evidéncia indireta de cicatrizacdo tardia. A

inflamagdo persistente da parede do vaso é a forca
motriz por trds da hiperplasia neointimal progressiva.
E interessante observar, nesse estudo, que esse efeito
pareceu ser atenuado nas plataformas sem polimero
duravel. Também vale mencionar a desconexao entre
a perda luminal tardia angiografica e o porcentual de
obstrugdo intimal intrastent (%IH) obtida pelo ultrassom
intracoronariano, fato que talvez possa ser mais bem
interpretado em face dos recentes relatos de Lasave et
al.’’, sugerindo ser a perda tardia um preditor mais
preciso da revascularizagdo da lesdo-alvo que o %IH.
Outros relatos sugerem correlacdio modesta entre as
medidas angiograficas e ultrassonograficas da reestenose'®.

Varias limitagdes devem ser reconhecidas ao dis-
cutirmos a generalizacdo dos achados atuais desse
estudo. Em primeiro lugar, embora a escolha do stent
Cypher como grupo controle possa ser particularmen-
te pertinente em face de sua excelente e amplamente
comprovada eficacia antirreestendtica, a comparagao
é limitada por nao ser randomizada e pelas falhas
inerentes ao uso de um grupo controle histérico. Em
segundo lugar, as lesdes estudadas sdo lesdes sem
maior complexidade. Os achados descritos podem ser
considerados prova de eficacia em condicoes ideais,
ao invés de eficacia clinica em situacdes do mundo
real. A confirmacdo da eficicia antirreestendtica em
grande nimero de pacientes com lesdes complexas
do mundo real determinara o papel desse stent no
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Figura 1 - Cinética de liberacdo de medicamento e eficicia antirreestendtica no estudo ISAR-TEST-3. A: Curvas de eluicdo de stents liberadores
de sirolimus sem polimero e com polimero biodegradavel. B: Eficacia antirreestenética de stents liberadores de sirolimus, sem polimero e com
polimero biodegradavel, em comparagao com o stent liberador de sirolimus com polimero permanente.
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arsenal futuro do cardiologista intervencionista. Em
terceiro lugar, embora a seguranca a longo prazo seja
a principal motivacao por tras do desenvolvimento
de uma tecnologia como essa, este relato ndo trata
dessa questdo. Os resultados mais interessantes serdo
os de grandes coortes de pacientes com acompa-
nhamento clinico superior a 2 anos. Contudo, mesmo
em se considerando a supressdao marginalmente inferior
da hiperplasia neointimal com o VESTAsync quando
comparado aos atuais lideres do mercado, o ganho
potencial em termos de maior seguranga a longo prazo
(e uma duracdo potencialmente menor da terapia
antiplaquetaria dupla) é interessante e pode demonstrar
ser uma melhor opgao para pacientes e médicos.

Os stents farmacolégicos sdao certamente uma tec-
nologia em progresso permanente. A maior eficacia
antirreestenética associada aos stents farmacolégicos
da mais espaco de manobra em comparagdo com os
stents convencionais em termos dos ajustes para
melhorar os resultados tanto para o paciente como
para o operador. Embora as plataformas sem polimeros
tenham potencial para melhorar os resultados de se-
guranca em comparagdo a primeira geragdo de stents
farmacolégicos, ainda ha muitas alternativas a serem
exploradas antes que possamos ficar totalmente satis-
feitos com a tecnologia contemporanea de stents.
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