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Varias geragbes de stents farmacoldgicos (SF) surgiram
na sequéncia, buscando reduzir a invasividade das hastes
metalicas e as complicagdes relacionadas ao dispositivo.
No entanto, apesar da obtengao de taxas muito baixas de
trombose do stent (<1%) e reestenose (<5%), esses eventos
ainda impactam os resultados de pacientes com doenga
arterial coronariana, especialmente em subgrupos anatomicos
ou clinicos mais complexos.'?

A reducgao progressiva da espessura das hastes metalicas,
com o desenvolvimento de novos materiais e design de
stents, permitiu melhorar a navegabilidade e evitar o
aprisionamento excessivo do vaso, sendo mais respeitosa
com a vasomotricidade e os ramos colaterais. Além disso, a
diminuicao do estimulo traumdtico e inflamatério com hastes
mais finas pode explicar a menor ocorréncia de reestenose.3

De fato, as geragbes atuais de SF, variando de 60 a 100
um, provavelmente atingiram a resolucao minima das hastes,
pagando, em contrapartida, o prego da forca radial reduzida
e de potenciais fraturas, encurtamento e subexpansao,
especialmente em lesoes calcificadas.?

O direcionamento da reestenose com a administracao
local de moduladores do sistema imunoldgico, eluidos
no lado abluminal do stent, certamente representou
o ponto de virada dos stents farmacolégicos, com o
desenvolvimento da familia “-limus”, que combina os efeitos
antiproliferativos e anti-inflamatérios com propriedades de
biocompatibilidade. No entanto, os primeiros polimeros
utilizados para modular a liberagao progressiva desses
farmacos na parede do vaso revelaram-se eles préprios pro-
inflamatérios e trombogénicos."*

A terceira geracao de stents farmacolégicos tentou superar
essa limitagdo introduzindo polimeros biorreabsorviveis (BP),
como o &cido polilatico (PLA) e o acido poli(latico-co-glicélico)
(PLGA), que desaparecem completamente quando a eluigao
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do farmaco é concluida, geralmente entre 3 e 12 meses apds
o implante.

Varios SF de 32 geragdo, apresentando pequenas diferencas,
conforme mostrado na Tabela 1, foram desenvolvidos,
mostrando nao inferioridade consistente em relagao aos SF
de polimero permanente em seus ensaios de validacao.?*

No entanto, conforme confirmado por meta-anélises
recentes,®” ndo foi observada reducao significativa nos
eventos relacionados ao stent com os SF mais recentes,
apresentando taxas baixas, mas ainda relevantes, de falha
da lesdo (FL) e eventos clinicos (7-10% em 1 ano e média
de 15% em 5 anos).

O stent Inspiron™ é um stent ultrafino (75 um) liberador
de sirolimus com bifosfonato (BP-sirolimus) (Scitech,
Aparecida de Goiania, Brasil), representando atualmente
um dos poucos stents farmacoldgicos de terceira geragao a
serem testados em seu primeiro estudo em humanos contra
outro stent farmacolégico com bifosfonato (BP-SF).® De fato,
o estudo DESTINY randomizou 170 pacientes com 194
lesdes, na proporgao de 2:1, para receber o stent Inspiron™
BP-SES versus o stent Biomatrix BP-BES, mostrando taxas
comparaveis de eventos cardiacos adversos maiores
combinados (MACE, morte cardiaca, infarto do miocardio
ou revascularizacao da lesao-alvo) em 5 anos e nenhum caso
de trombose do stent.

No presente estudo de Soccol et al.,” o stent Inspiron™
BP-SES foi utilizado em uma coorte muito maior, composta
por 2.803 pacientes tratados em 25 centros no Brasil,
representando a vida real. Esses pacientes incluiam
lesdes complexas, em sua maioria do tipo B2 ou C, que
necessitavam de mais de um stent, com 5% de reestenose
intra-stent (RIS), e subgrupos de alto risco (cerca de 50%
com sindrome coronariana aguda e mais de 30% com
diabetes mellitus). Apesar disso, a taxa de MACE em 2 anos
foi extremamente baixa, de apenas 6,7%, enquantoa FL e a
trombose do stent foi semelhante a observada na literatura.
Cabe ressaltar que a inclusdo de morte cardfaca, em vez de
mortalidade por todas as causas, na definicio de MACE pode
ter contribuido parcialmente para a menor taxa de eventos
observada neste estudo.

Na pratica, a mortalidade geral ocorreu em cerca de 5%
dos pacientes, em consonancia com outros registros de grande
escala e RCT, e com as conclusdes da analise conjunta de
Rodriguez et al.,"® que apontam para uma alta incidéncia
de morte ndo cardiaca, incidéncia de cancer ou ambas em
pacientes tratados com SF contemporaneos em comparagao
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Tabela 1 - Stents farmacoldgicos atuais de hastes finas e polimero biorreabsorvivel

. Cromo- o PLA + 6a9
™ 0, 0, 0,
Inspiron cobalto 75um Sirolimus PLGA meses X 24meses 6,7% 09% 0,6%
H ™ Na- =
Sinergy ™ Platina- 7, Everolimus PLGA o Vo 12meses - 26%  04%
XD cobalto meses
Orsio™  COMO- e Sirolimus PLLA 232 Gomeses - 63%  07%
cobalto meses
Biomatrx  AQO 415 m Biolimus A9 PA Omeses X  60meses 157% O4%* 22%
Alpha inoxidavel
Novolimus/
DESyne Cromo- Sirolimus + 6a9 2,1- 0
BD/BDS™  cobalto 81um Rivaroxabana + PLLA meses X 24 meses ) 4,2% 0-1%
Argatrobana
Biomime Cromo- -~ PLLA+ 1-2 0 0 0
— cobalto 65 um Sirolimus PLGA meses X 24meses 7,7% 595% 1,19%
. Cromo- o PLLA+ 1,5a2
™ ’ 0, 0, 0,
Mistent cobalto 59 um Sirolimus PLGA meses X 60 meses 151% 3,5% 0%
Frenani Cromo g um Sirolimus A 0%y omeses - 7%  26%
Revestimento
Combo™ . Agcz 100 pm Igm!nal de PA 3 meses v 12 meses - 25%  0,7%
inoxidavel sirolimus +
CD34*
Supraflex Cromo- - PLLA+ 9a12 0 0
Criz ™ cobalto 60 pm Sirolimus PLCLAPVP  meses V 36 meses - 63% 1%
Ultimaster gg‘t’)’:lfo 80 um Sirolimus PLCL mi::'es Vo 12meses - 7% O7%
Yokon o AG - gqum Sirolimus PA 2as N 120 7% 203%  25%
Choice inoxidavel meses meses
Nobor™ A% 120 pm Biolimus A9 PA 9,12 X 60 meses 19.9% 63% 0%
inoxidavel meses

*para revascularizagdo do vaso alvo. SF: stent farmacoldgico; PLA: acido polilatico; PLGA: acido polilatico-co-glicolico; PA: poliamida;
PLCL: poli(L-lactideo-co-g-caprolactona); PVP: polivinilpirrolidona; DAPT: terapia antiplaquetaria dupla; MACE: eventos cardiovasculares
adversos maiores; TLR: revascularizagdo da lesdo-alvo; ST: trombose do stent.

com a ponte de safena cirdrrgica ou terapia médica otimizada
como comparador (5,5% e 3,8%, p = 0,000018).

Uma discrepancia semelhante na mortalidade também foi
destacada em vdrios ensaios e metandlises que compararam
stents farmacolégicos com balGes revestidos com farmacos,"
levantando assim preocupagdes importantes sobre as indicagoes
para implante extenso de stents corondrios, especialmente em
anatomias particulares, como em vasos pequenos, onde as
técnicas sem metal mostraram resultados promissores.

Curiosamente, no registro brasileiro com o Inspiron™ BP-SES 9,
apesar da associagdo significativa entre menor didmetro vascular
e desfechos adversos em analises ndo ajustadas, o diametro

vascular médio nao emergiu como um preditor independente de
eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE) ap6s o ajuste
por regressao de Cox multivariavel.

De fato, o perfil mais fino desse stent mais recente
poderia ter oferecido uma drea luminal maior e melhorado
o fluxo sanguineo. Notavelmente, nao foram fornecidos
dados sobre a taxa real de vasos muito pequenos (<2,5
mm), e nem foram consideradas outras caracteristicas
anatdmicas importantes, como lesdes de bifurcagao,
manejo do célcio e o uso de imagens intracorondrias,
que comprovadamente melhoram os resultados da ICP,
especialmente em casos selecionados.
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Como esperado, no estudo de Soccol et al.,? foi
encontrada uma interagdo significativa de acordo com a
apresentagao aguda versus estavel, confirmando os melhores
resultados ja estabelecidos em pacientes com sindrome
coronariana cronica.

De fato, o maior aumento de MACE neste estudo ocorreu
ap6s 12 meses, ou seja, ap6s a DAPT, sugerindo que uma
terapia antitrombética dupla prolongada nesses pacientes
de alto risco poderia ter oferecido beneficios potenciais.

Contudo, no presente registo, a Unica indicagdo do
protocolo foi uma duragdo minima de DAPT de 6 meses,
nao tendo sido recolhidos detalhes sobre a DAPT.

No entanto, a introdugdo de uma quarta geracao de SF
altamente sofisticados e sem polimeros reduziu ainda mais,
mas nao eliminou, o risco de eventos cardiovasculares
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