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RESUMO

0 campo da cardiologia intervencionista evoluiu significativamente ao longo de 40 anos ao superar diversos desafios.

A introducdo dos stents farmacoldgicos de primeira geracdo reduziu significativamente as taxas de reestenose, mas a

custa de um aumento da trombose tardia do stent. A terapia antitrombdtica prolongada reduziu as taxas de trombose

de stent, mas a custa do aumento dos sangramentos. Embora o advento dos stents farmacoldgicos de segunda geracdo
tenha posteriormente reduzido a incidéncia de trombose tardia do stent, sua natureza permanente impede a recuperagao
completa da estrutura e fungdo vasculares, apresentando um risco semelhante de falha muito tardia do stent. Na era atual da
cardiologia intervencionista, o equilibrio entre trombose de stent, reestenose e sangramento apresenta-se como um desafio
particularmente complexo. Nesta revisdo, os autores destacam os principais fatores que contribuem para a trombose de
stent tardia/muito tardia, tendo como alvo a reestenose de stent, e discutem os avangos evolutivos na tecnologia dos stents
e na terapia antiplaquetaria para aperfeicoar ainda mais o cuidado aos pacientes com doenca arterial coronariana. (J Am Coll

mbora a introducdo dos stents metalicos tenha

reduzido significativamente as complicagdes as-

sociadas a angioplastia com baldo, reduzindo as
cirurgiasemergenciaisderevascularizagdomiocardicae
areestenose, os proprios stents metalicos estavam rela-
cionados a um grave fendmeno, a trombose de stent (TS)
(1, 2). ATS constitui-se em uma das complicagdes mais
catastroficas da intervengdo coronariana percutanea
(ICP), apresentando-se tipicamente como infarto agudo
do miocardio com supradesnivelamento do segmento
ST (IAMCSST) ou como morte subita cardiaca, com
necessidade de atendimento de emergéncia com repe-
ticdo da ICP. A incorporagdo da terapia antiplaquetaria
dupla (TAPD), bem como, em paralelo, de melhorias nas
técnicas de implantagdo dos stents, proporcionou um
certo alivio a esta complicagdo, em especial ao reduzir
os eventos de TS precoce (<30 dias) (2, 3).
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A utilizagdo maci¢a de stents metalicos revelou
outra limita¢do do dispositivo: uma perda progressiva
do limen arterial dentro do stent observada varios
meses ap6s a ICP (4, 5). Com um curso mais benigno,
areestenose intra-stent (RIS) reduziu a eficacia global
datécnica,levando a anginarecorrente e anecessidade
de procedimentos adicionais de revascularizacdo da
lesdo-alvo (RLA) (6). A demonstragdo do envolvimento
da hiperplasia neointimal (HNI) como principal
mecanismo da RIS motivou a introdugdo dos stents
farmacolégicos (SF) de primeira geragdo (1G-SF) (7).
Esses stents apresentaram resultados marcantes na
reducdo da RIS, mas observou-se um aumento inespe-
rado e preocupante da TS tardia e muito tardia (>30
dias a 1 ano e >1 ano, respectivamente), provocando
um aumento reflexo da intensidade e da duragdo da
TAPD (8). No entanto, as terapias antitrombéticas
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prolongadas introduziram um novo risco em forma de
complicagdes hemorragicas graves (9).

Um grande passo em frente foi dado na ICP com o ad-
vento dos atuais SF de segunda geragdo (2G-SF), incorpo-
rando polimeros mais biocompativeis ou biodegradaveis
e diferentes formulagdes de liberagdo dos farmacos e de
plataformas e desenhos dos stents, com uma redugdo asso-
ciada de RIS, TS, duragdo da TAPD e sangramentos (10, 11).
Novas tecnologias de stent, no entanto, tais como suportes
totalmente bioabsorviveis, infelizmente ndo cumpriram a
promessa de alcancgar o ideal tedrico de reduzir as com-
plicagdes muito tardias relacionadas aos stents, e ainda
ha muito trabalho até que se consiga otimizar ainda mais
essa tecnologia (11, 12, 13).

A histéria dos 40 anos da ICP pode ser ilustrada pelo
navio de Ulisses navegando por um estreito, no qual 2
“perigos do mar” situam-se tdo proximos um do outro
a ponto de representarem uma ameacga inevitavel aos
marinheiros que por ali passam: evitar o Caribdis (por
exemplo, reestenose) significaria passar muito proximo
ao Cila (por exemplo, trombose), assim como evitar a
TS representaria aumentar os sangramentos graves. Os
objetivos desta revisdo sao, primeiramente, analisar de
que modo a TS tardia encontra-se tao intimamente ligada
as tentativas de evitar a reestenose e, posteriormente,
revisar os principais avangos na tecnologia dos stents e
na terapia antiplaquetdria a fim de reduzir ainda mais
as ocorréncias de TS, mantendo, a0 mesmo tempo, um
potente efeito antirreestenose e proporcionando os
menores riscos possiveis de sangramento.

Para esta revisdo, foram pesquisados estudos
pertinentes nas bases de dados PubMed/MEDLINE
(atualizado em dezembro de 2017) utilizando-se os se-
guintes termos: trombose de stent, reestenose de stent,
terapia antiplaquetdria, stent farmacoldégico, polimero
biodegradavel e suporte vascular bioabsorvivel. Devido
ao desenho do presente estudo, que se caracteriza como
uma revisdo narrativa, nenhum critério formal foi apli-
cado para a selecdo ou avaliagdo dos estudos.

TS COMO UM “EFEITO ADVERSO” DAS
TERAPIAS ANTIRREESTENOSE

DA ANGIOPLASTIA COM BALAO COMO TRATA-
MENTO UNICO PARA O STENT METALICO. A primeira
angioplastia com baldo (AB) de uma placa ateroscleré-
tica coronariana realizada por Andreas Griintzig em
1977 (14) marcou o nascimento do campo da cardiologia
intervencionista. No entanto, atualmente, com algumas
poucas exce¢des, a AB raramente é utilizada como tra-
tamento Unico (Figura 1).

Em 1986, os stents metalicos foram introduzidos no
arsenal terapéutico, representando o segundo divisor de
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aguas na histdria da cardiologia intervencionista
(15). Entretanto, o sucesso dos stents metalicos foi
inicialmente ofuscado pela ocorréncia de episodios
graves de TS. Na verdade, o problema da TS foi
contornado de maneira ideal mais de uma década
depois, somente apds 2 avangos fundamentais
terem sido alcangados simultaneamente. Primeiro,
esquemas antitromboéticos antigos (incluindo
heparina, dextrana, varfarina e dipiridamol) foram
substituidos por um esquema de TAPD mais seguro
(incluindo aspirina e um inibidor do receptor
P2Y12) (9, 16). Segundo, houve a compreensdo
do conceito de técnica de implantacdo de stent
“adequada”, com a estratégia ideal de implantagdo
visando um resultado primario absolutamente
perfeito, sem nenhum estreitamento residual, com
auséncia de dissecgdes e com a completa expansdo
e aposicdo do stent (2, 3,17).

Inicialmente, os stents eram considerados
“procedimentos de resgate” nos casos de ameacga
de fechamento ou de fechamento abrupto da
artéria apds a AB, reduzindo a necessidade de
cirurgias de revascularizagdo miocardica de
emergéncia (17).No entanto, muitosanosdepois,
o estudo BENESTENT (BElgian NEtherlands
STENT) e o estudo STRESS (STent REStenosis
Study) demonstraram que a implantagdo eletiva
do stent de Palmaz-Schatz, de forma rotineira,
reduziu significativamente as taxas de reeste-
nose angiografica em comparagdo a AB (1, 18).
Embora os atuais stents metalicos apresentem
uma estrutura geométrica melhor, hastes mais
finas (<120 pm) e ligas mais fortes, o risco de
HNI e RLA relegou o stent metalico a segunda
linha de tratamento (7).

TS TARDIA/MUITO TARDIA ENQUANTO SE
PREVINE HNI. A HNI é um fendmeno complexo
e dependente do tempo que ocorre em resposta
a lesoes vasculares profundas apés AB e im-
plante de stent. Caracteriza-se pela presenca
de inflamagdo, migragao de células do muisculo
liso, proliferacdo e produgao de fibras de cola-
geno na matriz extracelular (5, 19).
Esforgosiniciais parareduzira HNIincluiram
a braquiterapia intracoronaria, a qual, apesar
dos dados promissores na reducao da HNI no
seguimento de médio prazo, foi limitada pelo

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

1G-SF, stent(s) farmacolégico(s)
de primeira geracdo

2G-SF, stent(s) farmacolégico(s)
de segunda geragao

AB, angioplastia com baldo

BES, stent(s) eluidor(es) de
biolimus (biolimus-eluting stent)

CoCr, cobalto-cromo

ECR, ensaio(s) clinico(s)
randomizado(s)

EES, stent(s) eluidor(es) de
everolimus (everolimus-eluting
stent)

FLA. falha dalesdo-alvo
HNI, hiperplasia neointimal
HR, razio derisco (hazard ratio)

IAMCSST, infarto agudo
do miocardio com
supradesnivelamento do
segmento ST

IC, intervalo de confianca

ICP, intervencao coronariana
percutanea

NA, neoaterosclerose

OCT, tomografia de coeréncia
dptica (optical coherence
tomography)

OR, razdo de chances (odds
ratio)

PtCr, platina-cromo

Re-ZES, stent(s) eluidor(es)
de zotarolimus (zotarolimus-
eluting stent) Resolute

RIS, reestenose intra-stent

RLA, revascularizacao da
lesdo-alvo

RVA, revascularizacdo do
vaso-alvo

SCA, sindrome coronariana
aguda

SES, stent(s) eluidor(es) de
sirolimus (sirolimus-eluting
stent)

SF, stent(s) farmacolégico(s)

SF-PB, stent(s) farmacolégico(s)
com polimero biodegradavel

SVB, suporte(s) vascular(es)
bioabsorvivel(eis)

TAPD, terapia antiplaquetaria
dupla

TD, trombose de dispositivo
TS, trombose de stent

TSMT, trombose de stent muito
tardia

TST, trombose de stent tardia

“fenomeno de perda tardia dos resultados” e aumento

da TS tardia (20). De fato, foram observadas taxas de TS

tardia de ~10%, dependendo do uso da TAPD (20, 21).
Um importante avango na cardiologia interven-

cionista foi a introdugdo dos 1G-SF. Os SF, enquanto

mantém as vantagens mecanicas dos stents metalicos,
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FIGURA 1 Marcos na evolugéo da ICP nos primeiros 40 anos
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*Ponto forte do procedimento. tPonto fraco do procedimento. $Um papel definitivo ainda ndo foi estabelecido na ICP. A intensidade da cor e o comprimento das setas se correlacionam

com a utilizagdo do procedimento intervencionista. 1G-SF = stent farmacolégico de primeira geragdo; 2G-SF = stent farmacoldgico de segunda geragdo; IAM = infarto agudo do miocardio;

AB = angioplastia com baldo; SM = stent metélico; SF-PB = stents farmacoldgicos com polimero biodegradavel; SBA = suporte bioabsorvivel; SVB = suporte vascular bioabsorvivel; TAPD = terapia
antiplaquetdria dupla; ESC = European Society of Cardiology; FDA = Food and Drug Administration; RIS = reestenose intra-stent; TST = trombose de stent tardia; ICP = intervencdo coronariana

percutdnea; TS = trombose de stent; TSMT = trombose de stent muito tardia.

sdo capazes de administrar de forma eficaz uma terapia
antiproliferativa localmente na parede arterial. Na ver-
dade, os 1G-SF tornaram-se rapidamente o tratamento
padrao, resultando em taxas de reestenose angiografica
de “apenas um digito” em seguimentos de 6 a 12 meses
(4). Infelizmente, assim como em avangos anteriores na
ICP, existem 2 lados da histéria dos 1G-SF: por um lado,
0s 1G-SF reduziram a necessidade de RLA em pelo menos
50% a 70% (7), mas por outro lado, resultaram na criagao
de um novo problema, um aumento significativo do risco
de TS tardia (TST) e TS muito tardia (TSMT) (19, 22).
McFadden et al. (23) relataram evidéncias clinicas e
angiograficas seminais de trombose tardia associada a
1G-SF (>6 meses) em casos de interrupgdo da TAPD. E
importante destacar que o estudo SORT-OUT II (Com-
parison of Cypher Select and Taxus Express Coronary
Stents) (N =2.098) demonstrou que a taxa de TSMT com
1G-SF permanece constante (isto é, com taxas anuais de
1,3% ap6s o primeiro ano) ao longo de 10 anos, sem evi-
déncias de plato (24). Com base nesse perfil de seguranga
e eficacia, a comunidade intervencionista considerou a

utilizagdo dos 1G-SF como uma faca de dois gumes e a
TST/TSMT como o tltimo obstaculo remanescente nas
intervengdes coronarianas (25).

Retardo na reendotelizagdo é a principal hipdtese do
substrato subjacente envolvido nos eventos tromboticos
tardios nos SF bem implantados (22, 23). Embora a TAPD
prolongada alivie esses eventos (Figura 2), 3 grandes re-
gistros prospectivos utilizando tomografia de coeréncia
optica (optical coherence tomography, OCT), que ava-
liaram a morfologia intravascular dos stents coronarios
de pacientes que apresentavam TS, revelaram que a ma
aposicdo do stent e a ruptura de placa neoaterosclerotica
foram achados altamente prevalentes, com potencial
implicacdo na TST/TSMT, além de hastes ndo cobertas
isoladas (Tabela 1) (26, 27, 28).

REENDOTELIZAGCAO COMPROMETIDA E HASTES
NAO COBERTAS. O mecanismo mais amplamente
aceito para explicar o excesso de risco de TST/TSMT ob-
servado com os 1G-SF foi o retardo na reendotelizacao
devido aos efeitos antiproliferativos dos farmacos libe-
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FIGURA 2 Entendimento classico das complicacoes reestendéticas e trombéticas apos procedimentos de ICP
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rados pelos dispositivos (19, 22). De fato, evidéncias de
retardo na cicatrizagdo arterial como fator contribuinte
para a TST/TSMT foram observadas pela primeira vez
com a utilizacido da braquiterapia intracoronaria (20).
Embora os farmacos antiproliferativos inibam a HNI

ao terem como alvo as células do musculo liso, eles
involuntariamente atrasam ou comprometem a mitose
celular endotelial (isto é, a reendotelizagdo ) necessaria
para a restauracdo da barreira natural entre o stent,
como corpo estranho, e as células intravasculares, con-

TABELA 1 Achados predominantes identificados pela OCT no momento da TST/TSMT relatados em grand gil

Estudo (Ano) (Ref. #) Hastes Ndo Cobertas Ma Aposicao Neoaterosclerose Subexpansdo Grave HNI Com Trombo Outros*
Registro PRESTIGE (2017) (27)

TST/TSMT (N =134), % 22 14 27 6 13 18
Registro Francés PESTO (2016) (26)

TST/TSMT (N = 97), % 10 32 28 7 5 18
Taniwaki et al.t (2016) (28)

TSMT (N =57), % 12 35 28 7 2 16

*Qutras observagdes da OCT no momento da TST/TSMT incluem evaginagdes coronarias, doencas relacionadas a borda ou nenhum achado identificado. tApenas SF
foram incluidos nesse registro.

SF = stent farmacoldgico; TST = trombose de stent tardia; OCT = tomografia de coeréncia 6ptica (optical coherence tomography); Registro Francés PESTO =
Morphological Parameters Explaining Stent Thrombosis assessed by OCT; Registro PRESTIGE = PREvention of Stent Thrombosis by an Interdisciplinary Global European
Effort; TSMT = trombose de stent muito tardia.
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forme demonstrado em estudos de necropsia e estudos
clinicos (19, 22).

A presenca de >30% de hastes/se¢des transversais
ndo cobertas foi identificada como um forte preditor de
TST ap6s a implantagdo de SF (29). Achados da OCT e de
ultrassom intracoronario em um estudo caso-controle in
vivo revelaram que ~80% dos pacientes com TST apre-
sentavam hastes ndo cobertas e ~70% tinham >30% de
hastes/se¢des ndo cobertas (30). Além disso, evidéncias
obtidas de estudos utilizando angioscopia demonstraram
que 75% dos trombos recém formados aderiram as
hastes nao cobertas, e essas hastes ndo cobertas podem
persistir em 20% dos pacientes por até 2 anos (31).

MAAPOSICAODOSTENTADQUIRIDATARDIAMENTE.
A ma aposicdo do stent é definida como a auséncia de
contato entre qualquer uma das hastes e a superficie in-
timal subjacente da parede do vaso em um segmento que
ndo esteja recobrindo algum ramo lateral (32). Lesdes
altamente calcificadas ou fibréticas sdo geralmente a
causa subjacente da incapacidade das hastes dos stents
de se expandirem completa e homogeneamente e alcan-
carem a parede arterial (“principio da alavanca”) (33).
Além disso, a implantagao de stents subdimensionados
permanece, infelizmente, como uma causa frequente da
mé aposicdo dos stents. A angiografia, em particular,
tem capacidade limitada para detectar esse fendmeno,
para o qual a utilizacdo do ultrassom intracoronario ou
da OCT torna-se necessaria (34).

No entanto, foi observado em uma parcela dos pa-
cientes um fendmeno intrigante (isto é, a ma aposi¢ao
tardia adquirida), no qual a auséncia de contato de uma
das hastes ¢ identificada varios meses ap6s o procedi-
mento primario, sendo que ndo se encontrava presente
no momento do procedimento (34).

A ma aposicao tardia adquirida foi observada pela
primeira vez apds a braquiterapia em segmentos tra-
tados com stents metalicos, e levantou-se a hip6tese de
que a ma aposicdo do stent associada a braquiterapia
poderia ser atribuida a uma reagdo adversa do vaso
ao efeito antiproliferativo (35). De fato, ma aposi¢des
tardias adquiridas também foram encontradas, cada
vez mais frequentemente, em associagdo ao uso de
1G-SF, em comparagdo ao uso de stents metalicos sem
braquiterapia (33, 36). Em uma metanalise realizada
por Hassan et al. (37), o risco de ma aposi¢do tardia
adquirida foi 4 vezes maior em SF do que em stents
metdlicos [razdo de chances (odds ratio, OR): 4,36;
intervalo de confianga de 95% (IC 95%): 1,74 a 10,94;
p = 0,002]. Um remodelamento vascular positivo
desproporcional ao aumento da HNI peri-stent poderia
explicar as taxas diferenciais de ma aposi¢do tardia
adquirida entre stents metalicos e SF (36). O desenvol-
vimento e crescimento da HNI (cuja ocorréncia ndo se
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destaca com o uso dos SF) poderia ser um “mecanismo
de adaptacgao” para preencher o espago entre as hastes
e a parede do vaso (38).

A importancia da ma aposicao do stent para o risco
de TS em relagdo a outros fatores permanece con-
troversa (34). Ma aposi¢des tardias adquiridas estao
associadas a umrisco até 7 vezes maior de TS (OR: 6,51;
IC 95%: 1,34 a 34,91; p = 0,02) (37), sugerindo a sua
participacdo na patogénese desse evento adverso (33,
34, 38). O remodelamento positivo da parede arterial
pode provocar uma reducdo do fluxo sanguineo entre a
parede do aneurismae as hastes do stent, apresentando-
se como um nicho local para a formacao de trombos
ao permitir a deposicdo de fibrina e plaquetas (33).
Além disso, a ma aposi¢cdo do stent pode interferir na
cicatrizacdo saudavel da artéria. De fato, a associagdo
entre ma aposicao tardia do stent e hastes ndo cobertas
(>30%) é particularmente alta (28, 30, 38). No entanto,
é possivel que a ma aposicdo do stent seja apenas uma
consequéncia ou um marcador de outros mecanismos
que causam, principalmente, a TS, tais como retardo na
reendotelizacdo e inflamagdes cronicas (30, 33).

REAGCOES DE HIPERSENSIBILIDADE LOCALIZADAS.
Outros mecanismos com potencial implicacio na
fisiopatologia da TST/TSMT nos 1G-SF incluem as
inflamacgoes cronicas e as reagdes de hipersensibilidade
em resposta aos componentes do stent (39). O stent
como um corpo estranho poderia desencadear uma
vasculite de hipersensibilidade localizada, levando
a remodelamento vascular, disfun¢cdo endotelial
persistente e deposicado de fibrina (10, 19, 39).

Teoricamente, reagdes alérgicas podem ocorrer para
combater qualquer componente do SF, incluindo o metal
dostent,oagenteantiproliferativoou o polimero duravel
(39, 40). Algumas evidéncias sugerem que o potencial
alergénico difere entre os metais (por exemplo, niquel
vs. cromo) (41). Embora ainda em discusséao, a busca por
ligas mais biocompativeis ou modificagdes especificas
no desenho dos stents resultou em diversas melhorias
na fabricacao dos suportes metalicos.

Inflamagdes persistentes devido ao farmaco antiproli-
ferativo também estiveram implicadas na fisiopatologia da
TS em modelos animais (19). No entanto, considerando-se
que os farmacos eluidos pelos SF promovem uma imunos-
supressao local e que praticamente desaparecem 3 meses
apds o implante do stent, é pouco provavel que exista
qualquer relacdo entre os farmacos antiproliferativos e as
reagoes de hipersensibilidade (39, 42).

A “hipdtese da matriz polimérica”, como gatilho para
asreacdes de hipersensibilidade localizadas, foi proposta
inicialmente por Virmani et al. (39) com base nos exames
histopatolégicos de um espécime arterial de um paciente
que apresentou TS 18 meses ap6s o recebimento de 2
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Mais de 1 mecanismo pode ser encontrado no mesmo segmento arterial complicado com trombose de stent (TS). O desmantelamento do stent ocorre em suportes vasculares bioabsorviveis (SVB)
como um fenémeno adverso do processo de bioabsorgao. Esse fenémeno dificulta a correta aposicdo das hastes e a reendotelizagao.

stents eluidores de sirolimus (sirolimus-eluting stents,
SES). A autépsia revelou uma artéria com stent dilatada
pelo aneurisma, com mé aposi¢do focal das hastes e um
extenso infiltrado inflamatério (isto é, linfocitos, macré-
fagos e eosinoéfilos) envolvendo as 3 camadas arteriais.
Em algumas regides do stent também foram detectadas
células gigantes focais em torno de alguns remanescentes
de polimero que haviam se separado das hastes do stent
(39). Com base no dogma de que os polimeros dos stents
talvez ndo fossem tdo benignos, foram introduzidos os SF
com matrizes poliméricas biocompativeis (ndo erosivas),
biodegradaveis ou aplicados diretamente sem nenhuma
matriz polimérica.

NEOATEROSCLEROSE. Nakazawa et al. (43) levan-
taram a hipdtese de que alguns “eventos trombogénicos
sobrepostos a HNI” poderiam ser atribuidos a geragdo
de novas placas e sua consequente ruptura dentro do
stent [neoaterosclerose (NA)]. Métodos de imagem
intravasculares e histopatologia confirmaram essa
hipdtese na TST/TSMT (43, 44).

Eimportanteressaltar queaNAeaHNI diferem nio
somente na composi¢cdo da lesdo, mas também no seu
inicio em relagdo a implantagdo do stent. Enquanto a
HNI é composta principalmente por células prolifera-
tivas do musculo liso e deposi¢do dos componentes da
matriz, as lesdes de NA sdo infiltrados de macréfagos
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TABELA 2 Panorama das principais caracteristicas dos 1G-SF e 2G-SF com dados publicados de grandes ensaios clinicos randomizados

Bloqueia a migragdo e
proliferacdo celular com parada
do ciclo celular em GO/G1 e G2/M

TAXUS Liberté 5/2009
(Boston
Scientific)
XIENCE Vt 7/2008 Everolimus  Derivado semissintético
(Abbott do sirolimus com efeitos
Vascular) semelhantes. Acrescenta mais

propriedades lipofilicas
PROMUS Element 11/201

(Boston
Scientific)
ENDEAVOR 2/2008 Zotarolimus Derivado semissintético
(Medtronic) do sirolimus com efeitos
semelhantes. Acrescenta uma
supressdo mais potente da
reagao inflamatdria local mediada
por linfécitos
RESOLUTE 2/2012
(Medtronic)

Data da
Nome do Stent Aprovagao Farmaco Tipo de Densidade Cinética de Eluiciodo  Plataforma  Espessura das
(Fabricante) pela FDA Eluido Mecanismo de Acao do Farmaco Polimero  do Farmaco Farmaco de Metal Hastes* (um)
CYPHER (Johnson 4/2003 Sirolimus  Liga-se a e forma um complexo PEVA e 1,4 ng/mm2  80% em 30 dias; Al 140
& Johnson) com a FKBP12, que por sua PBMA restante liberado em
vez inibe a mTOR. Bloqueia a até 90 dias
progressao de G1 para S no ciclo
celular
TAXUS Express2 5/2004 Paclitaxel  Liga-se a B-tubulina, que por sua SIBS Tpg/mm2  <10% aos 30 dias; Al 132
(Boston vez estabiliza os microtibulos ~90% permanece
Scientific) contra a despolimerizagao. sequestrado dentro

da formulagdo do
polimero sem mais
liberagdo mensuravel

SIBS Tpg/mm2  <10% aos 30 dias; Al 97
~90% permanece
sequestrado dentro
da formulagdo do
polimero sem mais
liberagdo mensuravel

PVDF-HFP  1pug/mm2  80% em 30 dias; CoCr 81
e PBMA restante liberado em
até 120 dias
PVDF-HFP  1pg/mm2  80% em 30 dias; PtCr 81
e PBMA restante liberado em
até 120 dias
PC Tpg/mm2  95% em 14 dias; restante CoCr 91

liberado em até 30 dias

C10,C19e  1ug/mm2 ~70% em 30 dias; CoCr 91
PVP restante liberado em
até 120 dias

pelas respectivas empresas sob nomes comerciais diferentes.

*Com base em um stent de 3 mm, sem acrescentar a espessura do polimero. tXIENCE V (Abbott Vascular) e PROMUS (Boston Scientific) sdo stents idénticos vendidos

1G-SF = stent(s) farmacoldgico(s) de primeira geragao; 2G-SF = stent(s) farmacolégico(s) de segunda geragao; C10 = poli(metacrilato de butila); C19 = poli(metacrilato
de hexila), acetato de polivinila; CoCr = liga de cobalto-cromo; FKB12 = proteina de 12 kDa ligante de FK506; mTOR = proteina-alvo da rapamicina em mamiferos;
PBMA = poli(metacrilato de n-butila); PC = fosforilcolina; PEVA = poli(etileno-co-acetato de vinila); PtCr = liga de platina-cromo; PVDF-HFP = fluoreto de
polivinilideno- co-hexafluoropropileno; PVP = polivinilpirrolidona; SIBS = poli(estireno-b-isobutileno-b-estireno); Al = ago inoxidavel.

espumosos carregados de lipidios com um grande
nucleo necrético (43). A NA ocorre mais tarde do que
a HNI apés a implantacéo do stent (43, 45). E interes-
sante notar que o crescimento e a evolugdo das placas
de NA podem ser mais acelerados nos segmentos
tratados com 1G-SF do que nos tratados com stents
metalicos. Infiltracdo de macrdéfagos espumosos foi
detectada 4 meses ap6s a implantag¢do de 1G-SF em
comparagdo a 2 anos nos stents metdlicos, e nicleo
necrotico foi observado ap6s 9 meses nos SF em com-
parac¢do a 5 anos nos stents metdalicos (43). Yonetsu
et al. (45) relataram que uma neointima carregada
de lipidios foi detectada tipicamente aos 14 meses
nos SF (principalmente nos 1G-SF) versus aos 55
meses nos stents metalicos. O curso acelerado da NA
nos segmentos dos 1G-SF associou-se a um aumento
da disfun¢do endotelial, com aumento da difusdo
lipidica (43).

O risco relativo de desenvolver NA em 2G-SF versus
1G-SF ou stents metalicos ainda é um assunto em dis-
cussdo. Yonetsu et al. (45) relataram que a incidéncia
de NA foi menor nos stents eluidores de everolimus
(everolimus-eluting stents, EES) (isto é, 2G-SF) do
que nos 1G-SF, mas similar a dos stents metalicos. Da

mesma forma, imagens de OCT de stents implantados 5
anos ap6s IAMCSST em pacientes livres de eventos que
participaram do estudo RE-EXAMINATION (A Clinical
Evaluation of Everolimus Eluting Coronary Stents in the
Treatment of Patients With ST-segment Elevation Myo-
cardial Infarction) revelaram uma prevaléncia de NA
comparavel entre os EES e os stents metdlicos (46). Em
outros estudos utilizando a OCT, entretanto, os 2G-SF
associaram-se a uma NA acelerada em comparagio aos
stents metalicos, e ndo foram mais protetores contra NA
do que os 1G-SF (44, 47). Valeressaltar que a distingdo in
vivo da NA de outros tipos de lesdo intra-stent pode ser
extremamente desafiadora, ndo havendo um consenso
absoluto entre os pesquisadores sobre os critérios
diagndsticos da OCT (44, 47).

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a NA intra-stent
deve ser entendida como um mecanismo de falha do
stent, que pode se apresentar clinicamente e angiogra-
ficamente tanto como RIS quanto como TST/TSMT(44).
Assim, ma cobertura das hastes, inflamagdes cronicas,
ma aposi¢do tardia adquirida e NA com eventos trom-
béticos associados podem implicar em efeitos adversos
tardios na terapia antiproliferativa que tem como alvo a
HNI (Ilustragdo Central).
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FIGURA 3 Combinacdo de HRs e ICs determinados pela metanalise emrede para TS definitiva, TS definitiva/provavel, TSMT definitiva e TSMT definitiva/provavel

B

Favorece Stent 1 Favorece Stent 2

D

Favorece Stent 1

TS Definitiva HR (IC 95%) TSMT Definitiva HR (IC 95%)
CoCr-EES vs SM —— 0,48 (0,29-0,82) PES vs SM —_— 2,00 (1,00-4,10)
SES vs SM —e—— 2,90 (1,50-6,30)
CoCr-EES vs PES —a— 0,42 (0,27-0,64)
PC-ZES vs PES 0,18 (0,05-0,47)
PC-ZES vs SES —— 0,55 (0,36-0,93) CoCr-EES vs PES —— 0,47 (0,18-0,89)
PC-ZES vs SES —e 0,12 (0,04-0,27)
CoCr-EES vs SES — 0,41(0,26-0,64)
CoCr-EES vs SES —e— 0,31(0,11-0,64)
CoCr-EES vs BES —— 0,58 (0,31-1,00) BES vs SES —e—ri 0,35 (0,13-0,78)
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Favorece Stent 2

HR (IC 95%)

Favorece Stent 1 Favorece Stent 2

2,30 (1,30-4,10)
0,30 (0,12-0,65)
0,49 (0,25-0,49)
0,39 (0,15-0,93)
0,29 (0,07-0,99)
0,22 (0,10-0,44)
0,36 (0,18-0,65)
0,28 (0,11-0,66)

Favorece Stent 1
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TS Definitiva ou Provavel HR (IC 95%) TSMT Definitiva ou Provavel
CoCr-EES vs SM — — 0,50 (0,33-0,73) SES vs SM ——
BES vs SM ——— 0,56 (0,32-0,95) PC-ZES vs PES A
CoCr-EES vs PES —e—i 0,48 (0,34-0,65)  COCr-EESVvsPES N
BES vs PES —_
BES vs PES [ — 0,53 (0,31-0,89)
Re-ZES vs SES _
CoCr-EES vs SES —— 0,52 (0,35-0,72) PC-ZES vs SES
BES vs SES —— 0,58 (0,35-0,92) CoCr-EES vs SES ——
PC-ZES vs SES — 0,68 (0,48-1,00) BES vs SES [ ——
L ] L 1 ]
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Apds um seguimento médio de 3,8 anos, HRs e ICs foram avaliados para o risco de TS definitiva (A), TS definitiva/provavel (B), TSMT definitiva (C) e TSMT definitiva/provavel (D). Somente

as diferencas significativas da analise de dados original estdo apresentadas. Figura baseada na analise de dados de Palmerini et al. (53). BES = stent eluidor de biolimus; SM = stent metalico;

IC = intervalo de confianga de 95%; CoCr = cobalto-cromo; EES = stent eluidor de everolimus; HR = razdo de risco (hazard ratio); PC-ZES = stent eluidor de zotarolimus com fosforilcolina; PES =
stent eluidor de paclitaxel; Re-ZES = stent eluidor de zotarolimus Resolute; SES = stent eluidor de sirolimus; outras abreviaturas conforme Figuras 1e 2.

TECNOLOGIA DOS STENTS E TS

1G-SF VERSUS 2G-SF. Os SF podem ser modificados
de diversas maneiras para otimizar sua eficacia e segu-
ranga: 1) o proprio metal do stent (plataforma) com sua
particular geometria e espessura das hastes; 2) o agente
farmacoldgico; e 3) o polimero (isto é, o carreador do
farmaco), que controla a dose do farmaco e a liberagdo
farmacocinética (Tabela 2).

Os stents que tém como base a eluicdo de everolimus
sd0 0s 2G-SF mais estudados. Em umaandlise combinada
dos desfechos finais em 3 anos do estudo SPIRIT, os EES
de cobalto-cromo (CoCr) (stents XIENCE V/PROMUS)
resultaram em redugdes superiores na RLA [6,0% vs.
8,2%; razao de risco (hazard ratio, HR): 0,72; 1C 95%:
0,582 0,90; p=0,004] ena TS (0,7% vs. 1,7%; HR: 0,45;
1C95%:0,2620,78; p=0,003) em comparacdo aos stents
eluidores de paclitaxel (48). E importante ressaltar que
a mortalidade por todas as causas também foi reduzida
com a utilizagdo dos CoCr-EES (3,2% vs. 5,1%; HR: 0,65;
IC 95%: 0,49 a 0,86; p = 0,003) (48). Tendéncias seme-
lhantes foram observadas na comparagdo dos CoCr-EES

com os SES (49). Uma metanalise dos 2 maiores estudos
de EES, o estudo RESET (Randomized Evaluation of
Sirolimus-eluting Versus Everolimus-eluting Stent Trial)
e o estudo SORT OUT IV (Scandinavian Organization for
Randomized Trials with Clinical Outcome 1V), demons-
trou que os CoCr-EES reduziram significativamente o
risco de RLA e TS, com mortalidade por todas as causas
semelhante (50).

2G-SF VERSUS STENTS METALICOS. O didmetro do
vaso também pode afetar o risco de RIS, e levantou-se
a hipotese de que a utilizagdo de stents metalicos em
grandes artérias poderia evitar os riscos de TST/TSMT,
promovendo, ao mesmo tempo, uma reendotelizacdo
precoce. No entanto, o ensaio randomizado BASKET-
PROVE (Basel Stent Kosten-Effektivitats Trial- PROspec-
tive Validation Examination), que incluiu pacientes com
artérias-alvo de 3 a4 mm de didmetro, demonstrou uma
reducdo significativa na revasculariza¢do do vaso-alvo
(RVA) com os SF (isto é, SES e CoCr-EES) em comparacao
aos stents metalicos (3,7% e 3,1% vs. 8,9%, respectiva-
mente; p < 0,001), sem diferenga significativa na taxa de
mortalidade ou de TS em 2 anos de seguimento (51).
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TABELA 3 F dos SF com polimero biodegradavel mais extensivamente estudados com dados publicados de grandes registros ou ensaios clinicos randomizados
Espessura Concentracao/ Cinética de Espessura
Nome do Stent  Farmaco Aprovado Tipode Revestimento doPolimero Cinéticade Densidadedo Eluicdodo Plataforma das Hastes
(Fabricante) Eluido Mecanismo de Ac¢do do Farmaco pelaFDA Polimero  do Polimero (pm) Bioabsorcao Farmaco Farmaco de Metal (pm)*
BioMatrix Flex Biolimus  Derivado semissintético do sirolimus Néo PLA Abluminal 10 6-9 meses 15,6 png/mm 45% em Al 120
(Biosensors) A-9 com lipofilicidade 10x superior 1 més
Noborit Biolimus Nao PLA Abluminal 10 6-9 meses 15,6 ng/mm 45% em Al 120
(Terumo) A-9 1més
Ultimaster Sirolimus ~ Ver Tabela 2 Néo PDLLA e Abluminal 15 3-4 meses 3,9 ug/mm ~100% em CoCr 80
(Terumo) PCL 3-4 meses
Yukon Sirolimus Nao PLAe Abluminal 5 3 meses 1,25 ug/mm2  ~100% em Al 87
Choice PC goma- 1més
(Translumina) laca
ORSIRO Sirolimus Néo PLLA Circunferencial 7 12-24 meses 1,4 pg/mm2 80% em CoCr 60
(Biotronik) 3 meses e
~98% aos
12 meses
MiStent (Micell ~ Sirolimus A forma cristalina do sirolimus Nédo PLGA Circunferencial 10 3 meses 2,44 ng/mm2 100% em CoCr 64
Technologies) cristalino proporciona controle adicional 9 meses
sobre a liberagdo do farmaco e
permite que o firmaco permanega
no tecido e seja eluido por periodos
mais longos
DESyne BD Novolimus  Derivado semissintético do sirolimus Néo PLA Circunferencial <3 6-9 meses 5 pg/mm 90% em CoCr 81
(Elixir Medical) produzido pela remogéo do grupo 3 meses
metil C16
SYNERGY Everolimus Ver Tabela 2 Sim PLGA Abluminal 4 4 meses 1pg/mm2 50% em PtCr 74
(Boston 2 meses e
Scientific) ~100% aos
3 meses
Combo DTS RPE Os anticorpos anti-CD34 sao Nao PLA, Abluminal B25] <3 meses 5 pg/mm ~95% em Al 100
(OrbusNeich (anticorpos imobilizados na superficie do stent PLGA e 1més
Medical) anti- e recrutam células progenitoras CAP

reendotelizagdo

*Com base em um stent de 3 mm. tA nica diferenca entre os stents Biomatrix Flex e Nobori € um revestimento de parileno ndo biodegradavel ultrafino entre o stent e o polimero biodegradavel
no stent Nobori (para promover a ligagdo do polimero as hastes), o qual o stent Biomatrix Flex ndo possui.
BES = stent eluidor de biolimus; CAP = k-caprolactona; RPE = recrutamento de progenitores endoteliais; PLA = dcido polildctico; PCL = poli(l-lactideo-co-e-caprolactona); PDLLA = poli(d,l-4cido
lactico); PLGA = poli(d,|-lactideo-co-acido glicdlico); PLLA = poli(l-acido lactico); outras abreviaturas conforme Tabela 2.

Os beneficios dos 2G-SF ndo se limitam aos efeitos
antirreestenose de curto prazo. No estudo NORSTENT
(Norwegian Coronary Stent Trial) (N = 9.013), pacientes
tratados com SF (96% 2G-SF, principalmente CoCr-EES)
obtiveram ndo somente taxas menores de RVA (16,5%
vs. 19,8%; p < 0,001), mas também taxas menores de TS
(0,8% vs. 1,2%; p = 0,0498) em 6 anos de seguimento,
em comparagdo aos stents metalicos (52). Além disso, os
dados de varios ensaios clinicos randomizados (ECR) que
avaliaram a eficacia e a seguranca de diferentes SF (1G-SF
e 2G-SF) e dos stents metalicos foram combinados em
uma metandlise em rede com mais de 50.000 pacientes.
Assim, os EES (principalmente os CoCr-EES) mostraram-
se os mais seguros em termos de TS alongo prazo, mesmo
em comparacgdo aos stents metalicos (53).

Os CoCr-EES apresentaram resultados semelhantes
aos dos stents metdlicos em relagdo a TS aos 5 anos de
seguimento no estudo EXAMINATION (Everolimus-
Eluting Stents Versus Bare-Metal Stents in ST-Segment
Elevation Myocardial Infarction) com um delinea-
mento que incluiu todos os pacientes com IAMCSST da
pratica clinica (all-comers trial), o que é considerado
um cendrio clinico desafiador para se testar novos dis-
positivos intracorondrios por ser um meio altamente
trombotico (54).

A melhora do perfil de seguranga dos 2G-SF [isto §é,
EES ou stents eluidores de zotarolimus (zotarolimus-
eluting stents, ZES)], sem o “fenémeno de perda tardia
dos resultados” trombéticos, ainda ndo esta totalmente
esclarecida, mas tem sido atribuida a uma menor
superficie trombogénica em fun¢do do seu desenho
com plataformas de CoCr [ou de platina-cromo (PtCr)],
hastes mais finas (81 pm) e revestimentos poliméricos
mais biocompativeis e duraveis (10) (Tabela 2). No caso
dos CoCr-EES, o polimero inerte ou ndo erosivo é com-
posto de mondmeros de fluoreto de vinilideno e hexa-
fluoropropileno, que podem induzir uma endotelizagdo
mais saudavel do stent e maior resisténcia a trombose
e hemocompatibilidade, conforme sugerido por exames
laboratoriais e de OCT (54, 55).

Esse conjunto de evidéncias levou a uma mudanga
de paradigma, caracterizando uma mudanga revolucio-
naria na pratica da cardiologia intervencionista (10).
Desde 2010, >75% dos stents implantados durante
ICP nos Estados Unidos sdo 2G-SF (56) , sendo ampla-
mente preferidos aos stents metalicos na maioria dos
cendrios clinicos, incluindo diabetes, doen¢a arterial
coronariana com acometimento do tronco da artéria
coronaria esquerda, doenca multiarterial, insufici-
éncia cardiaca e JAMCSST (57).
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COMPARACAO ENTRE 2G-SF. Dois outros 2G-SF, isto
é, 0 ZES Resolute (Re-ZES) (Medtronic Cardiovascular,
Dublin, Irlanda) e o PtCr-EES (PROMUS Element, Boston
Scientific, Natick, Massachusetts), foram introduzidos
na pratica intervencionista. O estudo RESOLUTE All
Comers (Randomized, Two-arm, Non-inferiority Study
Comparing Endeavor-Resolute Stent With Abbot Xience-
V Stent) (N = 2.292) comparou a eficicia e a seguranga
do padrao-ouro CoCr-EES versus Re-ZES (58). Apds 5
anos de seguimento, apesar de haver uma tendéncia de
TS menos definitiva a favor do CoCr-EES (0,8 vs. 1,6%);
p = 0,084), ambos os stents demonstraram taxas seme-
lhantes de RLA, TS definitiva/provavel e mortalidade
por todas as causas (58).

No estudo HOST-ASSURE (Harmonizing Optimal Stra-
tegy for Treatment of Coronary Artery Stenosis-Safety
& Effectiveness of Drug-Eluting Stents & Anti-platelet
Regimen), todos os pacientes sul-coreanos submetidos
a ICP que se apresentaram para o estudo (all-comer
patients) (N = 3.755) foram incluidos e randomizados
para receber PtCr-EES ou Re-ZES (59). Apds 1 ano da
realizacdo da ICP, o PtCr-EES mostrou-se nao inferior ao
Re-ZES emrelagdo a TS (0,7% vs. 0,3%, respectivamente;
p =0,340) (59). Da mesma forma, no estudo randomizado
DUTCH PEERS (Durable Polymer-Based STent CHallenge
of Promus ElemEnt Versus ReSolute Integrity) (TWENTE
1), ndo foram observadas diferengas nas taxas de falha
da lesdo-alvo (FLA) ou de TS do PtCr-EES versus Re-ZES
em 2 anos de seguimento (60).

O PtCr-EES possui o mesmo farmaco e o mesmo poli-
mero do CoCr-EES em uma plataforma de liga mais densa,
fabricada principalmente para aumentar a radiopacidade,
a resisténcia radial e a resisténcia a fraturas (61). O PtCr-
EES e o CoCr-EES foram considerados comparaveis em
relacdo aos seus resultados ap6s 3 anos de seguimento
no estudo PLATINUM [a Prospective, Randomized, Mul-
ticenter Trial to Assess an Everolimus-Eluting Coronary
Stent System (PROMUS Element) for the Treatment of Up
to Two de Novo Coronary Artery Lesions] (61).

Em consonincia com estudos anteriores, 2 metana-
lises comparando a eficicia e a seguran¢a dos 2G-SF
(incluindo Re-ZES, CoCr-EES e PtCr-EES) ndo encon-
traram diferencas importantes entre eles nos desfechos
substitutos de TS ou reestenose (53, 62).

SF A BASE DE POLIMEROS BIODEGRADAVEIS
VERSUS SF A BASE DE POLIMEROS DURAVEIS.
Conforme discutido anteriormente, um mecanismo com
suposta implicagdo no aumento do risco de TST/TSMT
ap6s implante de SF inclui as inflamagdes crénicas ou
reacdes de hipersensibilidade potencialmente desen-
cadeadas pela presen¢a de um polimero duravel. Para
superar essas limitagdes, foram desenvolvidos SF sem
polimero e SF com polimero biodegradavel (SF-PB).
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0 estudo LEADERS (Limus Eluted From A Durable
Versus ERodable Stent Coating) (N = 1.707) comparou
a eficacia e a seguranga dos primeiros SF-PB [stents
eluidores de biolimus (biolimus-eluting stents, BES)] (Bio-
Matrix Flex, Biosensors, Newport Beach, Califérnia) em
relagdo aos SF com polimero duravel (isto é, SES) (63). Os
BES abrigam o farmaco biolimus A-9, um analogo semis-
sintético do sirolimus com lipofilicidade 10x superior, em
um polimero biodegradavel composto de acido polilactico
em uma plataforma de ago inoxidavel flexivel. No rela-
torio final apds 5 anos, observou-se uma redug¢io signi-
ficativa da TSMT a favor do BES em relagdo ao SES (0,6%
vs. 2,2%; respectivamente; razao de taxas: 0,26; IC 95%:
0,102 0,68; p=0,003) (63). No entanto, quando o BES foi
comparado ao CoCr-EES nos estudos BASKET-PROVE Il e
COMPARE II (Comparison Between the Durable Polymer
Coated Everolimus-Eluting Xience/Promus Stent and the
Biodegradable Polymer Coated Biolimus-Eluting Nobori
Stent in All-Comer Population), ndo foram observadas
diferencas nos resultados de seguranca e eficaciaem 2 e
5 anos de seguimento, respectivamente (64, 65).

Além disso, uma grande e crucial metandlise em rede
(N =52.158), investigando o perfil relativo de seguranga
e eficacia de diferentes tipos de SF (incluindo BES) e
de stents metalicos, demonstrou que, apesar das taxas
semelhantes de RVA entre CoCr-EES/PtCr-EES e BES,
praticamente todos os tipos de stent, incluindo o BES,
apresentaram taxas mais altas de TS do que os CoCr-EES/
PtCr-EES, com um seguimento médio de 3,8 anos (53).
Essas evidéncias algaram os 2G-SF a condigdo de padrao-
ouro e comparadores de referéncia para ensaios clinicos
com stents (53) (Figura 3). E importante mencionar que
o BES ndo esta disponivel nos Estados Unidos.

Outros SF-PB foram desenvolvidos a partir da
introducio de diversas modificacdes no processo de
fabricacdo dos stents (por exemplo, na espessura das
hastes, no revestimento e na cinética de biodegradagao
do polimero e na cinética de liberagdo do farmaco) e
encontram-se sob investigacdo clinica (66, 67, 68, 69)
(Tabela 3, Tabela Online 1). O segundo SF-PB mais exten-
sivamente avaliado na pratica clinica é o stent SYNERGY
(Boston Scientific), um novo stent com hastes finas (74
a 81 pm) de liga de PtCr que elui everolimus a partir de
uma matriz polimérica ultrafina com biodegradagdo
muito rapida (70). O estudo EVOLVE II (A Prospective
Randomized Investigation of a Novel, Bioabsorbable
Polymer-Coated, Everolimus-Eluting Coronary Stent)
(N = 1.684) foi delineado como um estudo de nao
inferioridade com o objetivo de avaliar a seguranca e
a eficacia do stent SYNERGY em relacdo ao PtCr-EES.
Nenhuma diferenga foi encontrada nas taxas de FLA
ou de TS aos 12 meses entre os dois stents (70). Com
base nesses achados, o stent SYNERGY recebeu em 2015
a aprovacdo da Food and Drug Administration (FDA -
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6rgdo dos Estados Unidos responsavel pela aprovagao
de alimentos e medicamentos).

SUPORTE VASCULAR BIOABSORVIVEL (SVB)
VERSUS SF METALICOS PERMANENTES. O capitulo
seguinte na cardiologia intervencionista foi iniciado
comaavaliagdo dos suportes totalmente bioabsorviveis.
Esses novos dispositivos, conhecidos como “a quarta
revolu¢do na cardiologia intervencionista” (71), foram
projetados para oferecer o suporte mecanico necessario
para prevenir o recolhimento imediato e tardio e, uma
vez absorvido, para liberar a artéria das desvantagens
teoricamente impostas pela natureza inerente de um
“corpo estranho” permanente, restaurando sua integri-
dade fisioldgica (fungdo endotelial, vasomotricidade e
retorno da pulsatilidade) (72).

0 sistema SVB ABSORB GT1 (Abbott Vascular, Santa
Clara, Califérnia) é o dispositivo de suporte bioabsor-
vivel mais extensamente estudado. Esse dispositivo
evoluiudesdeaexperiénciaclinicainicial com o primeiro
protétipo do género (versdo 1.0), que foi limitado por
evidéncias de encolhimento aos 6 meses devido a perda
de for¢a radial (71). Atualmente, o suporte (versdo 1.1)
tem uma haste de 150-pm, desenho aprimorado, arcos
em fase em zigue-zague conectados por pontes em um
corpo composto de poli(l-lactideo) revestido de poli(d,1-
lactideo) (71), que controla a liberagdo de everolimus
(Novartis, Basel, Suiga).

0 estudo ABSORB III (N = 2.008) foi o primeiro
grande ensaio clinico a avaliar esse novo conceito revo-
lucionario (73). O estudo atingiu seu desfecho primario
de ndo inferioridade do SVB versus CoCr-EES para FLA
em 1 ano (7,8% vs. 6,1%; IC 95%: -0,5 a 3,9; p = 0,007
para ndo inferioridade) (73). No entanto, o critério pre-
determinado selecionado para ndo inferioridade (ampla
margem & de 4,5%) foi criticado como sendo muito
liberal, podendo ter favorecido o SVB. Além disso, con-
forme relatado no estudo, a taxa de trombose subaguda
definitiva/provavel do dispositivo foi maior no SVB
versus CoCr-EES (0,9% vs. 0,1%, respectivamente; risco
relativo: 6,26; IC 95%: 0,82 a 48,04; p = 0,040) (73).

Infelizmente, esses sinais adversos de seguranga
foram replicados em outros estudos, tais como registros
e uma metandlise dos ensaios disponiveis que haviam
testado o SVB, assim como no mesmo estudo quando
os dados de 3 anos de seguimento foram relatados (11,
12, 74, 75). Um grande registro europeu multicéntrico
do mundo real [GHOST-EU (Gauging coronary Healing
with bioresorbable Scaffolding plaTforms in Europe)]
(N = 1.189) acionou o primeiro forte alarme de segu-
ranga ao revelar uma alta incidéncia cumulativa de
trombose de dispositivo (TD) (1,5% aos 30 dias e 2,1%
aos 6 meses) (74). O recente seguimento de 3 anos do
estudo ABSORB III reafirmou o aumento da TD com o
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SVB (2,3% vs. 0,7%, respectivamente; p = 0,01) (75).
Além disso, em uma metandlise individual com os
dados combinados dos pacientes dos estudos ABSORB,
o SVB associou-se a taxas mais elevadas de RLA e TD
entre 1 e 3 anos, e cumulativamente ao longo de 3 anos
de seguimento em comparagio ao CoCr-EES (12). E im-
portante ressaltar que o didmetro de referéncia do vaso
de <2,25 mm foi um preditor independente de TD e FLA
(75). Além disso, o beneficio esperado de restauracio
da reatividade vasomotora ndo foi demonstrado em
estudos com maior tempo de seguimento que avaliaram
a resposta angiogréfica (isto é, alteragdes no didmetro
médio do limen) ao nitrato intracoronario (76).

Em virtude das preocupagdes com a seguranga,
mesmo tendo a FDA aprovado a utilizagdo do sistema
SVB ABSORB GT1 em julho de 2016, posteriormente
em 2017, foi divulgada pela FDA uma declaragdo em
relagdo a essas preocupagdes, seguida da retirada do
dispositivo do mercado mundial em setembro de 2017
pela fabricante do stent (Abbott Vascular). O grande
estudo ABSORB IV (N = 2.610), em andamento, promete
uma avaliagdo definitiva e a longo prazo (7 anos de se-
guimento) dos riscos e beneficios do uso do SVB versus
CoCr-EES (NCT02173379).

E importante destacar que a suposta vantagem do
SVB sobre o SF metalico, teoricamente, se tornaria re-
alidade somente quando o dispositivo fosse totalmente
absorvido (em 2 a 4 anos) (71). Na tentativa de superar
algumas das limitag¢des dos dispositivos de primeira ge-
ragdo, outros suportes bioabsorviveis, baseados tanto
em plataformas poliméricas quanto metalicas (ligas
de magnésio ou ferro), encontram-se sob investigacao
clinica (Tabela Online 2): dispositivos com hastes mais
finas e maior forc¢a radial para uma melhor e mais facil
liberacao do farmaco; mais flexibilidade e maior resis-
téncia das hastes para evitar fraturas do dispositivo;
melhor visibilidade para uma melhor implantacao; e
provavelmente o mais importante, uma taxa de ab-
sorcao mais rapida e compostos mais biocompativeis
para diminuir tanto a necessidade de TAPD muito
prolongada quanto o risco de TD tardia e muito tardia.
Essas sdo algumas das novas metas no desenvolvimento
dos dispositivos atualmente sob investigacdo clinica.
Apesar da realizagdo de alguns estudos iniciais encora-
jadores de pequeno porte do tipo “primeira experiéncia
em humanos” (first-in-man study), ainda ndo hd nenhum
ensaio clinico de grande porte a respeito de nenhum

desses suportes bioabsorviveis (72).
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FIGURA 4 Trombose muito tardia do SVB causada por desmantelamento intraluminal do suporte

(1) Angiograma coronario final de uma ICP eletiva sem complicagdes com implante de um SVB de 3,5 x 28 mm na artéria corondria direita (setas brancas e linha branca tracejada) de uma paciente
de 61 anos de idade. (Il) Imagem da OCT no suporte proximal confirmou implantacdo ideal do suporte. A paciente completou 12 meses de TAPD. Um més depois, a paciente apresentou IAMCSST
inferior, sendo administrada trombélise sequida de transferéncia para um centro apto para ICP. (Ill) Angiograma coronario demonstrou areas de nebulosidade (haziness) no segmento proximal do
SVB (setas brancas). (IV): Imagem da OCT demonstrou desmantelamento intraluminal do suporte no segmento proximal do SVB com trombos brancos aderidos. Imagens da OCT no segmento
proximal do SVB do ponto distal para o proximal (A a D). (A) Trombo branco intraluminal com hastes empilhadas na posi¢do 11 horas. (B a D) Observa-se o desmantelamento intraluminal do
suporte. Descontinuidades no suporte foram evidenciadas pela perda do padrio circular das hastes e hastes intraluminais. Nenhuma evidéncia de cobertura tecidual foi detectada nas hastes
intraluminais. Adaptado com permissdo de Chan et al. (80). SVB = suporte vascular bioabsorvivel; OCT = tomografia de coeréncia dptica (optical coherence tomography); IAMCSST = infarto agudo

do miocérdio com supradesnivelamento do segmento ST; outras abreviaturas conforme Figura 1.

CONSIDERAGCOES ADICIONAIS SOBRE A
TROMBOSE DE SVB

Algumas pesquisas em andamento parecem demons-
trar a existéncia de outros mecanismos com potencial
envolvimento na trombose de SVB. Recentemente, um
manuscrito elaborado por um consenso de especialistas
discutiu mais aprofundadamente os fatores com poten-
cial implicacao no excesso de risco de TD com o uso do
SVB, includindo as caracteristicas do suporte, a técnica
de implantacdo e a selecdo dos pacientes e das lesdes,
entre outros fatores (77).

TD precoce e tardia podem ter sido favorecidas pelos
desafios do procedimento e pela inexperiéncia na utili-
zagdo desses dispositivos. Em um grande estudo sobre
a implantagdo do SVB em uma populacao de pacientes
sem restricdes, a subexpansdo do SVB mostrou-se um

preditor independente de TD (13). Ja a aplicagdo de
um protocolo especifico para SVB com o objetivo de
garantir que o suporte atingiria suas dimensdes ma-
ximas, através de pds-dilatacdo de rotina, resultou em
uma redug¢do de ~70% no risco de TD em 12 meses (de
3,3% para 1,0%) (13). Além disso, em uma subanalise
dos estudos ABSORB, uma pré-dilatagdo agressiva e
uma técnica de pods-dilatacao ideal foram preditores
independentes de ndo ocorréncia de TD (HR: 0,44;
p =0,03) e de FLA (HR: 0,55; p = 0,05) entre 1 e 3 anos,
respectivamente (78).

Uma conhecida desvantagem dessa nova tecnologia
é a fratura das hastes. Diferentemente dos stents
metalicos, os dispositivos poliméricos apresentam um
limite inerente para sua expansdo e podem quebrar
devido a uma dilatacao excessiva (71). De fato, o SVB
deveria ser projetado com hastes mais largas e mais
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TABELA 4 Histdria natural do comportamento biolégico e mecanico do SVB
Revascularizacao Restauracao Absorcao
Momento Primeiros meses ap6s a implantagao Primeiros meses a 2-4 anos >2-4 anos

de massa)*

Processo de bioabsor¢ao (perda

Suporte mecanico
Atividade antiproliferativa

Vantagens esperadas

Baixa bioabsorcdo

Suporte de limen adequado
Alta

Alivio da isquemia

Alta bioabsorcdo

Ruim (enfraquecimento do suporte)
Baixa ou nenhumat

« Perda da rigidez radial e restricao mecanica com distensao

Bioabsorcdo concluida

Nenhum

Nenhuma

Nenhum corpo estranho

Desvantagens observadas

Prevencdo do fechamento precoce do vaso

Alta flexibilidade e conformabilidade (diminuicdo da
distor¢do geométrica e manutencao da curvatura normaldo <
Vvaso)

HNI precoce e supressao da NA

Vulnerabilidade a problemas na implantagao .

Hastes grandes em contato com a parede do vaso e sangue

Aumento do risco de TS precoce

ciclica e recuperagao da pulsatilidade
« Aumento da responsividade a vasodilatadores

Reducdo da reestenose através da supressao residual da
HNI e melhora da fungdo endotelial

Aumento do risco de mé aposicdo tardia adquirida
Vulnerabilidade a fraturas e desmantelamento do stent
« Aumento do risco de TS subaguda, tardia e muito tardia

remanescente

Redugdo de falha muito tardia do
stent

Recuperacao total da
funcionalidade vascular

Remodelamento vascular positivo

Aumento do risco de TS muito
tardiat

*Perda progressiva de peso molecular dos suportes poliméricos (seguida de perda de massa) ocorre por hidrélise e despolimerizagdo, seguida de metabolismo do lactato em dioxido de carbono
e dgua via ciclo de Krebs, com reposicdo final de coldgeno e células vasculares do musculo liso. tA eluicao do farmaco encontra-se quase completa aos 3 meses. $Dados sobre os desfechos

de grandes ensaios clinicos em andamento sobre a fase tardia foram recentemente disponibilizados, e provavelmente ndo se esperam mais beneficios desta tecnologia (isto é, sobre os stents
metalicos permanentes) em populagdes ndo selecionadas.
SVB = suporte vascular bioabsorvivel; NA = neoaterosclerose; HNI = hiperplasia neointimal; TS = trombose de stent.

espessas do que as do CoCr-EES para aumentar a re-
sisténcia radial, a qual, no entanto, permanece cerca
de metade da resisténcia dos stents metalicos (71). A
falta de suporte mecanico adequado, especialmente
em lesdes complexas e altamente calcificadas, pode
aumentar a predisposicdo para TD. Além disso, uma
maior protrusdo das hastes (tanto no comprimento
quanto na altura) resulta em perda do fluxo laminar
e em areas de tensdes de cisalhamento oscilatdrias,
promovendo a ativacdo plaquetaria (77).

Curiosamente, utilizando OCT intracorondria, o re-
gistro INVEST (Independent OCT Registry on Very Late
Bioresorbable Scaffold Thrombosis) (N = 36) revelou
mecanismos multifatoriais para a TD muito tardia,
entre os quais a descontinuidade do suporte (42,1%)
foi o achado principal, seguido da mé aposi¢do (18,4%)
e da NA (18,4%) (79). Sinais desses problemas, des-
critos como “desmantelamento intraluminal tardio do
suporte”, foram detectados pela primeira vez por OCT
em uma paciente que apresentou TD muito tardia (aos
13 meses) (Figura 4) (80). Tais eventos decorrem do
processo de bioabsorg¢ao (Tabela 4) e levam ao prolapso
de um segmento do suporte para o interior do limen
vascular, a descontinuidades nas hastes, a ma aposicdo
tardia do stent e a uma reendotelizacdo incompleta,
apresentando-se todos como um nicho para a formacao
de trombos (Ilustracao Central) (72, 80).

TAPD E TS

Trés grandes estudos demonstraram uma associagdo
temporal entre a interrup¢do prematura do clopidogrel
e a TS nos primeiros 6 a 9 meses apds o implante do
stent, e nenhuma associagio apds esse periodo (81, 82,

83). A mediana de tempo para um evento de TS apés a
interrupcdo do clopidogrel foi de 9 dias [intervalo inter-
quartil (IIQ): 5,5 a 22,5 dias] nos primeiros 6 meses apds
aimplantagdo do SF, em comparacgdo a 104 dias (11Q: 7,4
a 294,8 dias) depois de 6 meses da ICP priméria (83). A
explicagdo para a ocorréncia de TST/TSMT encontra-se
na perda da protegdo da terapia com clopidogrel, e ndo
em um “rebote da reatividade plaquetaria” (82).

No entanto, o grande registro PARIS (Cessation of
Dual Antiplatelet Treatment and Cardiac Events After
5.018)
encontrou uma taxa de 74% de eventos isquémicos
(incluindo TS) em pacientes durante a TAPD (84).
Muitos desses eventos podem estar relacionados a va-

Percutaneous Coronary Intervention) (N =

riabilidade interindividual nos efeitos antiplaquetarios
do clopidogrel. Dando respaldo a essa observacdo, o
estudo ADAPT-DES (Assessment of Dual AntiPlatelet
Therapy with Drug-Eluting Stents) encontrou alta
atividade plaquetaria residual durante o tratamento
em aproximadamente metade de todos os eventos de
TS que ocorrem durante o tratamento com clopidogrel
(85). De fato, diferentes métodos de avaliagdo do efeito
antiplaquetario induzido pelo clopidogrel (por exemplo,
o método turbidimétrico de agregometria por transmi-
tancia de luz) demonstraram que ~33% da populagédo
de pacientes apresentava resposta insatisfatéria ao
clopidogrel (86).

Embora a “falha da TAPD” possa ser atribuida a dife-
rentes interagdes medicamentosas e caracteristicas dos
pacientes, a variabilidade interindividual na resposta
ao clopidogrel devido a polimorfismos hepéaticos do
citocromo P450 (por exemplo, alelo do CYP2C19 com
fungdo reduzida) talvez seja o fator contribuinte mais
importante (87).
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FIGURA 5 TS e sangramento clinicamente significativo em ECRs

TAPD Mais Curta Melhor TAPD Mais Longa Melhor

Nome do estudo Trombose de Stent 0dds Ratio IC 95% Nome do estudo Sangramento Clinicamente Significativo Odds Ratio IC 95%
3 ou 6 Meses Descontinuagdo : 3 ou 6 Meses Descontinuagdo :
ISAR-SAFE . 1,25 (0,34 - 4,68) ISAR-SAFE —.:—— 0,46 (017 -1,22)
ITALIC L 7,01(0,36 -135,86) | ITALIC —_— 0,71(0,22 - 2,25)
SECURITY —-——;— 0,70 (0,12 - 4,20) SECURITY —-:—— 0,52(0,16 - 1,74)
OPTIMIZE 1 1,08(049-2,37) | OPTIMIZE _ 0,71(0,31-1,60)
PRODIGY : 1,16 (0,55 - 2,45) PRODIGY —.— 0,55(0,29 -1,04)
EXCELLENT T L 6,03 (0,72 - 50,24) EXCELLENT —_— T 0,50 (0,09 - 2,73)
RESET B 067(011-399) | RESET _ 0,50 (0,17 - 1,46)
Subtotal Heterogeneidade; P= 0,62 <[ % 1,20(0,77-1,88) | Subtotal Heterogeneidade; P=062 <> 0,57 (0,40 - 0,81)
| |
12 Meses Descontinuagao ! 12 Meses Descontinuagao !
Estudo DAPT 2,28 (1,49 - 3,49) Estudo DAPT 0,68 (0,52-0,90)
DES-LATE 1,95 (0,99 - 3,81) DES-LATE 0,63 (0,46 - 0,87)
ARCTIC-Int. T 716 (0,37 -138,86) | ARCTIC-Int. T 0,14 (0,02 -1,17)
Subtotal Heterogeneidade; P = 0,68 '<> 2,22(1,55-317) Subtotal Heterogeneidade; P = 0,68 0 0,65 (0,52 - 0,81)
| |
1 |
Total Heterogeneidade; P = 0,39 Q P=0,001 1,71(1,26 - 2,32) Total Heterogeneidade; P = 0,39 Q P<0,001 0,63 (0,52 - 0,75)
| |

TAPD Mais Curta Melhor

TAPD Mais Longa Melhor

0 tamanho dos marcadores centrais reflete o peso de cada estudo. Reproduzido com permissdo de Giustino et al. (93). ECR = ensaio clinico randomizado; outras abreviaturas conforme Figuras 1e 3.

BLOQUEADORES MAIS POTENTES DO RECEPTOR
P2Y12 DA ADENOSINA DIFOSFATO. Para superar
essas limitacdes do clopidogrel, foram desenvolvidos
bloqueadores mais potentes do receptor P2Y12 da ade-
nosina difosfato, como o prasugrel e o ticagrelor (88). 0
estudo TRITON-TIMI 38 (Trial to Assess Improvement in
Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition
With Prasugrel-Thrombolysis In Myocardial Infarction
38) e o estudo PLATO (A Study of PLATelet Inhibition and
Patient Outcomes) foram delineados para determinar se
haveria superioridade do prasugrel ou do ticagrelor, ca-
racterizados por maior poténcia e menor variabilidade de
resposta, ao clopidogrel na prevengdo de eventos isqué-
micos e morte em pacientes com sindrome coronariana
aguda (SCA) (prasugrel apenas aos pacientes submetidos
a ICP planejada) (89, 90). Sem qualquer diferenca esta-
tistica na mortalidade por todas as causas, o prasugrel
(tienopiridinico irreversivel e pré-farmaco) apresentou
reducgdes superiores dos eventos isquémicos dos 6 até
os 15 meses de tratamento, incluindo uma redugao da TS
(2,4% vs. 1,1%; p < 0,001), mas a custa de um aumento do
risco de sangramento maior (89).

Por outro lado, o ticagrelor (antagonista ndo tieno-
piridinico reversivel com a¢do direta sobre o receptor
P2Y12 da adenosina difosfato), reduziu significativa-
mente o desfecho isquémico primario aos 12 meses,
incluindo a TS (1,3% vs. 1,9%; p = 0,009), sem aumento
da taxa geral de ocorréncia de sangramentos maiores,
mas com aumento da taxa de sangramentos maiores
ndo relacionados ao procedimento (90). Em geral, esses
agentes sdo preferidos ao clopidogrel em pacientes com

SCA e baixo risco de sangramento, independentemente
da resposta antiplaquetaria (8, 88).

H4 uma caréncia de estudos bem delineados que
comparem o poder antiplaquetario do prasugrel versus
ticagrelor durante todo o periodo de manutengdo, ja
que os resultados de estudos pequenos se mostraram
inconsistentes (91). O estudo PRAGUE-18 (Comparison of
Prasugrel and Ticagrelor in the Treatment of Acute Myo-
cardial Infarction), o maior ECR realizado até o momento
(N =1.230), avaliou os beneficios nos desfechos clinicos
do prasugrel versus ticagrelor e ndo encontrou diferencas
estatisticas na TS definitiva (0,5% vs. 0,9%, respectiva-
mente; OR: 0,56; IC 95%: 0,13 a 2,35; p = 0,428) em 30
dias (92). E importante destacar que o recrutamento
no estudo foi encerrado prematuramente por razoes de
futilidade (delineado para seguir 2.500 individuos com
infarto do miocardio por 1 ano) (92), e os resultados a
longo prazo ainda nao foram disponibilizados.

TAPD DE CURTA VERSUS LONGA DURACAO. Tradi-
cionalmente, o papel principal da TAPD no implante
de stent consistia na prote¢do contra os efeitos
adversos de se carregar um corpo trombogénico
estranho dentro da artéria até que a reendotelizacao
estivesse concluida (isto é, nos stents metalicos),
e por um periodo maior de tempo para “assegurar”
os efeitos antirreestenose dos SF. Isso reduziria a
ocorréncia tanto da TS precoce quanto da tardia. No
entanto, permanece um intenso debate sobre os bene-
ficios da utilizagdo da TAPD além de 1 ano apés a ICP
para atenuar a incidéncia de TSMT em pacientes que
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FIGURA 6 Proposta de algoritmo combinado utilizando os escores PRECISE-DAPT e DAPT para o manejo da duracdo da TAPD ap6s implante de stent
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receberam 2G-SF (8, 88). Da mesma forma, a duragdo
ideal da TAPD em pacientes com o atual SVB ainda é
desconhecida e poderia ser mais longa (8).

Diversos ECR com diferentes critérios de inclusao,
cendrios clinicos e stents abordaram os beneficios da
TAPD com duragdes mais curtas (3 ou 6 meses) versus
duragdes mais longas (12 ou 24 meses). Além disso, ou-
tros estudos também compararam as vantagens clinicas
da utilizagdo da TAPD por 12 meses versus periodos
prolongados (>12 meses) (Tabela Online 3).

Metanalises desses ECR indicaram que a TAPD
prolongada por mais de 12 meses reduz eventos trom-
boticos em comparagdo ao esquema de 12 meses, mas

a custa de um aumento do risco de sangramento maior
(Figura 5) (93). E importante ressaltar que, como nio
houve preven¢io (nem mesmo aumento) da mortalidade
por todas as causas com a TAPD prolongada, os eventos
trombdticos passiveis de preven¢do com a TAPD prolon-
gada poderiam ser considerados (ao que se chamou de)
“pequenos infartos” ou “pequenos derrames”.
Utilizando dados de alguns desses estudos, Giustino
et al. (93) observaram uma interagdo significativa
entre a geragao do SF e a duragdo da TAPD no risco
de TS. O beneficio do prolongamento da TAPD por 6
meses na reducdo das taxas de TS foi significativo em
pacientes tratados com 1G-SF (2,4% vs. 0,6%; p < 0,05),
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FIGURA 7 Manejo de sangramento apds stent recém implantado
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mas ndo nos tratados com os atuais 2G-SF (0,6% vs.
0,4%; p = NS) (93).

O recentemente publicado estudo SENIOR (Short
Duration of Dual antiplatElet Therapy With SyNergy
Il Stent in Patients Older Than 75 Years Undergoing
Percutaneous Coronary Revascularization) corrobora
essa andlise. Entre os pacientes idosos (idade >75
anos), os quais possuem um inerente alto risco de san-

gramento, uma estratégia combinada de uso de SF-PB
(stent SYNERGY) com uma TAPD de curta duragdo (1 e
6 meses para doenca arterial coronariana e SCA esta-
veis, respectivamente) mostrou-se igualmente segura
ao uso de stent metalico com uma TAPD de duragao
semelhante em termos de taxas de TS e sangramento,
com uma reduc¢do significativa da RLA em 1 ano de
seguimento (94).
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EQUILIBRANDO O RISCO ISQUEMICO E HEMOR-
RAGICO: OS ESCORES DAPT E PRECISE-DAPT. A
identificacdo individualizada de pacientes que poderiam
se beneficiar de TAPD de duragao curta, longa ou prolon-
gada ap6s o implante de stent, em vez de uma indicagao
generalizada, talvez seja a resposta para esse dilema de
seguranca e eficacia. Recentemente, os investigadores do
estudo DAPT desenvolveram o escore de risco DAPT, com
uma previsdo simplificada para a combinagdo de infarto
do miocardio ou TS (modelo de isquemia), e o critério
GUSTO (Global Utilization of Streptokinase and Tissue
Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries)
para sangramentos moderados/severos (modelo de san-
gramento) nos 18 meses seguintes a finalizagdo segura do
curso de 12 meses de TAPD (95). Na populagao do estudo
DAPT, foi observado um “claro gradiente de efeito” com
uma pontuacdo de corte de 2 (Figura 6).

Entretanto, ndo é possivel aplicar essa estratégia
mais cedo, no momento de inicio do tratamento, para
selecionar uma duracdo de tratamento menor do que
12 meses em pacientes com alto risco de sangramento.
Superando essa limitacdo, uma ferramenta padronizada
(um escore de risco de 5 itens) desenvolvida por Costa
et al. (96) prevé a possibilidade de sangramento extra-
hospitalar em pacientes submetidos a ICP, ajudando,
assim, a definir a duragdo ideal da TAPD no momento da
implantacdo do stent (Figura 6).

Essas ferramentas clinicas complementares podem
auxiliar os médicos na personalizacio das duragdes da
TAPD ao identificar quais pacientes obtém beneficio
clinico liquido da TAPD curta, longa ou prolongada apds
o implante de stent.

MANEJO DAS COMPLICACOES
HEMORRAGICAS E PREVENCAO DA TS

A prevencdo de sangramentos apds o implante de
stent exerce um impacto importante na prevencdaoda TS
e na mortalidade (97). Ap6s perda sanguinea aguda, ha
um aumento do risco de TS possivelmente pela rapida
formacdo de plaquetas imaturas maiores, mais densas
e mais reativas (98).

Dados obtidos do National Cardiovascular Data Re-
gistry mostram que sangramentos maiores ocorremauma
taxa de 1,7% ap0s ICP, cerca de metade no local de acesso
arterial e metade em locais de ndo acesso, geralmente no
trato gastrointestinal (99). A incorporagdo progressiva
do acesso radial na pratica intervencionista reduziu
drasticamente a ocorréncia de sangramentos maiores
(principalmente os sangramentos relacionados ao acesso)
em comparagdo ao acesso femoral (100). Por outro lado,
o controle de fatores de risco hemorragico modificaveis
(por exemplo, hipertensdo arterial, uso concomitante de
anti-inflamatdrios, tratamento de gastrite) é de extrema
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importancia na prevencdo de eventos de sangramento em
locais de ndo acesso a longo prazo (101).

0 manejo das complicagdes hemorragicas na pre-
senca de stent recém implantado sempre representa
um grande dilema. Embora seja possivel restaurar a
agregacdo plaquetaria inibida por aspirina com trans-
fusdo de 2 a 5 U de plaquetas, é mais dificil restaurar a
funcdo plaquetaria dependente da adenosina difosfato
oral (101). Em pacientes recebendo clopidogrel ou
prasugrel, transfusdes de plaquetas podem restaurar a
funcdo plaquetdria em apenas 4 a 6 h apds a ingestdo
do ultimo medicamento (102). Em pacientes recebendo
ticagrelor, no entanto, podem ser necessarias 224 h
para que a depuracdo do medicamento permita que
as plaquetas transfundidas restaurem a competéncia
hemostatica (101). A reversdo rapida do efeito anti-
trombdtico do cangrelor facilitaria a implementacgéo de
uma rapida hemostasia no caso de sangramento, sendo
necessario apenas “desligar” o bloqueio ao receptor
P2Y12. Além disso, esse medicamento permite que o
médico trate o sangramento de modo mais conservador
no caso de alto risco de TS (isto é, evitando a utilizagdo
de transfusdes de plaquetas ao mesmo tempo em que
mantém a inibi¢do da via TxA2), assegurando, ao menos
até certo ponto, a prote¢do do stent recém implantado.
Na Figura 7, propde-se um algoritmo para o manejo das
complicagdes hemorragicas.

CONCLUSOES

Os 40 anos de histéria da ICP sdo marcados por
tentativas de redugdo da TS e da RIS. Embora os 1G-SF
tenham reduzido a reestenose relacionada aos stents
metalicos, um aumento significativo da TST ofuscou
esse sucesso. Retardo na reendotelizagdo, inflamacgoes
cronicas, ma aposicdo tardia adquirida e NA sdo consi-
derados os principais achados subjacentes associados a
TST/TSMT, e sua ocorréncia esta relacionada a terapia
antiproliferativa.

0 dogma de que os polimeros duraveis tinham im-
plicagdes importantes no aumento das taxas de TST/
TSMT foi colocado em duvida com o uso dos 2G-SF. A
notavel superioridade dos CoCr-EES/PtCr-EES sobre
quase todos os outros SF talvez resida nas propriedades
Unicas e favoraveis dos fluoropolimeros permanentes
utilizados nesses stents. SF a base de polimeros biode-
gradaveis e com hastes mais finas podem representar
uma alternativa aos atuais 2G-SF.

Os SVB ainda estdo dando os primeiros passos, mas
certamente estdo inaugurando um novo grande capitulo
na cardiologia intervencionista. No entanto, um aumento
da TD conspira contra a “permanéncia desses disposi-
tivos de acdo transitdria” no arsenal terapéutico. Espera-
se que novas geracdes de SVB poliméricos, apresentando



JACC vOL. 71, NO. 15, 2018
17 DE ABRIL, 2018:50-70

materiais mais fortes, hastes mais finas e melhor cinética
de absorgdo, estejam disponiveis em breve.

0 equilibrio entre sangramentos e eventos trombo-
ticos com TAPD prolongada parece ser mais complexo.
Com os 2G-SF, 6 meses de TAPD parece ser suficiente
para a prevencdo da maioria dos casos de TS. A imple-
mentacdo dos escores PRECISE-DAPT e DAPT pode
auxiliar o médico na individualizagdo das decisdes em
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conhecimento sobre as formas de prevengio e manejo
das complicagdes hemorragicas na presenga de implante
de stent, enquanto minimizam o risco de TS.

relagdo a duragdo da TAPD. Os cardiologistas devem ter  ycyhealth.org.
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