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RESUMO

A intervencdo coronariana percutinea (ICP) para o
tratamento da doenca arterial coronariana (DAC) se
expandiu de forma acentuada nas ultimas décadas
tornando-se o0 método mais utilizado para revascularizacio
do miocardio. Os avancos tecnolégicos dos instrumentais
utilizados contribuiram para esta expansido, porém as
ICPs, cursam com taxas variadas de um processo
proliferativo chamado reestenose que leva a uma obstrugiao
no local tratado perdendo o beneficio inicial do
procedimento. O advento dos Stents Farmacolégicos
representou  um grande marco na cardiologia
intervencionista por ser eficaz ao combater a reestenose
coronariana porém, estes dispositivos podem cursar com
um risco aumentado de trombose tardia. K um evento raro
porém de evolu¢do em alguns casos fatais.

PALAVRAS-CHAVE: Stent farmacoldgico, reestenose

coronariana, trombose, intervengdo coronariana percutinea.

ABSTRACT

Percutaneous coronary intervention (PCI) for the treatment of
coronary artery disease (CAD) has expanded dramatically in
recent decades, becoming the most widely used method for
myocardial revascularization. The technological advances of
the instruments used have contributed to this expansion, but
the PCIs, occur with varying rates of a proliferative process
called restenosis leading to a blockage in the treated area
losing the initial benefit of the procedure. The advent of
Drug-Eluting Stents represented a mark in interventional
cardiology to be effective to combat coronary restenosis
however, these devices can evolve with an increased risk of
late thrombosis. It is a rare event but of evolution in some
cases fatal.

KEYWORDS: Drug-Eluting Stent, coronary restenosis,
thrombosis, percutaneous coronary intervention.
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1. INTRODUGAO

As doengas cardiovasculares ainda € a primeira causa
de mortalidade no mundo, apesar de grande avango em
sua prevengdo € em seu tratamento’,

O tratamento percutaneo da doenga arterial
coronariana (DAC), iniciou-se em 1977 quando Dr.
Andreas Gruetzig, desenvolveu o primeiro cateter baldo.
Este dispositivo apresentava limitagdes relacionadas com
incidéncia elevada de dissec¢des e perda luminal tardia.
O advento dos stents revolucionou a terapéutica
percutanea da doenga aterosclerdtica. Stemts sdo
endoproteses vasculares, desenvolvidas com o objetivo
de reduzir uma retra¢do imediata da parede do vaso e,
principalmente, diminuir a frequéncia de dissecg¢do e o
consequente nimero de eventos de oclusdo aguda das
artérias submetidas as intervengles coronarianas
percutdneas (ICPs) com baldo®. Sdo produzidos com
diferentes materiais, principalmente nitinol, ago e ligas de
cromo e cobalto.

O uso desses dispositivos evidenciou a superioridade
em maior ganho luminal inicial e menor reestenose tardia,
pois reduzem a retragdo elastica aguda e o
remodelamento negativo tardio do vaso, dois importantes
mecanismos responsaveis pelo insucesso da terapéutica
percutinea com cateter-baldo®*>

A combinag@o desses beneficios trouxe uma grande
expansao na indicagdo dos procedimentos percutineos,
sendo o método terapéutico mais indicado pelos
cardiologistas para revascularizacdo do miocardio, estes
dados estdo documentados por meio do registro CENIC
(Central Nacional de Intervengdes cardiovasculares),
orgdo oficial da SBHCI (Sociedade Brasileira de
Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista) que
contabiliza os procedimentos percutaneos realizados em
nosso pais desde 19914

Entretanto, os stents metalicos intensificaram a
proliferagdo neo-intimal, principal mecanismo da
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reestenose intra-stent, que ¢ consequéncia da resposta
vascular a injuria causada pela ICP®,

Seria necessaria uma década para que a solugao desse
problema fosse vislumbrada. O advento dos stents
farmacologicos (SF), uma combinagdo das plataformas
metalicas  j&  existentes com = medicamentos
antiproliferativos e um polimero carreador foram
marcantes na supressdo da hiperplasia neo-intimal e
assim viria mais uma vez revolucionar a intervencdo
coronariana. Embora tenham atingindo seu objetivo
principal de maneira eficaz, com a redugdo da ocorréncia
de reestenose, a seguranca dos stents farmacologicos de
primeira geracdo foi questionada pela baixa
biocompatibilidade = do  polimero e  retardada
endotelizacdo do stent, resultando em tromboses tardias e
muito tardias. A degradagdo inapropriada desses
polimeros e o alto peso molecular respondiam, em parte
por esses problemas’?®,

Na ultima década, essa nova tecnologia sofreu
marcante evolugdo com surgimento de novas
plataformas, polimeros e farmacos antiproliferativos. Os
novos polimeros presentes nas geragdes atuais de SF
geram uma minima resposta inflamatoria, em parte pelos
novos eclementos utilizados para sua confecgdo,
tornando-os biocompativeis e em alguns casos
bioabsorviveis; em algumas plataformas sdo aplicados
apenas na superficie abluminal (externa) do stent o que
reduz significativamente a massa polimérica utilizada.
Sendo estes tratados por 2* Geragdo de SF>*.

O presente artigo discutird sobre a evolucdo dos
dispositivos utilizados nas ICPs para o tratamento da
DAC.

2. MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma revisdo bibliografica acerca dos
dispositivos utilizados nas ICPs, onde o levantamento
bibliografico abrangeu publicagdes existentes nas bases
de dados LILACS (Literatura Latino Americana ¢ do
Caribe em Ciéncias da Satde), biblioteca SciELO
(Scientific Electronic Library Online) e PubMed
(National Center for Biotechnology Information — NCBI,
U.S. National Library of Medicine), tendo como
palavra-chave: tent  Farmacoldgico,  reestenose
coronariana, trombose, interven¢do  coronariana
percutanea. Foram selecionados e revisados os artigos
que abordaram a tematica desde 1997 a 2014,
independentemente do idioma da publicagéo.

3. DESENVOLVIMENTO

Principais Evolugdes Tecnolégicas da
Intervengao Coronariana Percutianea

Em 1977, Andreas Gruetzig, em Zurique, como
alternativa ao tratamento da DAC, realizou exitosamente
a primeira ICP, utilizando um cateter baldo de fabricacao
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propria'®. Porém observou-se que as angioplastias
realizadas com cateter baldo possuiam algumas
importantes limitagdes no tratamento de doencas
coronarianas complexas, ndo sendo muito raro resultar
em extensas dissec¢des do leito arterial, fechamento
abrupto do vaso e necessidade imediata de cirurgia
cardiaca. Ficando restrita inicialmente a poucos doentes,
sendo tratado apenas obstrugdes simples, bem definidas
e de vaso tnico'!.

Ainda assim, em torno de 20 a 50% dos pacientes
tratados com angioplastia com baldo, apresentavam
recorréncia da  obstrugdo  (reestenose), devido
principalmente ao remodelamento negativo e recuo
elastico do vaso!2.

No ano de 1987 no Brasil, no Instituto Dante
Pazzane de Cardiologia, viria a ser implantado em
humanos o primeiro Stent metalico baldo-expansivo de
Palmaz-Schatz, superando as principais limitagdes da
angioplastia com cateter-baldo'?.

Esse fato se deve aos stents coronarianos
proporcionar um arcabougo semi-rigido dentro do limen
do vaso, sendo assim, reduzem a reestenose mecanica ao
minimizar a retragdo elastica aguda e o remodelamento
negativo tardio do vaso que ocorrem apods angioplastia
por baldo'

Dois estudos, considerados um marco na cardiologia
intervencionista, demonstraram a superioridade dos
stents comparados ao baldo. O primeiro deles,
BENESTENT I, demonstrou que a reestenose
angiografica em seis meses foi significativamente
reduzida no grupo dos stents (22%) quando comparado
ao grupo da angioplastia com baldo (32%; p=0,02). O
segundo estudo foi o STRESS, em que também foi
demonstrado redugdo da reestenose no grupo do Stent
comparado com o grupo da angioplastia com baldo (31%
versus 42%, respectivamente; p=0,04)'>-16,

As ICP apds o advento dos stents puderam ser
disseminadas para todas as formas clinicas e variedades
anatomicas de pacientes portadores de DAC ou seja,
pacientes com doencas multiarteriais, doencas de ponte
safena, angina instavel, oclusdes totais e infarto agudo
do miocardio'”,

Apesar do sucesso destes stents em reduzir a
reestenose, eles estdo associados, em alguns casos, a
maior hiperplasia neointimal que poderia resultar em
reestenose intrastent, ocorrendo cerca de 20-30% dos
pacientes até 6 meses tratados, e cerca de 40% em
subgrupos com lesdes mais longas, vasos de didmetros
menores, diabetes e lesdes multiateriais'®.

Ao longo de praticamente uma década, tentou-se
minimizar essa resposta hiperproliferativa de diversas
maneiras. Os stents metalicos tiveram seu desenho
aperfeicoado, com a introdugdo de novas ligas metalicas
e, sobretudo, diminuig¢do da espessura das hastes, o que
poderia minimizar a resposta inflamatéria local'®.
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O uso de medicamentos antiproliferativos de efeito
sisttmico, com objetivo de reduzir a hiperplasia
neo-intimal foram utilizados mas ndo foi bem sucedido
provavelmente pela baixa concentracdo dos mesmo no
local da injuria arterial causada pela endoprotese®.

Como melhor alternativa pensou-se na implantagdo
de stents revestidos com farmacos de acdo
antiproliferativa, com liberacdo local da substincia,
alcangando niveis teciduais adequados, obtendo-se a
acdo desejada. Os Stents farmacologicos surgiram da
combinagdo do aumento do entendimento da biologia da
reestenose com a escolha de medicamentos direcionados
a uma ou mais séries de modificacdes bioldgicas do
processo inflamatério. Sendo utilizado a plataforma dos
stents ja existentes, eluidos com medicamentos
antiproliferativos carreados por um polimero?®2!.

Os primeiros stents a demonstrar efetividade clinica,
quando comparados aos stents convencionais, foram os
stents Cypher (com eluicdo de Sirolimus) confirmado no
estudo randomizado SIRIUS aprovado pela FDA em
2003 e o Stent Taxus (com eluicdo de paclitaxel) que
teve sua eficacia demonstrada em diversos ensaios
clinicos controlados (sériec de estudos Taxus) aprovado
pela FDA em 2004, esses sdo considerados os SF de
primeira geragio??

Estes dispositivos demonstraram redugdo
significativa ao inibir a hiperplasia neointimal e
consequentemente reduzir as taxas de reestenoses,
principalmente em pacientes com lesdes complexas,
quando comparados os stents nao farmacologicos.

Embora tenham atingido seu objetivo principal e de
maneira eficaz, com a redugdo da ocorréncia da
reestenose, a seguranga dos SF, foram questionadas pela
biocompatibilidade  subotima do  polimero e
endotelizacdo tardia do stent, causando aumento do
indice de trombose tardia e muito tardia®>.

As hipersensibilidades secundarias a presenca
permanente de um polimero e o alto peso molecular sdo
potenciais variaveis dessa ocorréncia. Tornando naquele
momento a trombose um dos maiores pesadelos na
cardiologia intervencionista?*.

Os avangos tecnoldgicos sdo constantes e seguiram
em diversas dire¢cdes: farmaco, polimero mais
biocompativeis ou mesmo auséncia de polimero e
também aperfeigoamento das plataformas.

Sugiram assim, os SF de segunda geracdo com o
objetivo de aumentar a seguranga e a eficacia dos SF de
1* Geragdo® Estes geram uma minima resposta
inflamatoria, em parte por utilizar preferencialmente liga
metalica de cromo-cobalto, plataformas mais flexiveis
com hastes mais finas, polimeros mais biocompativeis
ou biodegradaveis, em alguns casos aplicados na
superficie abluminal (externa) do stent, o que reduz
significativamente a massa polimérica utilizada.

ISSN online 2178-2571

V.20,n.2,pp.61-67 (Out - Dez 2014)

Os SF com polimeros absorviveis, que, uma vez
tendo cumprido sua finalidade de transportar e controlar
a liberacdo dos medicamentos antiproliferativos, iniciam
um processo biologico de fragmentagdo e absorcdo pelo
organismo do individuo tratado®.

O beneficio desta tecnologia foi demonstrado no
estudo LEADERS (Limus Eluted from a Durable versus
Erodable Stent Coating),que comparou o ao stent
Cypher, de primeira geragdo com polimero duravel com
o stent Biomatrix que carreia o farmaco biolimus A9,
aplicado somente na face abluminal do stent (estd em
contato com a parede arterial) este farmaco é um
composto imunossupressor ¢ antiproliferativo da mesma
familia do sirolimus derivado da rapamicina, mas com
solubilidade dez vezes maior quando comparado a este.
Ao final deste seguimento clinico, o grupo de pacientes
tratados com o novo sfent com polimero absorvivel
apresentou tendéncia a menor quantidade de eventos
cardiacos adversos e uma significativa reducdo na taxa
de trombose apds o primeiro ano de procedimento,
mostrando ser mais seguro que o SF de primeira geragiao
Cypher’.

Indubitavelmente os SF de segunda geragdo foram
eficazes, porém os fendmenos trombdticos tardios
apresentam tragicos desfechos, pois mesmo o polimero
sendo biocompativel ou absorvivel o metal do stent
permanece no organismo sendo um “corpo estranho”
presente por toda vida, sendo assim impede a resposta
vasomotora natural da artéria coronaria, além de
contribuir para o risco aumentado da inflamagdo local
em longo prazo, cicatrizagdo endotelial incompleta
associada ou ndo ao remodelamento positivo do vaso,
com resultante ma aposigdo tardia das hastes do stent
ocasionando uma exposi¢do cronica das hastes metalicas
ao fluxo sanguineo, tendo como consequéncia a
trombose tardia ou muito tardia.

Sendo assim, surge uma quarta revolugdo na
cardiologia intervencionista, as proteses bioabsorviveis
com intuito e proposta de resolver os problemas atuais
da geracdo de stents farmacoldgicos.

Esses promovem a revascularizacdo da estenose
coronaria, a manutengdo do suporte mecanico durante a
fase de cicatrizagdo vascular e carreando o potencial de
restauragdo da biologia e fisiologia vascular apds a sua
completa biorreabsor¢io?®?’.

Fisiopatologia da Reestenose

A reestenose pode ser definida como uma reobstru-
¢do da artéria, em maior ou menor grau, em consequén-
cia da resposta vascular a injuria causada apods todas as
modalidades de intervengdes coronarianas percutaneas,
formando no local tratado uma cicatrizagdo excessiva do
endotélio que reduz o didmetro luminal do vaso. Esse
fendmeno ¢ de caracteristica multifatorial relacionado ao
paciente, a lesdo tratada e ao procedimento. Caracteris-
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ticas associadas a um maior risco de reestenose compre-
endem lesdes mais longas, vasos de didmetros menores,
diabetes e lesdes multiarteriais?®°.

A reestenose pode ser avaliada sob dois aspectos:
angiografico e clinico. Do ponto de vista angiografico ¢
classicamente definida como a presenga de obstrucao
corondria angiografica com perda igual ou maior que
50% do ganho inicial ao didmetro obtido pela angioplas-
tia no local previamente tratado e ndo existe um prazo
para que isso acontega, conceito feito pela National He-
art, Lungand Blood Institute Percutaneous Transluminal
Coronary Registry. Quanto ao aspecto clinico refere-se a
recorréncia de sintomas de isquemia miocardica’’.

Os estudos de ultrassom intracoronario possibilitam
o entendimento da fisiopatologia da reestenose, reve-
lando que ocorre geralmente devido a um destes dois
mecanismos: o primeiro remodelamento vascular e re-
colhimento elastico, o segundo mecanismo hiperplasia
intimal®!.

A reestenose apds baldo ¢ principalmente decorrente
do recuo elastico e do remodelamento negativo, constitui
um processo cronico, adaptativo, de alteracdo da geome-
tria do vaso, esses fendomenos estruturais sao caracteri-
zados pelas mudangas desencadeadas na estrutura da
artéria apo6s dilatag@o pelo baldo.

Dentre os processos de desenvolvimento da placa
aterosclerdtica, observa-se o remodelamento vascular.
Trata-se da capacidade do vaso em crescer ou diminuir
seu didmetro. Quando o vaso desenvolve um alarga-
mento compensatorio ao aumento substancial da placa
aterosclerotica, aumentando ou mantendo a luz vascular
denomina-se de remodelamento positivo. Por outro lado
o remodelamento negativo determina a redugdo do ta-
manho do vaso e, assim, juntamente com o recolhimento
elastico contribui para reestenose corondria, deve-se
principalmente, a contragdo vascular resultante da fibro-
se da camada adventicia2.

O mecanismo responsavel pela reestenose apoés o
implante de stent é a proliferacdo de células musculares
lisas que estd relacionado diretamente apds o implante
de stent, pois este provoca um estiramento maior da pa-
rede do vaso levando a uma injaria vascular mais pro-
funda e extensa, assim tanto a resposta cicatricial quanto
a resposta inflamatoria sdo mais intensas apos o implante
de stent®.

A lesdo reestenotica ¢ tipicamente fibroproliferativa,
com abundancia de elementos celulares e matriz extra-
celular, e que se situa na jungdo placa-parede normal. No
momento que ocorre a insuflagdo do baldo ou do stent
autoexpansivo para dilatar a area obstruida ocorre uma
fratura da placa aterosclerotica, deslocamento da camada
intima e ruptura da média. A partir dai, ocorre uma pro-
liferagao celular, devido a reacdo inflamatdria que se
inicia, e portanto se tem a presenga de infiltrado leuco-
citario com mondcitos e macrofagos. Estes liberam fato-
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res de crescimento e fator de agregagdo plaquetaria
(PDGF), e, assim, novas plaquetas migram para o local,
piorando o processo. As plaquetas ativadas liberam mi-
tégenos, incluindo o tromboxano A2, serotonina e fator
de crescimento derivado da plaqueta, que promovem a
proliferacao das células musculares lisas. Essa ativacao
das células musculares lisas altera seu fenotipo de con-
tratil para sintético, esse ativado ou proliferati-
vo-sintético ¢ a forma predominante em obstrugdes re-
estenoticas!®,

Consequentemente, apds estes eventos, ocorre uma
transformagdo de células musculares lisas arteriais, que
migram da camada média para a intima, e 14, se multi-
plicam. Embora a maioria dessas células tenham origem
na camada média, fibroblastos da adventicia também
migram para a intima?’,

O que contribui para a proliferacdo e migragdo das
células musculares lisas é a disfun¢do endotelial, pois
quando estas células estdo intactas inibem o crescimento
da mesma, através do estimulo da producdo de o6xido
nitrico e heparam sulfato. Além disso, o 6xido nitrico e a
prostaciclina, também sintetizada pelo endotélio, inibem
a agregagdo plaquetaria. Paralelamente as células mus-
culares lisas e fibroblastos que migram para lesdo vas-
cular possuem grande capacidade de sintese proteica e
formagao de matriz extracelular. Elas passam a secretar
grande quantidade de proteoglicanos (sulfato de condro-
itina, dermatan sulfato e heparam sulfato) que ¢ o com-
ponente principal da matriz extracelular. A medida que o
processo de reparagdo vascular avanca tem-se a deposi-
¢do de colageno, elastina e proteoglicanos. Estima-se
que a participacdo da matriz extracelular no espessa-
mento da intima corresponda a 50-60% do volume teci-
dual total. Assim, durante os primeiros meses apos a
angioplastia, a neointima se expande ¢ o volume adicio-
nal compreende células musculares lisas e matriz extra-
celular®,

Fisiopatologia da Trombose

A trombose € um processo patologico caracterizado
pela forma¢ao de uma massa estruturada chamada de
trombo. As tromboses decorrentes das ICPs com baldo
ou stent, ocorrem devido lesdes provocadas no
endotélio, expondo a matriz extracelular subendotelial
que ¢ altamente trombogénica, facilitando a aderéncia e
ativagdo plaquetéria34,

A classificagdo proposta pelo Academic Research
Consortium foi utilizada para a definicdo da trombose
em  definitiva  (confirmagdo  angiografica  ou
anatomopatologica), provavel (morte stbita < 30 dias)
ou infarto relacionado a regido da artéria tratada, mesmo
sem confirmagdo angiografica) e possivel (morte subita
> 30 dias pos-stents farmacologicos)*>.

Quanto ao momento da sua ocorréncia, a trombose
sera aguda quando ocorrer nas primeiras 24 horas apos a
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intervengdo coronariana; subaguda, entre 24 horas até os
primeiros 30 dias; tardia, se ocorrer entre 30 dias e 1
ano; e muito tardia se ocorrer ap6és 1 ano da intervengao.
A trombose aguda/subaguda também podera ser referida
como precoce (early stent thrombosis: 0-30 dias)*®.

Os pacientes submetidos a ICP com SF possuem
maior predisposi¢do a trombose tardia e muito tardia,
pois as drogas antiproliferativas eluidas nos polimeros
(sirolimus, paclitaxel e outros) reduzem as taxas de
reestenose, mas também retardam a cicatrizacdo do
endotélio, mantendo as hastes do stent expostas aos
fatores de coagulacdo. A presenga do polimero pode
ocasionar a inflamagéo local®’.

Outros mecanismos envolvem ma aposicdo das
hastes, penetragdo com ruptura do nucleo necrético da
placa e hipersensibilidade ao polimero e/ou a droga’®.
Isto justifica o wuso prolongado de inibidores
plaquetarios, e as drogas utilizadas para esse fim sdo o
acido acetilsalicilico (AAS) e o clopidogrel (em alguns
casos o clopidogrel pode ser substituido por outros
antiagregantes mais novos — ticagrelor ou prasugrel)
constituindo a chamada dupla antiagregacao
plaquetaria®®.

A suspensdo prematura ou inapropriada dos antipla-
quetarios pode ocasionar graves consequéncias ¢ até
mesmo resultados fatais. A fim de diminuir esse risco,
recomenda-se manter a terapia antiplaquetaria dupla por
pelo menos um ano ap6s implante de stent farmacoldgi-
co e para os stent ndo farmacologico de quatro a seis
semanas apos o tratamento™.

Assim € importante considerar se o paciente
necessitara de uma cirurgia ndo cardiaca apos o implante
que requeira a suspensdo do antiplaquetario, pois neste
caso podera ser mais prudente o implante de um stent
convencional, cujo a terapia antiplaquetaria ¢ mais
curta’’.

Mecanismo de acao dos principais farmacos
utilizados nos stents

Familia Limo

A maioria dos representantes desta categoria ¢ ana-
loga ao sirolimo (originalmente conhecido como rapa-
micina). Os principais exemplos de outros farmacos da
familia limo sdo everolimo, zotarolimo, biolimo A9,
Novolimo e Miolimo. O sirolimus é um antibidtico ma-
crolideo, natural, produzido pela Streptomyceshygrosco-
picus. Originalmente foi identificado pela sua proprie-
dade como um antibidtico antifingico, subsequente-
mente, descobriu-se sua potente agdo imunossupressora
e antimitotica. Em uso oral, é utilizado na prevencao de
rejei¢do de transplante renal’%4!,

Pertence a mesma classe da ciclosporina e para
exercer sua atividade, liga-se a proteina citosolicas espe-
cificas chamadas imunofilinas FKBP12. Este complexo
liga-se a uma proteina regulatoria especifica do ciclo
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celular chamada mTOR (mammalian Target OfRa-
pamycin), inibindo a proliferacdo de células T e a pro-
gressao do ciclo celular da fase G1 para S1, componente
chave como regulador do ciclo celular. A inibicdo da
proteina mTOR pela rapamicina provoca efeitos impor-
tantes, como: inibi¢ao da translacdo do RNAm, que co-
difica proteinas essenciais para progressdao do ciclo ce-
lular; inibicdo de antigenos nucleares essenciais para
replicagdo do DNA; e inibi¢do da cinase de complexos
essenciais para progressio celular?'#1:42,

Possui caracteristica de ser um agente hidrofobico,
quase ndo ha liberagdo do farmaco na corrente sanguinea
durante o implante do stent na lesdo; apos seu implante,
o gradiente de difusdo favorece a penetracdo no tecido,
novamente limitando a circulagdo livre do sirolimus.
Tornando-se um 6timo candidato a obter efeitos locais
sustentados.O sirolimo se mostrou um inibidor da
proliferacao celular, em diversos modelos in vitro e in
vivo, de uma forma diferente da ciclosporina A. As
propriedades antiproliferativas de células musculares
lisas foram confirmadas em numerosos modelos
vasculares.Estudos in vivo e modelos de angioplastia
demonstraram a eficacia do sirolimus na prevencdo de
hiperplasia tecidual causada pela injaria vascular,
levando nos a considera-lo como agente na prevengdo da
reestenose®.

Paclitaxel

O paclitaxel é o agente ativo do antineoplésico taxol,
utilizado no tratamento de alguns tipos de cancer, mais
frequentemente cancer de mama ¢ ovario. Ao contrario
da familia limo, este farmaco age no interior do cito-
plasma, bloqueando de forma irreversivel a replicagdo
celular, basicamente interferindo na migragao e prolife-
ragdo celular ao promover estabilizagdo dos microtibu-
los (que sdo importantes no citoesqueleto, especialmente
no fuso mitético), inibindo predominantemente as fases
GO0/G1 e G2/M do ciclo celular e retardando a migragao
celular. Assim, interfere na capacidade celular de manter
a forma, movimento, transporte e transmissao de sinais
intracelulares. E um farmaco altamente lipofilico, capaz
de atingir seu efeito com baixa dose, permanecendo bio-
disponivel por longos periodos, assim tornou-se um ex-
celente candidato a obter efeitos locais sustentados no
stentOA2.

No contexto na reestenose, o paclitaxel ¢ um agente
antiproliferativo, pois ao interromper a dindmica micro-
tubular de varios tipos de células, inibem também as que
participam do processo inflamatdrio, as endotelias, as de
musculatura lisa e as plaquetas**.

4. CONCLUSAO

E 6bvia a importancia dos farmacos antiproliferati-
vos presentes nos Stents para prevenir a reestenose co-
ronariana que ¢ o “calcanhar de Aquiles” da cardiologia
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intervencionista, mas ¢ fundamental lembrar que estes
dependem de uma plataforma de liberagdo eficaz, que ¢é
composta pelo stent/polimero.

At¢é o momento ndo existe comprovagdo da
superioridade dos stents com polimeros absorviveis
quando comparados as novas geragdes de stents
farmacoldgicos com polimeros duraveis de melhor
biocompatibilidade, principalmente relacionado a
trombose tardia e muito tardia.

Assim a escolha do melhor stent a ser utilizado no
paciente depende da anatomia arterial e da morfologia da
les@o. Devendo ser feito uma avaliagdo acurada das ne-
cessidades do paciente antes da escolha do stent a ser
implantado.

Através desta revisdo bibliografica notou-se que os
avangos tecnologicos foram conduzidos pelas incessantes
tentativas de abolir dois fendmenos: reestenose e
trombose. Para vencer esses fendmenos vive-se o inicio
de uma nova era na Cardiologia Intervencionista, com a
incorporacdo dos suportes vasculares bioabsorviveis a
pratica clinica.
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