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Resumo A evolugao dos stents farmacolédgicos representa um marco significativo na cardiologia
intervencionista, especialmente no tratamento da doenga arterial coronariana. Inicialmente, os
stents metalicos simples, foram desenvolvidos para reduzir a ocluséo arterial apds a angioplastia
com baldo. Apesar de sua eficacia inicial, apresentavam altas taxas de reestenose por
hiperplasia neocintimal. Como resposta a essa limitagao, surgiram os stents farmacoldgicos de
primeira geragdo, que consistiam em uma estrutura metalica revestida com farmacos
antiproliferativos, como o sirolimus, os quais inibiam a proliferagdo celular responsavel pela
reestenose. Embora tenham reduzido significativamente as taxas de reestenose, os stents de
primeira geracéo apresentaram desafios como a trombose tardia do stent, exigindo maior tempo
de terapia antiplaquetaria. A partir dessas observacdes, foram desenvolvidos os stents
farmacoldgicos de segunda e terceira geragdes, com melhorias tanto nos polimeros utilizados
para liberar os medicamentos quanto nos préprios farmacos. Os novos dispositivos passaram a
usar polimeros biodegradaveis ou até mesmo estruturas completamente reabsorviveis, além de
drogas mais eficazes e seguras. Essas inovagdes resultaram em maior biocompatibilidade,
menor resposta inflamatéria e reducéo significativa nos eventos adversos relacionados ao
implante. Mais recentemente, surgiram tecnologias que visam personalizar a terapia de acordo
com o perfil do paciente. Nesse contexto, a nanotecnologia tem se destacado como uma
ferramenta promissora para a proxima geragao de stents farmacolégicos. Por meio dela, é
possivel desenvolver superficies com propriedades otimizadas, capazes de controlar de forma
precisa a liberagdo de medicamentos, melhorar a adesdo endotelial e reduzir a resposta
inflamatéria. Estruturas em nanoescala permitem uma interagdo mais eficaz com as células e
tecidos, favorecendo a cicatrizagdo vascular e diminuindo os riscos de trombose e reestenose.
Além disso, pesquisas avangam no uso de nanomateriais biodegradaveis e inteligentes, que
respondem a estimulos especificos do microambiente vascular. Dessa forma, a nanotecnologia
representa um novo paradigma para o design de stents mais seguros, eficientes e
personalizados, ampliando as possibilidades terapéuticas e contribuindo para melhores
desfechos clinicos na cardiologia intervencionista.

Palavras-chave: Stents farmacolégicos. Doencga arterial coronariana. Angioplastia coronaria.
Reestenose. Terapia antiplaquetaria.

1. STENTS DE METAL DESCOBERTO

Em 1963, um grupo de cirurgides realizou um aortograma abdominal de uma artéria
iliaca ocluida e, acidentalmente, a recanalizaram durante o procedimento. Essa descoberta os
levou a realizar, em 1964, a primeira angioplastia periférica transluminal percutanea com a ajuda
de um cateter. Cientistas e cardiologistas continuaram tentando, e em 1977, a primeira
angioplastia coronaria transluminal percutdnea com bal&o foi realizada de forma bem-sucedida.
O sucesso desses experimentos gerou oportunidade para novas descobertas, que levaram ao
desenvolvimento do primeiro stent coronario (autoexpansivel), em 1986. Um ano depois, foi
desenvolvido o primeiro stent expansivel com baldo, que se tornou o primeiro produto a obter a
aprovacao da FDA no mercado de stents coronarios'.

A malha metalica com uma estrutura geométrica especifica atua como um andaime na
estrutura vascular e abre areas estreitas, mantendo o fluxo sanguineo no local especificado. O
implante de stent se tornou uma solucdo de tratamento permanente, sendo mantido na regido
alvo. O stent foi desenvolvido por Palmaz & Schatz para atingir resultados superiores ao plain
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old balloon angioplasty (POBA) —uma opg¢éo de tratamento temporaria e com resultados de curto
prazo — se tornando, com isso, uma solu¢ao permanente e de longo prazo.

Em 1994, dois ensaios clinicos, o Benestent? e o STRESS?® foram realizados. Os
resultados provaram a superioridade do stent de metal descoberto (BMS) sobre o POBA, pois
no POBA o baléo é inserido no corpo para comprimir a placa, o que abre o liumen para o fluxo
sanguineo. Ainda assim, a lesao cresce novamente ou se expande apds algum tempo, colocando
0 corpo na mesma situagao antiga, resultando em uma segunda intervengao.

Por outro lado, o stent permanece nos locais alvo e mantém a artéria aberta,
proporcionando uma solugdo melhor e mais duradoura. O estudo Benestent, nesse caso, foi um
estudo multicéntrico que ocorreu em 28 centros médicos, incluindo 520 pacientes, e entre eles,
259 receberam stents2. Os resultados clinicos ndo demonstraram diferenga significativa na taxa
de mortalidade, infarto do miocardio e acidente vascular cerebral. No entanto, a taxa de
revascularizag&o diminuiu em 10% no grupo do stent em comparagdo ao grupo do bal&o®.

Os resultados do estudo STRESS — com 407 pacientes em 20 centros médicos
diferentes — foram publicados em 1995, o que demonstrou resultados semelhantes ao Benestent,
sem diferenca significativa em eventos cardiacos maiores entre os pacientes que receberam
stent e foram submetidos a angioplastia com baldo*. O acompanhamento de um ano do estudo
STRESS | n&o demonstrou ocorréncia de eventos coronarios, mas a incidéncia de
revascularizagao da lesédo alvo (TLR) foi de 10% no grupo stent em comparagdo com 15% no
grupo angioplastia com bal&o®.

O estudo STRESS Il foi conduzido em 598 pacientes. O acompanhamento de um ano
demonstrou que no grupo stent, 78% dos pacientes nao tiveram incidéncia de nenhum evento
cardiaco importante em comparagdo com 67% do grupo angioplastia com baldo. A taxa de
revascularizagao da lesédo alvo ou do vaso foi de 16% no grupo stent vs. 26% no grupo
angioplastia com bal&o®. O estudo STRESS Ill foi conduzido para observar os efeitos do aumento
da pressdo na angioplastia com baldo em comparagdo com o stent. Os resultados do
acompanhamento de um ano demonstraram que o aumento da pressdo nao tem efeito nos
resultados clinicos.

Embora nos estagios iniciais, o BMS apresentava um desempenho melhor do que
qualquer outra estratégia minimamente invasiva. Ainda assim, a longo prazo, por meio de
estudos clinicos, foi revelado que ele esta associado a altas taxas de reestenose, que séo
inaceitaveis para tratamentos de DAC. Durante o implante do stent, a lesao vascular é causada
durante a limpeza da placa, o que desencadeia a resposta inflamatéria e promove o crescimento
de fibroblastos, assim como a proliferagédo de células musculares lisas, resultando em hiperplasia
neointimal’.

Como o BMS é apenas a estrutura de malha metalica, sem nenhum agente
farmacéutico ativo aditivo para atender a causa raiz da reestenose, depois de algum tempo, ele
fica ocluido pelo crescimento interno da placa e hiperplasia neointimal. Além disso, os stents de
metal puro ndo contém nenhum agente anti-inflamatério, o que pode reduzir a resposta
inflamatoria e resultarem maiores taxas de reestenose’.

O BMS ¢ atualmente usado para tratar vasos maiores, onde as taxas de reestenose
s&0 menores®. Também ¢ ainda utilizado em 20% dos procedimentos de angioplastia coronaria®.
Singh et al'® conduziram um estudo sobre todos os procedimentos de angioplastia realizados,
entre 1999 e 2007, na Cleveland Clinic. Um total de 706 procedimentos foram pré-selecionados,
nos quais 362 pacientes foram implantados com stents liberadores de farmacos (DES) e 344
pacientes com BMS. A taxa de morte e TLR foi de 8% e 3% no grupo DES vs. 24% e 8% no
grupo BMS'™. Outro estudo foi conduzido para demonstrar os efeitos do DES na hiperplasia
neointimal em comparagdo com o BMS. Os resultados demonstraram que o volume da
hiperplasia foi de 5,4 mm3 no DES, em comparagdo com 35,9 mm3 no BMS''. Varios outros
ensaios clinicos provaram taxas reduzidas de reestenose e hiperplasia neointimal no DES em
comparagdo com o BMS™2,

2. STENTS LIBERADORES DE FARMACOS DE PRIMEIRA E SEGUNDA GERAGAO

O Cypher™ foi o primeiro DES a receber a marca CE, em 2002, e a aprovagao da FDA
em 2003. Ele era feito de uma plataforma de ago inoxidavel (espessura do suporte de 132 ym),
revestida com polietileno-co-acetato de vinila/poli n-butil metacrilato como um polimero para
eluicdo de sirolimus. O Cypher™ demonstrou superioridade em relagdo ao BMS ao reduzir
reestenose intra-stent (ISR) e revascularizagao da lesdo alvo (TLR) em les6es de novo nos dois
ensaios randomizados, RAVEL e SIRIUS. No RAVEL, os eventos adversos cardiovasculares
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maiores (MACE) em 1 ano diminuiram de 28,8% para 5,8%, e no SIRIUS o MACE em 270 dias
diminuiu de 18,9% para 7,1%, em grande parte devido a uma redugdo no TLR'3'4,

Obtendo a marca CE, em 2003, e aprovado pela FDA, em 2004, o Taxus™ era feito de
aco inoxidavel (espessura do suporte de 140 pm), mas o polimero poliestireno-bloco-isobutileno-
bloco-estireno eluiu paclitaxel, um medicamento antineoplasico citostatico. Ele também
demonstrou sua superioridade em 9 meses contra BMS para lesdo de novo, no estudo TAXUS
I, em relagdo a ISR (redugéo de 39,6% para 15,4%) e TLR (redugdo de 19% para 9,9%)"S.
Quando os dois DESs de primeira geragdo foram comparados entre si, nenhuma diferenca
estatistica foi encontrada em 8 meses na taxa de MACE ou reestenose para lesédo de novo no
estudo REALITY, embora a perda tardia intra-stent tenha sido mais importante para os stents
Taxus™!"6,

Para lesbes ISR, o Cypher™ pareceu ter melhores resultados em relagéo a reestenose
e TLR em 1 ano, na analise secundaria do estudo ISAR DESIRE". Além de problemas de
entregabilidade e visibilidade angiografica, dados de longo prazo comegaram a alertar sobre uma
alta taxa de ST tardio e muito tardio'®'°. Posteriormente, resultados mostraram um aumento na
morte total e IM de onda Q no DES, em comparagdo com o BMS, além de associagdes a
inflamacao crénica, endotelizag&o strut-re tardia e cura arterial, resultando no desenvolvimento
da segunda geragdo de DES?.

A segunda geragdo de DES foi resultado de um trabalho de refinamento de varios
componentes. Primeiro, como as plataformas DES precisavam de mais capacidade de entrega,
flexibilidade e resisténcia a fratura, o ago inoxidavel foi abandonado em favor de ligas de cobalto-
cromo e platina-cromo. Essas ligas metalicas podem produzir suportes mais finos (80—90 um),
em comparagdo com 0s suportes grossos de ago inoxidavel (120-130 um). Essa espessura
reduzida foi apoiada pelo estudo ISAR-STEREQ?, que encontrou uma redugéo significativa em
um ano de reestenose angiografica e de eventos clinicos induzidos por reestenose entre
pacientes tratados com BMS de suportes finos (50 ) ou de suportes grossos (100 um).

Esses melhores resultados clinicos, também demonstrados no estudo ISAR-
STEREO2%?, podem ser explicados por uma superficie de contato reduzida das células do corpo
com 0 vaso, 0 que atenua a lesao vascular responsavel pela inflamacgao e trombose, permitindo
uma reendotelizag&o mais rapida e diminuigdo da proliferagdo neointimal?®. Dados de uma meta-
analise confirmaram a associagao entre a espessura do suporte e a ocorréncia de ST e IM?,

Em segundo lugar, alguns stents usaram derivados do sirolimus empregado
anteriormente. Everolimus e zotarolimus sdo agentes semissintéticos que tém o mesmo
mecanismo de acao do sirolimus, mas com propriedades lipofilicas aprimoradas, o que pode
resultar em melhor biodisponibilidade®®28, Por fim, devido ao ST tardio que ocorre com a primeira
geracao de DES, novos polimeros mais biocompativeis foram desenvolvidos, permitindo uma
eluigdo mais rapida do farmaco e fornecendo melhor cobertura endotelial?”-2,

O primeiro DES de segunda geragdo no mercado em 2004 foi o Endeavor™, com
hastes mais finas (91 um) de liga de cobalto-cromo eluindo zotarolimus. Ele demonstrou
melhores resultados clinicos em 5 anos em comparagéo com o stent eluidor de sirolimus (SES)
Cypher™ com MACE reduzido, impulsionado por menos morte cardiaca/infarto do miocardio (IM)
no estudo ENDEAVOR I11?°, Em 2007, a Medtronic trocou seu polimero pelo polimero dedicado
projetado pela empresa Biolynx™ e o renomeou como Resolute™. Disponivel em 2008, o
Xience™ V era feito de uma liga de cobalto-cromo com hastes finas (81 um) eluindo everolimus
de um polimero de dupla camada. Ele demonstrou melhores resultados clinicos em 5 anos em
comparagao com o stent eluidor de paclitaxel (PES) Taxus™, com redugao de morte cardiaca e
MACE induzido por isquemia®. O Promus Element™, lancado em 2012, tem uma plataforma de
liga de platina-cromo com hastes finas (81 pm) e um polimero duravel (DP) eluindo everolimus
semelhante ao Xience™. O estudo PLATINUM demonstrou sua né&o inferioridade em
comparagao ao Xience™ para TLF em 5 anos®'.

Todos os dados acumulados sobre DES de segunda geragéo sugeriram que essas
novas plataformas poderiam ser usadas com uma duragdo mais curta de terapia antiplaquetaria
dupla (DAPT), de 3 a 6 meses, no cenario de ICP eletiva em comparagdo aos 12 meses
recomendados com DES de primeira geracdo, para evitar complicagdes hemorragicas sem a
despesa de aumento do risco isquémico®2.

3. STENTS LIBERADORES DE FARMACOS DE TERCEIRA GERAGAO

Embora os resultados de eficacia e seguranga a longo prazo tenham sido melhores do
que os dos BMSs e DESs de primeira geragao, as preocupagdes sobre ST tardio e muito tardio
persistiram, devido a reacgao de hipersensibilidade, inflamacéo residual e cicatrizagéo tardia, em
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estagios posteriores associados aos DESs com polimeros permanentes. Com base nisso, os
fabricantes desenvolveram uma nova geragdo de DES com polimeros biodegradaveis (BP) ou
stents revestidos com farmacos sem polimero (DCS). Eles também continuaram a melhorar a
entregabilidade e a conformabilidade para obter maior sucesso processual em lesdes complexas
(calcificagdes, bifurcagdes, tronco esquerdo). Por isso, a Ultima geragdo de DESs difere ndo
apenas pelo farmaco eluido, mas também pela presenca/auséncia de polimero, o tipo de
polimero (permanente/degradavel), a liga metalica, o design e o niumero de conectores e a
espessura do suporte®.

3.1. DESs de polimero duraveis

3.1.1. Xience Skypoint™

O Xience Skypoint™ ¢é uma liga de cobalto-cromo, com uma espessura de suporte de
81 ym (para todos os tamanhos), coberta com uma matriz de polimero duravel e ndo erodivel
baseada em poli(n-butil metacrilato) e um copolimero de fluoreto de vinilideno e
hexafluoropropileno). A matriz elui everolimus a uma concentragdo de 100 pg/cm2, liberado
gradualmente (80% em 30 dias e 100% em 120 dias). A liga do stent é construida na plataforma
Multi-Link™, com trés links por anel e melhor resisténcia longitudinal, o que evita compressao ou
deformacgao. Existem dois marcadores médios radiopacos no baldo em cada extremidade. Foi
avaliado, pela primeira vez no SPIRIT Il, um estudo randomizado simples-cego, que comparou
o stent liberador de everolimus (EES) Xience V™ com o Taxus™ PES em 300 pacientes. A perda
tardia foi menor no Xience™ EES em relagdo ao Taxus™ PES. A incidéncia de MACE foi baixa
e comparavel entre ambos os bragos de tratamento*.

Os resultados do acompanhamento clinico de cinco anos encontraram menor
mortalidade cardiaca e MACE induzido por isquemia no grupo Xience™ EES. Além disso, o ST
foi menor no grupo Xience™ EES. Nenhum evento ST definitivo foi observado apds dois anos
no brago Xience™ EES**. O estudo SORT OUT IV comparou o Cypher™ (Cordis) SES ao Xience
V™ e ao Promus Element™ EES 2774 em pacientes. Aos 9 meses, o desfecho primario
composto (morte cardiaca, IM, ST definitivo, revascularizagao do vaso alvo) ocorreu em 4,9% no
grupo Xience™/Promus™ EES e 5,2% no grupo Cypher™ SES, estabelecendo a nao
inferioridade do EES. Os resultados foram mantidos aos 18 meses®.

O estudo BIOFLOW IV randomizou 575 pacientes para receber Xience Prime™ EES
ou Orsiro® SES. Aos 12 meses, o desfecho primario TVF (morte cardiaca, IM com onda Q ou
sem onda Q do vaso alvo, CABG ou revascularizacdo do vaso alvo clinicamente orientada)
ocorreu em 5,5% do grupo Xience™ EES e 6,6% do grupo Orsiro® SES®®.

O programa XIENCE SHORT DAPT, por sua vez, consistiu em trés estudos
prospectivos de brago unico, explorando duas duragdes diferentes de DAPT (1 més ou 3 meses)
em pacientes submetidos a ICP com Xience™ EES. O objetivo foi avaliar a seguranga de uma
curta duracédo de DAPT (3 meses no XIENCE 90 e 1 més no XIENCE 28) em 3652 pacientes de
alto risco de sangramento submetidos a ICP com Xience™ EES, com a exclusdo de lesbes
coronarias principais esquerdas, lesdes reestendticas de um segmento previamente stentizado,
oclus3o total crénica ou lesbes tratadas com stents sobrepostos®’.

O desfecho primario de mortalidade por todas as causas ou IM foi semelhante entre os
dois grupos. O principal desfecho secundario do sangramento do tipo 2-5 do Bleeding Academic
Research Consortium foi menor com DAPT de 1 més em comparagao com DAPT de 3 meses.
No entanto, sangramentos maiores (BARC 3-5) n&o diferiram em 12 meses, mas foram menores
com DAPT de 1 més em 90 dias. Esses resultados apoiam a seguranga de um DAPT curto em
pacientes com alto risco de sangramento tratados com Xience™ EES®".

3.1.2 Resolute Onyx™

O Resolute Onyx™ ¢ um stent de liga de cobalto-cromo de suporte fino (81 ym), com
um nucleo de platina-iridio para maior radiopacidade, estabilidade longitudinal do stent e alta
resisténcia radial. E um stent eluidor de zotarolimus (ZES), que é um agente antiproliferativo
derivado de sirolimus com propriedades mais lipofilicas, permitindo melhor e mais rapida
penetracéo na parede arterial. O Resolute Onyx™ ¢é baseado na geragao anterior do Endeavor
Resolute™ ZES, mas com um novo polimero BioLinx™ que facilita a liberagdo do medicamento
(85% durante os primeiros 60 dias) e uma plataforma redesenhada (fio unico formado sinusoidal
com fuséo a laser local)®.

Os suportes sao circunferencialmente cobertos por um revestimento de 5,6 ym de
espessura. Ele € uma evolugéo do Resolute Integrity™ com suportes mais finos (90 um para o
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Integrity), melhor radiopacidade da plataforma e marcadores combinados com um sistema de
entrega de cateter refinado. Foi avaliado pela primeira vez no DUTCH PEER, um estudo
randomizado simples-cego que avaliou a ndo inferioridade do Resolute Integrity™ ZES em
relacdo ao Promus Element™ EES, em uma populacdo de todos os participantes de 1810
pacientes e 2371 lesdes. Aos 12 meses, ndo houve diferenca entre os grupos Resolute™ ZES e
Promus™ EES para TLF. O ST definitivo permaneceu raro sem nenhuma diferenca®.

Estudo randomizado de nao inferioridade, cego para o paciente, o estudo TWENTE
avaliou o desempenho do Resolute Integrity™ ZES contra o Xience™ EES em 1391 pacientes
ndo selecionados, com excegdo do infarto do miocardio com elevacao do segmento ST (STEMI),
com uma proporgéao significativa de lesbes complexas. Aos 12 meses, ndo houve diferenca entre
0os grupos Resolute™ ZES e Xience™ EES para TVF (composto de morte cardiaca, IM
relacionado ao vaso-alvo ou revascularizagéo do vaso-alvo clinicamente conduzida). ST provavel
ou definitivo foi pouco frequente em ambos os grupos®®.

Avaliar o Resolute Integrity™ ZES em comparag¢ao com o stent eluidor de Biolimus A9
(BES) com BP, o estudo SORTOUT VI — um estudo aberto, randomizado e de nao inferioridade
—analisou 2999 pacientes com DAC estavel ou sindrome coronaria aguda (SCA). Aos 12 meses,
o desfecho primario (composto de morte cardiaca, IM n&o atribuivel a revascularizagdo ndo alvo
e TLR) ocorreu em 5,3% no grupo Resolute™ ZES e 5,0% no grupo Biomatrix BES, atendendo
aos critérios pré-especificados de nao inferioridade*.

Para superar a dificuldade de avaliar eventos cardiovasculares de baixa frequéncia e
longo prazo de forma confiavel, o GLOBAL RESOLUTE Trial Program reuniu os resultados de
10 ensaios clinicos prospectivos em todo o mundo, avaliando o Resolute™ ZES com definigédo e
adjudicacao de eventos adversos idénticas. A incidéncia cumulativa em 5 anos foi de 13,4% para
TLF, 5% para morte cardiaca, 4,4% para IM do vaso-alvo e 6,3% para revascularizagao do vaso-
alvo. A incidéncia de ST provavel ou definitiva em 5 anos foi de 1,2%, compreendendo 0,5% de
ST precoce (<30 dias). Esses resultados confirmaram a baixa taxa de eventos cardiacos apés o
tratamento com Resolute™ ZES*!.

O RESOLUTE ONYX CORE — um estudo aberto de nao inferioridade comparando o
Resolute Onyx™ ZES com o Resolute Integrity™ ZES — usou a coorte histérica do estudo
RESOLUTE-US, pareada com um escore de propensdo como um brago de controle em 75
pacientes. Aos 8 meses, a perda tardia do lumen intra-stent foi de 0,24 + 0,39 para o grupo
Resolute Onyx™ ZES e 0,36 + 0,52 para o grupo Resolute Integrity™ ZES, atendendo a nao
inferioridade e aos critérios pré-especificados para superioridade. Os desfechos secundarios
avaliaram os resultados clinicos em 8 meses, com 6,7% de TLF e 4% de TLR clinicamente
direcionado no grupo Resolute Onyx™ ZES em comparacdo com 11,2% e 8,2%,
respectivamente, no grupo Resolute Integrity™ ZES. Esses resultados podem ser explicados
pelos suportes mais finos e design modificado com um formato de prensagem, que afeta a
endotelizag&o, hiperplasia neointimal e estresse de cisalhamento endotelial*2.

O estudo ONYX ONE investigou uma estratégia de DAPT curto (1 més) em uma
populacao de alto risco de sangramento, randomizada para ser tratada com DP Resolute Onyx™
ZES ou o Biofreedom™ BES sem polimero. Os pacientes tinham indicagao clinica para ICP e
eram considerados de alto risco de sangramento. Eles foram randomizados para receber 1 més
de profilaxia de trombose (DAPT ou antiplaquetario unico mais um agente anticoagulante oral).
Mais de 50% foram tratados para uma SCA. Em 1 ano, o desfecho primario composto de morte
cardiaca, IM ou ST ocorreu em 17,1% do grupo Resolute™ ZES e 16,9% do grupo Biofreedom™
BES atendendo a nao inferioridade. O desfecho secundario TLF ocorreu em 17,6% do grupo
Resolute™ ZES e 17,4% do grupo Biofreedom ™43,

O BIORESORT, por sua vez, foi um estudo randomizado, avaliador-paciente cego, de
trés bragos, que analisou a seguranca e eficacia do DP Resolute™ ZES contra o BP Orsiro® SES
e Synergy™ EES, em uma populacéo de 3514 pacientes. 70% tinham SCA, entre os quais 30%
tinham STEMI. Em 1 ano, o desfecho composto primario TVF (morte cardiaca, IM relacionado
ao vaso e revascularizagdo do vaso alvo clinicamente orientada) foi atendido por 5% do grupo
Synergy™ EES, 5% do grupo Orsiro® SES e 5% do grupo Resolute™ ZES. O Resolute™ ZES
atendeu aos critérios pré-especificados de nao inferioridade contra Orsiro® SES e Synergy™
EES. A taxa de 1 ano de ST definitiva ou provavel foi semelhante entre os grupos de tratamento.
Importante notar que os beneficios potenciais dos stents BP sobre os stents DP podem ser
percebidos somente apds um ano*4.
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3.2. DESs de polimero biodegradaveis

3.2.1. Synergy™ XD

Plataforma de liga metalica de platina-cromo de haste fina (74-81 um), o Synergy™
elui everolimus (100 pg/cm2) de um revestimento ultrafino (4 ym) de polimero poli (D, L-lactideo-
coglicolideo) bioabsorvivel, aplicado somente a superficie abluminal. O everolimus é eluido em
3 meses e a absorgéo do polimero se completa em 4 meses, o que pode facilitar a endotelizagao
do stent e permitir uma duragdo mais curta do DAPT. Sua ultima iteragédo € o Synergy™ XD, que
difere do Synergy™ apenas nas caracteristicas do cateter. Também foi criado o Synergy™
Megatron para vasos grandes — principalmente tronco principal esquerdo) —, com hastes
marginalmente mais espessas (89 uym), projetado com um numero maior de picos e conectores,
0 que permite que ele se expanda até 6,0 mm sem perder sua resisténcia radial*®.

Foi avaliado pela primeira vez no estudo randomizado EVOLVE, que comparou os
stents Synergy™ com duas doses de everolimus contra o Promus Element™ DP EES em 291
pacientes. Uma férmula tinha uma dosagem de everolimus semelhante ao Promus™, enquanto
a outra tinha metade da dose. Nao houve diferenga em termos de TLF, um composto de morte
cardiaca, IM relacionado ao vaso alvo ou revascularizagdo induzida por isquemia, entre o
Synergy™ EES (Synergy e Synergy meia dose) contra o grupo Promus™ EES em 30 dias e 6
meses*. Passados 5 anos, os resultados do EVOLVE néo identificaram diferencgas significativas
nas taxas de TLF ou componentes individuais entre os grupos. Houve uma tendéncia para menor
TLR no grupo Synergy™ EES contra o Promus Element™, e nenhum ST (definitivo ou provavel)
ocorreu no grupo avaliado®”.

O ensaio EVOLVE Il por sua vez, avaliou a eficacia clinica e a seguranga do Synergy ™
EES para aprovagéao regulatéria em uma ampla populagao contra o Promus Element™ EES em
1684 pacientes. Pacientes com fluxo TIMI O, lesdo da artéria coronaria principal esquerda,
oclusao total crénica e STEMI recente foram excluidos do ensaio. Aos 12 meses, 0 Synergy™
EES nao foi inferior ao Promus Element™ EES em relagéo ao desfecho primario de TLF. Também
nao houve diferenga para ST aos 12 meses*®.

Apods 4 anos, os resultados do EVOLVE |l apoiaram a seguranga e eficacia a longo
prazo do Synergy™ EES, que se manteve equiparado ao Promus Element™ EES em relagéo
ao TLF, com uma baixa taxa de ST*’". Além disso, o estudo EVOLVE SHORT DAPT avaliou uma
curta duragao de DAPT (3 meses de aspirina + P2Y12) em pacientes tratados com Synergy ™
EES contra uma coorte histérica de DAPT de 12 meses ajustada por propensao derivada de 3
estudos, incluindo varios stents liberadores de limus*.

Os pacientes inscritos deveriam atender a pelo menos um critério para alto risco de
sangramento. Pacientes com IM recente, ISR, oclusdo total crénica e lesdo do tronco principal
esquerdo foram excluidos. A analise do periodo que varia de 3 a 15 meses pos-ICP em relagao
a incidéncia de morte/IM entre os dois grupos demonstrou sua nao inferioridade. O DAPT de 3
meses também nao foi inferior em relagdo ao ST. A taxa de eventos hemorragicos nao foi
diferente entre os grupos, devido a metodologia analitica usando analise do pior cenario no grupo
de controle quando o momento da ocorréncia de um evento hemorragico nao era conhecido, o
que poderia ter induzido um viés contra o grupo de teste*®.

No registro sueco Nationwide SCAAR, que descreveu os resultados clinicos do
Synergy™ EES contra outros DES de nova geragao, em uma grande populagao néo selecionada
da vida real pareada com uma pontuacado de propensao, a incidéncia cumulativa de ISR, ST,
morte e IM nao foi diferente entre o Synergy™ EES e os outros grupos de DES. Esses resultados
apoiam a seguranga e eficacia do Synergy™ EES em uma populagao da vida real*.

3.2.2 Orsiro® Mission

O stent Orsiro® corresponde a uma plataforma de stent de cobalto-cromo, projetada em
uma estrutura de dupla hélice. A liga metélica permite suportes ultrafinos (60 a 80 ym), que
fornecem maior flexibilidade para melhor entrega do stent. Ele tem um revestimento hibrido com
componentes ativos e passivos para melhorar a biocompatibilidade. A camada externa contém
um revestimento ativo BIOlute® feito de poli-L-lactideo biodegradavel, que se degrada
lentamente ao longo de 12 a 15 meses e libera sirolimus em uma dose de 1,4 yg/mm2 ao longo
de um periodo de 3 meses. O Orsiro® Mission é uma evolugéo do stent Orsiro®, incorporando
apenas leves modificacbes no cateter. O revestimento ativo BlOlute® tem uma espessura
abluminal de 7,5 um e uma espessura luminal de 3,5 uym. Essa distribuicdo circunferencial
assimétrica garante a aderéncia do polimero a plataforma do stent em regides de maior estresse
durante a expanséo do stent. A camada interna contém revestimento passivo proBIO®, feito de
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80 nm de carboneto de silicio, que elimina a interagdo entre aliga metélica e o tecido circundante,
0 que pode reduzir a trombogenicidade e promover a endotelizag&o®.

Ele foi avaliado, pela primeira vez, no estudo BIOSCIENCE, que randomizou 3139
pacientes entre Orsiro® SES ou Xience™ EES. Aos 12 meses, o Orsiro® SES n3o foi inferior ao
Xience™ EES em relagdo ao desfecho primario de TLF (morte cardiaca, IM do vaso-alvo e TLR
clinicamente indicado). Ndo houve diferenga na taxa de ST definitiva ou provavel entre os dois
grupos. Na analise de subgrupos de pacientes com STEMI, o Orsiro® SES foi associado a uma
menor incidéncia de TLF (3,3% vs. 8,7%)%".

Estudo randomizado de superioridade, o BIOFLOW V comparou o Orsiro® SES ao
Xience™ EES, em 1334 pacientes. Aos 12 meses, a taxa do desfecho primario de TLF ocorreu
mais no grupo Xience™ EES do que no grupo Orsiro® SES, um resultado impulsionado,
principalmente, por uma maior taxa de IM do vaso-alvo. A taxa de ST definitiva ou provavel foi
baixa em ambos os grupos. No entanto, os resultados de 5 anos do estudo encontraram taxas
semelhantes de TLF entre os dois grupos, embora uma menor incidéncia de IM do vaso-alvo e
ST tardio/muito tardio tenha sido observada em pacientes tratados com Orsiro® SES®2.

O estudo BIOSTEMI, por sua vez, randomizou pacientes com STEMI submetidos a ICP
primaria para receber Orsiro® SES ou Xience™ EES. Aos 12 meses, o desfecho primario de TLF
ocorreu em 4% dos pacientes tratados com Orsiro® SES e 6% dos pacientes tratados com
Xience™ EES. O critério pré-especificado para superioridade do Orsiro® SES em comparagédo
ao Xience™ EES foi atendido, sendo a diferenca entre ambos motivada por menos TLRs
estimulados por isquemia®. Apds 2 anos do estudo BIOSTEMI, foram encontrados resultados
consistentes, com uma superioridade persistente do Orsiro® SES em comparagdo ao Xience™
EES em relagdo ao TLF. Nao houve diferengas significativas nas taxas de morte cardiaca,
reinfarto do miocardio do vaso-alvo ou ST definido®*.

Visando comparar o Orsiro® SES ao Resolute Onyx™ ZES, o estudo BIONYX avaliou
em 2488 pacientes elegiveis para ICP, descobrindo que o desfecho composto primario de TVF
(morte cardiaca, IM relacionado ao vaso-alvo ou revascularizagdo do vaso-alvo clinicamente
indicada) foi registrado em 4,5% do grupo Resolute Onyx™ ZES e 4,7% do grupo Orsiro® SES.
Esse resultado estabeleceu a ndo inferioridade entre os dois stents. ST definitiva ou provavel
ocorreu em 0,1% dos pacientes tratados com Resolute Onyx™ ZES e em 0,7% dos pacientes
tratados com Orsiro® SES%.

3.2.3 Biomatrix Alpha

A familia de stents Biomatrix sdo BESs. As primeiras iteragdes (Biomatrix, Biomatrix
Flex, Biomatrix Neoflex) foram desenvolvidas em uma plataforma de ago inoxidavel (espessura
do suporte de 120 pym), evoluindo com o Biomatrix Alpha para a plataforma de suporte fino (83
pum), feita de cobalto-cromo e mantendo os outros elementos de design. O Biolimus € um analogo
semissintético do sirolimus, com um perfil altamente lipofilico para melhor absorgao associado a
um metabolismo mais lento de sua estrutura. O biolimus é aplicado na superficie abluminal, em
uma concentragao de 15,6 yg/mm2 e em um polimero biodegradavel de acido polilatico
(absorvido ao longo de 6 a 9 meses)®.

O Biomatrix BES foi avaliado pela primeira vez no estudo LEADERS contra o Cypher™
SES em 1707 pacientes no cenario de SCA crénica ou SCA. Aos 9 meses, o desfecho primario
(morte cardiaca, IM ou revascularizagédo do vaso alvo clinicamente induzida) ocorreu em 9% dos
pacientes tratados com Biomatrix BES e 11% com Cypher™ SES, estabelecendo nao
inferioridade. O Biomatrix BES também nao foi inferior para estenose de didmetro percentual
intra-stent e ST,

Os resultados de 5 anos encontraram uma nao inferioridade persistente entre os
grupos, exceto para os subgrupos de pacientes com STEMI e ndo diabéticos, onde os pacientes
tratados com Biomatrix BES tiveram melhores resultados do que aqueles tratados com Cypher™
SES. ST definitivo muito tardio (ocorrendo apds 1 ano) também foi mais frequente no grupo
Cypher™ SES do que no grupo Biomatrix BES, com uma incidéncia geral de 4,2% vs. 2,6%,
respectivamente®’.

O estudo SORTOUT VIl avaliou o Biomatrix Neoflex BES contra o Synergy™ EES em
1369 pacientes. Aos 12 meses, 4% dos individuos tratados com Synergy™ EES e 4,4% com
Biomatrix BES atingiram o desfecho composto primario de morte cardiaca, IM ndo claramente
atribuido a lesao nao alvo ou TLR clinicamente motivado, que atendeu aos critérios de néo
inferioridade. Porém, o ST né&o diferiu entre os dois grupos, mas a falha na entrega do dispositivo
foi maior com o Biomatrix BES em comparag&o com o Synergy ™ EES%8. Ao comparar o Biomatrix
Flex BES contra o Orsiro® SES, em 2341 pacientes, o estudo BIODEGRADE identificou, apds
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18 meses, um desfecho primario de TVF (morte cardiaca, IM relacionado ao vaso alvo ou TLR
induzida por isquemia) em 2,9% no grupo Biomatrix BES vs. 2,1% no grupo Orsiro® SES. Apenas
0,2% dos pacientes apresentaram ST definitivo tardio®®.

Devido a maior taxa de falha na entrega do stent com a plataforma espessa de ago
inoxidavel, o Biomatrix evoluiu para o Biomatrix Alpha, uma plataforma mais fina de cobalto-
cromo (83 um). Esta nova plataforma foi avaliada no BIOMATRIX ALPHA REGISTRY, um registro
de vigilancia pés-comercializagdo com 400 pacientes, para avaliar o Biomatrix Alpha em relagao
as suas iteragdes anteriores. Um escore de propensdo com a coorte histérica LEADERS foi
usado para comparagao, descobrindo que a incidéncia de MACE (morte cardiaca, IM e TLR
clinicamente indicado) em 9 meses foi semelhante®®.

3.2.4 Ultimaster Nagomi™

O Ultimaster Nagomi™ & um stent de células abertas feito de cobalto-cromo, com uma
espessura de suporte de 80 um. Ele incorpora um polimero biodegradavel feito de poli (D,L-
lactideo-co-caprolactona), que libera gradualmente sirolimus (3,9 pg/mm de comprimento do
stent) em 3 a 4 meses, sendo reabsorvido simultaneamente. O revestimento abluminal permite
uma distribuicdo de gradiente para liberar uniformemente o medicamento, visando uma inibigao
eficaz da hiperplasia neointimal. Foi avaliado pela primeira vez no estudo CENTURY IlI, um
estudo randomizado, controlado e de nao inferioridade, comparando o Ultimaster™ SES ao
Xience™ EES em 1101 pacientes. Desfecho composto primario, auséncia de morte cardiaca, IM
nao claramente atribuivel a um vaso n&o alvo e TLR clinicamente conduzido em 5 anos, foi de
90% no grupo Ultimaster™ SES e 91,1% no grupo Xience™ EES. Ataxa de ST muito tardia entre
1 e 5 anos foi mais baixa em 0,2% em ambos os bragos do estudo®’.

O desempenho do Ultimaster™ SES foi avaliado no registro E-ULTIMASTER, em uma
populacao de todos participantes. O objetivo era verificar o TLF (morte cardiaca, IM do vaso alvo,
TLR clinicamente conduzido) em 1 ano. Um total de 37.198 pacientes foram inscritos e, no
acompanhamento de 1 ano, a ocorréncia de TLF foi de 3,2%5%2. O estudo MASTER DAPT, por
vez, analisou um DAPT de 1 més contra um curso mais longo — 6 meses ou 3 meses para aqueles
que receberam anticoagulagdo oral — de DAPT em 4579 pacientes, com alto risco de
sangramentotratados com o Ultimaster™ (primeira iteragcdo ou sua evolugdo, o Ultimaster
Tansei™) SES. Trés resultados primarios foram relatados: eventos clinicos adversos liquidos
(morte por qualquer causa, IM, AVC ou sangramento grave), MACE (morte por qualquer causa,
IM ou AVC) e sangramento grave ou clinicamente relevante ndo grave®.

Em 335 dias, eventos clinicos adversos liquidos ocorreram em 7,5% do grupo de
terapia abreviada e 7,7% do grupo de terapia padrdao. MACE ocorreu em 6,1% do grupo de
terapia abreviada e 5,9% do grupo de terapia padrdo. Porém, sangramentos maiores ou
clinicamente relevantes foram menos frequentes com DAPT curto. Esses resultados
estabeleceram a seguranca do DAPT de 1 més apds a colocagdo de stent coronario com
Ultimaster™ DES, em pacientes com alto risco de sangramento sem reduzir sua eficacia®.

3.3 Stents revestidos com farmacos sem polimeros

3.3.1 Coroflex® Isar Neo

O Coroflex® Isar Neo é um SES sem polimero, projetado com um design de suporte
ultrafino (55 a 65 um), feito de cobalto-cromo. Comparado a sua ultima iteragao (Coroflex® Isar),
o Coroflex® Isar Neo era marginalmente mais espesso (+5 um) e tinha um revestimento hidrofilico
distal. A composi¢cdo exclusiva do stent inclui um revestimento de matriz de sirolimus na
superficie abluminal, com uma concentragéo de 1,2 pg/mm2. Este medicamento antiproliferativo
a base de sirolimus € combinado com probucol, um excipiente que controla a liberagdo de
sirolimus ao longo do tempo — 100% liberado ao longo de 90 dias apds a implantagdo —,
proporcionando administragéo eficaz do medicamento sem polimero®.

O estudo ISAR-TEST 5 é um estudo randomizado, controlado e de néo inferioridade,
que avaliou o Isar SES — que compartilha as mesmas caracteristicas do Coroflex® Isar SES,
exceto por sua plataforma de acgo inoxidavel — contra o Endeavor ZES em 3002 pacientes. Em
um ano, o desfecho primario composto (morte cardiaca, IM relacionado ao vaso alvo e TLR)
ocorreu em 13,1% do grupo Isar SES e 13,5% do grupo Endeavor ZES. O acompanhamento
angiografico em 6 a 8 meses mostrou taxas de reestenose angiografica semelhantes e as taxas
de ST provaveis/definitivas n&o foram diferentes entre os grupos®.

Os resultados de 10 anos do ISAR-TEST 5 registraram resultados persistentes sem
diferenca em relagao ao desfecho primario. O ST provavel/definitivo permaneceu baixo e nio
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diferente®®. No registro ISAR 2000 — um projeto observacional multicéntrico, internacional, de
brago unico e em larga escala — foram avaliados 2.877 pacientes tratados com Coroflex® Isar
SES, dos quais 1.084 tinham SCA. Em um periodo de 9 meses, a taxa geral de TLR foi de 2,3%
para toda a populagéo de pacientes. Nao houve diferenga significativa nas taxas de TLR entre
pacientes com SCA e aqueles com DAC estavel. Esses achados sugerem que o Coroflex® SES
demonstrou seguranga e eficacia na pratica clinica de rotina, com baixas taxas de TLR e MACE
em uma populagéo de pacientes n&o selecionada®®.

3.3.2 Biofreedom Ultra™

O Biofreedom Ultra™ é um DCS sem polimero, feito de hastes finas de cobalto-cromo
(84-88 um), com uma superficie abluminal microestruturada, que fornece biolimus A9. A
transferéncia do agente antiproliferativo € concluida em 28 dias. E uma evolugdo do
Biofreedom™ (primeira iteragéo), feito de ago inoxidavel com hastes mais espessas (112-120
pum). Foi desenvolvido inicialmente para responder a pacientes com alto risco de sangramento,
que se beneficiariam de DAPT curto permitido pela auséncia de polimero capaz de facilitar a
rapida reendotelizagdo e melhorar o processo de cicatrizag&o®’.

Foi avaliado pela primeira vez no LEADERS FREE, um estudo randomizado duplo-
cego que comparou o Biofreedom™ BES e o Gazelle BMS em 2432 pacientes, com alto risco de
sangramento com um DAPT de 1 més. Em 390 dias, o desfecho primario (composto de morte
cardiaca, IM ou ST) ocorreu em 9,4% no grupo Biofreedom™ BES e 12,9% no grupo Gazelle
BMS. TLRs clinicamente conduzidos foram mais frequentes no grupo BMS®”. Posteriormente, foi
comparado no estudo SORTOUT IX ao Orsiro® SES, em 3151 pacientes com uma alta taxa de
SCA (52%) e lesbes complexas (60%). Em 1 ano, o desfecho primario composto de MACE (morte
cardiaca, IM relacionado ao vaso-alvo e TLR) ocorreu em 5% do grupo Biofreedom™ BES e
3,7% do grupo Orsiro® SES. A n3o inferioridade do Biofreedom™ BES, no entanto, ndo pode ser
demonstrada. Houve uma tendéncia a uma maior incidéncia de TLR com o Biofreedom™ BES
em comparag&o com o Orsiro® SESS,

No ensaio BIOFREEDOM-QCA, a eficacia do Biofreedom Ultra™ BES foi comparada
a sua iteracdo anterior, o Biofreedom™ BES, em 200 pacientes randomizados com alto risco de
sangramento, tratados com DAPT1 por 1 més. Aos 9 meses, o Biofreedom Ultra™ BES nao foi
inferior ao seu antecessor para perda tardia de Iimen e o TLF foi semelhante entre os grupos®®.

4. ANDAIMES VASCULARES BIOABSORVIVEIS

Os andaimes vasculares bioabsorviveis (BVSs) deveriam representar a quarta
revolugao na cardiologia intervencionista. O conceito de seu desenvolvimento, que comegou ha
duas décadas, baseia-se na ideia de que os andaimes de stent sdo temporariamente necessarios
ao vaso, durante os primeiros 6 meses apos sua implantagéo, para evitar o recuo agudo e manter
a integridade do vaso. Apds esse periodo, a remodelagao negativa e a formagédo neointimal
fornecem uma estrutura suficiente para a artéria. Além disso, a degradacdo dos andaimes de
stent pode permitir a restauragdo das fungdes vasomotoras e endoteliais, reduzindo a
neoaterosclerose e facilitando a remodelacéao positiva. A auséncia de metal de longo prazo reduz
0 risco de trombose do stent e deixa opg¢des adicionais para revascularizagdo posterior,
cirurgicamente ou percutaneamente’®72.

Varias empresas desenvolveram um programa BVS, sendo os dois principais: o
Absorb, feito de poli-L-lactideo (espessura de 156 pm), eluindo everolimus com um tempo de
reabsorgao de 36 a 48 meses; e o Magmaris, feito de magnésio (espessura de 120 um), eluindo
primeiro paclitaxel e depois sirolimus para sua segunda iteracdo, com um tempo de reabsor¢céo
de 6 a 12 meses’*7%. Embora o conceito de BVS fosse uma ideia interessante, que despertou
entusiasmo global na comunidade cientifica, seu desenvolvimento encontrou uma série de
preocupacodes. Sua retirada do mercado ocorreu apds os resultados decepcionantes do estudo
ABSORSB lll, que demonstrou maior TLF em comparagédo com a ultima geragao de DES, gerado
por um risco aumentado de IM relacionado ao alvo e maiores taxas de ST'577.

Varias explicagdes para entender esses resultados foram exploradas: a importancia da
preparacdo da lesdo/dimensionamento do vaso/desempenho pos-dilatagdo (técnica PSP);
selecdo da lesdo com tamanho de vaso de referéncia 22,50 mm; espessura do suporte; e
composicdo da base do stent — foi constatado que o poli-L-lactideo desencadeia
trombogenicidade, adesao de células inflamatdrias e endotelizagdo tardia em modelos suinos.
Apesar dessas desvantagens, as empresas ainda executam programas de desenvolvimento de
BVS, com o refinamento dos dispositivos.
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5. 0 FUTURO DOS STENTS LIBERADORES DE FARMACOS

A nanotecnologia € uma inovagado que pode melhorar o desempenho de futuros DES.
O design de uma superficie de stent pode promover a reendotelizagao € inibir a reestenose sem
comprometer a hemocompatibilidade. Essa engenharia pode ser obtida modificando quimica e
topograficamente a nanosuperficie do stent ou depositando uma pelicula fina com varias
propriedades. A texturizagcao da superficie em nanoescala é conhecida por regular a aderéncia e
proliferacdo de células vasculares, alterando a resposta biolégica. Varias nanoarquiteturas séo
estudadas, como nanotubos, nanofolhas ou nanoporos. Titanio ou ligas de titanio parecem ser
bem adequados para receber modificagbes em nanoescala. O nanorevestimento da superficie
do stent, com uma pelicula biocompativel, pode atuar como uma barreira entre 0 metal, o tecido
e 0 sangue circundantes, melhorando a resposta das células vasculares’®.

Esses revestimentos s&o feitos de polimeros, materiais biocompativeis ou inorgéanicos.
Além disso, as nanoparticulas podem ser usadas para melhorar a administracdo de
medicamentos direcionados, com maior captagéo intracelular, maior concentragdo na parede
arterial e liberagao sustentada do medicamento, ao mesmo tempo em que reduz a dosagem para
menor toxicidade e limita os efeitos fora do eixo™.

Nanosensores integrados em stents também podem fornecer monitoramento em tempo
real do estado da lesdo, oferecendo insights valiosos sobre a cura vascular. Sensores para
detectar cobertura endotelial (relacionada a ocorréncia de ST tardia) ou ISR estdo em
desenvolvimento®. Terapéuticas vasculares biomoleculares sdo estudadas para prevenir ISR.
Com um design semelhante aos oligonucleotideos naturais ou peptideos de cadeia pequena,
oferecem alta especificidade e ampla personalizagéo. Eles podem ter um efeito na edi¢gdo de
genes vasculares, epigenética ou peptideos biomiméticos. Os avangos na nanotecnologia
prometem aumentar a precisao e a eficacia dos stents coronarios, e essas iniciativas de pesquisa
abrem novas perspectivas para melhorar os resultados de longo prazo das intervencdes
coronarias®'#2,
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