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Resumo

Atualmente, o tratamento das doengas vasculares periféricas ¢ uma
das areas da medicina de maior expansao. O numero de intervengdes
vasculares aumenta e os resultados das novas técnicas endovasculares
estdo muito préximos aos das tradicionais cirurgias vasculares.
Embora a angioplastia oferega bons resultados em curto prazo, o
implante de stents procura melhorar o sucesso do procedimento e
estender o seu uso a um numero maior de pacientes com doenga
vascular periférica. Entretanto, a sua utilizagio ainda ¢ controversa.
O implante de stents no sistema aorto-iliaco tem bons resultados;
porém, a sua indicagdo para as lesdes femoro-popliteas ainda ¢
discutida. Além disso, o rapido desenvolvimento de stents e sua escolha
para uso no sistema vascular periférico tém sido uma dificil tarefa
para o cirurgido endovascular. Muitos fatores influenciam a escolha
do stent, e um amplo conhecimento desse material ¢ essencial. Tal
escolha depende da avaliagdo pré-operatoria, da localizagao e das
caracteristicas da lesdo e também do uso do stent primario ou seletivo.
Nesse trabalho, sdo realizadas revisdao do historico do desenvolvimento
dos stents, desde os estudos experimentais até os ensaios clinicos e
também discussdo sobre a sua aplicagdo no tratamento das doengas
vasculares periféricas.

Palavras-chave: Artéria, protese vascular, doengas vasculares
periféricas.

Introdugéo

Stents sdo estruturas tubulares metalicas, em forma
de malha, inseridas na luz vascular, cuja fungido é man-
ter o limen arterial aberto (por meio de pressao meca-
nica) e evitar as reestenoses decorrentes do
desenvolvimento da hiperplasia intimal ou da contra-
¢do resultante do tratamento de lesdes fibroelasticas’.
O termo “stent” vem do eponimo Charles Thomas Stent
(1807-1885), dentista que criou um material moldavel

Abstract

The treatment of peripheral vascular diseases is one of the most
rapidly expanding fields of medicine today. The number of peripheral
interventions increased and innovative endovascular techniques are
close to the results of traditional vascular surgeries. Although balloon
angioplasty alone offers good immediate results, implantation of stents
has been proposed to improve the procedural success and extend its
application to more patients with peripheral vascular disease. However,
stenting is controversial. Use of stents has good results in aortoiliac
vessels, but its use in femoropopliteal vessels is still in dispute.
Moreover, the rapid development of endovascular stents for peripheral
applications and their choice have been a complicated task for
endovascular surgeons. Many factors influence choice of stent,
therefore, knowledge of available stents is mandatory. Appropriate
selection depends on adequate preprocedural evaluation of the lesion,
choice of primary vs. selective stent placement, and location and
characteristics of the lesion. In this article the history of stent
development is reviewed, from studies with experimental models to
clinical practice, and its application in the treatment of peripheral
vascular diseases is discussed.
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com a finalidade de manter em posigdo enxertos de pele
na cavidade oral. Em relagdo a op¢ao pela forma de
inser¢do, classificam-se em: stent direto (implante do dis-
positivo antes da dilatagdo por baldo), stent primario
(inser¢ao pré-determinada apos ATP) e implante sele-
tivo de stent (inser¢ao apds resultado subotimo da ATP).
A maioria dos stents é implantada de forma seletiva,
sendo indicado em estenose residual, recuo elastico,
resultado ruim com gradiente pressorico, complicagdes
como dissec¢do ou “flap” intimal, ulceragdes de placa,
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oclusodes e reestenose. Ja o stent primario pode ser empre-
gado em caso de oclusoes, lesdes de alto risco para rees-
tenose ¢ lesdes maiores que 8 cm, difusas, excéntricas ou
ulceradas. Seu uso é limitado em casos de tortuosidade
acentuada do vaso e lesdes muito calcificadas'™.

Os stents podem ser distinguidos por varios fatores,
como: 0 mecanismo de implante (auto-expansivo, baldo
expansivo ou memoria térmica), a geometria (formato
dos anéis — “células abertas ou fechadas™), o tipo de
malha formada pelas hastes de metal, o seu desenho
estrutural (tubular ou mola) e sua composigio metalica®.

Os stents auto-expansivos vém comprimidos por fina
membrana de plastico sobre cateter de pequeno calibre
(exemplo: Wallstent™) ou vém comprimidos no interior
de cateteres de maior didmetro (exemplo: Craggstent®).
Ao serem dai ejetados, expandem-se para o diametro da
luz do vaso previamente dilatado, por um baldo de
angioplastia, para seu diametro normal. Esses stents pos-
suem alta flexibilidade, o que permite a expansio a um
limite predeterminado, ap6s a remogao da bainha intro-
dutora. Eles sdo relativamente faceis de implantar;
porém, apresentam pequena resisténcia a compressao
radial. Podem sofrer encurtamento e ndo sdo liberados
com muita precisao como os expansiveis por baldo. Tais
stents estdo indicados nas seguintes localizagdes: eixos
aorto-iliaco e femoro-popliteo, cardtidas e lesdes nio-
ostiais da artéria subclavia®>.

Os stents expansiveis por baldo sdo colocados com
maior precisao e apresentam boa resisténcia a compres-
sdo radial; entretanto, possuem pouca elasticidade e
pouca flexibilidade longitudinal, podendo ser reinfla-
dos com um baldo maior. Devido a alta forga radial,
esses stents tém preferéncia em lesdes ostiais e em locais
com calcificagdes e com compressdo externa. Os locais
contra-indicados para tais stents sd0 0s proximos as arti-
culagdes, em volta de ossos ¢ ligamentos e junto a pon-
tos de flexdo. Eles se abrem normalmente das pontas
para o centro de maneira a se fixarem na parede. Entdo,
o deslocamento do material da parede se faz da perife-
ria para o centro da lesdo, diminuindo a chance de embo-
lizagao. Assim, tais stents estdo indicados nas seguintes
localizagdOes: eixo aorto-iliaco, artérias renais, lesOes
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ostiais da artéria subclavia e lesdes orificiais dos tron-
cos supra-aorticos. Exemplos: Palmaz (Cordis), Stre-
cker (Medi-tech)*>.

As diferencas e vantagens entre stents auto-
expansiveis ¢ expansiveis por baldo sio amplamente
estudadas em modelos experimentais. Chuapetcharaso-
pon et al., implantaram stents expansiveis por balao e
stents auto-expansiveis em artérias iliacas de suinos sub-
metidos a dieta aterogénica. O resultado foi uma hiper-
plasia intimal muito mais acentuada no grupo em que
foram utilizados os stents expansiveis por baldo. Tal
resultado foi atribuido ao maior trauma da parede vas-
cular pela expansio do baldo®. Mangell et al. compara-
ram a utilizacdo desses dois tipos de stents no
crescimento de aorta de porcos por um periodo de 4 a
18 semanas’. O peso dos porcos aumentou de uma média
de 20 para 93 kg e o didmetro da aorta dos animais
aumentou 60%. Os stents expansiveis por baldo nao
mostraram movimento pulsatil e estavam sujeitos ao des-
colamento da parede do vaso, ao passo que os stents
auto-expansiveis seguiram a mudanga de diametro do
vaso sem afetar a expansibilidade apos 18 semanas, além
da boa fixagao, apesar da dilatagao do vaso. Andrews et
al. implantaram stents auto-expansiveis proximos a arti-
culagdo coxo-femoral em artérias e veias femorais de sui-
nos e concluiram que esses stents, quando colocados em
regides de articulagdo e em veias, tém risco maior de
desenvolver hiperplasia intimal e, eventualmente, oclu-
sdo em comparacio aqueles colocados em vasos com
pouca mobilidade e em artérias®.

Os stents com expansdo térmica assumem seus for-
matos originais apos exposi¢do a temperatura corporal.
O prototipo ¢ o stent de nitinol, tendo como exemplos:
Cragg Nitinol (Mintec), Memotherm (Angiomed Bard)
e VascuCoil (Medtronic)*.

Alguns autores destacam as propriedades ditas ide-
ais de um stent intravascular, tais como: alta opacidade
para melhor visualizagdo, facilitando o implante; grande
for¢a radial para resistir ao remodelamento elastico;
minima variagdo de formato depois de implantado para
aumentar a precisdo; sistema de implante simples e de
facil manuseio; flexibilidade longitudinal para cruzar
vasos tortuosos e bifurcagido aortica; elasticidade radial
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para resistir a compressao externa sem deformagao per-
manente, sobretudo em locais de articulagdo; pequeno
perfil com grande expansido para passar por pequenos
introdutores e estenoses criticas; minimo encurtamento
apos a liberagao; facil resgate para o caso de falha na
implantagdo; ramo lateral acessivel; minima indugdo de
hiperplasia intimal; resisténcia a trombose e a corrosao;

e durabilidade e baixo preco™:'°,

O comportamento biomecanico e o desenho do stent
tém efeito importante nas respostas do hospedeiro a pre-
sen¢a do stent. A distensibilidade radial e a flexibili-
dade longitudinal afetam a perviedade dos stents a longo
prazo. Um aumento na complacéncia e na flexibilidade
pode ter efeito negativo pela estimulagao da atividade
fibromioblastica e pela interferéncia com a
endotelizacio®.

A arquitetura dos stents é composta de anéis que
podem ser tanto montagem individual como acumula-
¢ao seqiiencial em um padrio de repeti¢ao. Os anéis indi-
viduais podem ser simplesmente acoplados uns aos
outros, de modo similar ao stent Gianturco Z (Cook).
Esse tipo € utilizado atualmente em endoproteses e para
vasos de grosso calibre, como a veia inominada e a veia
cava superior. O outro tipo ¢ a jungao seqiiencial de
anéis, utilizando uma variedade de conexdes que tam-
bém conferem propriedades aos stents. Os espagos entre
os anéis sao chamados de células, que podem ser fecha-
das (os elementos estao muito ligados, como “favo de
mel”) e abertas (as conexdes sao deixadas abertas). O
stent de Palmaz original € um tubo cortado a laser, um
balao expansivel que cria uma rede de quatro células
fechadas. Tais células sdo conectadas entre si geometri-
camente através de conectores nao-flexiveis. O resul-
tado é geometricamente simples e produz uma estrutura
forte e duravel em areas que nao estdo sujeitas as forgas
de quebra ou que demandam flexibilidade. Essa falta de
flexibilidade pode causar problemas nio apenas em areas
de tortuosidade mas também em alvos retos com aces-
sos dificeis (iliaca contralateral no caso de uma bifurca-
¢ao adrtica com angulo muito agudo). Mesmo se uma
bainha consegue ser colocada com sucesso, o stent pode
nao ter capacidade de avangar através da tor¢do da bai-
nha*>. Os primeiros “conectores flexiveis”, desenhados
por Palmaz e Schatz eram fios metalicos retos e simples
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entre segmentos de cé¢lulas que conferiram um grau de
flexibilidade entre seqiiéncias de segmentos inflexiveis
da rede de células, semelhantes as conexdes de vagdes
de trem!!. A geometria especifica da conexdo, por si so,
concede grau de flexibilidade longitudinal, radial e de
tor¢do. Atualmente, existe grande variedade de tipos de
conectores que se esticam em qualquer dire¢do, ndo ape-
nas em resposta a expansao pelo baldo, mas também a
tortuosidade e irregularidade do vaso. Geralmente, os
stents com células fechadas tém a vantagem de obter
uma cobertura mais uniforme do vaso, e os com células
abertas tém uma maior flexibilidade; porém, esses pro-
véem menor suporte, com chance de cobertura inade-
quada, especialmente em vasos tortuosos, nos quais a
tor¢do do stent torna algumas células mais abertas que
outras®.

Os stents com malha do tipo “trangada” (braided
stents), como, por exemplo, o Wallstent, apresentam boa
visibilidade, flexibilidade e, antes da liberagao total, tém
a vantagem de recolhimento de até 87% do stent no dis-
positivo; as desvantagens incluem: encurtamento e a dis-
sec¢do intimal causada pelo alargamento dos limites
distais do stent, se o dispositivo de liberagdo for empur-
rado inadvertidamente durante a liberagio'?; embora
sejam flexiveis, esses stents possuem bastante rigidez,
tanto que, em superficies irregulares, o stent nao se
amolda bem, mas se alarga gradualmente, deixando
espago entre o stent e a parede arterial (baixa conformi-
dade). Uma melhor conformidade do stent com a parede
arterial pode reduzir a reestenose. Rolland et al. demons-
traram que ao colocar stents de conformidade adap-
tada ao vaso (compliance matching stent) em carétidas
de suinos, a taxa de reestenose foi menor!'>. Atualmente,
quando se utilizam stents auto-expansiveis,
recomenda-se sempre utilizar os de nitinol cortados a
laser, que apresentam um encurtamento de menos de
3%. Os de nitinol trangados apresentam um encurta-
mento que pode alcangar até 50% do comprimento ori-

ginal do stent, quando dentro da bainha de liberagio'*>.

Os stents também podem ter a forma de espiral (coil
stent) que minimiza o recuo elastico e sela os pontos de
dissecgao. Sua melhor utilizagdo sdo os pontos de fle-
x40, como as lesoes localizadas na artéria poplitea, atras
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do joelho. Nao foi relatada melhora estatisticamente sig-
nificativa na taxa de revascularizagdo em 9 meses quando
comparado com a ATP. Entretanto, foi relatada melhora
significativa no indice tornozelo/braquial e baixa taxa
de complicagio com seu uso'®. A escolha do melhor
stent a ser utilizado em cada caso depende da anatomia
arterial ¢ da morfologia da lesdo. Na presenga de ana-
tomia tortuosa, os stents com células abertas e mais fle-
xiveis tém preferéncia. Quando existe uma diferenca de
diametro significativa entre a artéria carétida comum e
a interna, sao selecionados stents de cobalto-cromo
(Elgiloy), ou stents conicos de nitinol. Lesdes com alto
potencial emboligénico sdo tratadas com stents com a
configuragdo de células fechadas, enquanto que lesdes
muito calcificadas necessitam ser tratadas com stents de
nitinol'.

Os stents podem ser confeccionados em diversos
materiais, como o ago inoxidavel 304 SS, 316 L SS, tan-
talo, elgiloy (SS), platina, liga de cobalto e nitinol*. Dyet
& Schurmann citam que os stents de aco inoxidavel da
série 316 L apresentam boa biofuncionalidade, (grau que
o metal se adapta para exercer determinada funcdo) e
boa biocompatibilidade (grau que o metal permanece
inerte apos ser implantado no sistema arterial sem pro-
vocar reagdo do tipo corpo estranho ou liberar ions toxi-
c0s)'. Gotman expde que os stents de ago inoxidavel
sdo constituidos de uma liga composta de ferro, cromo
e mangangés, possuindo também tragos de outros metais,
como, por exemplo, molibdénio, manganés, cobre e car-
bono. Apesar de esses outros elementos constituirem
pequena amostra do total, podem alterar tanto a estru-
tura cristalina do metal como as propriedades da liga
metalica'”. Um dos mais importantes constituintes dos
dispositivos de ago inoxidavel utilizados para fins médi-
cos ¢ o cromo. Uma concentragdo de pelo menos 12%
de 6xido de cromo € necessaria para revestir a superficie
externa do metal, com o intuito de evitar a corrosio a

que o metal esta exposto na corrente sanguinea'®!”.

O nitinol é uma liga de niquel e titanio com proprie-
dades de memoria térmica, que permite ser compac-
tado firmemente dentro de um sistema de liberagao
quando esfriado, para se expandir rapidamente e read-
quirir seu formato e seu tamanho pré-designados, apos
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a liberagao de seu sistema de coloca¢do na corrente san-
guinea. Além disso, possui grande elasticidade e resis-
téncia a fratura. Nitinol ¢é a sigla de Nickel Titanium
Naval Ordinance Laboratories, cuja liga metalica foi ini-
cialmente desenvolvida para fins militares'®. Entre-
tanto, em stents de nitinol ocorre a liberagao de niquel,
que € um dos responsaveis pela hiperplasia intimal. O
niquel ¢ um componente normal da dieta, mas sua expo-
sicao a niveis elevados pode acarretar sérios problemas
respiratorios, reagdes alérgicas locais e sistémicas e ini-
bigdo da reprodugao celular. Por outro lado, o titanio
aparenta ser inerte. O niquel e o titanio formam uma
liga metalica extremamente forte, sendo o nitinol resis-
tente a oxidagdo do niquel, o qual poderia liberar ions
desse metal e aumentar o risco de reagdes adversas. Da
mesma forma que os stents de ago inoxidavel, os de niti-
nol, quando implantados dentro do sistema vascular,
ficam recobertos por uma fina camada de 6xido. Nesse
caso, entretanto, forma-se o 6xido de titanio que esta-
biliza a superficie interna do stent e previne assim a rea-
¢io dos ions niquel com os tecidos do corpo humano'®.
A fratura de stents de nitinol pode estar relacionada ao
polimento e ao revestimento da superficie do stent com

oxidos amorfos'®.

Uma série de processos celulares e moleculares con-
tribui na cicatrizagdo intravascular dos stents. Tal pro-
cesso de cicatrizacio reflete uma resposta programada,
tipo corpo estranho, a implantagdo no sistema vascular
e resulta em quatro tipos de tecido: trombo, neo-intima,
endotélio e infiltrado de células inflamatorias. A locali-
zagdo e a extensdo de cada tipo desses quatro tecidos
sao influenciadas por varios fatores relacionados ao pro-
prio implante da endoprdtese, como a localizagdo da
malha metalica do stent, o tipo de enxerto que o reveste,
a microestrutura e a porosidade da endoprotese?.

A aspereza da superficie, a carga elétrica, a energia
de superficie livre e a umidade sdo caracteristicas fisicas
da superficie do stent com determinantes importantes
de trombogenicidade e interagdes com o tecido. A lisura
da superficie metalica ¢ importante porque a torna
menos trombogénica. A maioria das superficies metali-
cas implantadas em humanos tem uma carga de super-
ficie eletropositiva que atrai o fibrinogénio, formando,
assim, uma fina camada apods alguns segundos do
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implante do stent. Tal camada de fibrinogénio diminui
a tensdo superficial da superficie do metal, conferindo-
lhe menos trombogenicidade. Nas primeiras semanas
apods o implante do stent, o trombo que circunda as has-
tes dos stents é gradualmente substituido pela hiperpla-
sia intimal, ¢ 0 nimero de novos vasos formados em cada
area esta relacionado com o nimero de células miointi-
mais??. Pisco estudou as reagdes que ocorrem apos
implante de stent em aorta de cdes e demonstrou que tal
neovascularizagiio tem origem da vasa vasorum®’. Em
caes, a formagao neo-intimal atinge seu limite apos 2
meses do implante do stent e, conseqiientemente, comeca
a tornar-se mais fina, com poucas células e, aos poucos,
vai sendo substituida por colageno.

Imediatamente apos a exposi¢ao de um dispositivo
metalico a corrente sanguinea, uma série de eventos
modifica sua superficie, com inteng¢ao de prepara-la para
a colonizagdo do tecido. A modificagdo da morfologia
da parede arterial apds o implante do stent apresenta
uma seqliéncia bem definida de eventos. Inicialmente,
ocorre a formagao de trombos e o aparecimento de uma
inflamagao aguda logo apos o implante e, posterior-
mente, o crescimento de neo-intima. O aumento da infla-
magao, apds o implante de stent, esta associado a injuria
da camada média e a penetracao da malha do stent no
nucleo lipidico®?.

A por¢ao metalica do stent também influencia a cica-
trizagdo. O esqueleto metalico ¢ um importante deter-
minador na formag¢ao do trombo que, por sua vez, serve
de nicho para a formag¢ao de neo-intima. Poucos segun-
dos apos o implante, ocorre deposito de fibrina e de
outras proteinas plasmaticas na estrutura metalica
exposta ao fluxo sanguineo®. Nos primeiros 15 minu-
tos de exposi¢do do stent a corrente circulatoéria,
verifica-se aderéncia de plaquetas e leucocitos a super-
ficie do stent que esta recoberto por fibrina, contri-
buindo para a formagao do trombo inicial. O grau de
trombo que se forma na malha do stent, nessa fase, exer-
cera grande influéncia no crescimento neo-intimal sub-
seqiiente®®. Palmaz et al. demonstraram que, em 24
horas, ja existe uma completa camada de fibrina na
superficie do stent, com linhas orientadas na dire¢do do
fluxo sanguineo. Os autores sugerem que as linhas de
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fibrina podem servir como estrutura para o desenvolvi-
mento de células endoteliais®.

No momento do implante das endoproéteses ocorre
certo grau de lesdo da parede vascular. Mesmo os stents
auto-expansiveis necessitam de dilatagdo com baldo para
se acomodarem melhor a parede arterial. Os stents
expansiveis por baldo, por si s0, necessitam de um cate-
ter balao para se expandirem no sistema arterial, cau-
sando, as vezes, dano a parede arterial no momento do
implante, com ruptura da camada média e da lamina
elastica interna. Quando ocorre lesao da camada média
e a desproporgao relativa do diametro do stent em rela-
¢do a luz arterial, é relatada uma maior resposta da

12!, Palmaz sugere que a expansio ade-

hiperplasia intima
quada do stent (geralmente de um didmetro de 10 a 15%
maior que o do vaso) € necessaria para garantir a incrus-
tacdo das hastes do stent na parede do vaso, limitando a
formacao de trombo. Nessas condigdes, as células endo-
teliais podem se desenvolver a partir de tecidos que se
projetam entre as hastes dos stents, desde que o endoté-
lio ndo tenha sido totalmente desnudado®’. A relagdo
entre o grau de lesdo na parede do vaso causado pelo
stent e o grau de hiperplasia intimal tem sido demons-
trada experimentalmente e em humanos®®?’. Schwartz
et al. demonstraram uma correlagdo muito proéxima
entre o grau de penetracdo das hastes dos stents nas
camadas da parede do vaso e a proliferagio intimal®®.
Sullivan et al. demonstraram que a permanéncia de uma
lamina elastica interna intacta ¢ um importante fator
na prevengdo da hiperplasia intimal e reestenose, apos
implante de stent em artérias iliacas®®. Embora o infil-
trado inflamatorio tenha sido observado em vasos com
ruptura da média e com as hastes dos stents no ntcleo
lipidico®, alguns investigadores chamam a atengiio para
a contaminagao por particulas do stent que produzem
inflamac¢ao®°. A liberagdo lenta de fons metais nos teci-
dos que circundam o local de implante do stent pode ser
a razdo da resposta inflamatoria e hiperplasica local.
Os produtos corrosivos das ligas de metal, comumente
utilizados na fabricagao de stents, (ago inoxidavel 316 L

19:31 "0 nitinol

e o nitinol) demonstram biotoxicidade
demonstrou ter efeito inflamatério por causar um
aumento da secre¢do de interleucina-1 B pelos monoci-
tos>2. A diminuigio da concentragio de niquel foi obser-

vada em areas com faléncia estrutural devido a corrosio
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em endoproteses adrticas de nitinol. A falha estrutural
dos stents maiores, sujeitos a uma for¢ca muito maior
quando comparados a stents menores, pode estar rela-
cionada a heterogeneidade focal e a inclusao de mate-
rial, gerando corrosio galvanica e eventual fratura’>.

O diametro das hastes dos stents também tem influ-
éncia, pois stents com hastes maiores servem como obs-
taculo a migragao celular. A densidade da malha do stent
tem influéncia na resposta da hiperplasia intimal. Stents
com poucas hastes colocadas longe umas das outras pro-
duzem mais hiperplasia intimal do que mais hastes em
volta da circunferéncia, mesmo sendo uniformemente
distribuidos. Isso tem relacdo com o alinhamento da
parede do vaso com poucas hastes do stent que produz
um lumen poligonal ao invés de um Ilumen

circunferencial.

O sucesso de um implante de stent depende de uma
minima trombose ¢ de uma rapida endotelizagdo. Apods
a angioplastia, ocorre dissec¢do da intima e da média
com exposi¢do dos elementos subintimais aos elemen-
tos da corrente sanguinea, trazendo como resultado a
deposigdo de plaquetas e formagdo de trombo, a proli-
feragdo de fibroblastos e a hiperplasia intimal. No local
da dissecgdo, o fluxo sanguineo torna-se turbulento,
devido a irregularidade da camada intima, contri-
buindo para a deposigio excessiva de plaquetas e fibri-
na’>. Richter et al. mostraram a necessidade do uso de
heparina para prevengdo da trombose do stent e, tam-
bém, que vasos de baixo fluxo estdo mais sujeitos a uma

taxa de reestenose maior>°.

Robinson et al. estudaram a resposta celular de stents
implantados em aorta e artérias iliacas de coelhos. A
microscopia Optica e a eletronica revelaram que as célu-
las endoteliais e pseudo-endoteliais aderem a protese
logo no primeiro dia ap6s o implante do stent’’. Apa-
rentemente, ocorre trombose localizada, levando a uma
organizagao do trombo. As células musculares lisas e as
c¢lulas inflamatoérias migram para o local do implante,
levando a incorporagao do stent na parede arterial. Uma
camada endotelial confluente se regenera dentro de 2 a
4 semanas. O grau de hiperplasia tem sido relacionado
com a evidéncia histoldgica de inflamagao no vaso sub-
metido a implante de stent. Infiltrados de neutrofilos
sao prevalentes poucos dias apds o implante de stent?’,
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e macrofagos e linfécitos predominam em 6 meses™.
Tem sido observada, porém, a formacao de granuloma
proximo a haste do stent independente do grau de

lesao’®.

Dolmatch demonstrou que, apos varios dias, as célu-
las miointimais primitivas e as células inflamatoérias
(macroéfagos e leucdcitos polimorfonucleares) sdao vis-
tas dentro do trombo?!. O processo continua com a
deposi¢ao de matriz do colageno, a proliferagdo de célu-
las miointimais e o desenvolvimento de uma camada
endotelial. Embora tal resposta esteja relacionada a
exposi¢ao no momento do implante da endoproétese, nao
ha razdo para acreditar que esse processo seja diferente
em outras endoproéteses que sao projetadas com a estru-
tura metalica por fora da malha de tecido e ndo expos-
tas ao fluxo sanguineo?'.

A taxa de endotelizacdo ¢ influenciada mais pela
migra¢do do que pela proliferagdo celular. Um impor-
tante fator que afeta o grau de endotelizacio é a medida
da velocidade de fluxo laminar. Em condigoes de fluxo
normal, as células migram na dire¢do do fluxo em dire-
¢ao unica e mais rapidamente. Essa observagao demons-
tra o fato de que na parede de artérias coronarias, apos
o implante de stent, com minima lesdo ao endotélio, a
endotelizagdo ocorre em poucos dias. Por outro lado,
stents implantados em vasos ocluidos ou apos largas
lesdes endoteliais, como em casos de uso de cateteres de
endarterectomia ou revascularizagio a laser, o tempo
de endotelizagdo ¢é estendido de muitas semanas a
meses”>*’. A migragdo celular, a jusante, ocorre em um
padrao de ziguezague e ndo em linha reta. Esse movi-
mento aumenta a probabilidade de tais células se encon-
trarem com outras células que estdo migrando e a sua
colisao diminui a migragdo pela inibi¢ao por contato.
Se uma célula migratoria encontra um trago linear na
superficie, assume esse padrio de migragio®’. Palmaz
et al. demonstraram que a criagdo de ranhuras parale-
las na superficie interna do stent em carétidas de suinos
resulta em taxas de endotelizacido aceleradas 1 semana
ap6s o implante?’.

Por sua grande forga radial, os stents impedem que
ocorram a retragao elastica e o remodelamento nega-
tivo da parede do vaso, minimizando, dessa forma, dois
dos principais mecanismos responsaveis pela perda do
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diametro do limen do vaso que ocorre apos a angioplas-
tia. Porém, apesar de os stents reduzirem de maneira
significativa a incidéncia de reestenose, nao foram capa-
zes de solucionar integralmente o problema. Os stents
permanecem indefinidamente no interior do vaso, esta-
belecendo uma complexa e duradoura interagdo com a
parede vascular e com elementos da corrente sangui-
nea. Essa protese combate o recolhimento elastico e o
remodelamento negativo do vaso; perpetua, porém, o
trauma a parede arterial e exerce forte estimulo a proli-
fera¢do de tecido neo-intimal. A necessidade de dimi-
nuir a ocorréncia de reestenose, apos o implante de um
stent, tem levado ao estudo de novos materiais para sua
construcao ou de substancias para seu revestimento que
reduzam o potencial trombogénico e evitem hiperplasia
intimal. Basicamente, existem dois tipos de projetos
visando minimizar a hiperplasia intimal: estudo sobre a
estrutura de configuragao do stent e sobre a associagao

de outras modalidades terapéuticas ao stent>*2240,

A fixacgdo do stent ao vaso se estabelece basicamente
a partir do equilibrio entre a resisténcia da parede ¢ a
forca radial do stent. O contato intimo desses metais
com a parede vascular estabelece um carater reacional
local, que, ao longo do tempo, ira interferir na sua per-
meabilidade. Para diminuir tal tipo de alteragdo, foram
desenvolvidas coberturas com solugdes e peliculas (stents
revestidos por carbono ou carbeto de silicio, um mate-
rial inerte de baixa trombogenicidade, que reduz a agre-
gacao plaquetaria por inibir a migracao dos elétrons
para os metais). Esses stents possuem a vantagem de
ndo inibir o crescimento do endotélio e de diminuir a
reagdo inflamatoria*'. As vantagens e as limitagdes do
material polimérico devem ser avaliadas por meio de suas
propriedades biomecanicas e biologicas para a aplica-
¢ao vascular. Um material ideal para implante deve ser
resistente a trombose, estavel mecanicamente € também
facilmente incorporado pelo tecido, mas nao incitar a
resposta proliferativa, inflamatéria ou degenerativa®'.
Por exemplo, a resisténcia a trombose e a reagao teci-
dual sao mais importantes em vasos de menor calibre, e
a durabilidade é¢ importante nos vasos de maior calibre®.

Os stents recobertos com politetrafluoretileno
(PTFE), polietileno tereftalato (PET), poliéster
(Dacron®), poliuretano, ligas de carbono, com drogas
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ou polimeros contendo drogas antitromboticas e anti-
proliferativas tém sido investigados como alternativa no
combate a hiperplasia intimal®.

O enxerto de PTFE ¢ um material inerte com poros
muito pequenos que limita o crescimento interno do
tecido. Os stents revestidos de PTFE sdo indicados prin-
cipalmente em estenoses longas, porém sua utilizagdo é
limitada em reestenoses refratarias e, também devem ser
utilizados com cautela quando existem importantes
vasos colaterais que, se forem cobertos, podem ocasio-
nar a piora da isquemia do membro. Os resultados pre-
liminares demonstram uma perviedade primaria de 86%
em 9 meses no tratamento de lesdes longas da artéria
femoral superficial****. Stents revestidos com PTFE
foram testados em suinos, objetivando avaliar a capaci-
dade de cicatrizagdo, comparados a stents nao-
revestidos. O resultado da perviedade foi igual nos dois
grupos, porém o PTFE ndo impediu o espessamento
progressivo neo-intimal. Alteragdes estruturais do
PTFE, quando dilatado, podem estar relacionadas ao

aumento da resposta inflamatéria®>*7.

O poliéster ¢ manufaturado como arranjo de fibras
(Dacron®). Por essa razdo, tais materiais se apresentam
como formas téxteis. As duas formas de fabricagdo sdo
o woven e o knitted. O tipo knitted ¢ mais flexivel e male-
avel, particularmente quando manufaturado com pon-
tes transversas. O tipo woven tem pouca elasticidade e
tende a enrugar e dobrar facilmente, tendo dificuldade
para assumir o contorno sinuoso e tubular dos vasos
sanguineos. A resposta bioldgica aos enxertos de
Dacron®™ ¢ caracterizada por uma capsula fibrosa que
reveste a superficie externa da protese € na microscopia
observa-se abundante matriz extracelular que infiltra a
malha do tecido. A superficie luminal é composta de
material fibrindide compactado, com auséncia de célu-
las endoteliais, exceto nas areas vizinhas da anasto-
mose. O enxerto de Dacron®, quando implantado em
vasos de menor calibre, induz uma intensa reagao celu-
lar composta de células do tipo “corpo estranho” e de
camadas concéntricas de linfocitos e eosinofilos. Essa
reacdo tecidual restringe a luz vascular, levando a

trombose*®4.

Angelini et al. encontraram diminuigdo da hiperpla-
sia intimal em enxertos de safena de porcos com hiper-
colesterolemia apds a colocagdo de stents com



358 ] Vasc Bras 2008, Vol. 7, N° 4

revestimento de poliéster™’. Castafieda et al. nio encon-
traram diferenga na espessura da intima e da média ao
comparar stents ndo-recobertos com os de revesti-
mento de poliéster’!. Marty et al. avaliaram a fixagdo
de dois tipos de stents, um com revestimento de poliés-
ter e outro com poliuretano, e concluiu que as proteses
com poliuretano tiveram uma fixagao mais extensa com
tecido de granulagao®. Avino et al. avaliaram a coloca-
¢do de stents de nitinol revestidos com Dacron® em aorta
de cdes e concluiram que, apesar dos stents recobertos
induzirem uma hiperplasia intimal maior, a area lumi-
nal ndo foi alterada?. Os autores nio encontraram dife-
renga na perviedade, na formacdo de trombos, na
hemodinamica de fluxo e na endotelizagdo luminal.
Resultado semelhante foi relatado por Dutra & Pereira,
em 2001°%. Os enxertos de polietileno tendem a provo-
car aumento de trombogenicidade, quando compara-
dos aos de PTFE, por induzirem um aumento da
atividade pro-coagulante dos macréfagos®.

Em relagdo a incorporagdo dos stents pela parede
vascular, a mais importante diferenca entre os stents
revestidos com materiais poliméricos e os stents nao-
revestidos € que os stents ndo-revestidos tém maior ten-
déncia a endotelizagdo, talvez relacionada a superficie
favoravel dos metais. Essas propriedades provavel-
mente determinam uma ligagao estavel com as protei-
nas, quando expostas ao fluxo sanguineo, seguindo-se a
fixacdo das células na malha metalica dos stents. Os
stents revestidos sio menos biocompativeis®>47+4%,

O silicone também foi estudado devido a sua pro-
priedade elastica e durabilidade. Fontaine et al. compa-
raram em caes os efeitos biologicos de stents revestidos
com silicone aos stents ndo-revestidos, e concluiu que a
membrana permaneceu inerte apds 6 semanas, sem ocor-
réncia de trombose e minima hiperplasia intimal*.
Galloni et al. realizaram experimento com stent reves-
tido de liga de carbono, que mostrou boa compatibili-
dade tecidual e hematologica, e nenhum caso de
trombose foi registrado™.

Além do revestimento com enxerto, substancias
podem ser impregnadas com o objetivo de reduzir a rea-
¢ao do enxerto e obter a endotelizagdo com maior rapi-
dez. A compreensao da fisiopatologia da reestenose dos

Atualizag@o sobre endoproéteses vasculares (stents) - Franga LH & Pereira AH

stents fez reacender o interesse pelo uso de agentes anti-
proliferativos. Todavia, alguns fatores sdo necessarios
para a utilizagao clinica de stents com drogas antiproli-
ferativas como, por exemplo, uma matriz biologica-
mente inerte, fisiologicamente solida e deformavel. A
matriz deve ser rigida o bastante para resistir as deman-
das fisioldgicas da organizagdo, sem sofrer rachaduras
ou delaminagdes, e também deve sobreviver ao pro-
cesso de esterilizagdo sem alterar suas propriedades.
Outro fator é o tempo correto de liberagdo da droga,
limitado a 6 semanas ou menos®.

A fixagao segura da droga ao stent é muito impor-
tante e os mecanismos (com muitas variagdes ¢ combi-
nagOes) para tal sdo: 1) fixagdo direta; 2) fixagdo por
meio de poros revestidos; ou 3) por meio de revestimen-
tos dissolviveis, nos quais a droga ¢ misturada, sendo
liberada pela dissolugdo do revestimento ou por quebra
enzimatica das substancias que se ligam as drogas. Tam-
bém tem importancia uma geometria favoravel para a
liberagao da droga, sendo que, geralmente, quanto maior
o tamanho da célula mais heterogéneo ¢ o local de
liberagao®.

Recentemente, a divulgagdo dos resultados prelimi-
nares do uso de stents recobertos com a rapamicina (siro-
limus) tem trazido grande entusiasmo, pela perspectiva
de redugio expressiva na incidéncia de reestenose. A
rapamicina foi originalmente desenvolvida como droga
antifungica, mas sua utilidade foi questionada devido
aos efeitos imunossupressores. Em 1999, foi aprovada
pelo FDA para utilizagdo como droga em pacientes com
rejeigdo ao transplante renal. Em estudos sobre trans-
plantes cardiacos, foi descoberta uma inibi¢ao da proli-
feragdo miointimal, tornando a rapamicina o alvo
principal de trabalhos sobre stents revestidos com dro-
gas antiproliferativas®®>’. A rapamicina age inibindo a
fase G1 a S do ciclo celular através da proteina de liga-
¢ao tacrolimus (FK506), ligando-se assim a uma molé-
cula chamada mTOR (mammalian target of rapamycin),
inibindo a sua ativacao®.

Apesar de os trabalhos iniciais serem bastante ani-
madores, o estudo “Sirius” ndo demonstrou resultados
muito satisfatorios ao avaliar o implante de stents reves-
tidos com rapamicina em artérias coronarias de pacien-
tes com dados clinicos mais complexos, incluindo os
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diabéticos. Um interesse especial esteve relacionado a
um potencial aumentado de trombose tardia e, apesar
da diminuig¢do da hiperplasia intimal, ocorreu a hipo-
tese de retardo no processo de endotelizagao. Os estu-
dos Sirocco I e II avaliaram os resultados do implante
de stents auto-expansiveis com rapamicina em pacien-
tes portadores de isquemia cronica de membro inferior,
devido a lesao da artéria femoral superficial. Os resul-
tados nao demonstraram diferenca estatistica entre os
grupos, sendo que nesse tipo de artéria, a principal causa
de faléncia dos stents estaria relacionada a fatores meca-
nicos com conseqiiente fratura dos stents em longo pra-
20°%%_ Por exemplo, stents de nitinol podem apresentar
fratura relacionada a cobertura e ao polimento com Oxi-

dos amorfos'*?.

A analise de varios estudos em diferentes leitos vas-
culares tende a mostrar que artérias de pequeno calibre
estdo mais sujeitas a hiperplasia intimal e a reagdes celu-
lares da interagdo stent/parede do vaso e as artérias de
maior calibre estdo sujeitas a fatores estruturais e meca-
nicos tanto do stent como da parede do vaso envolvi-
do®. A propria estrutura dos stents tem importancia
na prevengao da oclusio ou reestenose, sendo baseada
em diversos fatores, como: o mecanismo de liberagio, o
material de fabricagdo, a geometria dos stents, a pre-
senca de polimeros e/ou outras substancias capazes de
induzir inflamagao local e outros fatores mecanicos® 3.
As diferencas entre modelos de stents sdo confirmadas
por diversos autores em estudos com animais experi-

3464 ¢ em séries clinicas”®®. Os resultados favo-

mentais
raveis crescem na medida em que o entendimento das
reagoes envolvidas na interagao do stent com a parede
dos vasos sanguineos aumenta e, também, devido ao
constante avango tecnoldgico dos materiais

utilizados®%9>-%.

Outro medicamento também analisado é o paclita-
xel, um agente antiproliferativo, citostatico e quimiote-
rapico que previne a migragao de células musculares
lisas, funciona como agente estabilizador microtubular
e estimula a apoptose ou a morte celular programada.
O paclitaxel também possui efeitos antiinflamatorios®”.
As drogas que inibem as reagoes, antes da fase S, tém
tendéncia a inibigdo do crescimento celular, e aquelas
que inibem as porgdes tardias do ciclo tendem a ser mais

J Vasc Bras 2008, Vol. 7, N°4 359

toxicas. O sirolimus e o everolimus agem interrom-
pendo a transi¢do da fase G1 para a fase S do ciclo celu-
lar. Em comparagdo com o paclitaxel, este age mais
tardiamente no estagio de mitose inibindo a fungao
microtubular®.

Fontaine et al. demonstraram em caes que a absor-
¢ao e a eluigdo do abciximab da superficie de um stent
recoberto € viavel e que a liberagdo local dessa droga
reduziu o espessamento miointimal®®. Contudo, Ansel
et al., em estudo denominado BLASTER (Bilateral
Lower Arterial Stenting Employing Reopro), ndo encon-
traram diferenga na utilizagdo do abciximab com os
resultados de perviedade de stents auto-expansiveis de
nitinol em artérias femorais®.

Nao existe evidéncia de estudos em animais experi-
mentais para afirmar o quanto e por quanto tempo a
substancia deve ficar no tecido até que o complexo stent
/parede do vaso desenvolva uma fina camada neo-
intimal e se torne mecanicamente estavel. Esse pode
nunca se tornar estavel. Assim, talvez uma pequena dose
da substancia liberada por um periodo longo de tempo
possa retardar o crescimento do tecido, aumentando a
durabilidade do stent, mas nunca estabilizando o com-
plexo stent/parede do vaso. Ao estudar os efeitos da
homocisteina apds o implante de stent em modelo expe-
rimental, os autores demonstraram que ocorre menos
hiperplasia intimal em aorta de suinos com hiperhomo-
cisteinemia, o que sugere possivel interagao da homo-
cisteina com o desenvolvimento da hiperplasia intimal .

Os stents podem ser revestidos com substancias que
criam uma superficie ndo-detectavel pelo organismo, e,
assim, ndo causam reagoes. Dentre essas substancias,
pode-se citar o colageno, a fibrina, a heparina, a fosfo-
rilcolina e varias moléculas bioativas®. Cloft et al. obti-
veram resultados favoraveis observando rapida
endotelizagdo e baixa estenose reativa, apos o implante
de stents revestidos com colageno bovino tipo [ em aorta
de coelhos.

A heparina ¢ um proteoglicano que inibe a prolife-
racdo de células musculares lisas in vitro. Varios traba-
lhos tém demonstrado que a expressao de moléculas de
adesdo esta diminuida em pacientes com stents revesti-
dos com fosforilcolina e heparina. O efeito inibidor ¢é
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mediado em parte pelas interagdes com receptores celu-
lares, fatores de crescimento, moléculas de adesio e ini-
bidores das proteinases. Devido as propriedades
antiproliferativas e anticoagulantes, muitas pesquisas
foram realizadas para determinar qual a melhor estra-
tégia para a administragdo da heparina, apos a coloca-
¢do do stent, na tentativa de se evitar a hiperplasia
intimal. Lin et al. demonstraram em primatas que stents
recobertos com heparina por meio de ligagdo covalente
induzem uma hiperplasia intimal menor em relagio ao
grupo controle’>”*. Nakayama et al. estudaram stents
revestidos com heparina e FK506. A heparina revestiu
a face interna, ou seja, o lumen do stent em contato com
a corrente sanguinea (devido as suas propriedades anti-
coagulantes) e o FK506 revestiu a face externa em con-
tato com a parede do vaso (devido a sua agdo
imunossupressora). A conclusdo foi que esse tipo de
revestimento foi efetivo na prevengao da hiperplasia
intimal’*,

Asmetaloproteases sao moléculas da familia das pro-
teases dependentes de zinco e calcio, que degradam o
colageno e outras proteinas da matriz, como a elastina e
os proteoglicanos. A lesdo vascular resulta em padroes
temporais de aumento da atividade das metaloproteina-
ses. Tais enzimas, além de estarem relacionadas ao remo-
delamento vascular e a hiperplasia intimal, pelo seu
efeito sobre a proliferagdo e a migragao celular, tam-
bém tém efeitos na inflamagao e na angiogénese. Assim,
hipoteticamente, a inibi¢ao dessas enzimas resultaria em
reducdo da hiperplasia intimal. Entretanto, Van Beu-
sekom et al., ao estudarem os efeitos do batimastat, um
inibidor inespecifico das metaloproteinases e, também,
uma droga antineoplésica e com propriedades antian-
giogénicas, ndo encontraram influéncia significativa na
reagdo neo-intimal apds a colocagao de stent em arté-
rias femorais de porcos, apesar de existirem trabalhos
em animais que comprovaram seus efeitos de diminui-
¢ao do remodelamento da parede do vaso apds angio-
plastia transluminal percutanea’.

A radioterapia intra-arterial € outra modalidade tera-
péutica que tem sido amplamente estudada, objeti-
vando a supressao de genes envolvidos no controle do
ciclo de proliferagdo celular. Ela age através do bombar-
deio do nucleo celular com radiagio ionizante, € produz

Atualizag@o sobre endoproéteses vasculares (stents) - Franga LH & Pereira AH

a quebra das duas hélices que compdem o DNA. Dessa
maneira, bloqueia sua duplicacio, que é condi¢ao fun-
damental para a proliferagdo celular. Com as doses de
radiagdo recomendadas, as células lisas permanecem via-
veis, porém impossibilitadas de se replicar. Varios auto-
res demonstraram experimentalmente a eficacia da
radiagio gama utilizando iridio'®?, para inibir a proli-
feracio da neo-intima’®”’%. O tnico estudo em huma-
nos, publicado até o momento, utiliza iridio para inibir
a proliferagio da neo-intima em artérias periféricas. Em
seres humanos, os resultados dos primeiros estudos cli-
nicos divulgados sdo animadores. Entretanto, as trom-
boses tardias e as reestenoses de bordas ainda limitam
sua aplica¢do. O estudo Vienna-5 trial, que avaliou a
efetividade da braquiterapia na prevengdo da reeste-
nose ap6s implante de stent em artérias femorais de 88
pacientes, concluiu, depois de 12 meses, ndo ter sido efe-
tiva essa terapia para a manutengao da perviedade em 6
meses’’. Outro estudo, denominado Paris trial, tam-
bém nao demonstrou beneficio do uso da braquiterapia
para o tratamento da reestenose®’. Algumas questdes
ainda estdo sem resposta sobre a utilizagdo da radiote-
rapia em cirurgia endovascular, como por exemplo: qual
a dose efetiva recomendada? A radiagao deve ser admi-
nistrada antes ou apds a angioplastia? Qual a radiagao
deve ser utilizada — beta, gama? Qual modo de libera-
¢ao de radiacao € o mais efetivo — cateter, balao ou stent?
A radiagdo realmente tem efeito benéfico na prevengao

da reestenose tardia’®-%%?

Concluindo, a cirurgia endovascular ¢ uma especia-
lidade que oferece uma opg¢do minimamente invasiva
para o tratamento das patologias vasculares periféricas.
Com o crescente desenvolvimento da tecnologia e o
avango das pesquisas para encontrar um substituto vas-
cular ideal, o uso dos stents, tornou-se uma opgao tera-
péutica promissora. Contudo, a utilizagdo dos stents nao
esta isenta de complicagdes (fraturas, hiperplasia inti-
mal, etc.), e o conhecimento da correta utilizagao das
diversas endoproteses disponiveis no mercado € essen-
cial para a obtengao de resultados favoraveis.
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