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Editorial

Stent Cronus: Chegou o Momento de
Adotarmos um Stent Nacional?

Ver artigo relacionado
na pagina 314

implante de stents para o tratamento percutaneo

da doenca aterosclerética coronaria obstrutiva,

ao prevenir e resolver oclusdes agudas do vaso-
alvo, aumentou a seguranca imediata da intervencao
coronéaria percutanea, enquanto no médio prazo mos-
trou-se irrefutavelmente superior em reduzir as taxas
de reestenose'?.

A maior aceitacdo do uso dos stents como moda-
lidade primaria para o tratamento percutaneo da doenca
aterosclerdtica coronaria ampliou suas aplicacdes para
lesdes de maior complexidade. Associado ao cresci-
mento tecnolégico, promoveu resposta imediata da
industria, levando ao desenvolvimento de uma grande
variedade de modelos de stents vasculares, com de-
senhos e caracteristicas inovadoras, tornando-se a mo-
dalidade dominante de intervengdo coronaria percu-
tanea em todo o mundo’.

Em teoria, o stent ideal deveria: (1) ser confeccio-
nado com material trombo-resistente e biocompativel;
(2) ter adequada flexibilidade em sua forma nao-ex-
pandida, permitindo a navegacdo em vasos tortuosos
e calcificados; (3) ter adequada radiopacidade, que
permita visualizagdo fluoroscépica para guiar seu po-
sicionamento acurado e, no estado expandido, possi-
bilite sua identificacdo no vaso coronario, facilitando
a realizagdo de pos-dilatagdes e a avaliacdo de sua
perviedade em estudos futuros; (4) apresentar baixo
recolhimento elastico e minimo encurtamento longitu-
dinal quando expandido, mantendo maxima for¢a radial;
(5) apresentar configuracdo que forneca cobertura
uniforme da circunferéncia vascular, gerando baixa
relacdo metal/artéria, boa conformidade com as cur-
vas vasculares, assim como perviedade e acesso a
ramos secundarios; (6) ter um sistema de entrega fle-
xivel e de baixo perfil, de forma a ndo comprometer
a navegabilidade do sistema; (7) ser firmemente mon-
tado sobre o baldo de entrega, de forma a nao ser
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deslocado do sistema em seu trajeto até o local de
implante; (8) ser montado sobre baldo de entrega que
apresente minimo crescimento longitudinal (< 1 mm)
para fora dos limites do stent, que suporte altas pres-
soes de insuflacio sem se romper e que seja nao-
complacente o suficiente para promover expansao
previsivel e adequada do stent; (9) ter disponibilidade
de diametros e extensbes variados; e (10) apresentar
boa relacdo custo-beneficio.

No Brasil, até meados de 2009, estavam registrados
na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
cerca de 108 stents para uso clinico*, nenhum preen-
chendo plenamente os critérios de “stent ideal”, mas
muitos ainda sob constante evolucdo. Diante dessa
diversidade de modelos, os stents podem ser classifica-
dos de acordo com algumas caracteristicas estruturais:
(1) quanto a sua composi¢cao metalica (ago inoxidavel,
ligas a base de cobalto, tantalo, nitinol); (2) quanto ao
revestimento de sua superficie (nenhum, passivo, ativo
e biodegradavel); (3) quanto a configuracdao (mola ou
coil, anel, estrutura em malha, tubular fenestrado,
multidesenho); (4) quanto a forma de acabamento (cor-
tado a laser ou jato d’agua); e (5) quanto a forma de
liberagao (baldo-expansivel ou autoexpansivel).

Nesta edigao da Revista Brasileira de Cardiologia
Invasiva, Campos et al.> apresentam os resultados cli-
nicos iniciais do primeiro stent de cromo-cobalto fa-
bricado no Brasil. Trata-se de stent baldo-expansivel,
confeccionado com liga metéalica de cromo-cobalto
L-605, cortado a laser e submetido a tratamento tér-
mico, decapagem quimica e passivagao eletroquimica.
Tem desenho em anéis corrugados, com angulo ma-
ximo entre suas hastes de 45 graus, visando a otimizagao
de sua forca radial. As hastes sdo de fina espessura
(75 pm/0,0030") e os anéis sdo construidos em células
curtas (1,17 mm), buscando aumentar sua cobertura
circunferencial.
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Podem essas caracteristicas influenciar a eficacia
desse novo stent? Certamente sim. A maioria dos stents
coronarios testados clinicamente é confeccionada a
partir de ligas metalicas, sendo o acgo inoxidavel a
mais frequentemente utilizada. O aco é predominan-
temente composto de ferro, que é biologicamente inerte,
mas também contém cerca de 12% de niquel e 2% de
molibdénio, substancias que, em individuos alérgicos,
podem contribuir para aumento do risco de reestenose
intrastent®. Ligas de cromo-cobalto permitiram a con-
feccdo de stents com hastes mais finas sem ocasionar
prejuizo a sua radiopacidade e forca radial”.

Caracteristicas da superficie do stent também podem
ter influéncia no desempenho dessas préteses. Estu-
dos in vitro sugerem que metais que possuem maior
potencial de superficie atraem plaquetas carregadas
negativamente e proteinas plasmaticas, conferindo trom-
bogenicidade aumentada®. Uma superficie rugosa tam-
bém pode promover trombose dos stents®. Nesse sen-
tido, polimento eletroquimico dos stents metélicos tem
resultado em superficies menos trombogénicas, me-
Ilhorando sua seguranca'®. Varias coberturas também
ja foram aplicadas a superficie dos stents, visando a
reducdo da trombogenicidade ou da reestenose dos
stents metalicos. No entanto, na pratica, a maioria
dessas coberturas nao conferiu vantagens comparati-
vamente aos stents metalicos descobertos''>.

Quanto a sua configuragdo geométrica, os stents
em formato de mola (coil), utilizados no passado, quando
comparados aos stents de tubos fenestrados, demons-
traram baixa forca radial, maior recolhimento elastico
e prolapso de placa, mais dissec¢des de bordas, menor
diametro luminal minimo inicial e maiores incidéncias
de oclusdo aguda e reestenose tardia'. Os stents em
tubos fenestrados, cujo protétipo foi o Palmaz-Schatz,
aumentaram a forga radial e a cobertura circunferencial
do vaso. No entanto, os modelos iniciais tinham alto
perfil e baixa flexibilidade, melhorados com a manu-
fatura de stents cortados a laser a partir de tubos
metalicos em desenhos especificos e com a introdugao
dos stents multicelulares. Os stents hibridos ou modu-
lares aumentaram ainda mais a flexibilidade e a capa-
cidade de entrega dos stents tubulares pela adicdo de
pontes flexiveis unindo os pequenos pedagos de mo-
dulos repetidos.

O desenho dos stents pode ser subclassificado
como: (1) células abertas, de tamanhos e formas varia-
das ao longo do stent, aumentando sua flexibilidade,
entrega, conformatividade e acesso a ramos secunda-
rios, porém com cobertura circunferencial menos ho-
mogénea e maior possibilidade de prolapso de placa;
(2) células fechadas, incorporando um padrao unicelular
repetido e fornecendo cobertura circunferencial mais
uniforme e menos prolapso de placa (reducdo da fle-
xibilidade e acesso a ramos laterais sao suas limita-
¢oes); e (3) intermediario, incorporando as duas carac-
teristicas anteriores, de forma a manter boa cobertura

circunferencial, alta flexibilidade e acesso aos ramos
secundarios. Ja foi previamente demonstrado que o
desenho e a geometria dos stents tém impacto signi-
ficativo em seus resultados de longo prazo'.

Por fim, a reducao da espessura das hastes dos
stents talvez tenha sido o avanco tecnolégico que
mais impacto apresentou na redugdo das taxas de
reestenose'®!”. Estudo recente com tomografia por
convergéncia Optica intracoronaria demonstrou que a
espessura das hastes e a geometria das células do
stent podem influenciar a adequada aposicao do stent
a parede vascular agudamente, embora sem correla-
¢do com eventos adversos ao final de 12 meses'®.

Assim, no que se refere a sua composicao meta-
lica e aos aspectos fisicos e estruturais, o stent Cronus
agrega caracteristicas que, comprovadamente, podem
influenciar de forma positiva sua efetividade. Posiciona-
se, portanto, em condi¢des de competir com os stents
mais utilizados na pratica contemporanea. A Tabela 1
apresenta as principais caracteristicas desse novo stent
coronario em relagdo a alguns stents disponiveis co-
mercialmente.

Qual o impacto dessas caracteristicas na eficacia
e nos desfechos clinicos do novo stent Cronus? O
stent Cronus foi testado em 53 pacientes portadores
de doenca aterosclerética coronéria, incluindo desde
quadros estaveis até infarto agudo do miocérdio. A
média das idades foi de 62 anos, com 26% de diabé-
ticos. O diametro médio de referéncia do vaso-alvo foi
de 2,7 + 0,7 mm e a extensdo das lesoes, de 16,7 +
3,5 mm. Foi permitido o tratamento de enxertos veno-
sos (2%). Os autores encontraram perda tardia média
de 0,7 = 0,5 mm e taxa de reestenose angiografica de
17,5%, seis a nove meses apds o procedimento indi-
ce. Aos 12 meses, a taxa de eventos maiores foi de
24,4%, constituidos por 7,5% de 6bito (n = 4, dois de
origem cardiaca), 5,6% de infarto agudo do miocardio
nao-fatal (todos periprocedimento) e 11,3% de nova
revascularizacdo do vaso-alvo. Esses resultados sdo
consistentes e comparaveis aqueles de registros que
avaliaram a seguranca e a eficacia de stents contem-
poraneos disponiveis para uso clinico (Tabela 1).

No entanto, esse registro merece algumas conside-
ragoes. Esse é um estudo clinico de fase I, que segue
o caminho das boas praticas da pesquisa clinica, pre-
cedido por adequada avaliagdo pré-clinica em ani-
mais. Entretanto, para uma analise do tipo First-in-
Man, que visa a avaliar a seguranca e a eficacia de um
novo stent em humanos, a liberalidade da inclusao de
pacientes portadores de infarto agudo do miocérdio e
tratamento de enxertos de veia safena, mesmo que em
pequeno nGmero, confere um desenho arrojado a esse
estudo. Potencialmente, desfechos adversos podem
ocorrer em funcdo da complexidade clinica desses
pacientes, e ndo propriamente por faléncia do dispo-
sitivo. A realizacao de reestudo angiografico em ape-
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nas 58,5% da populagdo tratada, de forma ndo pré-
especificada, é a principal limitacdo desse estudo. Em
estudos de fase |, cujo principal objetivo é avaliar a
seguranca do medicamento/dispositivo em investiga-
¢do, bem como se o mesmo apresenta efeitos colaterais
que impossibilitem seu uso clinico, anélise angiografica
detalhada de todos os pacientes incluidos agregaria
mais informacdo e seria fundamental. Além disso, para
analise de sua eficacia, o tamanho da amostra é insu-
ficiente para a verificagdo dos efeitos desse novo stent
sobre as taxas de reestenose e necessidade de novas
revascularizacoes. Embora a utilizacdo de desfechos
angiograficos substitutos para reestenose seja contro-
versa, indices angiograficos como perda luminal tardia
e porcentual de estenose intrastent no seguimento a
médio prazo mostraram-se marcadores substitutos ade-
quados para determinacdo da eficacia clinica do stent
investigado, com a vantagem de necessitar tamanho
de amostra significativamente reduzido?'. Permitem,
ainda, uma comparacdo mais objetiva com os demais
stents disponiveis. Nesse sentido, dispor dos dados
angiograficos de todos os pacientes incluidos seria
relevante. O indicador clinico mais comumente utili-
zado para aferir a eficacia de um stent é a revascula-
rizacdo da lesdo-alvo?. Apresentacao somente das taxas
de revascularizagao do vaso-alvo ndo permite diferen-
ciar se a necessidade de novas revascularizacbes ocor-
reu por faléncia do novo dispositivo ou por progres-
sdo da doenca em outros segmentos do vaso-alvo. Tor-
na-se, portanto, altamente recomendavel a realizagcdo
de estudo randomizado, a principio com desfecho an-
giografico documentado em nimero mais expressivo
de pacientes. Por fim, vale ressaltar a ndo-utilizagao
do ultrassom intracoronario nesse estudo.

No Brasil, o custo dos stents farmacolégicos e o
nao-reembolso de seu valor pelo Sistema Unico de Sa-
de fazem com que os stents nao-farmacolégicos ainda
sejam os dispositivos mais amplamente utilizados. A
demonstracao do bom desempenho do stent Cronus e
da adequada relacdo custo-efetividade podem tornar esse
dispositivo altamente competitivo. Suas caracteristicas
estruturais, com hastes de fina espessura e geometria
Gnica, parecem ser bastante adequadas para sua utiliza-
¢do como plataforma em stents farmacolégicos. Apre-
senta potencial de gerar baixo grau de injiria a parede
do vaso e permitir distribuicio homogénea do farmaco.
A comprovacdo de boa flexibilidade e navegabilidade
desse dispositivo pode permitir, ainda, sua utilizacdo em
vasos com anatomia mais complexa.

A medida que crescerem as evidéncias clinicas e
cientificas a respeito do stent Cronus, acreditamos que
esse dispositivo de fabricagdo nacional tera o potencial
de ser gradualmente incorporado a nossa pratica clinica.
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