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RESUMO

ABSTRACT

Introducdo: Polimeros biodegradaveis foram desenvolvidos
para reduzir a reagdo de hipersensibilidade associada aos
polimeros duraveis dos stents farmacolégicos de primeira
geracdo, mantendo sua eficacia antiproliferativa e aumenta-
do sua seguranca. Avaliamos os resultados angiograficos de
9 meses e os resultados clinicos de longo prazo dos stents
farmacolégicos com polimeros biodegradaveis em pacientes
com alto risco de reestenose. Métodos: Pacientes com dia-
metro de referéncia < 2,5 mm, extensdo da lesao = 15 mm,
diabetes, ou uma combinacdo dessas caracteristicas foram
selecionados da populagdo do estudo PAINT. Esses pacientes
foram previamente randomizados e alocados para intervengao
coronaria percutanea recebendo os stents farmacologicos com
polimeros biodegradaveis com sirolimus ou com paclitaxel ou
stents metalicos, na razao 2:2:1. Resultados: Cento e setenta e
oito pacientes foram tratados com stents farmacoldgicos com
polimeros biodegradaveis (n = 142) ou stents metalicos (n = 36).
No acompanhamento angiografico de 9 meses, os primeiros
mostraram menor perda tardia (0,40 = 0,42 mm vs. 0,90 +
0,47 mm; p < 0,01) e reestenose binaria (7,4% vs. 25%;
p < 0,01). No acompanhamento clinico de 5 anos, o grupo com
stents farmacolégicos com polimeros biodegradaveis mostrou
menores taxas do desfecho combinado de morte cardiaca,
infarto do miocardio e revascularizacdo do vaso-alvo (16,2%
vs. 38,0%; p = 0,03), principalmente devido a reducdo da
revascularizagdo do vaso-alvo (9,9% vs. 36,1%; p < 0,01).
Morte total, morte cardiaca e infarto do miocardio nao foram
diferentes entre os grupos. A trombose do stent, provavel ou

Angiographic and 5-Year Clinical Follow-Up
After Implantation of Drug-Eluting Stents with
Biodegradable Coating in Patients at High Risk of
Restenosis. The PAINT Randomized Trial

Background: Biodegradable polymers were developed to
reduce the hypersensitivity reaction associated to durable
polymers found with the first generation drug-eluting stents,
while keeping their antiproliferative efficacy and increasing
their safety. We evaluated the 9-month angiographic follow-up
and long-term clinical outcomes of biodegradable polymer-
coated drug-eluting stents compared with identical platform
metallic stents in patients with high-risk for restenosis. Methods:
Patients with a reference diameter < 2.5 mm, lesion length
> 15 mm, diabetes or a combination of these characteristics
were selected from the population of the PAINT trial. These
patients were previously randomized and allocated for percu-
taneous coronary intervention with either a sirolimus-eluting
biodegradable polymer-coated stent, or a paclitaxel-eluting bio-
degradable polymer-coated stent, or an identical metallic
platform stent at a ratio of 2:2:1. Results: One hundred and
seventy-eight patients were treated with biodegradable polymer-
coated drug-eluting stents (n = 142) or bare metal stents
(n=36). Atthe 9-month angiographic follow-up, biodegradable
polymer-coated drug-eluting stents had lower rates of late loss
(0.40 £ 0.42 mm vs. 0.90 = 0.47 mm; p < 0,01) and binary
restenosis (7.4% vs. 25%; p < 0.01). In the 5-year clinical
follow-up, the group with biodegradable polymer-coated drug-
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definitiva, ocorreu em 2,8% vs. 0% (p = 0,30). Conclusdes:
Os stents farmacolégicos com polimeros biodegradaveis elui-
dores de paclitaxel ou sirolimus foram eficazes na redugao
de reestenose angiografica aos 9 meses e na necessidade de
reintervengao por reestenose clinica em 5 anos, sem aumentar
o risco de trombose do stent.

Descritores: Stents farmacolégicos. Polimeros. Restenose coro-
naria. Trombose coronaria.

s stents farmacoldgicos (SF) surgiram como es-

tratégia para aumentar a eficacia da intervengao

coronéria percutanea, reduzindo a reestenose e,
consequentemente, a necessidade de nova revascula-
rizagdo, em comparagao aos stents metalicos (SM).'?
Esse aspecto é especialmente importante no subgrupo
de pacientes com maior risco de reestenose, como os
diabéticos, pacientes com vasos de fino calibre e lesdes
longas.** O maior risco de reestenose, em geral, também
vem acompanhado de maior risco de trombose do stent.
Polimeros duraveis foram implicados, ao menos em
parte, nesse fendbmeno, ja que evidéncias sugerem que
a presenca persistente do polimero estimula uma reagao
de hipersensibilidade.”® Os polimeros biodegradaveis
foram desenvolvidos para reduzir a resposta inflamatéria,
acelerando a cicatrizagdo arterial e permitindo uma
reendotelizacdo completa das hastes do stent.

Dados do acompanhamento clinico de longo prazo
de SF com polimeros biodegradaveis (SF-PB) ainda
sdo limitados. Além disso, as comparagdes com esses
dispositivos sao feitas entre diferentes stents, de forma
que os resultados ndo podem ser explicados apenas
por polimeros ou farmacos distintos, mas também por
diferentes plataformas metélicas.

O estudo PAINT (PercutAneous INTervention with
biodegradable-polymer based paclitaxel-eluting or
sirolimus-eluting versus bare stents for de novo coronary
lesions), que utiliza a mesma plataforma metalica para
SF e SM, permite uma comparagao especifica, avaliando
a presenca do polimero e os diferentes farmacos. O
presente estudo teve como objetivo analisar os resulta-
dos angiograficos aos 9 meses e os resultados clinicos
aos 5 anos dos SF-PB, em comparagdo com SM com
plataforma idéntica, em pacientes com elevado risco
de reestenose.

METODOS

O desfecho primario e os resultados de 3 anos
do estudo PAINT foram publicados anteriormente.”'
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eluting stents had lower rates of the composite endpoint of
cardiac death, myocardial infarction and target vessel revascu-
larization (16.2% vs. 38.0%; p = 0.03), especially due to the
reduction of target vessel revascularization (9.9% vs. 36.1%;
p <0.01). Total death, cardiac death and myocardial infarction
were not different among groups. Probable or definitive stent
thrombosis occurred in 2.8% vs. 0% (p = 0.30). Conclusions:
Paclitaxel or sirolimus-eluting biodegradable polymer-coated
stents were effective in reducing angiographic restenosis at 9
months and the need of reintervention for clinical restenosis
in 5 years, without increasing the risk of stent thrombosis.

Descriptors: Drug-eluting stents. Polymers. Coronary restenosis.
Coronary thrombosis.

Em resumo, o PAINT é um estudo randomizado,
que alocou pacientes para intervengdo coronaria em
lesdes de novo para receber: (1) stent Infinium® elui-
dor de paclitaxel; (2) stent Supralimus® eluidor de
sirolimus; ou (3) SM Millennium Matrix® (todos fabri-
cados pela Sahajanand Medical Technologies Pvt. Ltd.,
Surat, india) na razdo de 2:2:1, respectivamente. Os
stents foram construidos com a mesma plataforma
metalica de aco inoxidavel 316L e o mesmo sistema
de liberagao. O carreador de farmaco (espessura de 4
a 5 pm) para os dois SF consistiu de uma mistura de
polimeros biodegradaveis, incluindo o poli(L-lactideo),
50/50 poli(D,L-lactideo-co-glicolideo), 71/25 poli(L-lac-
tideo-co-caprolactona) e polivinilpirrolidona. A matriz
polimérica é biodegradada na forma de agua e de di6-
xido de carbono. As duas formulagoes de SF liberam,
aproximadamente, 50% do contetido do medicamento
nos primeiros 9 a 11 dias, 90% em 38 dias, e 100%
em 48 dias. Informagdes detalhadas sobre o protocolo
podem ser obtidas em outra fonte.’

Este estudo foi uma analise de um subgrupo de
pacientes com alto risco de reestenose, definido como
pacientes cujos vasos tratados tinham diametro de re-
feréncia < 2,5 mm, ou lesdo = 15 mm de extensao,
ou pacientes com diabetes ou qualquer combinagao
acima. O desfecho primario deste estudo foi definido
como o desfecho combinado de morte cardiaca, infarto
do miocardio ou revasculariza¢cdo do vaso-alvo devido
a isquemia. Outros eventos adversos, incluindo trom-
bose do stent, de acordo com o Academic Research
Consortium (ARC), também foram analisados.

Analise estatistica

As variaveis categéricas foram apresentadas em
nimeros absolutos e porcentagens, e comparadas pelos
testes qui quadrado ou exato de Fisher, quando apro-
priado. As variaveis continuas foram apresentadas como
médias e desvios padrdo, e comparadas pelo teste t.
A incidéncia de eventos adversos clinicos foi estimada
pelo método de Kaplan-Meier e comparadas com o
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teste log-rank. Valor de p < 0,05 foi considerado sig-
nificativo. A andlise estatistica foi realizada utilizando
o Stata, versdao 12 (College Station, Estados Unidos).

RESULTADOS

A populacgdo total do estudo PAINT incluiu 274
pacientes, dos quais 178 (65%) tinham pelo menos uma
das caracteristicas para alto risco de reestenose. Esses
pacientes foram alocados para receber SF-PB (n = 142)
ou um SM (n = 36). O acompanhamento médio foi
de 4,6 = 0,9 anos. As caracteristicas clinicas, angio-
graficas e do procedimento (Tabela 1) foram similares
entre os grupos.

Os diametros angiograficos pré e logo apds o pro-
cedimento nao mostraram diferencas entre os grupos
(Tabela 2). No acompanhamento angiografico de 9
meses, os SF-PB mostraram maior diametro luminal
minimo (1,9 = 0,5 mm vs. 1,4 = 0,65 mm; p < 0,01),
menor perda tardia (0,40 + 0,42 mmvs. 0,90 + 0,47 mm;
p < 0,01) e menor reestenose binaria (7,4% vs. 25%;
p < 0,01) em comparagao aos SM.

A figura apresenta os eventos cumulativos em 5
anos de acompanhamento clinico. O grupo com SF-PB
mostrou menores taxas do desfecho combinado de
morte cardiaca, infarto do miocardio e revascularizacao
do vaso-alvo (16,2% vs. 38,9%; p < 0,01), a custa de
menores taxas de revascularizacdo do vaso-alvo (9,9%
vs. 36,1%; p < 0,01). Nao houve diferenca na taxas
de morte cardiaca e infarto do miocardio entre os
grupos. Também ndo houve diferenca na incidéncia
de trombose do stent provavel ou definitiva (2,8% vs.
0%; p = 0,30) (Tabela 3).

DISCUSSAO

O uso de SF-PB em comparagdo com SM de mes-
ma plataforma foi eficaz na reducdo de reestenose
angiografica no acompanhamento de 9 meses e na
incidéncia de eventos cardiacos adversos maiores no
acompanhamento de 5 anos em uma populagéo de alto
risco para reestenose. O beneficio de longo prazo foi
obtido pela reducao da necessidade de revascularizagao
do vaso-alvo, traduzido em menor reestenose clinica.
Além disso, os SF-PB demonstraram ser seguros, sem
diferenga na ocorréncia de trombose do stent, definida
pelo ARC, comparados aos SM.

Os SF demonstraram reduzir a taxa de reestenose,?
com algumas questdes remanescentes relacionadas a
seguranca, particularmente a incidéncia de trombose
tardia e muito tardia.”#'2 Os SF-PB foram desenvolvidos
para reduzir esse problema, facilitando a reendotelizagdo
das hastes do stent, tornando-o semelhante a um SM,
apo6s a liberagdo de farmaco, e com menor tendéncia
a trombose do stent. Outra condicdo observada em
alguns estudos no acompanhamento de longo prazo é o
fendmeno catch-up, uma reducdo tardia na area luminal
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TABELA 1
Caracteristicas clinicas e do procedimento
SF SM Valor

Variaveis (n=142) (n=36) de p
Idade, anos 60,4+95 578+10,2 0,85
Sexo masculino, n (%) 87 (61,3) 23 (63,9 0,08
Diabetes melittus, n (%) 69 (48,6) 15 (41,7) 0,46
Tabagismo, n (%) 26 (18,3) 5(13,9) 0,59
Hipercolesterolemia, n (%) 108 (76,1) 29 (80,6) 0,57
Hipertensdo arterial, n (%) 124 (87,3) 33(91,7) 0,47
Infarto do miocardio prévio, n (%) 38 (26,8) 12 (33,3) 0,43
CRM prévia, n (%) 11(7,8) 1(2,8) 0,29
ICP prévia, n (%) 22 (15,5) 7(19,4) 0,57
AVC prévio, n (%) 1(1,4) 0 0,47
Apresentacéo clinica, n (%) 0,61

Isquemia silenciosa 64,2 3(8,3

Angina estavel 96 (67,6) 24 (66,7)

Angina instavel 34 (23,9) 7(19,4)

Infarto do miocardio recente 6 (4,2) 2 (5,6)
Vasos acometidos, n (%) 0,58

1 87 (61,3) 18 (50,0)

2 34 (23,9) 14 (38,9)

3 21 (14,8) 4(11,1)
Vaso-alvo, n (%) 0,39

Coronaria direita 35(24,6) 4(11,1)

Circunflexa 32 (22,5) 10 (27,8)

Descendente anterior 75 (52,8) 22 (61,1)

Didmetro de referéncia, mm 25+054 26+049 0,68

Extensdo da lesdo, mm 13657 13,7+49 0,69

> 1 stent implantado 4(2,8) 2(5,6) 0,42
Diametro do stent, mm 30+0,3 30x04 0,85
Extensao total do stent, mm 226 +50 232+51 0,40
Implante direto do stent, n (%) 0,23

Com sucesso 73 (51,4) 24 (66,7)

Sem sucesso 10 (7,0 1(2,8)

N&o realizado 59 (41,6) 11 (30,6)

SF: stent farmacoldgico; SM: stent metalico; CRM: cirurgia de revascularizagao do
miocardio; ICP: intervencéo coronaria percutanea; AVC: acidente vascular cerebral.

do stent, que poderia ser causada por uma resposta
inflamatéria produzida pelo polimero do stent.!>'* Esse
problema poderia ser reduzido, teoricamente, pelo uso
de polimeros biodegradaveis.

Faltam informacdes sobre a eficacia e a segurancga
de muito longo prazo desses dispositivos, especialmente
no subgrupo de pacientes com alto risco de reestenose,
ou seja, o subgrupo de maior beneficio teérico dessa
estratégia. Por um lado, diabetes, vasos de fino calibre
e lesdes longas aumentam a ocorréncia de reestenose,
complicagao esta que o SF, em geral, demonstrou
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reduzir;** mas, por outro lado, essas caracteristicas
também sdo descritas como preditores de trombose de
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stent, 0 que vem a ser uma preocupacao para O uso
de SF."” Este estudo demonstrou a eficacia dos SF-PB
na redugao de reestenose angiografica aos 9 meses e
a redugao de eventos clinicos, em comparagdo com o

3+
o
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TABELA 2 SM, no acompanhamento clinico de longo prazo, sem
Angiografia coronaria quantitativa aumento significativo de trombose do stent provavel ou
SF-PB oM Valor definitiva, de acordo com o ARC.
Variaveis (n=142) (n = 36) de p Recente metanalise com 258.544 paciente-anos de
Pré-procedimento acompanhamento comparou varios tipos de SF com
Didmetro de referéncia, mm 260+049 250+054 0,68 polimeros duraveis com os SF-PB e observou que os
Didmetro luminal minimo.mm 110+ 024 110+024 066 stents eluidores de sirolimus com polimeros biodegra-
, . daveis foram superiores a primeira geragdo de stents
Pés-procedimento . ; . .
Didmetro luminal i 2302035 2305042 095 eluidores de paclitaxel (risco relativo — RR de 0,66;
+ + . .
|ame 10 umln.a minimo, mm R R ’ intervalo de confianca de 95% - IC 95% de 0,57-0,78)
Seguimento tardio (9 meses) e ao stent Endeavor® eluidor de zotarolimus (RR: 0,69;
Didmetro luminal minimo,mm 1,90 £0,50 1,40 +0,65 < 0,01 IC 95%: 0,56-0,84), mas ndao aos SF com po||’mero
Didmetro da estenose, % 255+145 422+231 <0,01 duravel de nova geragcdo (por exemplo: RR: 1,03; IC
Perda tardia, mm 040+042 090+047 <0,01 95%: 0,89-1,21 vs. stents eluidores de everolimus com
Ganho liquido, mm 090+051 030+060 <001 E)Iataforma de cromo-cobalto). Entretanto, em relacao
e a trombose do stent, os SF-PB foram superiores aos
Reestenose binaria, % 74 25 < 0,01 L. . S
- - - - farmacolégicos eluidores de sirolimus para trombose
SF-PB: stent farmacoldgico com polimeros biodegradaveis; SM: stent metalico. definitiva do stent (RR: 0,29; 1IC 95%: 0/10_0/92), mas
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Figura. Curvas de Kaplan-Meier para eventos cardiacos adversos maiores (A), revascularizagao do vaso-alvo (B) e trombose de stent (C). SM: stent

metalico; SF-PB: stents farmacolégicos com polimeros biodegradaveis.
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TABELA 3
Eventos clinicos em 5 anos de acompanhamento
SF-PB SM Valor
Desfechos (n=142) (n=36) dep
Morte, n (%) 17(12,00 1(2,8) 0,10
Cardiaca 74,9 0
N&o cardiaca 10 (7,0) 1(2,8)
Infarto do miocardio, n (%) 15(10,6) 4 (11,1) 0,92
Onda Q 9(6,3) 1(2,8)
Sem onda Q 6(4,2) 3(8,3)
Revascularizagéo da leso-alvo, n (%) 10(7,00 13(36,1) <0,01
Cirlrgica 0 2(5,6)
Percutanea 10(7,00 11(30,6)
Revascularizagdo do vaso-alvo,n (%)  14(9,9) 13(36,1) <0,01
CirGrgica 1(0,7) 2(5,6)
Percutanea 13(9,2 11(30,6)
ECAM, n (%) 23(16,2) 14(38,9 <0,01
Trombose do stent, n (%)
Definitiva 3(2,1) 0 0,37
Provavel 1(0,7) 0 0,61
Possivel 3(2,1) 0 0,37
Definitiva ou provavel 4(2,8 0 0,30
Definitiva, provavel ou possivel 74,9 0 0,17

SF-PB: stent farmacoldgico com polimeros biodegradaveis; SM: stent metalico;
ECAM: eventos cardiacos adversos maiores.

estiveram associados a maior mortalidade em compa-
racdo aos stents eluidores de everolimus com polimero
duravel de cromo-cobalto de nova geragao (RR: 1,52;
IC 95%: 1,02-2,22)."® Nenhum desses estudos, porém,
foi desenhado especificamente para pacientes com alto

risco de reestenose.

CONCLUSOES

O presente estudo sustentou evidéncias de que os
stents farmacolégcos com polimeros biodegradaveis sao
eficazes na reducao de reestenose sem aumentar o risco
de trombose do stent no acompanhamento de longo prazo,
em comparagdo com stents metalicos de mesma plata-
forma, em uma populagdo de alto risco para reestenose.
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