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Stent Farmacologico Autoexpansivel Miniaturizado em Coronarias de
Pequeno Calibre: Eficacia Tardia

Miniaturized Self-Expanding Drug-Eluting Stent in Small Coronary Arteries: Late Effectiveness

Flavio Roberto Azevedo de Oliveira, Luiz Alberto Piva e Mattos, Alexandre Abizaid, Andrea S. Abizaid, J. Ribamar
Costa, Ricardo Costa, Rodolfo Staico, Roberto Botelho, J. Eduardo Sousa, Amanda Sousa
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, Sao Paulo, SP - Brasil

Resumo

Fundamento: Na angioplastia coronaria percutinea (ACP), os vasos de fino calibre representam um fator de risco
para reestenose. O stent farmacolégico (SF) autoexpansivel Sparrow®, de perfil menor que os sistemas atuais, nunca
foi testado nesse cendrio.

Objetivos: Avaliar a eficacia tardia do SF Sparrow®, com relacao a perda luminal tardia intrastent (PLT intrastent)
aos oito meses.

Métodos: Estudo prospectivo, randomizado, em P com doenca arterial corondria (DAC) sintomédtica ou com isquemia
documentada, submetido a ACP em vasos de calibre < 2,75 mm, dividido em dois grupos quanto ao tipo de stent Sparrow®:
grupo 1, SF; grupo 2, stent nao farmacolégico (SNF). O seguimento clinico foi de 12 meses. De imediato e aos oito meses,
avaliagao pela angiografia coronaria quantitativa (ACQ). Para o calculo da amostra estimou-se diminuicao de mais de 65% de
PLT intrastent com o SF. Para andlise estatistica utilizou-se o programa IBM SPSS Statistics® versao 19 (Chicago, lllinois, EUA).

Resultados: Foram incluidos 24 p, 12 em cada grupo. Os grupos SF e SNF foram semelhantes quanto a idade
(63,25 = 10,01 versus 64,58 + 11,54, p = 0,765), sexo masculino (58,3% versus 33,3%, p = 0,412), fatores de risco e
todos os aspectos angiogréficos. Os resultados imediatos foram satisfatérios em ambos os grupos. Aos oito meses, a
PLT intrastent foi significativamente menor no SF do que no SNF (SF 0,25 + 0,16 versus SNF 0,97 + 0,76, p = 0,008).

Conclusao: Em ACP de vasos de calibre < 2,75 mm, o SF Sparrow® determinou significativa reducao da PLT intrastent,
em comparacao ao SNF Sparrow®. (Arq Bras Cardiol. 2013;101(5):379-387)

Palavras-chave: Angioplastia Coronaria com Balao; Stents Famacolégicos; Ensaio Clinico Controlado Aleatério; Estudo
Comparativo.

Abstract

Background: Small vessels represent a risk factor for restenosis in percutaneous coronary angioplasty (PCA). The Sparrow® self-expanding
drug-eluting stent, which has a lower profile than the current systems, has never been tested in this scenario.

Objectives: To evaluate the late effectiveness of the Sparrow® drug-eluting stent, regarding in-stent late lumen loss (LLL).

Methods: Patients with ischemia, symptomatic or documented, were submitted to PCA in vessels with reference diameter < 2.75 mm,
divided into two groups regarding Sparrow® stent type: group 1: Sparrow® drug-eluting stent (DES), group 2: Sparrow® bare metal stent
(BMS). Clinical follow-up duration was 12 months. Evaluation using quantitative coronary angiography (QCA) was performed immediately
and at 8 months. A decrease of over 65% of in-stent LLL with DES was estimated to calculate sample size. IBM® SPSS software, release 19
(Chicago, Illinois, USA) was used for the statistical analysis.

Results: A total of 24 patients were randomized, 12 in each group. The DES and BMS groups were similar in age (63.25 = 10.07 vs. 64.58 = 11.54,
p = 0.765), male gender (58.3% vs. 33.3%, p = 0.412), risk factors and all angiographs aspects. Inmediate results were satisfactory in both groups.
At 8 months in-stent late lumen loss was significantly lower in DES than in BMS group (DES vs. BMS 0.25 = 0.16 0.97 = 0.76, p = 0.008).

Conclusion: In small-vessel PCA, the Sparrow® DES determined significant reduction in in-stent LLL, when compared to Sparrow® BMS.
(Arq Bras Cardiol. 2013;101(5):379-387)
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Introducao

Para a angioplastia corondria percutanea (ACP), os vasos
de fino calibre representam maior complexidade, com maior
taxa de revascularizacao da lesao-alvo (RLA) e mais reestenose,
quando comparados com vasos de maior calibre', estando isso
relacionado com a hiperplasia neointimal (HNI) que determina
a perda luminal tardia (PLT) apds a ACP

A HNI tem a mesma intensidade em vasos de diferente
calibre, com maior impacto nos de fino calibre, que respondem
com maior perda luminal que os vasos mais calibrosos®.

Com os stents nao farmacolégicos (SNF) a PLT variade 0,8 a
1,0 mm. Com os stents farmacoldgicos (SF) a PLT se situa sempre
abaixo de 0,5 mm, sendo menor (abaixo de 0,3 mm) com SF
eluidos com sirolimus, everolimus ou biolimus. Esse maior poder
inibitério na HIN, resultou em diminuigao significativa nas taxas
de reestenose em todos os grupos de paciente (P), inclusive
nos pacientes com vasos de fino calibre. Ainda assim, as taxas
de reestenose continuam maiores nos vasos de fino calibre em
comparagao com os vasos mais calibrosos”.

Lesoes mais distais, tortuosidade e calcificagao, frequentes
nos vasos de fino calibre, dificultam a navegabilidade dos
sistemas de dilatagao convencionais com stent expansivel por
baldo (SEB).

Stents de hastes finas induzem menor HNI que stents com
hastes espessas, mesmo entre os SF'°'".

Nesse contexto surgiu o stent autoexpansivel (SAE) de nitinol
Sparrow® (Cardiomind Inc., Sunnyvale, Califérnia), dedicado a
vasos de fino calibre. Na versao SNF foi avaliado por Chamié
e cols.’?, que comprovaram a eficacia e a seguranca. Montado
sobre um sistema de fio-guia que dispensa o baldo, resulta em
perfil 70% menor que o conjunto baldo-stent convencional.

Neste estudo, avalia-se de forma pioneira o impacto na PLT
do emprego do SAE Sparrow® farmacolégico em comparagao
com sua versao nao farmacoldgica, em vasos de fino calibre,
avaliada pela angiografia coronéria quantitativa (ACQ) aos oito
meses, sendo esse o objetivo primario. Objetivos secundrios:
(1) comparagao entre os grupos dos volumes do vaso, do
[imen e do stent, e do percentual de volumes de obstrugao
do stent, por meio da ultrassonografia intracoronaria (USIC),
imediatamente ap6s o implante e aos oito meses; (2) descrigao
até 12 meses das taxas de eventos cardiacos adversos maiores
(ECAM - 6bito, infarto do miocardio, revascularizacao do vaso-
alvo (RVA) e trombose intrastent.

Métodos

Desenho do estudo

Estudo prospectivo, randomizado de forma nao cega
(o operador tinha conhecimento do tipo de stent utilizado),
efetivado no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, Sao
Paulo (SP), com protocolos CEP 3.577 e Conep 14.582
(aprovados), que avaliou a eficécia tardia do SF Sparrow®
em comparagdo com sua versao nao farmacolégica, pela
afericdo e comparacdo da PLT aos oito meses, por meio
da ACQ, em pacientes com les6es em vaso de fino calibre
(diametro de referéncia < 2,75mm).
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A reavaliacao clinica foi programada para 30 dias, seis
meses e 12 meses ap6s o procedimento. Foi programada
avaliagao pela ACQ imediatamente antes e imediatamente
ap6s a ACP e aos oito meses. Ultrassonografia intracorondria
(USIC) imediatamente ap6s o implante e aos oito meses
também foi programada.

Selecao dos pacientes

Critérios de inclusao:
* Idade igual ou superior a 18 anos.

* Evidéncia clinica de isquemia (angina do peito ou
equivalente isquémico) ou comprovagao de isquemia por
avaliagao nao invasiva.

* Lesdo-alvo em artéria corondria natural com estenose
= 50% e < 100%, em analise pela ACQ.

* Vaso-alvo com didmetro de referéncia = 2,0 e < 2,75 mm.

¢ Lesdo-alvo com extensao < 20 mm.

Critérios de exclusao:
* Sexo feminino na vigéncia de gravidez.

* Fragdo de ejecao ventricular esquerda < 30% nos seis
meses precedentes.

* Contraindicagdo ao uso de terapia antiplaquetaria dupla.
¢ Disfuncao renal (creatinina sérica > 2,0 mg/dL).

* Acidente vascular cerebral ou acidente isquémico
transitorio nos seis meses anteriores.

* Expectativa de vida menor que 12 meses.

e Lesao-alvo localizada no tronco da corondria
esquerda ou 6stios de corondria direita, descendente
anterior ou circunflexa.

* Lesao em bifurcacdo, com trombo ou em vaso derradeiro.

* Lesdo-alvo envolvendo bifurcagao.

Dispositivo pesquisado e técnica do implante

O dispositivo pesquisado foi o SF Sparrow®(Cardiomind®
Inc., Sunnyvale, Califérnia, EUA) eluidor de sirolimo, tendo
como comparagdo a versao nao farmacoldgica do mesmo
stent (SNF Sparrow®). Trata-se de um sistema de dilatacao
composto por SAE de nitinol, com desenho de células fechadas
e espessura de haste de 67 um montado em uma plataforma
que funciona com fio-guia (0,014"), com eluigao de sirolimo
(6 ug, 60% da dose no stent Cypher®), incorporado a uma
matriz de copolimeros biodegradaveis da classe PLA/PCLA, do
sistema de polimero biodegradavel SynBiosys™. Essa matriz
de copolimeros acrescenta apenas 8 um a espessura da haste.
O resultado é um conjunto de baixissimo perfil, conforme
demonstrado na Figura 1, sendo até 70% mais fino do que
qualquer conjunto baldo-stent (Tabela 1).

Distal ao stent segue um fio-guia flexivel com 2-3 cm de
comprimento, para permitir a progressao do sistema no vaso.
Existem duas marcas radiopacas que identificam o inicio e o
fim do stent no sistema de fio-guia e permitem seu preciso
posicionamento na lesdo. O stent composto contém nitinol,
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Stent 2,5 mm sobre balo: perfil de cruzamento de 0,032”

Stent Cardiomind Sparrow@: perfil de cruzamento de 0,014:

T —— .

Fio-guia 0,014”

Figura 1 - Comprovagéo do baixo perfil do sistema de implantagéo de stent Sparrow® (no centro) em comparagao com um sistema de implantagéo de stent expansivel

por balao (em cima) e um fio-guia de angioplastia 0,014”(embaixo).

Tabela 1 - Especificagdes do stent Sparrow®

Desenho e material do stent

Desenho de células fechadas em forma de diamante, em niquel-titanio (nitinol)

Encurtamento do stent

9-16%

Revestimento radiopaco

Cobertura de platina com 3,5 um

Extens&o do sistema de liberagéo na parte de trabalho de baldo

170 cm

Extens&o total do sistema de liberagéo

190 cm (extensivel para 300 cm)

Perfil do sistema de liberagao

0,014

Extenséo da ponta do guia

2-3cm

que tem a propriedade termoelastica de expansao (meméria
do metal). Travas mecanicas nos bordos do stent mantém o
mesmo nao expandido e preso ao fio-guia. Uma fonte de
energia (dispositivo externo nao estéril) é conectada a ponta
proximal do sistema de dilatagdo por um cabo adaptador
estéril, que controla a liberagdo do stent através de um
mecanismo de eletrdlise com corrente de 0,5 mA. Libera-se,
inicialmente, a trava distal e, em seguida, a proximal (Figura 2).

O sistema com o stent funcionou como fio-guia 0,014”,
e sobre esse sistema navegava-se com o baldo até a lesao e
procedia-se a pré-dilatagdo. Em seguida, recuava-se o balao
para uma posigao proximal a marca proximal do stent e
iniciava-se o processo de liberagao do stent por eletrélise
conforme ja descrito. Ap6s a liberacao do stent, realizava-se
procedimento de pos-dilatacdo. Para evitar trauma nos
bordos do stent, o balao era sempre mais curto que o stent.
Esse mesmo fio-guia poderia, ainda, ser utilizado para a
realizacdo da USIC.

Os procedimentos do estudo compreenderam a
seguinte sequéncia: eletrocardiograma (ECG) antes do
procedimento e na alta hospitalar; enzimas cardiacas
(CK-MB) e troponina | ou T, antes e ap6s o procedimento;
tempo de coagulagao ativado (TCA) ap6s o acesso arterial,
no final do procedimento e antes da retirada do introdutor;
terapia antiplaquetaria dupla com clopidogrel 300 mg e
AAS 100 mg pelo menos 12 horas antes do procedimento,

com continuacao por pelo menos oito meses; utilizacao de
bainha de 0,6 F e cateteres-guias compativeis; heparina
endovenosa (100 U/kg) apés a colocagao da bainha e
nitroglicerina intracorondria (100-200 ug); angiografia inicial
do vaso em pelo menos duas projeges proximo-ortogonais
que permitissem a visualizacao adequada do vaso e da lesao;
avaliagao pela ACQ pré-dilatagdo; ACT com o implante do
stent conforme ja descrito; retirada da bainha introdutéria
3-4 h apés o procedimento com TCA < 200 s; alta hospitalar
ap6s 24 h nos casos sem intercorréncias; consultas de
acompanhamento aos 30 dias, oito e 12 meses; angiografia
de controle aos oito meses; registro de USIC imediatamente
ap6s o implante do stent e aos oito meses.

As andlises da ACQ e da USIC foram realizadas off-line
(ACG pelo sistema CMS-GFT® versdao 5.1 Medis, Leiden,
Holanda,e a USIC pelo programa Echoplaque®, Indec
Systems, Inc, Mountain View, California, EUA).

Na ACQ), os seguintes parametros foram avaliados: extensao
da lesdo; didmetro de referéncia do vaso (DRV); didmetro
luminal minimo (DLM); percentual de estenose do vaso
(PE) calculado pela férmula PE = DR - DML + DR) X 100;
ganho luminal agudo (GLA) calculado pela férmula
GLA = DML  —DML_; PLT (diferenca entre o DLM tardio e
0 DLM no pos imediato). Essas andlises foram feitas intrastent
e nos segmentos de 0,5 mm proximais e distais ao stent
(analise dos bordos).

Arq Bras Cardiol. 2013;101(5):379-387
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Figura 2 - A: Esquema demonstrando todos os componentes do sistema Sparrow®. B: Stent Sparrow® em sua forma natural (expandido).

As imagens de USIC corresponderam aos registros de
pelo menos 10 mm distais ao stent até pelo menos 10
mm proximais ao stent, em duas aquisi¢des, a primeira
imediatamente ap6s o implante e a segunda aos oito meses.
Para esse fim foi utilizado um sistema de tragdo monitorado
automatico, a uma velocidade de 0,5 mm/s, com transdutor
de 40 MHze bainha de 2,6-French (Galaxy 2 oullab, Boston
Scientific Corporation, Natick, Massachusetts, EUA). Foram
programados célculos de areas e volumes do vaso, da luz, do
stent e da placa, bem como o volume de HNI e o percentual
de obstrucdo do volume do stent, segundo protocolo ja
descrito na literatura. Avaliou-se, ainda, a aposicao das hastes
a parede do vaso.

Definicoes do estudo

Sucesso angiografico: implante do stent na lesao-alvo com
lesao residual < 30% e fluxo TIMI 3. Sucesso do procedimento:
sucesso angiografico sem complicagbes maiores (6bito,
infarto ou cirurgia de revascularizacao de emergéncia na
fase hospitalar). Trombose do stent: critérios da Academic
Research Consortium (ARC)". Eventos cardiacos adversos
maiores (ECAM): 6bito (de origem cardiaca), infarto do
miocdrdio ndo fatal (elevagdo de enzimas cardiacas CK-MB
ou troponinas cardiacas | ou T, trés vezes acima do normal até
a alta hospitalar e duas vezes acima do normal a partir da alta
hospitalar ou aparecimento de novas ondas Q em pelo menos
duas derivagoes contiguas do ECGC) e RVA. Reestenose bindria:
recorréncia da lesao-alvo igual = 50% no controle tardio.

Anilise estatistica

Foi utilizado o programa IBM SPSS Statistics® versao 19
(Chicago, lllinois, EUA).O teste t de Student foi utilizado
para comparagao entre as médias dos grupos. Para todos
os parametros comparados, valores de p < 0,05 foram
considerados significativos. Varidveis categoricas foram
expressas como valor absoluto ou proporgao. Varidveis
continuas, como média e desvio-padrdo. Foi considerado
nivel de significancia de 5% e poder de 80%, estimando-se
diminuicdo de PLT com o SF de 65% e calculada amostra
minima de 11 pacientes para cada grupo.
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Resultados

De janeiro de 2009 a abril de 2010, foram incluidos
24 pacientes, 12 em cada grupo, de forma prospectiva
e randomizada. As caracteristicas clinicas dos pacientes
incluidos estao na Tabela 2 e revelam grupos homogéneos.

A distribuicao por artéria e por segmento foi semelhante
entre os grupos, observando-se que, em mais de 70% dos
casos, em ambos 0s grupos, a lesdo se situa nos segmentos
médio e distal do vaso (Tabela 3).

Nao foram observadas diferengas significativas entre os
grupos SF e SNF, nessa sequéncia, com relagao ao volume
de contraste (133,33 + 23,87 ml versus 120 + 34,38 ml,
p = 0,282), tempo de procedimento (71 £ 9,2 min
versus 62 = 14,82 min, p = 0,350) e pressao maxima de
pos-dilatacao (15,75 = 4,67 versus15,42 = 3,12, p = 0,839).

A ICP foi realizada com sucesso em todos os pacientes.
Nao houve registro de ECAM ou qualquer intercorréncia
até a alta hospitalar.

Os resultados da ACQ das angiografias imediatamente
antes e ap6s ACP ressaltam que a randomizacao produziu
grupos semelhantes e destacam a homogeneidade e o sucesso
dos resultados imediatos entre os grupos. A extensdo da lesao
foi ligeiramente maior no grupo com SF, mas de forma nao
significativa (SF 15,29 = 5,55 mm versus SNF 12,91 = 3,23 mm,
p = 0,233); a extensao do stent (SF 19,92 + 3,60 mm versus
SNF 18,00 = 2,34 mm, p = 0,139) e o didmetro do stent
implantado (SF 2,58 = 0,25 mm versus 2,66 = 0,19 mm,
p = 0,368) também ndo foram diferentes entre os grupos.

O diametro de referéncia do vaso imediatamente
antes do procedimento foi semelhante entre os grupos
(SF = 2,46 = 0,24 mm versus SNF = 2,42 = 0,21 mm,
p = 0,680), configurando universo de vasos de fino calibre.

A severidade das lesdes incluidas no estudo esta
bem demonstrada nos resultados pré-procedimento de
DLM (SF = 0,75 £ 0,20 mm versus SNF = 0,73 = 0,17 mm,
p = 0,750) e PE (SF = 69,36 = 6,37% versus
SNF = 69,67 + 5,46%, p = 0,905).

Os resultados imediatos apés o procedimento aferido pelo
DLM (SF = 2,46 = 0,22 mm versus SNF = 2,39 = 0,13 mm,
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Tabela 2 - Principais caracteristicas clinicas dos 24 pacientes tratados com os stents Sparrow® farmacoldgico e ndo farmacolégico

Variaveis SF(n=12) SNF (n=12) p
Sexo masculino, n (%) 7 (58,3%) 4 (33,3%) 0,413
Idade em anos, média (DP) 63,25 (10,01) 64,58 (11,54) 0,765
Fatores de risco para DAC, n (%)

Hipertensao 12(100,0) 10 (83,33) 0,460
Diabetes melito 5 (41,66) 3(25,0) 0,665
Hipercolesterolemia 10 (83,33) 9(75,0) 1,000
Tabagismo 8 (66,66) 3(25,0) 0,101
Antecedentes coronarios

Cirurgia de RM 0 0 -
ICP 4(33,33) 3(25,0) 1,000
Infarto do miocérdio 4(33,33) 2(16,66) 0,637
Apresentagao clinica

Assintomatico 5 (41,66) 1(8,33) 0,157
Angina estavel 7 (58,33) 11 (91,66) 0,157
Angina instavel 0 0 -

SF: stent farmacoldgico;, SNF: stent ndo farmacoldgico; DP: desvio-padrdo; DAC: doenca arterial coronaria; RM: revascularizagdo miocérdica; ICP: intervengdo

coronaria percutanea.

Tabela 3 - Principais caracteristicas angiograficas qualitativas dos 24 pacientes tratados com os stents Sparrow® farmacoldgico e nao farmacoldgico

Variaveis SF(n=12) SNF (n=12) p
Vaso tratado

DA 3(25,0%) 5 (41,66%) 0,665
CX 2 (16,66%) 2(16,66%) 1,000
cDh 2 (16,66%) 1(8,33%) 1,000
Ramo DG 3(25,0%) 4(33,3%) 1,000
Ramo MG 2 (16,66%) 0 0,460
Segmento do vaso, n (%)

Proximal 3 (25%) 2(16,66%) 1,000
Medial 6 (50%) 6 (50%) 1,000
Distal 3 (25%) 4(33,3%) 1,000

DA: descendente anterior; CX: circunflexa; CD: coronaria direita; DG: diagonal; MG: marginal; SF: stent farmacoldgico; SFN: stent néo farmacolégico.

p =0,350)e PE (SF = 4,59 = 3,52%versus SNF = 4,94 + 4,41%,
p = 0,869) confirmam o sucesso angiogréfico do procedimento
em ambos os grupos, com intensidade de beneficios
semelhante, o que se reflete no satisfatério ganho absoluto
em ambos os grupos (SF = 1,71 = 0,28 mm versus
SNF = 1,66 = 0,12 mm, p = 0,614), resultado da diferenga
entre o DLM pré-procedimento e o DLM pés-procedimento.

Aos oito meses, os pardmetros analisados pela ACQ,
destacados na Tabela 4, evidenciam diferencas significativas

entre os grupos no tocante a capacidade de manter os
resultados registrados na avaliagdo imediatamente apés o

procedimento, isto €, DLM e PE. Esses resultados se refletem
na comparagao de PLT entre os grupos, objetivo primdrio
deste estudo, que foi significativamente menor no grupo com
SF (SF = 0,25 = 0,16 mm versus SNF = 0,97 = 0,76 mm,
p = 0,008).

Na Figura 3, evidencia-se a resposta individual dos
pacientes do estudo no tocante ao PE, com padrao de resposta
mantido e mais homogéneo no grupo do SF.

A andlise dos 5 mm proximais e distais ao stent
imediatamente apds o implante do stent e aos oito meses,
com resultados na Tabela 5, ndao evidenciou diferenca

Arq Bras Cardiol. 2013;101(5):379-387
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Tabela 4 - Variaveis da angiografia coronaria quantitativa intrastent aos oito meses

Variaveis SF(n=12) SNF(n=12) p IC (95%)
DRI (mm),8 meses

média (DP) 2,44 (0,19) 2,24 (0,42) 0,153 (-0,08; 0,47)
DLM (mm),8 meses

média (DP) 2,19(0,19) 1,42 (0,81) 0,008 (0,14;0,19)
PE (%),8 meses

média (DP) 10,70 (3,95) 39,89(30,89) 0,007 (-0,24; -1,29)
PLT (mm)

média (DP) 0,25 (0,16) 0,97 (0,76) 0,008 (-1,19; -0,22)

DRI: digdmetro de referéncia interpolado;, DLM: didmetro luminal minimo; PE: percentual de estenose; PLT.perda luminal tardia; DP: desvio-padréo; SF: stent

farmacolégico; SNF: stent ndo farmacoldgico.

Stent Farmacoldgico
% Estenose
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=
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% Estenose
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Figura 3 - Demonstracdo da variagdo individual do percentual de estenose pré e pds-procedimento e aos oito meses de evolugéo nos dois grupos de tratamento (stent
Sparrow® farmacolégico versus stent Sparrow® néo farmacolégico), evidenciando a maior disperséo e perda de resultado no grupo com stent ndo farmacolégico no

seguimento tardio.

significativa entre os grupos quanto a DLM e a PE,
resultando em PLT também sem diferenga significativa.
Apesar dessa analise de segmentos proximal e distal ao stent
nao evidenciar diferencas significativas entre os grupos,
observou-se tendéncia de PLT maior no grupo com SNF
em comparagao ao grupo com SF, mais marcadamente no
segmento proximal.

Dificuldades técnicas na progressao do cateter de USIC
até um ponto adequado além do stent (incluindo os 5 mm
distais ao mesmo, para contemplar todo o segmento de
interesse) restringiram a coleta da informagées desse
modo de avaliagdo previsto no estudo, impossibilitando a
disponibilizagao plena de informagoes, de forma diversa
do que ocorreu na ACQ.

Apesar disso, observou-se que o stent autoexpansivel
apresentou aumento de volume ao longo do tempo de
14,8% no grupo com SF e de 2,5% no grupo com SNF.
Nao se observou haste ma aposta nesse grupo de pacientes.
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Até 12 meses de evolugdo, ndao houve perda de
seguimento dos pacientes. Todos os pacientes fizeram uso da
terapia antiplaquetaria dupla ao longo do estudo, conforme
previsto por protocolo. Nao houve registro de ébito, infarto
nao fatal nem necessidade de cirurgia de revascularizagao
miocérdica. Embora quatro pacientes tenham apresentado
reestenose bindria no grupo com SNF, a tradugdo clinica
desse achado resultou em nova ACTP em apenas trés
pacientes. Especificamente, o paciente que apresentou
reestenose oclusiva, pela boa evolugao, foi mantido em
tratamento clinico.

Evento clinico compativel com trombose intrastent ndo foi
observado em nenhum dos grupos no periodo de seguimento.

Discussao

Novas pesquisas nessa area tém relevancia porque
os vasos de fino calibre representam 40-50% dos casos
de ACP, e esse subgrupo,mesmo tendo sido fortemente
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Tabela 5 - Angiografia corondria quantitativa nos 5 mm proximais e distais ao stent imediatamente apds o implante e aos oito meses

SF

SNF

Variaveis (n=12) (n=12) p IC (95%)
DLM (mm) imediato

Proximal, média (DP) 2,49 (0,18) 2,43 (0,20) 0,491 (-0,11;0,23)
Distal, média (DP) 2,51(0,18) 2,45 (0,20) 0,474 (0,11;0,23)
PE (%), imediato

Proximal, média (DP) 362 (277) 3,58 (2,07) 0,971 (=2,11;2,19)
Distal, média (DP) 291(2,92) 2,88 (1,99) 0,980 (2,16;2,21)
DLM (mm), 8 meses

Proximal, média (DP) 2,21(0,26) 1,74 (0,79) 0,075 (-0,05; 0,98)
Distal, média (DP) 2,31(0,28) 1,90 (0,74) 0,104 (0,094; 0,89)
PE (%),8 meses

Proximal, média (DP) 9,41 (7,40) 23,28 (30,72) 0,144 (-33,19; 5,46)
Distal, média (DP) 4,19 (1,50) 16,32 (27,12) 0,154 (-29,37;5,12)
PLT (mm)

Proximal, média (DP) 0,28 (0,19) 0,69 (0,67) 0,064 (-0,84; 0,028)
Distal,média (DP) 0,17 (0,17) 0,54 (0,65) 0,080 (0,80; 052)

DLM: didmetro luminal minimo; PE: percentual de estenose; PLT: perda luminal tardia; DP: desvio-padréo; SF: stent farmacoldgico; SNF: stent néo farmacolégico.

beneficiado com o advento dos SF, ainda carreia maior risco
de reestenose e RVA, quando comparado com os resultados
em vasos de calibre maior’'*'>. Este estudo representa a
primeira experiéncia clinica com SAE farmacolégico em
vasos de fino calibre.

O objetivo primario de redugdo da PLT intrastent neste
estudo foi atingido com o SF Sparrow®, e o valor absoluto
encontrado de 0,25 = 0,16 mm mostra que o desempenho
dessa plataforma foi equivalente ao melhores resultados
com stents farmacolégicos.

Os pacientes da coorte deste estudo também fazem parte
de um estudo maior, o CARE 11'®, multicéntrico, com inclusao
de maior nimero de pacientes e cujos resultados iniciais
apresentados no congresso do TCT de 2010 mostraram
dados semelhantes aos encontrados aqui.

O estudo CARE 11'®, com critérios de inclusdo semelhantes
aos do nosso estudo, inclusive incluindo os pacientes desta
coorte, envolveu 137 pacientes em trés grupos, comparando
o SF da Sparrow®(grupo 1) com o SNF da Sparrow®(grupo 2)
e o stent de meta puro expansivel por balao Driver®/
Microdriver®(grupo 3). O objetivo primario foi a avaliagao da
PLT aos oito meses pela USIC. Aos oito meses foi observada
PLT significativamente menor com grupo com SF e semelhante
a encontrada pela ACQ no nosso estudo (0,29 + 0,45 mm).
No grupo com o SF Sparrow®, a reestenose bindria foi de 6,7% e
aincidéncia de ECAM aos oito meses foi de 6,25%, ratificando,
em uma populagao maior, os resultados do nosso estudo.

Nao ocorreu reestenose binaria nos bordos no grupo de
pacientes com SF, diferentemente do relato do estudo Sirius,
anteriormente descrito. Isso pode estar relacionado com a
técnica de implantacao do sistema de stent Sparrow®, que

minimiza as chances de barotrauma nos bordos do stent.
No grupo com SNF, dois casos(16%) de reestenose binaria,
ambos envolvendo o bordo proximal, estdo registrados,
mas nao de forma isolada, mas refletindo um processo de
reestenose proliferativa, portanto associada a indesejada
proliferagdo de HNI intrastent.

Problemas de seguranga com os SF, revelados pela
incidéncia de trombose intrastent tardia e muito tardia (baixa,
mas maior que a observada com os SNF), provavelmente
estiveram relacionados com estimulo inflamatério crénico
determinado pelos polimeros durdveis que retardariam o
processo de reendotelizagdo'’?°. No presente estudo nao
ocorreu trombose intrastent em um seguimento de 12 meses.
O emprego de polimero bioabsorvivel no stent Sparrow®
pode ter contribuido para isso.

Mesmo na era dos SF, ha estudo mostrando que, quanto
menor a espessura da haste, menor o PLT"". Nesse contexto,
o stent Sparrow® se apresenta com vantagem adicional, uma
vez que tem haste mais fina que todos os outros modelos
de stent disponiveis.

Essas caracteristicas favoraveis do sistema de implantagao do
SF autoexpansivel Sparrow® - haste fina, polimero bioabsorvivel,
droga antiproliferativa da familia imo, propriedade de expansao
adicional ao longo do tempo e técnica de implantacao que
minimiza o trauma de bordo - podem estar na raiz do seu bom
desempenho demonstrado no nosso estudo e ratificado pelos
resultados do estudo CARE I1'®.

A avaliagdo pela USIC neste estudo, como no CARE II'°,
mostrou tendéncia a expansao do stent ao longo do tempo,
mais marcadamente no grupo com stent farmacolégico, um
achado que motiva novas pesquisas.
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Destacam-se como limitagdes deste estudo o pequeno
néimero de pacientes incluidos, o que esteve relacionado com
questoes logfsticas quanto a disponibilidade da endoprétese,
a randomizagdo, que nao foi cega, e a impossibilidade de
andlise pela USIC, um importante instrumento de avaliagdo
mecanistica do desempenho dos stents.

As andlises posteriores de ACQ e USIC foram realizadas
sem o conhecimento do tipo de stent empregado, o que
ameniza o problema da randomizagao nao cega.

Critérios de inclusao amplos, sem restricdes quanto
a tortuosidade e calcificagdo, além do préprio diametro
do vasos, podem estar relacionados com a baixa taxa de
realizacdo de USIC neste estudo.

Ao demonstrar, de forma pioneira, o bom desempenho
do stent autoexpansivel farmacolégico Sparrow® em vasos
de fino calibre, com comprovacao de eficacia pelo resultado
no parametro objetivo de PLT, e indicativo de seguranca pela
auséncia de trombose intrastent no periodo de 12 meses,
este estudo pavimenta o caminho para que outros estudos
sejam realizados, com maior inclusdo de pacientes e até
comparagao com outras plataformas farmacolégicas, de sorte
que se possa avaliar o impacto clinico desse novo dispositivo.

Conclusoes
Os resultados do presente estudo permitem concluir:

1. Em pacientes submetidos a angioplastia transluminal
percutdnea em artérias coronarias naturais com diametro de
referéncia < 2,75 mm, o emprego do stent farmacolégico
auto expansivel Sparrow®, em comparagao com a versao
nao farmacolégica do mesmo stent, resultou em significativa
redugdo de perda luminal tardia (no periodo de oito meses
apés o procedimento indice).

2. As medidas angiogréficas referentes ao resultado
imediato do procedimento (percentual de estenose,
diametro minimo da luz e ganho luminal agudo) foram
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