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RESUMO

Introducdo: A presenca de polimeros sintéticos em con-
tato com a parede vascular tem sido associada a intensa
resposta inflamatéria local e a eventos adversos tardios.
Entretanto, sua auséncia pode comprometer a eficacia
dos stents farmacolégicos em suprimir a hiperplasia intimal.
Avaliamos, com angiografia coronariana quantitativa (ACQ)
e ultrassom intracoronariano (USIC), a eficdcia do stent
Vestasync™ (VES), liberador nao-polimérico de sirolimus
em baixa dose (55 pg), e do stent Cypher™ (CYP), liberador
de sirolimus polimérico em alta dose (140 pg). Método:
Quinze pacientes com lesdes primérias < 14 mm, em
artérias coronarias nativas de 2,5 mm a 3,5 mm, foram
tratados com VES e comparados a uma coorte histérica de
15 pacientes tratados com CYP. ACQ e USIC foram rea-
lizados pos-procedimento, aos 4 e 12 meses. Desfechos
primarios foram: perda tardia intrastent e porcentual de
obstrucdo volumétrica intrastent. Resultados: As caracteris-
ticas clinicas eram semelhantes. O grupo VES tinha vasos
menores (2,67 * 0,32 mm vs. 2,98 = 0,4 mm; P = 0,02).
Aos 4 meses, o grupo VES mostrou tendéncia a maior
perda tardia intrastent (0,30 + 0,25 mm vs. 0,10 £ 0,3 mm;
P = 0,06), mas porcentual de obstrucao volumétrica in-
trastent similar ao do grupo CYP (2,8 = 2,2% vs. 2,2 +
3,8%; P = 0,60). Aos 12 meses, a perda tardia intrastent
foi de 0,37 = 0,24 mm no grupo submetido a implante de
stent VES vs. 0,16 + 0,36 mm no grupo submetido a
implante de stent CYP (P = 0,074), e o porcentual de
obstru¢do volumétrica intrastent foi de 4,0 = 2,2% no
grupo que recebeu stent VES vs. 2,4 = 3,9% no grupo que
recebeu stent CYP (P = 0,17). Nao houve casos de reestenose
binaria. Conclusdes: O stent VES mostrou-se seguro e
eficaz em suprimir a hiperplasia intimal até 12 meses.
Auséncia do polimero e dosagem reduzida da droga nao
comprometeram sua eficacia. Estudos maiores e com
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ABSTRACT

Sirolimus-Eluting Stents with and without Polymeric
Coating: Serial Angiography and Three-dimensional
Intravascular Ultrasound Analysis

Background: The long-term presence of the stent polymer
in contact with the vessel wall has been associated to
intense inflammatory response and late adverse events.
However, absence of the stent polymer may compromise
drug dose and drug delivery kinetics, leading to some
efficacy issues. We aimed to compare, by means of serial
quantitative coronary angiography (QCA) and intravascular
ultrasound (IVUS), the efficacy of the novel nonpolymeric
low-dose (55 pg) VESTAsync™ (VES) sirolimus-eluting stent,
with the permanent polymer, high-dose (140 pg) Cypher™
sirolimus-eluting stent (CYP). Methods: Fifteen patients with
single, de novo lesions < 14 mm, in native vessels of 2.5 mm
to 3.5 mm diameter, were treated with VES and compared
to a paired historical cohort of 15 patients treated with
CYP. QCA and IVUS data were obtained post-procedure
and at 4 and 12-month follow-up. Primary endpoints were
the comparison of in-stent late luminal loss and percentage
of intimal hyperplasia obstruction. Results: Clinical cha-
racteristics were similar between groups. The VES group
had smaller vessels (2.67 + 0.32 mm vs. 2.98 + 0.4 mm;
P = 0.02). At 4 months, the VES group had a tendency
towards a higher in-stent late luminal loss (0.30 = 0.25 mm
vs. 0.10 = 0.3 mm; P = 0.06) but similar IVUS % of intimal
hyperplasia obstruction (2.8 + 2.2% vs. 2.2 + 3.8%; P = 0.60).
At 12-months, in-stent late luminal loss was 0.37 = 0.24 mm
(VES) vs. 0.16 = 0.36 mm (CYP), P = 0.074, and the IVUS %
of intimal hyperplasia obstruction was 4.0 = 2.2% (VES)
vs. 2.4 = 3.9% (CYP), P = 0.17. There were no cases of
binary restenosis. Conclusion: The VES proved safe and
effective in reducing intimal hyperplasia formation up to 12
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seguimento mais longo sdo necessarios para avaliar se
esses achados melhorardo o perfil de seguranca dos stents
farmacolégicos.

DESCRITORES: Contenedores. Stents farmacolégicos. Siro-
limo. Angiografia. Ultrassom.

months. The absence of the polymer, as well as the lower
drug dose, did not impact the efficacy of this device.
Whether these changes will affect the safety profile of this
novel DES has to be confirmed in a larger cohort of
patients and longer follow up.

DESCRIPTORS: Stents. Drug-eluting stents. Sirolimus. An-
giography. Ultrasonics.

advento dos stents farmacolégicos promoveu

efetiva inibicdo do processo de proliferacao

neointimal, resultando em expressiva reducao
das taxas de reestenose intrastent e da necessidade de
nova revascularizagcdo da lesdao-alvo™. Os excelentes
resultados obtidos nos diferentes subgrupos de pa-
cientes tornaram esses dispositivos os mais utilizados
para procedimentos de intervencdo coronaria percu-
tanea em muitos centros®.

Contudo, seguimento clinico mais longo desses pa-
cientes tem revelado preocupacdes com relacdo a segu-
ranca tardia desses dispositivos, a partir de relatos de
trombose®® e reestenose”'® tardias. Estudos anatomo-
patolégicos tém demonstrado que esses fendmenos estao
associados a reagoes inflamatérias prolongadas'®'? e que
a presenca de um polimero sintético em contato com a
parede vascular é o principal mecanismo responsavel*'".

Nesse sentido, tem havido crescente interesse no
desenvolvimento de novos stents farmacolégicos, com
diferentes tecnologias para liberacdo do farmaco sem a
presenca do polimero. Entretanto, a auséncia do polimero
na composicdo dos stents farmacolégicos, responsavel
pelo carreamento e pela liberacdo programada dos
agentes antiproliferativos, poderia alterar a cinética de
liberagdo dos medicamentos e afetar a eficacia desses
dispositivos. De fato, estudos que avaliaram stents
farmacolégicos sem cobertura polimérica tém apresen-
tado resultados de efetividade conflitantes''”.

O stent VESTAsync™ (MIV Therapeutics Inc., Atlanta,
Estados Unidos) é um novo stent farmacolégico que
promove a liberagdo do farmaco sirolimus a partir da
modificacdo da superficie de suas hastes metalicas,
com uma cobertura nanoporosa de hidroxiapatita, sem
a presenca de polimero'®. Este estudo teve como ob-
jetivo apresentar os resultados de efetividade desse
stent farmacolégico de nova geragdo, comparativa-
mente aos resultados de uma série histérica de pa-
cientes submetidos a implante do stent Cypher™ (Cordis
Corp., Johnson & Johnson, Miami Lakes, Estados
Unidos), também liberador de sirolimus, por meio de
cobertura polimérica duravel.

METODO

Desenho do estudo

Este é um estudo prospectivo, nao-randomizado

e unicéntrico, que visa a comparacdo, por meio de

analise angiografica e ultrassom intracoronariano seria-
dos, da efetividade do stent VESTAsync™ com a do
stent Cypher™, utilizado em uma coorte histérica de
pacientes portadores de doenca arterial coronariana.

Selecao de pacientes

Durante o més de maio de 2007, 15 pacientes
portadores de doenca arterial coronariana, com lesdes
Gnicas, de novo, de extensdao menor que 14 mm, em
artérias corondrias nativas, de diametro entre 2,5 mm
e 3,5 mm, foram tratados com o implante do stent
VESTAsync™. Foram excluidos os pacientes portado-
res de infarto do miocardio nos dltimos 30 dias, lesdes
no tronco da artéria coronaria esquerda e/ou lesdes
ostiais ou em bifurcagdes, bem como oclusées croni-
cas. Pacientes portadores de disfuncao ventricular
esquerda (fragao de ejegdo ventricular esquerda < 30%)
e disfungdo renal (creatinina sérica > 2,0 mg/dl) signi-
ficativas também foram excluidos.

O grupo controle foi constituido de 15 pacientes,
com os mesmos critérios de inclusdo e exclusdo, pa-
reados com relacdo as caracteristicas clinicas e an-
giograficas de base, tratados com o stent Cypher™ em
2000.

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa de nossa instituicao, e termo de
consentimento informado foi assinado e fornecido por
todos os pacientes incluidos na analise.

Caracteristicas dos dispositivos estudados

Stent VESTAsync™

A plataforma metalica é o stent GenX, de ago
inoxidavel (316 L) e geometria variavel, com hastes de
fina espessura (105 pm), pré-montado em um cateter-
baldo de poliamida. Suas hastes sio modificadas e
recobertas por uma fina camada nanoporosa (500 nm
a 700 nm) de hidroxiapatita, responsavel pelo carrea-
mento e pela liberacdo do farmaco, sem necessidade
da aplicagdo de polimeros sintéticos.

A hidroxiapatita é uma substancia naturalmente
encontrada no corpo humano, principalmente na
constituicdo dos ossos e do esmalte dos dentes, apre-
sentando excelente biocompatibilidade e auséncia de
toxicidade, com o potencial de ndo deflagrar reacoes
adversas produzidas pelo sistema imune'*-?'. Estudos
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clinicos demonstraram que nanocristais de hidroxia-
patita, quando aplicados ao territério vascular, man-
tém marcadores morfolégicos e bioquimicos de um
funcionamento saudavel das células endoteliais, sem
a aquisi¢ao de fenétipos pré-inflamatérios?!, comumente
associados com as coberturas poliméricas utilizadas
em stents farmacoldgicos. A Figura 1 apresenta ima-
gens de fotomicrografia eletrénica com aspectos da
cobertura de hidroxiapatita, bem como a mesma car-
regada com a formulacdo do farmaco sirolimus.

O farmaco liberado é o sirolimus, um antibidtico
macrolideo com propriedades imunossupressoras,
aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA),
em 1999, para profilaxia de rejeicdo ao transplante
renal??. O sirolimus liga-se a proteina citosélica FK-
binding protein 12 (FKBP12), e esse complexo inibe a
mammalian target of rapamycin (mTOR), bloqueando
a progressao do ciclo celular da fase G1 para S. A
dose do sirolimus aplicada é de 55 pg por 19 mm de
stent (2,9 pg/mm), com cerca de 80% dela liberada em
60 dias.

No stent VESTAsync™, o sirolimus é carreado em
uma formulagdo lipofilica, que preenche as porosidades
da cobertura de hidroxiapatita, sem acrescentar a es-
pessura das hastes. Apos aplicagdo da cobertura de
hidroxiapatita com sirolimus, a espessura total das hastes
do stent VESTAsync™ é de 106 pm.

Stent Cypher™

O stent Cypher™ utilizado nesta analise era cons-
tituido por uma plataforma metélica de ago inoxidavel
(Bx Velocity™), recoberto por uma combinacao de dois
polimeros, o polyethylene-co-vinyl acetate (PEVA) e o
poly n-butyl methacrylate (PBMA), carregados com o

Figura 1 - Imagens de microscopia eletronica dos componentes do
stent VESTAsync™. Em A, detalhe do desenho das hastes do stent
GenX™. Em B, a cobertura nanoporosa de hidroxiapatita. Em C,
detalhe da cobertura de hidroxiapatita sobre as hastes do stent. Em
D, imagem da cobertura final da superficie nanoporosa de hidroxiapatita
carregada com formulagdo lipofilica de sirolimus.
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farmaco sirolimus, na dose de 140 pg por 18 mm de
stent (7,7 pg/mm). Em cerca de 30 dias, 80% da dose
total do sirolimus é liberada.

Depois de aplicadas as coberturas dos polimeros
e do farmaco, a espessura total das hastes do stent
Cypher™ é de 154 pm.

Para fins de comparagdo, apresentamos, na Figu-
ra 2, as curvas de eluicdo do sirolimus nos stents
VESTAsync™ e Cypher™.

A Tabela 1 resume as principais caracteristicas
dos dois stents.

Procedimento de intervencao coronaria

Todos os pacientes foram pré-tratados com aspi-
rina 300 mg 24 horas antes do procedimento (caso
ndo estivessem usando previamente) e um tienopiri-
dinico em dose de ataque. A ticlopidina era adminis-
trada na dose de 500 mg por dia pelo menos 48 horas
antes do procedimento e o clopidogrel, na dose de
300 mg, 24 horas antes. Apds o procedimento, a tera-
pia de antiagregacao plaquetaria dupla foi mantida pelo
periodo minimo de 6 meses para todos os pacientes,
com o clopidogrel ou a ticlopidina suspensos a partir
de entao, e a aspirina mantida indefinidamente.

Durante o procedimento, todos os pacientes rece-
beram heparina ndo-fracionada na dose de 100 Ul/kg,
visando a manutenc¢do do tempo de coagulacdo ativa-
da entre 250 e 350 segundos. O uso de inibidores da
glicoproteina Ilb/llla ndo era obrigatério e ficou a cri-
tério do operador.

A angiografia inicial era realizada em pelo menos
duas projecdes ortogonais, apds administracdo de 100 pg
a 200 pg de nitroglicerina intracoronariana.

% Cumulativo de Sirolimus Liberado
E §

I VESTAsyne
[
o = Cypher

Tempo (dias)

Figura 2 - Grafico ilustrativo das curvas de eluicdo cumulativa, in
vitro, do sirolimus, até o tempo de 10 dias. Na primeira hora, a
liberagao do sirolimus pelo stent VESTAsync™ é semelhante a do
stent Cypher™. A partir de entdo, a taxa de liberagao da droga pelo
VESTAsync™ cai a metade, com sua curva de elui¢do correndo em
paralelo a do Cypher™. Em 30 dias, 80% do farmaco ja foi liberado
pelo stent Cypher™, enquanto o VESTAsync™ necessita 60 dias para
liberagdo do mesmo porcentual do farmaco.
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TABELA 1
Principais caracteristicas dos stents VESTAsync™ e Cypher™
VESTAsync™ Cypher™
PLATAFORMA
Nome GenX™ Bx Velocity™
Material Aco inoxidavel Aco inoxidavel
Desenho 10 células/geometria variavel Células fechadas
FARMACO

Farmaco antiproliferativo
Dose

Tempo de eluicdo
POLIMERO

Nome

Espessura da cobertura
Espessura total das hastes

Sirolimus
55 pg/19 mm de stent (2,9 pg/mm)
80% em 60 dias

Sem polimero
Madificagao da superficie das hastes
com cobertura nanoporosa de HAp

0,6 pm
106 pm*

Sirolimus
140 pg/18 mm de stent (7,7 pg/mm)
80% em 30 dias

Polyethylene-co-vinyl acetate (PEVA)
Poly n-butyl methacrylate (PBMA)

0,9 pm
154 pm*

(haste cobertura/polimero droga)

*1 pm = 0,00394 polegada.
Hap = hidroxiapatita.

A pré-dilatacao da lesdo-alvo era obrigatéria e rea-
lizada com cateteres-baldo com didmetro pelo menos
0,5 mm menor que o diametro de referéncia do vaso e
extensao menor que a do stent escolhido. O implante dos
stents era realizado conforme as técnicas padrao vigentes,
com énfase para a cobertura total da lesdo. Os stents
disponiveis tinham diametro de 3,0 mm e 3,5 mm e
extensdo de 18 mm (Cypher™) e 19 mm (VESTAsync™).
Era recomendado o uso de apenas um stent por lesdo.
Caso fosse necessario implante de novo stent, este deveria
ser posicionado com pelo menos 2 mm de sobreposicao
de suas hastes ao primeiro stent. A poés-dilatagdo das
endopréteses ndo era obrigatéria, sendo recomendada
nos casos com lesao residual maior que 20% intrastent.

Seguimento invasivo, com angiografia e ultrassom
intracoronariano, foi programado para todos os pacientes
aos 4 e 12 meses apds o procedimento.

Angiografia coronariana quantitativa

Angiografia do vaso-alvo foi realizada pré e poés-
procedimento apés administracdo de 100 pg a 200 pg
de nitroglicerina intracoronariana, em duas projecoes
ortogonais. As mesmas angulacdes foram repetidas nos
dois reestudos angiograficos. As imagens foram arma-
zenadas em formato digital e analisadas utilizando-se
sistema de deteccdo automatica de bordas (QCA-CMS,
Medis Medical Imaging System, Nuenem, Holanda).

Andlise morfolégica da lesao foi feita de acordo
com os critérios padrdo e a definicao de sua comple-
xidade, de acordo com o sistema de classificacdo mo-
dificado do American College of Cardiology/American
Heart Association®.

A ponta do cateter-guia, preenchida por contras-
te, foi utilizada para calibragao.

A anédlise quantitativa incluia mensuracao dos
seguintes parametros: 1) diametro de referéncia do
vaso; 2) diametro luminal minimo; 3) extensao da le-
sdo; 4) porcentual do diametro de estenose (diametro
de referéncia - diametro luminal minimo/diametro de
referéncia x 100); 5) ganho agudo (diametro luminal
minimo poés-procedimento - diametro luminal minimo
pré-procedimento); e 6) perda tardia (diametro luminal
minimo poés-procedimento - diametro luminal minimo
no seguimento). Reestenose binaria foi definida como
diametro de estenose = 50%.

Analise do ultrassom intracoronariano

As imagens do ultrassom intracoronariano poés-
procedimento e nos periodos de seguimento foram
adquiridas utilizando-se transdutor de elemento Gnico
rotacional, com frequéncia de 40 MHz, envolto em
uma bainha com perfil 2,6 Fr, com recuo motorizado
em sistema de tracdo automatica a velocidade de 0,5 mm/
segundo e conectado a um escaner comercial (CVIS,
Galaxy 2™ ou iLab™, Boston Scientific Corp., Natick,
Estados Unidos).

As imagens foram digitalizadas para analise quan-
titativa off-line de acordo com os critérios do American
College of Cardiology’s Clinical Expert Consensus Do-
cument on IVUS*.

Para realizacdo da andlise volumétrica, foi feita
reconstrugao tridimensional das imagens do ultrassom
intracoronariano com a utilizacdo de um programa de
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planimetria computadorizada comercialmente dispo-
nivel (EchoPlaque 3.0, INDEC Systems Inc., Mountain
View, Estados Unidos). As areas do limen, do stent e
do vaso (membrana elastica externa) foram determina-
das a cada milimetro por planimetria computadorizada.
A érea de hiperplasia neointimal era calculada como
a éarea do stent menos a area do limen. A partir de
entdo, os volumes (do limen, do stent e do vaso)
foram calculados utilizando-se os principios da regra
de Simpson?*. O porcentual de obstrucdo volumétrica
intrastent foi calculado como a razdo entre o volume
de hiperplasia neointimal e o volume do stent x 100.
Por fim, avaliamos também a aposicao das hastes do
stent a parede do vaso. Aposicdo incompleta foi de-
finida como a separacdo de pelo menos uma haste da
parede vascular, com presenca de fluxo de sangue
por trds das mesmas, sem envolver uma area de bifur-
cagdo com outro ramo®. A aposicdao incompleta foi
ainda classificada em: 1) persistente (presente apds o
procedimento e no seguimento); 2) resolvida (presente
apds o procedimento e ndao mais identificada no se-
guimento) e 3) adquirida (ausente apds o procedimen-
to e presente no seguimento)®.

Objetivos e desfechos do estudo

Este estudo visa a avaliar se a auséncia do polimero
no stent VESTAsync™, liberador de sirolimus, compro-
mete sua efetividade, comparando seus resultados com
os do stent Cypher™, utilizado em uma coorte histo-
rica de pacientes pareados para as mesmas caracterfs-
ticas clinicas e angiogréaficas.

Nesse sentido, utilizamos dois parametros como
desfechos primarios de efetividade nesse estudo: a
perda tardia pela angiografia e o porcentual de obs-
trugdo volumétrica intrastent gerado pela hiperplasia
neointimal, avaliado pelo ultrassom intracoronariano.

Embora este estudo ndo tenha poder para avaliar
a ocorréncia de eventos clinicos, apresentamos tam-
bém as taxas de ocorréncia de eventos cardiacos
adversos maiores: morte, infarto do miocardio e ne-
cessidade de nova revascularizacdo da lesao-alvo.

Todos os 6bitos foram considerados de origem
cardiaca, a menos que outra causa fosse identificada.

Infarto do miocérdio foi definido como elevacado
maior que duas vezes dos niveis de CK, com niveis da
isoforma MB acima do valor de referéncia do labora-
tério. A associagdo com o aparecimento de ondas Q
patolégicas (mais de 0,04 segundo em duas ou mais
derivagdes contiguas) no eletrocardiograma caracteri-
zou infarto com onda Q.

Revascularizacdo da lesido-alvo foi definida como
nova revascularizagdo (por intervengdo percutanea ou
cirurgia) do segmento previamente tratado, motivada
por ocorréncia de reestenose. Esse procedimento sé
era recomendado em caso de evidéncia de isquemia
(piora ou novo aparecimento de angina ou isquemia
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detectada em provas funcionais), com novo estudo
angiografico demonstrando diametro de estenose
intrastent = 50%.

Analise estatistica

As analises foram realizadas com o programa SPSS
13.0 para Windows. Na analise descritiva, as variaveis
categoricas foram expressas como frequéncias absolu-
tas e porcentuais. As variaveis continuas foram expres-
sas como média = desvio padrao. O teste de qui-
quadrado e o teste exato de Fisher foram usados para
comparagao das variaveis categoricas. O teste t de
Student bicaudal foi usado para comparagao das va-
riaveis continuas. Valores de P < 0,05 foram conside-
rados estatisticamente significantes.

RESULTADOS

A populagdo total estudada consistiu de 30 pa-
cientes. A média das idades foi de 60,8 anos, 60%
dos pacientes eram do sexo masculino, 30% eram
diabéticos e 43% apresentavam histéria prévia de infarto
do miocardio. Todos os pacientes eram portadores de
sindromes coronarianas estaveis. A artéria descenden-
te anterior foi o vaso mais frequentemente tratado nos
dois grupos e a maioria das lesdes foi considerada
complexa pela classificagdo do American College of
Cardiology/American Heart Association.

Os pacientes alocados no grupo VESTAsync™ eram
portadores de vasos com diametro de referéncia signifi-
cativamente menor (2,67 = 0,32 mm vs. 2,98 + 0,4 mm;
P = 0,02). Os pacientes do grupo Cypher™ possuiam
lesbes mais extensas (12,9 = 1,9 mm vs. 9,98 =
1,98 mm; P = 0,0003). As caracteristicas clinicas e
angiograficas de base sdao apresentadas na Tabela 2.

Conforme determinado pelo protocolo do estudo,
todos os pacientes foram submetidos a pré-dilatagao
das lesdes-alvo. A pés-dilatagao foi realizada em 46,6%
dos pacientes do grupo VESTAsync™ e em 73% dos
pacientes do grupo Cypher™. Nenhum paciente neces-
sitou mais de um stent por lesdo. A pressao de insuflacido
maxima foi significativamente maior nos pacientes do
grupo Cypher™ (14,8 = 2,3 atm vs. 12,4 + 2,3 atm;
P = 0,008). Sucesso tanto angiografico como do proce-
dimento foi obtido em todos os pacientes.

No seguimento clinico de 12 meses, ndao houve
ocorréncia de nenhum caso de 6bito, infarto do miocardio
ou necessidade de nova revascularizacdo em qualquer
dos pacientes, nos dois grupos. Trombose das endo-
préteses ndo foi identificada em nenhum paciente, nos
dois grupos, até o seguimento de 12 meses.

Angiografia coronariana quantitativa

Andlise angiografica quantitativa foi realizada em
todos os pacientes e é apresentada na Tabela 3.

Apds o procedimento, obteve-se porcentual de
estenose residual bem aceitdvel nos dois grupos (abai-
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TABELA 2
Caracteristicas clinicas e angiograficas de base
Caracteristica VESTAsync™ Cypher ™ Valor de P
(n=15) (n=15)

Idade, anos (média + DP) 63,8 +11,4 57,9 10 0,14
Sexo masculino, n (%) 9 (60) 9 (60) > 0,99
Hipertensao arterial, n (%) 9 (60) 11 (73,3) 0,69
Dislipidemia, n (%) 7 (46,6) 8 (53,3) > 0,99
Diabetes melito, n (%) 5(33,3) 4 (26,6) > 0,99
Tabagismo atual, n (%) 7 (46,6) 7 (46,6) > 0,99
Infarto prévio, n (%) 7 (46,6) 6 (40) > 0,99
Angina estavel, n (%) 15 (100) 15 (100) > 0,99
CRVM prévia, n (%) 2(13,3) 0 0,48
Vaso-alvo, n (%)

Artéria descendente anterior 7 (46,6) 10 (66,6) 0,46

Artéria circunflexa 4 (26,6) 2(13,3) 0,65

Artéria coronaria direita 4 (26,6) 3(20) > 0,99
Lesoes tipo B2/C*, n (%) 11 (73,3) 11 (73,3) > 0,99
Diametro de referéncia do vaso, mm (média = DP) 2,67 +0,32 2,98 +0,4 0,02
DLM, mm (média + DP) 0,98 + 0,29 1,16 £ 0,3 0,10
Extensao da lesdo, mm (média + DP) 9,98 + 1,98 129+1,9 0,0003
Diametro da estenose, % (média + DP) 63,5 + 9,90 62 +7 0,63

* Segundo a classificacdo do American College of Cardiology/American Heart Association.
CRVM = cirurgia de revascularizacdo do miocardio; DLM = diametro luminal minimo; DP = desvio padrao; n = nimero de
pacientes.

TABELA 3
Angiografia coronariana quantitativa
Variaveis VESTAsync™ Cypher™ Valor de P
(n=15) (n=15)
P6s-procedimento
DLM intrastent, mm (média = DP) 2,64 +0,31 2,94 + 0,44 0,03
Estenose intrastent, % (média + DP) 8,4+43 5,09 6,72 0,11
Ganho agudo, mm (média + DP) 1,66 + 0,34 1,74 + 0,38 0,54
Seguimento 4 meses
DLM intrastent, mm (média = DP) 2,34 +0,33 2,90 = 0,50 0,0012
Estenose intrastent, % (média = DP) 13,8 7,0 5,04 + 6,70 0,0016
Perda tardia intrastent, mm (média + DP) 0,30 + 0,25 0,10 £ 0,30 0,06
Seguimento 12 meses
DLM intrastent, mm (média = DP) 2,27 0,32 2,63 0,46 0,01
Estenose intrastent, % (média + DP) 12,9 +89 8,13 3,35 0,06
Perda tardia intrastent, mm (média + DP) 0,37 £0,24 0,16 £ 0,36 0,074

DLM = diametro luminal minimo; DP = desvio padrdo; n = nimero de pacientes.

xo de 10%). O ganho agudo também foi semelhante + 0,30 mm vs. 0,30 = 0,25 mm; P = 0,06), que se

nos dois grupos (1,66 + 0,34 mm para o VESTAsync™ manteve no seguimento mais tardio (0,16 + 0,36 mm

vs. 1,74 = 0,38 mm para o Cypher™; P = 0,54). vs. 0,37 = 0,24 mm; P = 0,074). A Figura 3 apresenta

as curvas de distribuicdo da perda tardia, nos dois

No seguimento de 4 meses, houve tendéncia a periodos de seguimento, em todos os pacientes dos
menor perda tardia intrastent no grupo Cypher™ (0,10 dois grupos.
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Figura 3 - Curvas de distribuicao da perda tardia para os stents Cypher™ e VESTAsync™. Observa-se, no grupo Cypher™, que a maioria dos
pacientes apresentou perda tardia abaixo de 0,2 mm aos 4 meses, com pequeno desvio para a direita na avaliacao de 12 meses. No grupo
VESTAsync™, a curva é mais abrangente, identificando-se dois pacientes fora do padrdao (outliers) desde os 4 meses, com perda tardia,
respectivamente, de 0,73 mm e 0,82 mm. Aos 12 meses, percebe-se pequeno desvio da curva para a direita, sem adi¢cdo de caso adicional

com perda tardia elevada.

Reestenose binaria nao foi identificada em qual-
quer dos grupos até o seguimento avaliado.

Ultrassom intracoronariano

Andlise volumétrica com ultrassom intracoronariano
foi realizada em todos os pacientes dos dois grupos e
é apresentada na Tabela 4.

Nos dois periodos de seguimento, nido houve
diferenca significativa quanto a volume do vaso, stent
ou limen entre os dois grupos.

Aos 4 meses, o volume de hiperplasia neointimal
produzido foi semelhante nos dois grupos (4,3 =
3,5 mm? para o VESTAsync™ vs. 3,0 = 4,8 mm? para
o Cypher™; P = 0,40). O porcentual de obstrugao
volumétrica do stent por esse volume de hiperplasia
também foi similar (2,8 = 2,2% para o VESTAsync™ vs.
2,2 + 3,8% para o Cypher™; P = 0,60).

Entretanto, no segundo reestudo invasivo, notou-
se acimulo maior de hiperplasia no grupo VESTAsync™,
ao passo que houve um “congelamento” do resulta-
do no grupo Cypher™ (volume de hiperplasia: 6,1
+ 4,2 mm?3 vs. 3,0 £ 4,5 mm? P = 0,07), gerando
porcentual de obstru¢cdo volumétrica do stent de 4,0
+ 2,2% para o grupo VESTAsync™ e de 2,4 = 3,9%
para o grupo Cypher™ (P = 0,17) (Figura 4).

Ademais, observou-se no grupo VESTAsync™ dois
casos de méa aposicdo das hastes do stent imediatamente
apés o procedimento, que se resolveram no segui-
mento de 4 meses. Nao houve surgimento de nenhum
caso de ma aposicao de hastes adquirida nesse grupo.
Nos pacientes tratados com o stent Cypher™, obser-
vou-se um caso de ma aposi¢do apés o procedimen-
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to, resolvida no seguimento de 4 meses, e o surgimento
de um caso adicional de ma aposicao adquirida aos
4 meses, que ndo progrediu até a ultima avaliacao
ultrassonografica.

DISCUSSAO

O principal achado deste estudo é que a auséncia
do polimero no stent VESTAsync™, liberador de sirolimus,
nao influenciou sua eficacia. Além disso, ndao foram
observados sinais de toxicidade importante a parede
do vaso, com auséncia de remodelamento vascular
positivo e ma aposicao adquirida de hastes do stent.

A eficiéncia na redugdo da hiperplasia neointimal
pelos stents farmacolégicos de primeira geragao,
notadamente Cypher™ e Taxus™ (Boston Scientific Corp.,
Natick, Estados Unidos), é inequivoca'™. No entanto,
relatos de trombose tardia desses dispositivos tém tra-

zido questionamentos recentes a sua segurancga®®.

A presenga de um polimero sintético, componen-
te essencial nesses dispositivos de primeira geracdo e
responsavel pelo carreamento e pela liberagdo das
drogas antiproliferativas, tem sido relacionada a pro-
ducao de intensa resposta inflamatéria'®'?>?’. De fato,
estudos em animais tém demonstrado remodelamento
vascular positivo exacerbado, possivelmente como
consequéncia de reagdo inflamatdria local, em respos-
ta a presenca do polimero em contato com a parede
vascular?®, Mais recentemente, foi demonstrada asso-
ciagdo entre remodelamento vascular positivo e ocor-
réncia de trombose tardia de stents farmacolégicos?2°.

A ocorréncia desses fatos tem motivado o desen-
volvimento de novas tecnologias, com polimeros mais
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TABELA 4
Andlise volumétrica pelo ultrassom intracoronariano
Variaveis VESTAsync™ Cypher™ Valor de P
(n=15) (n=15)

P6s-procedimento
Volume do vaso, mm3 (média + DP) 294,2 + 117,1 302,4 + 118 0,84
Volume do stent, mm3 (média + DP) 144,5 + 48,2 152,2 = 40 0,63
Volume do ltmen, mm3 (média = DP) 144,7 + 48,4 152,2 = 40 0,64

Seguimento 4 meses
Volume do vaso, mm3 (média = DP) 286,9 + 87,4 305,6 + 121 0,63
Volume do stent, mm3 (média = DP) 140,5 + 36,7 154,4 + 44 0,35
Volume do ltimen, mm?3 (média + DP) 136,3 + 34,2 137,6 + 40 0,92
Volume da HNI, mm3 (média + DP) 4,3 +3,5 3,0+4,8 0,40
Obstrucao volumétrica pela HNI, % 2,8+2.2 22+38 0,60
(média = DP)

Seguimento 12 meses
Volume do vaso, mm3 (média + DP) 288,4 + 81,3 304,3 + 89,6 0,61
Volume do stent, mm3 (média + DP) 140,7 + 38,9 150,6 + 59,4 0,59
Volume do ltimen, mm3 (média = DP) 134,8 + 35,1 147,7 + 60,7 0,48
Volume da HNI, mm3 (média = DP) 6,1 +4,2 3,0+4,5 0,07
Obstrucao volumétrica pela HNI, % 4,0=x2,2 2,4+3,9 0,17

(média = DP)

DP = desvio padrdo; HNI = hiperplasia neointimal; n = nimero de pacientes.

Volume de HNI

10 mm?
8
6 6,1 % 4,2
a 4,3 + 3,5 /
3,048 3,045
2
0
4 Meses 12 Meses
10 o % Obstrucdo Volumétrica
8
6
4 ///_. 4,0 £ 2,2
2 i 24239
0
4 Meses 12 Meses

—VESTAsync™ —Cypher™

Figura 4 - Andlise volumétrica da hiperplasia neointimal (HNI) e
porcentual de obstrugcao pelo ultrassom intracoronariano. Observa-
se discreto aumento dos volumes de hiperplasia e porcentual de
obstrugao dos 4 para 12 meses no grupo VESTAsync™, ao passo que
hda um “congelamento” do resultado no grupo Cypher™.

biocompativeis e menos téxicos a parede vascular, e
até mesmo tecnologias de liberagao dos farmacos sem
a necessidade da cobertura polimérica.

O grande desafio tem sido aumentar a seguranga
dessas endoproteses sem comprometer sua eficacia
antiproliferativa. No entanto, a retirada do polimero da
composicao dos stents farmacolégicos pode comprome-
ter sobremaneira sua eficicia, uma vez que é o com-
ponente responsavel ndo s pelo carreamento da droga,
mas também por controlar sua cinética de liberagao.

Avaliacdo com ultrassom intracoronariano do
estudo ASian Paclitaxel-Eluting Stent Clinical Trial
(ASPECT)" demonstrou que stents recobertos com
formulagdo nao-polimérica de paclitaxel foram efica-
zes em reduzir a hiperplasia neointimal, apds 6 meses
do implante, quando comparados ao grupo controle
com stents ndo-farmacolégicos. Os autores demons-
traram ainda que os efeitos foram dose-dependente,
com aumento da supressdo intimal com o incremen-
to da dose do paclitaxel [volume de hiperplasia neoin-
timal: 31 £ 22 mm3 no controle; 18 = 15 mm3 no
paclitaxel baixa dose (1,28 pg/mm?); 13 = 14 mm3 no
paclitaxel alta dose (3,10 pg/mm?2); P < 0,001]. No
entanto, aos dois anos, esses beneficios foram anula-
dos, com aumento do actimulo da hiperplasia neointimal
dos 6 meses para dois anos de 13 + 14 mm? no grupo
de alta dose, comparativamente a 4 = 7 mm? no grupo
de baixa dose (P = 0,074) e a 1 £+ 13 mm? no grupo
controle (P = 0,019), configurando o fendbmeno de late
catch-up.
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Da mesma forma, no estudo DELIVER'™, o stent
ACHIEVE™ com liberagdo ndo-polimérica de paclitaxel
foi comparado ao stent Multi-Link Penta™, apresentan-
do menor formagao neointimal (perda tardia de 0,81 mm
vs. 0,98 mm; P = 0,003), mas sem alcancar os desfe-
chos primario de faléncia do vaso-alvo (11,9% vs.
14,5%; P = 0,12) e secundario de reestenose binaria
(14,9% vs. 20,6%; P = 0,076).

Em estudo clinico que avaliou diversas doses da
rapamicina, Hausleiter et al.'” demonstraram que a
cobertura nao-polimérica de stent coronariano com
rapamicina é segura e leva a redugdo dose-dependen-
te das taxas de reestenose.

No estudo ISAR-TEST'®, do mesmo grupo, o stent
Yukon™ recoberto com solu¢do de rapamicina a 2%
ndo-polimérica foi comparado ao stent Taxus™, liberador
de paclitaxel polimérico. O stent Yukon™ se mostrou
nao inferior, com perda tardia intrastent de 0,48 =+
0,61 mm contra 0,48 + 0,58 mm para o stent Taxus™
(P =0,98).

Entretanto, no estudo ISAR-TEST-3"7, 605 pacien-
tes foram randomizados para tratamento com stents
com eluigdo de sirolimus com polimero biodegradavel
(n = 202), sem polimero (n = 201) e com polimero
duravel (Cypher™, n = 202). No seguimento angio-
grafico de 6 a 8 meses, os stents com polimero bio-
degradavel tiveram eficacia semelhante a do Cypher™
(perda tardia de 0,17 £+ 0,45 mm vs. 0,23 = 0,46 mm),
atingindo o critério de ndo-inferioridade (P < 0,001).
No entanto, o stent ndo-polimérico apresentou perda
tardia superior (0,47 + 0,56 mm), ndo atingindo a
margem de ndo-inferioridade em comparacao ao Cy-
pher™ (P = 0,94).

O stent VESTAsync™, avaliado neste trabalho,
agrega algumas caracteristicas dignas de nota.

Primeiramente, dispensa a necessidade de um poli-
mero sintético, apresentando modificacdo da super-
ficie metéalica das hastes do stent, recobertas com hi-
droxiapatita, substancia que constitui cerca de 70%
da composicdo natural dos ossos humanos e que
assume o papel de carreadora e controladora da libe-
ragao da droga. Nao promove reagao inflamatéria ou
resposta de corpo estranho, contribuindo para sua
excelente biocompatibilidade'?°, ja confirmada em
estudos clinicos?'.

Outro ponto que merece consideracdo é a dose
do farmaco empregada no stent VESTAsync™. Tem
sido sugerido que o tipo e a dose do farmaco antipro-
liferativo sejam outros fatores implicados na toxicidade
dos stents farmacoldgicos. Estudo de Nakamura et al.?*
demonstrou ser possivel manter a mesma efetividade
do stent Cypher™ utilizando-se 70% ou mesmo 45%
da dose original do sirolimus. No stent VESTAsync™,
o sirolimus é utilizado em uma formulacao lipofilica,
que impregna as microporosidades da hidroxiapatita,
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nao aumentando a espessura da cobertura. A dose
utilizada é de 55 pg no stent de 19 mm de extensao,
65% menor que a utilizada no stent Cypher™ (140 pg
no stent de 18 mm). Além disso, sua cinética de libe-
racdo é mais lenta, aproximando-se aquela do Cypher™
na primeira hora, caindo para a metade a partir de
entdo, com cerca de 80% da droga liberada ao final
de 60 dias (Figura 2; Tabela 1).

O presente estudo visa a apresentacao dos resul-
tados angiograficos e ultrassonograficos desse stent
farmacolégico de nova geragdo, colocados em pers-
pectiva contra os do stent Cypher™, considerado o
stent farmacolégico padrdo quando se pensa em efi-
cécia antiproliferativa.

Observamos que, ja desde os 4 meses, na anélise
angiografica, o stent VESTAsync™ apresenta perda
luminal tardia trés vezes maior que a do Cypher™
(0,30 = 0,25 mm vs. 0,10 = 0,30 mm; P = 0,06). Isso
se explica pela maior perda tardia observada em dois
casos (0,73 mm e 0,82 mm), que numa amostra de
apenas 15 pacientes eleva a média da populacdo e
contribui para essa diferencga. Esse fendbmeno esta bem
demonstrado na Figura 3. Esses achados estdo em
discordancia com o porcentual de obstru¢ao volumétrica
mensurado pelo ultrassom intracoronariano, que foi
bastante similar entre os dois grupos. Uma possivel
explicagdo para essa diferenca poderia ser a faléncia
focal na inibicdo da hiperplasia neointimal.

No seguimento mais tardio, o stent Cypher™ man-
teve seu resultado praticamente “congelado”, enquan-
to se observou, no stent VESTAsync™, um actmulo de
quantidade ligeiramente maior de hiperplasia (Figura
4). E possivel que outros fatores, além do tempo de
eluicdo do sirolimus, possam ter influenciado esse
perfil de inibicdo da hiperplasia neointimal.

Mauri et al.*® propuseram um modelo matemati-
co, que demonstrou aumento das taxas de reestenose
binaria com o aumento da perda luminal tardia. De
acordo com esse modelo, o aumento da perda tardia
de 0,2 mm para 0,4 mm resultaria em aumento das
taxas de reestenose da ordem de 3,1%. No entanto,
caso a perda tardia aumente a partir de 0,4 mm para
0,6 mm, ha incremento duas vezes maior da reestenose
binaria, da ordem de 6,4%.

A perda tardia apresentada pelo stent VESTAsync™
até o seguimento de 12 meses, abaixo de 0,4 mm,
posiciona esse stent de nova geragdo, ndo polimérico,
dentre os stents farmacolégicos de maior efetividade,
sem que isso tenha se traduzido em aumento das taxas
de reestenose e/ou necessidade de nova revascula-
rizacao.

Seguimento mais tardio, com maior nimero de
pacientes e casos de maior complexidade, é necessa-
rio para avaliar o impacto que essa nova tecnologia
possa causar no quesito seguranga.
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Limitacoes

A natureza nao-randomizada desta analise pode-
ria contribuir para a introducdo de erros de selecao.
Tentamos minimizar essa possibilidade selecionando
uma populagdo controle com as mesmas caracteristi-
cas clinicas e que tivessem sido tratadas sob os mes-
mos critérios de inclusdao e exclusdo.

O pequeno niimero da amostra impede avaliagao
definitiva de desfechos clinicos. No entanto, no que se
refere a analise de eficacia, o uso da angiografia coro-
nariana quantitativa e do ultrassom intracoronariano,
de forma seriada, fornece informagdes suficientes para
analise desse desfecho, bem como para entendimento
dos mecanismos de acdao dos tipos de dispositivo
estudados.

O tempo relativamente curto de acompanhamen-
to, associado ao pequeno nimero da amostra e a
inclusdo de casos de moderada a baixa complexida-
des, impedem conclusdes mais definitivas com respei-
to a seguranca desse novo dispositivo.

CONCLUSOES

A auséncia de polimero e a menor dose do sirolimus
na composicao do novo stent VESTAsync™ nao com-
prometeram significativamente sua eficacia antiproliferativa
até o seguimento de um ano, situando esse novo stent
de terceira geracdo dentre os que tém maior poténcia
na inibicao da formacdo da hiperplasia neointimal.

Tempo mais longo de acompanhamento e inclu-
sao de casos de maior complexidade sao necessarios
para se avaliar o impacto dessas inovagdes em seu
perfil de seguranca.

CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declararam inexisténcia de conflito de
interesses.
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