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RESUMO

ABSTRACT

Introducdo: O remodelamento vascular positivo apés inter-
vencdo coronaria percutanea com stents farmacolégicos
pode estar associado a dose excessiva do farmaco antipro-
liferativo e/ou toxicidade local do polimero sintético. Tal
fendmeno pode levar a aposicdo incompleta tardia das
hastes do stent, atuando como fator de risco para trombo-
se tardia/muito tardia. Objetivamos avaliar a resposta vascular
secundaria ao implante de stents liberadores de sirolimus
com diferentes doses e formas de eluicio por meio de
analise seriada com ultrassom intracoronario. Método:
Avaliamos 50 pacientes de baixo a moderado risco cardio-
vascular divididos em trés grupos, de acordo com a dose de
sirolimus e a forma de eluicao: grupo 1, Cypher® (7,7 g de
sirolimus/mm de stent, polimero duravel); grupo 2, Cypher
Redox® (3,1 pg de sirolimus/mm de stent, polimero duré-
vel); e grupo 3, VESTAsync™ (2,9 pg de sirolimus/mm de
stent, sem polimero). Resultados: No seguimento de 10 *
1 meses, os stents Cypher®, Redox® e VESTAsync™ apresen-
taram perda luminal tardia, respectivamente, de 0,16 =
0,36 mm, 0,24 = 0,33 mm e 0,37 = 0,24 mm (P = 0,19).
Na analise com ultrassom intracoronario, os stents Cypher®
e Redox® apresentaram discreto remodelamento vascular
positivo, traduzido pelo aumento nao-significativo do volume
do vaso de 0,1 = 1,6 mm3/mm e 0,5 = 0,6 mm3/mm,
respectivamente. Por outro lado, o grupo VESTAsync™
apresentou auséncia de remodelamento vascular positivo
(-0,3 = 1,9 mm3/mm). Conclusdes: Na populacdo avaliada,
nao foi observada relacdo linear entre doses crescentes
de sirolimus e remodelamento vascular positivo, sugerin-
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Comparison of Vascular Response to Different
Doses and Patterns of Elution of Sirolimus-Eluting
Stents Using Coronary Intravascular Ultrasound

Background: Positive vascular remodeling after percutaneous
coronary intervention (PCl) using drug-eluting stents may
be associated to a high dose of an anti-proliferative agent
and/or local toxicity of the synthetic polymer. This may
lead to late incomplete aposition of the struts, acting as
a late/very late thrombosis risk factor. Our objective was
to assess the vascular response secondary to sirolimus
drug-eluting stent implantation using different doses and
patterns of elution by means of serial intravascular ultrasound
(IVUS) analysis. Method: We assessed 50 patients with
low to moderate cardiovascular risk divided into 3 groups
according to the sirolimus dose and pattern of elution:
group 1, Cypher® (7.7 pg sirolimus/mm, durable polymer
sirolimus-eluting stent); group 2, Cypher Redox® (3.1 pg
sirolimus/mm, durable polymer sirolimus-eluting stent); and
group 3, VESTAsync™ (2.9 pg sirolimus/mm, polymer-free
sirolimus-eluting stent). Results: In the 10 = 1 month follow-
up, Cypher®, Redox® and VESTAsync™ stents showed a late
luminal loss of 0.16 + 0.36 mm, 0.24 +* 0.33 mm, 0.37 =
0.24 mm, respectively (P = 0.19). Serial IVUS analysis
showed Cypher® and Redox® stents with mild positive vascular
remodeling translated by non-significant vessel volume increa-
se of 0.1 = 1.6 mm3*mm and 0.5 £ 0.6 mm3/mm, respectively.
On the other hand, there was no positive vascular remodeling
in the VESTAsync™ group (-0.3 = 1.9 mm3/mm). Conclusions:
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do que esse fendbmeno vascular pode estar relacionado a
presenca de um polimero sintético.

DESCRITORES: Stents farmacolégicos. Sirolimo. Ultra-
sonografia de intervencao.

There was no linear relationship between increasing sirolimus
doses and positive vascular remodeling, suggesting this
vascular event may be related to the presence of a synthetic
polymer.

DESCRIPTORS: Drug-eluting stents. Sirolimus. Ultrasono-
graphy, interventional.

s stents farmacolégicos liberadores de sirolimus

j& demonstraram sua eficacia na redugao mar-

cante das taxas de reestenose intrastent'?. Re-
centemente, varias publicacbes trataram do tema da
trombose tardia/muito tardia em stents farmacolégicos,
ficando evidenciada incidéncia ligeiramente maior nos
stents farmacolégicos quando comparados aos nao-
farmacoloégicos®. Resposta de hipersensibilidade/rea-
cdo inflamatéria induzida pelas altas concentragcdes
do farmaco nas hastes do stent ou pela presenca do
polimero sintético pode levar a remodelamento vascular
positivo, crescimento desproporcional da area da mem-
brana elastica externa do vaso em relacdo a area da
placa aterosclerética/camada média*°. Tal fendmeno
pode levar a aposicao incompleta tardia das hastes do
stent, atuando como fator de risco para trombose tar-
dia desses dispositivos”®.

Testamos a hipotese de que stents farmacolégicos
com doses progressivamente menores de sirolimus e
com diferentes formas de eluicdo (polimero duravel
vs. sem polimero) poderiam ocasionar diferentes taxas
de remodelamento vascular positivo.

METODO

Desenho do estudo

Andlise retrospectiva de 50 pacientes provenien-
tes de trés séries distintas de estudos tipo First-In-Man
com stents farmacolégicos liberadores de diferentes
doses de sirolimus, realizada em danico centro. Os
pacientes foram divididos em trés grupos: grupo 1
(Cypher®, 7,7 pg de sirolimus/mm de stent com polimero
duravel); grupo 2 (Cypher Redox®, 3,1 pg de sirolimus/mm
de stent, com polimero duravel); e grupo 3 (VESTAsync™,
2,9 pg de sirolimus/mm de stent, sem polimero). As
caracteristicas desses dispositivos estdo apresentadas
na Tabela 1.

Objetivamos avaliar por meio de ultrassom intra-
coronario, no seguimento tardio, o grau de remodela-
mento vascular do vaso ao implante do stent farmaco-
l6gico.

Populacéo incluida

Os pacientes do grupo 1 foram tratados em abril
de 2000; os do grupo 2, em marco de 2005; e os do
grupo 3, em maio de 2007. Todos os pacientes foram
submetidos aos mesmos critérios de inclusdo e exclusao.

Os pacientes eram considerados elegiveis se apre-
sentassem lesdo de novo com porcentual de estenose
entre 50% e 99% e extensdao < 14 mm, em artérias
corondrias nativas, com vasos de diametro de referén-
cia entre 2,5 mm e 3,5 mm. Foram excluidos os pa-
cientes com disfungdo grave do ventriculo esquerdo
(fracdo de ejecdo < 30%), creatinina > 2 mg/dl, infarto
agudo do miocérdio < 72 horas, lesdes no tronco da
artéria coronaria esquerda nao protegido, lesoes ostiais,
bifurcacoes e reestenose intrastent.

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité
de Ftica em Pesquisa de nossa Instituicio. Todos os
pacientes foram incluidos apds obtencdo de termo de
consentimento informado.

Caracteristicas dos stents

O farmaco liberado por todos os stents avaliados
foi o sirolimus, um antibiético macrolideo com proprie-
dades 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
140 pug por 18 mm de stent no grupo 1 (stent Cypher®),
de 65 ug por 18 mm de stent no grupo 2 (stent Cypher
Redox®) e de 55 pg por 19 mm de stent no grupo 3
(stent VESTAsync™). O stent VESTAsync™ apresenta
uma modificagdo em suas hastes, que sdo recobertas
por fina camada nanoporosa (500 nm a 700 nm) de
hidroxiapatita, responsavel pelo carreamento e pela
liberacdo do farmaco, dispensando a necessidade de
polimeros sintéticos. Nesse stent, o sirolimus é carreado
em uma formulacdo lipofilica, que preenche as poro-
sidades da cobertura de hidroxiapatita, sem aumentar
a espessura de suas hastes. Esse dispositivo ja teve sua
eficicia comprovada em anélises anteriores'’. J& nos
stents Cypher® e Redox® o farmaco é carreado por um
polimero sintético duravel.

Procedimento

Apesar das diferencgas temporais, todos os pacien-
tes receberam terapia periprocedimento semelhante.
Foram pré-tratados com aspirina (300 mg nos pacien-
tes que ndo faziam uso crénico) e um tienopiridinico.
A ticlopidina era administrada na dose de 500 mg por
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TABELA
Caracteristicas dos

1
dispositivos

VESTAsync™ Cypher® Cypher Redox®
PLATAFORMA
Nome GenX® Bx Velocity® Bx Velocity®
Material Aco inoxidavel Aco inoxidavel Aco inoxidavel
Desenho 10 células/geometria variavel Células fechadas Células fechadas
FARMACO
Farmaco antiproliferativo Sirolimus Sirolimus Sirolimus
Dose 55 pg/19 mm de stent 140 pg/18 mm de stent ~ 45% dose Cypher 65 pg/
(2,9 pg/mm) (7,7 pg/mm) 18 mm de stent (3,1 pg/mm)
Tempo de eluicdo 80% em 60 dias 80% em 30 dias 80% em 30 dias
POLIMERO

Nome

Sem polimero
Modificagdo da superficie
das hastes com cobertura

nanoporosa da HAp

Espessura da cobertura 0,6 pm
Espessura total das hastes
(haste + cobertura/polimero + droga) 106 pm

Polyethylene-co-vinyl Polyethylene-co-vinyl

acetate (PEVA) acetate (PEVA)
Poly n-butyl methacrylate  Poly n-butyl methacrylate
(PBMA) (PBMA)
0,9 pm 0,9 pm
154 pm 154 pm

dia e iniciada pelo menos 48 horas antes do proce-
dimento. Caso o tienopiridinico escolhido fosse o clo-
pidogrel, este era administrado na dose de 300 mg, 24
horas antes do procedimento, e mantido na dose de
75 mg por dia. Terapéutica antiagregante plaquetaria
dupla foi mantida por pelo menos trés meses. Apds
esse periodo, aspirina foi mantida indefinidamente.

Heparina nao-fracionada foi utilizada durante a
intervencdo na dose de 100 Ul/kg, a fim de se obter
tempo de coagulacdo ativada de pelo menos 250 se-
gundos. O uso de inibidores da glicoproteina IIb/llla
ficou a critério do operador.

A angiografia inicial era realizada em pelo menos
duas projecdes ortogonais, apds administracdo de
100 pg a 200 pg de nitroglicerina intracoronaria. Os
stents dos grupos 1 e 2 estavam disponiveis nos dia-
metros de 3 mm e 3,5 mm, com extensdao de 18 mm,
enquanto os stents do grupo 3 apresentavam os mes-
mos diametros, com extensdo de 19 mm. Todas as
lesdes foram obrigatoriamente pré-dilatadas, sendo a
pos-dilatacdo recomendada nos casos de lesdo resi-
dual > 20%. Era recomendado o uso de apenas um
stent por lesdo, ficando o uso de dois stents reservado
para os casos de disseccao de bordas ou cobertura
incompleta da lesao-alvo. A via de acesso utilizada foi
a femoral em todos os casos, com uso de introdutor
6 F, que deveria ser retirado por compressao manual
de vinte minutos, duas horas apds o término da inter-
vengdo. O sucesso do procedimento foi definido como
lesdo residual < 30% com evidéncia de fluxo TIMI 3.
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Angiografia coronaria quantitativa

Angiografia do vaso-alvo foi realizada pré e pos-
procedimento depois da administracdo de 100 pg a
200 pg de nitroglicerina intracoronéaria, em duas proje-
¢Oes ortogonais. As mesmas angulacdes foram repeti-
das nos reestudos angiogréficos. As imagens foram ar-
mazenadas em formato digital e analisadas utilizando-
se sistema de deteccdo automatica de bordas (QCA-
CMS, Medis Medical Imaging System, Nuenem, Holanda).

Anélise morfolégica da lesdo foi feita de acordo
com os critérios padrao e a definicdo 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 contraste
foi utilizada para calibragdao. A analise quantitativa
inclufa mensuracdo dos seguintes parametros: 1) dia-
metro de referéncia do vaso; 2) diametro luminal mini-
mo; 3) extensdo da lesdo; 4) porcentual do diametro
de estenose (diametro de referéncia — diametro luminal
minimo/diametro de referéncia x 100); 5) ganho agu-
do (diametro luminal minimo pés-procedimento — dia-
metro luminal minimo pré-procedimento); e 6) perda
tardia (diametro luminal minimo pés-procedimento —
diametro luminal minimo no seguimento). Reestenose
binaria foi definida como diametro de estenose > 50%.

Ultrassom intracoronario

As imagens do ultrassom intracoronario, pés-im-
plante do stent e tardias, foram adquiridas utilizando-
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se transdutor de elemento Gnico rotacional, com fre-
quéncia de 40 MHz, envolto em uma bainha com
perfil 2,6 F, com recuo motorizado a velocidade de
0,5 mm/segundo e conectado a um escaner comercial
(CVIS™, Galaxy 2™ ou iLab™, Boston Scientific Corp.,

Nattick, Estados Unidos).

As imagens foram digitalizadas para anélise quan-
titativa off-line de acordo com os critérios do American
College of Cardiology Clinical Expert Consensus Do-
cument on Standards for Acquisition, Measurement and
Reporting of Intravascular Ultrasound Studies'?.

Para realizacdo da analise volumétrica, foi feita
reconstrucdo tridimensional das imagens do ultrassom
intracoronario com a utilizagdo de um programa de
planimetria computadorizada comercialmente dispo-
nivel (EchoPlaque 3.0, INDEC Systems Inc., Mountain
View, Estados Unidos). As areas do limen, do stent e
do vaso foram determinadas a cada milimetro por
planimetria computadorizada. A partir de entdo, os
volumes (limen, stent e vaso) foram calculados utili-
zando-se a regra de Simpson. Avaliamos a variagao
no volume da membrana elastica externa do vaso
indexada pelo tamanho do stent (A Vol Vaso Index
mm3/mm), assim como a aposicdo das hastes do stent
a parede do vaso. Aposicdo incompleta foi definida
como a separagdo de pelo menos uma haste da pa-
rede do vaso, com fluxo sanguineo por tras das mes-
mas, sem envolver area de bifurcacio com ramo late-
ral. A aposicdo incompleta foi definida como: 1) persis-
tente (presente ap6s o procedimento e no seguimen-
to); 2) resolvida (presente ap6s o procedimento e ausente
no seguimento); e 3) adquirida (ausente apds o proce-
dimento e presente no seguimento).

Nova angiografia e ultrassom intracoronario fo-
ram realizados em todos os pacientes 10 += 1 meses
ap6s o procedimento index.

Andlise estatistica

As andlises foram realizadas com o programa SPSS
13.0 para Windows. Na analise descritiva, as variaveis
categoéricas foram expressas como frequéncias absolu-
tas e porcentuais. As variaveis continuas foram expres-
sas como média = desvio padrdo. O teste de qui-
quadrado e o teste exato de Fisher foram usados para
comparagdo das variaveis categéricas. O teste t de
Student, pareado e ndo-pareado, foi usado para com-
paragdo das variaveis continuas entre os grupos. Valo-
res de P < 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos.

RESULTADOS

Foram tratados 15 pacientes nos grupos Cypher®
e VESTAsync™ e 20 pacientes no grupo Redox® A
populacdo total foi constituida predominantemente de
pacientes de baixo a moderado risco cardiovascular,
com média de idade de 59,3 anos, 29% de diabéticos

e 49% de portadores de infarto agudo do miocardio
prévio. Houve maior prevaléncia de pacientes do sexo
masculino em todas as coortes (cerca de 73%), sendo
em sua maioria portadores de sindromes estaveis. A
artéria descendente anterior foi o vaso mais tratado nos
trés grupos e a maioria das lesdes apresentava perfil
angiografico de moderada complexidade (B1/B2), con-
forme os critérios do American College of Cardiology/
American Heart Association''. Os perfis clinico e angio-
grafico dos trés grupos de pacientes estdo expostos na
Tabela 2.

A Tabela 3 apresenta os dados de angiografia
coronaria quantitativa. O grupo 3 apresentou diame-
tro de referéncia do vaso ligeiramente menor (2,76 +
0,32 mm) em relagado aos grupos 1 (2,98 + 0,4 mm)
e 2 (2,99 = 0,2 mm), com P = 0,07 para tendéncia.
O grupo 3 apresentou lesdes significativamente mais
curtas (9,98 + 1,98 mm) que os pacientes dos grupos
1(129+«1,9mm)e2 (11,4 = 1,7), com P = 0,0004
para tendéncia.

Conforme determinagdo protocolar, todas as le-
soes foram pré-dilatadas, sendo a pos-dilatagao realiza-
da em 73% (grupo 1), 100% (grupo 2) e 47% (grupo
3). Todos os stents foram implantados com sucesso.

Imediatamente apds o procedimento, o diametro
luminal minimo intrastent foi significativamente menor
no grupo 3 (2,64 = 0,31 mm) na comparagao com 0s
grupos 1 (2,94 + 0,44 mm) e 2 (2,78 £ 0,2 mm), com
P = 0,04 para tendéncia. No entanto, o ganho agudo
foi semelhante nos trés grupos (Tabela 3).

No seguimento médio de 10 = 1 meses, os stents
Redox® e VESTAsync™, apesar de apresentarem dose
menor do farmaco, mantiveram boa poténcia antipro-
liferativa (perda luminal tardia de 0,24 + 0,33 mm para
Redox® e de 0,37 = 0,24 mm para VESTAsync™), sem
diferenca significativa em relacao a perda tardia obser-
vada no stent Cypher® (0,16 + 0,36 mm), com P = 0,19
para tendéncia.

Na anéalise com ultrassom intracoronério, os stents
com presenga de polimero sintético duravel e doses
maiores de sirolimus (Cypher® e Redox®) apresentaram
discreto remodelamento vascular positivo no seguimento
tardio, traduzido pelo aumento nao-significativo do
volume do vaso entre o estudo realizado aos 10 * 1
meses e pds-procedimento. Notou-se variagdo positiva
do volume do vaso indexado de 0,1 = 1,6 mm3/mm
para o stent Cypher® e de 0,5 + 0,6 mm*mm para o
stent Redox® Por outro lado, no grupo VESTAsync™
(sem polimero sintético), a variagdo do volume do vaso
indexado foi negativa (-0,3 = 1,9 mm3/mm), denotando
auséncia de remodelamento vascular positivo ao ul-
trassom intracoronario nesse grupo de pacientes (Tabe-
la 4 e Figura 1).

Além disso, observou-se um caso de aposicdo
incompleta adquirida das hastes do stent nos grupos
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TABELA 2
Caracteristicas clinicas, demograficas e angiograficas de base
Cypher® (n = 15) Redox® (n = 20) VESTAsync™ (n = 15) P

Idade, anos (média = DP) 57,9 £ 10 56,0 = 11,3 63,8+ 11,4 0,11
Sexo masculino, n (%) 9 (60) 16 (86) 9 (60) 0,33
Hipertensao arterial, n (%) 11 (73,3) 12 (60) 9 (60) 0,44
Diabetes melito, n (%) 4 (24) 6(31) 5(33,3) 0,92
Dislipidemia, n (%) 8 (53) 12 (60) 7 (46,6) 0,73
Tabagismo, n (%) 7 (46) 12 (60) 7 (46,6) 0,65
Infarto prévio, n (%) 6 (40) 12 (60) 7 (46,6) 0,48
Angina estavel, n (%) 15 (100) 11 (51) 15 (100) 0,03
Vaso-alvo, n (%) 0,68

Descendente anterior 10 (67) 10 (50) 7 (46,6)

Circunflexa 2(13) 4 (20) 4 (26,7)

Coronaria direita 3(20) 6 (30) 4(26,7)

Lesoes tipo B2/C, n (%) 11 (73,3) 18 (90) 11 (73,3) 0,35
DP = desvio padrao; n = nimero de pacientes.

TABELA 3
Angiografia corondria quantitativa
Cypher®(n =15) Redox®(n=20) VESTAsync™ (n = 15) P (ANOVA)

Pré-procedimento

Diametro de referéncia do vaso, mm 2,98 + 0,4 2,99 +0,2 2,76 +0,32 0,07

DLM, mm 1,16 £ 0,30 1,06 = 0,5 0,98 £ 0,29 0,45

Extensao da lesdao, mm 129+19 M,4+1,7 9,98 + 1,98 0,0004

% DS, mm 62 +7 65,2 8,9 63,5+ 9,9 0,56
Pés-procedimento

DLM intrastent, mm 2,94 £ 0,44 2,78 +0,2 2,64 £0,31 0,04

Ganho agudo, mm 1,74 + 0,38 1,72 +0,39 1,66 + 0,34 0,82
Seguimento tardio

DLM intrastent, mm 2,63 + 0,46 2,54 + 0,39 2,27 + 0,32 0,04

Perda tardia intrastent, mm 0,16 + 0,36 0,24 +0,33 0,37 +0,24 0,19

ANOVA = andlise de variancia; DLM = diametro luminal minimo; n = nimero de pacientes; % DS = porcentual do diametro de

estenose.

1 e 2. No grupo 3, foram observados dois casos de ma
aposicdo aguda apés o implante, que se resolveram
no seguimento, sem a ocorréncia de casos de ma apo-
sicdo adquirida.

Nao foram registrados casos de trombose (definiti-
va/provavel) precoce ou tardia, bem como necessidade
de nova revascularizacio da lesdo-alvo em nenhum
dos grupos, até o seguimento clinico de um ano.

DISCUSSAO

O principal achado da presente andlise refere-se
ao fato de que o stent VESTAsync™ com sirolimus e sem
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polimero mostrou-se capaz de suprimir a hiperpasia
neointimal em seu interior de forma eficaz e nao dife-
rente dos stents Cypher® e Redox® porém sem induzir
o remodelamento vascular positivo, que pode denotar
resposta inflamatéria local, levando ao surgimento de
ma aposicao adquirida, um possivel mecanismo envol-
vido na génese das tromboses tardias e muito tardias.

Publicacoes recentes, como a de Cook et al.”?,
demonstraram que a maior parte dos pacientes (73%
de uma amostra de 11 pacientes: Cypher®, 5; Taxus®,
5; e Endeavor®, 1) que evoluiram com trombose muito
tardia (1.020 + 283 dias em média apds intervencao
corondria percutanea) apresentava areas significativas
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TABELA 4
Andlise volumétrica pelo ultrassom intracoronario
Cypher®(n =15)  Redox®(n=20)  VESTAsync™ (n = 15) P* (ANOVA)
Volume do vaso, mm3
index 302,4+118 299,5 + 70 2942 + 1171 0,97
Seguimento 304,3 +£ 89,6 308,2 + 80,5 288,4 + 81,3 0,77
Valor de P** 0,96 0,71 0,87
Volume do stent, mm3
index 152,2 + 40 157,8 + 29,8 144,5 + 48,2 0,61
Seguimento 150,6 = 59,4 156,6 + 35 140,7 + 38,9 0,58
Valor de P** 0,93 0,90 0,81
Volume do ltmen, mm3
index 152,2 + 40 157,8 + 29,8 144,7 + 48,4 0,62
Seguimento 147,7 + 60,7 151,0 = 38,1 134,8 + 35,1 0,56
Valor de P** 0,81 0,53 0,52
Volume de HNI, mm3 3+4,5 4+39 6,1 +4,2 0,12
A Vol Vaso Index, mm3/mm 0,1+1,6 0,5+0,6 -03+19 0,25

* Teste t de Student ndo-pareado.
** Teste t de Student pareado.

t P = 0,31 para comparacdo entre Cypher® e Redox® P = 0,53 para comparacdo entre Cypher® e VESTAsync™; P = 0,08 para

comparacao entre Redox® e VESTAsync™.

ANOVA = andlise de variancia; HNI = hiperplasia neointimal; n = nimero de pacientes; A Vol Vaso Index = variagdo do volume do

vaso indexado
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Figura 1 - Variacdo do volume do vaso nos trés grupos de trata-
mento. Notar que as duas versdes com polimero sintético duravel
apresentaram remodelamento vascular positivo ao longo do periodo
de observacdo. Inversamente, o stent farmacolégico sem polimero
apresentou remodelamento vascular negativo.

de mé aposicao adquirida (> 5,0 mm2 em 63% dos
casos), diretamente relacionadas ao grau de infiltrado
inflamatério na aspiracdao de material aterotrombético.

Por sua vez, analises ultrassonogréficas de stents
farmacolégicos de segunda geracdo, portadores de
polimeros mais biocompativeis, demonstram menor
grau de remodelamento vascular positivo, quando
comparados a stents farmacoldgicos de primeira gera-
¢do com polimeros duraveis (A Vol Vaso Index no

seguimento tardio de 0,3 + 1,0 mm? com o Endeavor®
e de 0,8 £ 1,0 mm3 com o Taxus; P < 0,05), sem
diferenca estatistica quanto a incidéncia de ma aposi-
¢do adquirida (1 Endeavor® vs. 4 Taxus®)', ainda que
numericamente maior.

Na génese da inflamacdo vascular local, além do
polimero duravel, a quantidade de farmaco antipro-
liferativo utilizada no sistema também pode exercer
algum papel na inducdo dessa resposta indesejada.
Estudo experimental demonstrou, por meio de analise
histopatolégica de stents farmacolégicos implantados
em artérias de sufnos, menor grau de deposicao de
necrose vascular fibrinoide quando utilizadas doses
menores desse farmaco (25 pg, 40 pg e 100 pg de
sirolimus) liberado de superficie de hidroxiapatita, em
comparagdo com stent Cypher® (0,05 + 0,05 mm?
vs. 0,07 = 0,04 mm?2 vs. 0,07 £ 0,03 mm2 vs. 0,10 =
0,06 mm? P < 0,001)". Nesta analise, a quantidade de
sirolimus foi o Unico preditor independente para de-
posito de material fibrinoide (P = 0,028).

Apesar de metodologias distintas e, portanto, nao-
comparaveis, os resultados de nossa andlise parecem
corroborar os achados dos estudos anteriormente
mencionados, ao demonstrar auséncia de remodela-
mento vascular positivo no grupo de stent VESTAsync™
(baixa dose de sirolimus/auséncia de polimero sintéti-
co), assim como nenhum caso de ma aposi¢do adqui-
rida. Considerando que esse é um fendbmeno ndo
totalmente compreendido, mas com nitida relagdo com
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resposta inflamatoéria, parece natural o desenvolvimento
de dispositivos com doses menores de farmaco
antiproliferativo e polimeros mais biocompativeis cau-
sadores de menor resposta inflamatéria endotelial,
tendéncia ja observada nos dispositivos mais atuais,
como os stents farmacolégicos de segunda geracgao.

Limitacoes

Por tratar-se de analise ndao-randomizada, os re-
sultados podem ter sido influenciados por viéses de
selecdo. Tentamos minimizar essa possibilidade sele-
cionando uma populagdo com as mesmas caracterfs-
ticas clinicas, cujos individuos foram submetidos aos
mesmos critérios de inclusao e exclusao.

CONCLUSOES

Apesar de doses menores de sirolimus, os stents
Redox® e VESTAsync™ mantiveram boa poténcia
antiproliferativa neointimal. Ndo observamos relagdo
linear entre a dose de sirolimus e o grau de remode-
lamento vascular positivo. Este parece estar mais rela-
cionado a presenca de um polimero duravel, haja
vista a auséncia de remodelamento vascular positivo

no grupo VESTAsync™.
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