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RESUMO

Introducdo: Embora os stents farmacolégicos tenham redu-
zido de forma inconteste o crescimento neointimal e sua
consequéncia clinica direta, a reestenose, questionamentos
acerca de sua seguranca a longo prazo tém motivado o
desenvolvimento de novas tecnologias. A aplicacdo sistémica
de farmacos antiproliferativos teria o potencial de solucionar
o problema da reestenose e ao mesmo tempo amenizar a
questdo da seguranca tardia inerente aos polimeros sinté-
ticos. Recentemente, estudo investigando a administragdo
intravenosa de uma solugdo de paclitaxel ligado a albumina
(ABI-007) produziu efeito discreto na redugao da forma-
¢do de tecido neointimal. Este trabalho teve como obje-
tivo avaliar, por meio da angiografia e do ultrassom in-
tracoronario (USIC) seriados, a efetividade da aplicacdo
intracoronaria do ABI-007 na supressdao da hiperplasia
neointimal apés implante de stents ndo-farmacolégicos.
Método: Entre novembro de 2006 e maio de 2007, pacien-
tes portadores de lesdes coronarias de novo, com exten-
sao < 18 mm, em vasos nativos de 2,5 mm a 3,5 mm de
diametro, foram submetidos a intervencdo coronaria per-
cutanea com implante de stents ndo-farmacoldgicos, seguida
de injecdo intracoronaria de 70 mg/m? de ABI-007. Ava-
liagdo com angiografia e USIC foi programada para todos
os pacientes imediatamente ap6s o procedimento e aos
seis meses de seguimento. Desfecho primério era a perda
luminal tardia (QCA) e o porcentual de obstrucdo volumé-
trica gerado pela hiperplasia neointimal (USIC) aos seis
meses. Resultados: Foram incluidos 11 pacientes, com média
de idade de 58,4 + 7,3 anos, 54% do sexo feminino e
18,2% de diabéticos. A artéria descendente anterior foi o
vaso mais frequentemente tratado (45,5%) e a maioria das
lesdes era do tipo A/B1 (63,7%). A administracdo de ABI-007
foi bem tolerada por todos os pacientes. Aos seis meses,
a perda luminal tardia foi de 0,84 + 0,46 mm, tendo sido
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ABSTRACT

Intracoronary Administration of Paclitaxel
Nanoparticles During Percutaneous Coronary
Intervention for Intimal Hyperplasia Suppression
after Bare-Metal Stent Implantation

Background: Although drug-eluting stents have proven to
be highly effective in decreasing neointimal hyperplasia
and its direct clinical consequence, restenosis, concerns
regarding their long-term safety have led to the development
of new technologies. The systemic use of antiproliferative
drugs may resolve restenosis while minimizing the long-
term safety issues inherent to synthetic polymers. Recently,
a study investigating the intravenous administration of
albumin-bound paclitaxel (ABI-007) showed that it produced
a mild effect on the reduction of neointimal tissue formation.
The present study was aimed at investigating, by means
of serial angiography and intravascular ultrasound (IVUS),
the efficacy of intracoronary ABI-007 administration in
the suppression of neointimal hyperplasia after bare-metal
stent implantation. Method: From November 2006 and
May 2007, patients with de novo coronary lesions < 18 mm
were submitted to percutaneous coronary intervention using
bare-metal stents, followed by a 70 mg/m?2 intracoronary
injection of ABI-007. Angiography and IVUS assessment
was planned for all of the patients immediately after the
procedure and at the six-month follow-up. The primary
end-point was late lumen loss (LL) and percent neointimal
volume obstruction caused by neointimal hyperplasia (IVUS)
at 6 months. Results: 11 patients were included, with
mean age of 58.4 = 7.3 years, 54% were female and 18.2%
diabetics. Left anterior descending artery was the most
frequent vessel treated (45.5%) and most of the lesions
were type A/B1 (63.7%). ABI-007 administration was well
tolerated by all patients. At the 6-month follow-up, LL was
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identificados trés casos (27,3%) de reestenose binaria. Ao
USIC, o porcentual de obstrucdo volumétrica foi de 38,4
+ 16,2%. Nao houve casos de remodelamento vascular
significativo, nem de ma-aposicdo tardia dos stents. Ao
final de dois anos, ndo houve ocorréncia de eventos
cardiacos maiores. Conclusdao: Embora a administracdo
intracoronaria de ABI-007 tenha sido bem tolerada, sem
efeitos toxicos adversos reportados, essa modalidade tera-
péutica apresentou baixa capacidade de suprimir a for-
mac¢do de tecido neointimal apés implante de stents ndo-
farmacolégicos, com perda tardia e porcentual de obstru-
¢do volumétrica semelhantes aos observados apos im-
plante de stents nao-farmacolégicos isolados.

DESCRITORES: Nanoparticulas. Paclitaxel. Reestenose co-
ronaria. Stents.

0.84 + 0.46 mm and three cases (27.3%) of binary restenosis
were identified. IVUS percent volumetric obstruction was
38.4 = 16.2%. No cases of significant vascular remodeling
or late acquired stent malapposition were observed. After
two vyears, there were no cases of major adverse cardiac
events. Conclusion: Although the intracoronary ABI-007
administration was well tolerated, with no adverse toxic
events reported, this treatment modality demonstrated a
low capacity of suppressing neointimal tissue formation
after bare-metal stent implantation, with late loss and
percent of volumetric obstruction percentages similar to
those observed after bare-metal stent implantation alone.

KEY-WORDS: Nanoparticles. Paclitaxel. Coronary restenosis.
Stents.

s stents farmacolégicos, concebidos com o con-
ceito de aplicar localmente a parede vascular
um agente antiproliferativo de forma controla-
da, cumpriram com seu objetivo primario de reduzir
a formacao excessiva do tecido neointimal e, conse-
quentemente, as taxas de reestenose e novas revascu-
larizagbes'?, principais limitagcdes dos stents nao-
farmacolégicos. Esses beneficios foram demonstrados
consistentemente em uma variedade de cenarios clini-

cos e angiograficos.*®

No entanto, a aplicacdo dos stents farmacolégicos
nos apresentou um novo e draméatico, embora infre-
quente, problema: a maior ocorréncia de trombose
tardia e muito tardia desses dispositivos.*'? Embora os
mecanismos ainda ndo sejam completamente conhe-
cidos, cobertura neointimal incompleta, atraso na for-
macado da matriz celular e endotélio funcionante, re-
acoes tardias ao polimero, ma-aposicao adquirida e
formagao de aneurismas vasculares ja foram identifi-
cados em diferentes graus apés implante de stents
farmacolégicos e associados a ocorréncia de trombo-
se tardia.”*' Além disso, a necessidade do uso pro-
longado da terapia antiagregante plaquetaria dupla'
também constitui limitagcdo em alguns casos. Portanto,
melhorar o perfil de seguranca dos stents farmacolégicos
é questao primordial e o principal desafio atual da
cardiologia intervencionista.

Concomitantemente ao crescimento tecnolégico
nesse sentido (novas plataformas, polimeros mais
biocompativeis, polimeros absorviveis ou mesmo au-
séncia de polimeros e stents absorviveis), alternativas
ao uso dos stents farmacolégicos também tém sido
investigadas.

Diversos registros e ensaios randomizados estu-
daram a aplicagao sistémica de agentes anti-inflama-
térios, imunossupressores ou antiplaquetarios para
reducdo da reestenose apds implante de stents nao-
farmacolégicos."

A administragdo sistémica de paclitaxel em animais
demonstrou reducdo, dose-dependente, do crescimento
neointimal ap6s 28 dias.?® O estudo SNAPIST-I*' in-
vestigou a administragao intravenosa de nanoparticulas
de paclitaxel aderidas a albumina (nab-paclitaxel ou
ABI-007) em humanos. Nesse estudo, também se ob-
servou redugdo dose-dependente do crescimento neoin-
timal, com boa tolerancia a formulagdo aplicada em
doses abaixo de 70 mg/m2. No entanto, a perda tar-
dia intrastent com as doses de 30 mg/m2 e 70 mg/m?
(1,02 mm e 0,74 mm) foram consideravelmente maio-
res que as observadas com os stents eluidores de pacli-
taxel (0,23 mm)>.

No presente manuscrito, apresentamos os resulta-
dos de uma avaliacdo seriada com angiografia e ultras-
som intracoronéario (USIC) dos efeitos de uma via alter-
nativa, com aplicacao local intracoronéria do ABI-007,
na prevencao do crescimento neointimal ap6s implan-
te de stents ndao-farmacoldgicos.

METODO

Desenho do estudo e selecdo de pacientes

Este é um estudo prospectivo, unicéntrico, nao-
randomizado e de brago Gnico, em que foram inclui-
dos pacientes portadores de doenca arterial coronaria
estabelecida, candidatos a intervencdo coronaria per-
cutanea e que preenchessem os seguintes critérios:
idade > 18 anos; portadores de angina estavel (clas-
sificacdo da Canadian Cardiovascular Society I-1V),
isquemia silenciosa ou angina instavel (classificagao
de Braunwald IB, IC, 1IB, IIC); portadores de lesdo
(nica com extensao < 18 mm em artérias coronarias
nativas, com diametro de referéncia entre 2,5 mm e
3,5 mm por estimativa visual; diametro de estenose
> 50% e < 100%; fluxo coronério > TIMI Il; e fracdo
de ejecdo do ventriculo esquerdo > 30%.

Foram excluidos do estudo os pacientes portadores
de: lesdo significativa no tronco da coronaria esquerda;
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lesdes ostiais; lesdes em bifurcacdes envolvendo ramos
secundarios significativos (diametro > 2 mm); oclusdes
cronicas totais ou fluxo coronario TIMI inferior a Il;
choque cardiogénico; fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo < 30%; infarto agudo do miocardio com menos
de uma semana de evolugao; disfuncao renal significa-
tiva (creatinina sérica > 2,0 mg/dl); neuropatia periférica
> grau |; contagem de neutréfilos < 1.500 cels/mm3; e
contagem de plaquetas < 100.000 cels/mm3.

Avaliacdao hematolégica e dosagem dos niveis séri-
cos de creatina-quinase (CK) e sua isoforma MB foram
realizadas antes do procedimento e repetidas 20 a 24
horas apés. Eletrocardiogramas seriados foram realiza-
dos antes, imediatamente apds e 20 a 24 horas depois
do procedimento.

Apbs a alta hospitalar, os pacientes foram acom-
panhados clinicamente por consultas em consultério
depois de 1 més, 3, 6, 9 e 12 meses e anualmente a
partir de entdo.

Reestudos invasivos, com angiografia e USIC, eram
agendados para o sexto més de seguimento.

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa de nossa instituicao e todos os pacien-
tes assinaram o termo de consentimento informado.

Caracteristicas do farmaco investigado

O paclitaxel é um quimioterapico da classe dos
taxanos, aprovados amplamente para o tratamento de
canceres ndo-hematolégicos, incluindo mama, ovario,
pulmdo, préstata, eséfago e cabega/pescoco. Ele pro-
move a unido dos microttbulos a partir dos dimeros de
tubulina e estabiliza esses microttbulos por prevenir sua
despolimerizagao. Essa estabilidade inibe a reorganiza-
¢do dinamica da rede de microtdbulos, que é essencial
para os processos de migracdo e replicacdo celular.?

Os taxanos sdo altamente hidrofébicos, necessi-
tando, portanto, ser formulados com solventes para
administracdo parenteral. Com isso, as primeiras for-
mulacdes de paclitaxel (Taxol® consistiam de uma
solucdo de paclitaxel associada a um solvente chama-
do Cremophor®EL (polyoxyethylated caster oil/ethanol).
No entanto, esses solventes demonstraram importan-
tes limitagdes e desvantagens®*?*°: reacbes anafilaticas
de hipersensibilidade, com necessidade de pré-medi-
cagdo para sua prevencdo; infusdo prolongada (cerca
de trés horas); desenvolvimento de neuropatia perifé-
rica e neutropenia; farmacocinética nao linear, em
decorréncia da formacdo de micelas de Cremophor®
no compartimento plasmatico, “sequestrando” o pacli-
taxel; e necessidade de tubos, bolsas e filtros especiais
para infusdo parenteral.

Nanoparticula de paclitaxel aderida a albumina
(nab-paclitaxel), ou ABI-007 (Abraxane® Abraxis
BioScience, Los Angeles, Estados Unidos), é uma nova
formulagdo de paclitaxel livre de solventes, preparada
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por homogeneizagao sob alta pressdao do paclitaxel na
presenca de albumina sérica, resultando em suspen-
sao coloidal de uma particula com tamanho de aproxima-
damente 130 nm (cerca de um centésimo do tamanho
de uma hemacia).?* O ABI-007 utiliza as propriedades
naturais da albumina para ligé-la reversivelmente ao
paclitaxel, transporta-lo através das células endoteliais
e concentra-lo nas areas de tumor ou injdria vascular.
Em um processo conhecido como transcitose, a albu-
mina é ativamente carreada através das células endo-
teliais da microcirculagdo, por um transporte mediado
pelo receptor glicoproteina-60 (gp-60). A ligacao da
albumina ao gp-60 ativa a caveolina-1, a qual leva a
formacdo de caveolas que transportam o complexo
albumina-droga através das células endoteliais para
dentro do tecido de interesse, sem a necessidade do
uso de surfactantes ou solventes.?**” Estudos in vitro
demonstraram que o paclitaxel é metabolizado prima-
riamente em 6a-hidroxipaclitaxel pela enzima CYP-2C8
e em dois metabdlitos menores, 3’-p-hidroxipaclitaxel
e 6a,3’-p-diidroxipaclitaxel. Excrecdo urinaria do pa-
clitaxel é responsavel por cerca de 4% da dose e a
eliminacao fecal, por cerca de 22%.%%

A auséncia de solventes no ABI-007 confere di-
versas vantagens praticas em comparagao com o Taxol®,
incluindo: auséncia de necessidade de pré-medicacao
para reagoes de hipersensibilidade; possibilidade de
infusdo mais rapida (30 minutos); farmacocinética mais
estavel; auséncia de “sequestro” do paclitaxel no com-
partimento plasmatico, resultando em maior distribui-
¢do e concentragao tissular do farmaco; utilizacao de
linhas de infusdo padrao de PVC, sem perda do efeito
quimioterapico da droga; e menor incidéncia de neutro-
penia e neuropatia periférica.?>?’

O ABI-007 é disponivel como um pé estéril lio-
filizado contendo 100 mg de paclitaxel e 800 mg de
albumina humana em um frasco de 50 ml. Cada fras-
co do produto liofilizado é reconstituido com 20 ml
de cloreto de soédio a 0,9%. Cada ml da suspensio
reconstituida contém 5 mg de paclitaxel. Neste estudo,
a dose do paclitaxel administrada em todos os pa-
cientes foi de 70 mg/m2. Portanto, para o calculo da
dose total do paclitaxel (em mg) utilizavamos peso e
altura do paciente para a determinacdo da érea de
superficie corporal (em m?2). A seguir, o volume total
(em ml) a ser infundido era calculado pela férmula:
volume (ml) = dose total (mg)/5 (mg/ml).

Procedimento de intervencao corondria

Todos os pacientes estavam em uso de aspirina em
doses de 100 mg a 200 mg por dia. Para os pacientes
que nao faziam uso prévio de clopidogrel, uma dose
de ataque de 300 mg foi administrada 24 horas antes
do procedimento.

Todos os procedimentos foram realizados de acordo
com as diretrizes vigentes.** Durante o procedimento,
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heparina nao-fracionada foi administrada para todos
os pacientes na dose de 100 Ul/kg, com o objetivo de
manter um tempo de coagulacdo ativado entre 250
segundos e 350 segundos. O uso de inibidores da
glicoproteina llb/Illa ficou a critério do operador. Pré-
dilatagdo nao era obrigatéria. Os stents utilizados sao
comercialmente disponiveis, e eram compostos de aco
inoxidavel ou liga de cromo-cobalto, com hastes de
fina espessura (0,0038 polegada e 0,0036 polegada).
A pobs-dilatagdo dos stents era recomendada em caso
de estenose residual > 20% por estimativa visual.

Apbs a intervengdo, todos os pacientes foram
orientados a manter o uso da terapia antiagregante
plaquetéria dupla, com aspirina e clopidogrel, por pelo
menos um més.

Angiografia coronaria quantitativa

Angiografia do vaso-alvo foi realizada pré- e pos-
procedimento, ap6s administracdo de 100 pg a 200 pg
de nitroglicerina intracoronaria, em pelo menos duas
projecdes ortogonais. As mesmas angulagdes foram re-
petidas nos reestudos de seis meses. As imagens fo-
ram armazenadas em formato digital e analisadas utili-
zando-se um sistema de deteccdo automatica de bor-
das (QCA-CMS, Medis Medical Imaging System, Leiden,
Holanda).

Analise morfolégica da lesao foi feita de acordo
com os critérios padrdo 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 totalmente preenchida por
contraste foi utilizada para calibragao.

A analise quantitativa inclufa mensuragdo dos
seguintes parametros: diametro de referéncia do vaso;
diametro luminal minimo; extensao da lesao; porcentual
do diametro de estenose (diametro de referéncia -
diametro luminal minimo/diametro de referéncia x 100);
ganho agudo (diametro luminal minimo pdés-procedi-
mento - diametro luminal minimo pré-procedimento);
perda tardia (diametro luminal minimo pés-procedimento
- diametro luminal minimo no seguimento); e ganho
absoluto (diametro luminal minimo no seguimento -
diametro luminal minimo pré-procedimento).

Reestenose binaria intrastent foi definida como
diametro de estenose > 50% localizada no segmento
tratado.

Ultrassom intracoronario

Para a aquisicdo das imagens do USIC (pds-pro-
cedimento e aos seis meses de seguimento) foi utiliza-
do transdutor de elemento Unico, rotacional, com fre-
quéncia de 40 MHz, envolto numa bainha com perfil
2,6 F, com recuo motorizado em sistema de tragdao
automatica a velocidade de 0,5 mm/segundo, conectado

a um escaner comercialmente disponivel (CVIS ou Ga-
laxy 2, Boston Scientific Corp., Nattick, Estados Unidos).

As imagens eram 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 realizacido da anélise volumétrica, reconstru-
¢ao tridimensional das imagens foi realizada por um
programa comercialmente disponivel (EchoPlaque 3.0,
INDEC Systems Inc., Mountain View, Estados Unidos).
As areas de limen, stent e vaso (membrana elastica
externa) no segmento analisado foram determinadas, a
cada milimetro, por planimetria computadorizada. A
area da hiperplasia neointimal era calculada como a
area do stent menos a area do lamen. A partir de
entdo, os volumes (limen, stent e vaso) eram calcula-
dos pela regra de Simpson.* Para ajustar os volumes
obtidos aos diferentes comprimentos dos stents, os
volumes indexados foram calculados como volume/
extensdo do stent. O porcentual de obstru¢do volumé-
trica intrastent gerado pela hiperplasia neointimal foi
calculado como a relagao entre o volume de hiperplasia
e o volume do stent x 100. Na analise qualitativa,
aposicdo incompleta do stent foi definida como a se-
paracdo de pelo menos uma de suas hastes da parede
vascular, ndo envolvendo uma area de bifurcagdo. Era
necessaria a identificacdo de fluxo de sangue por tras
das hastes.** Aposicdao incompleta do stent foi ainda
classificada como persistente (presente na analise p6s-
procedimento e na analise tardia), tardia ou adquirida
(ausente na analise pds-procedimento e presente na
avaliacdo tardia) e resolvida (presente na analise pos-
procedimento e ausente na avaliagao tardia).**

Objetivos e definicoes

O objetivo primario deste estudo é investigar a
efetividade da injecdo intracoronaria do ABI-007 em
suprimir a formacgdo da hiperplasia neointimal seis
meses apos o implante de stents ndo-farmacolégicos,
por meio da avaliacdo da perda luminal tardia intrastent
quantificada pela angiografia quantitativa, e o porcentual
de obstrucao volumétrica gerado pela hiperplasia neoin-
timal, quantificado pelo USIC. Os desfechos secunda-
rios foram a avaliacdo da ocorréncia de intolerancia
ou efeitos toxicos adversos e a presenca de eventos
cardiacos adversos maiores, definidos como ocorrén-
cia de o6bitos de origem cardiaca, infarto nao-fatal e
revascularizacdo da lesdo-alvo.

Todos os 6bitos foram considerados de origem
cardiaca, a menos que outra causa fosse identificada.
Infarto do miocardio foi definido como elevacao maior
que duas vezes dos niveis de CK com niveis da isoforma
MB acima do valor de referéncia do laboratério. A asso-
ciacdo do aparecimento de ondas Q patolégicas (mais
de 0,04 segundo em duas ou mais derivagdes conti-
guas) no eletrocardiograma definia o infarto com ou
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sem onda Q. Revascularizacdo da lesdo-alvo foi defi-
nida como nova revascularizacdo (nova intervencao
coronéria percutanea ou cirurgia de revascularizagao
do miocérdio) no segmento previamente tratado, moti-
vada por ocorréncia de reestenose. Revascularizagao
da lesao-alvo s6 era recomendada em caso de evidéncia
de isquemia (piora ou novo aparecimento da angina
ou isquemia detectada em provas funcionais ou eletro-
cardiograma de repouso) com novo estudo angiografico,
demonstrando didmetro de estenose > 50% intrastent.

Andlise estatistica

Na analise estatistica descritiva, as variaveis cate-
goricas foram expressas como frequéncias absolutas e
porcentuais. As varidveis continuas foram expressas
como média + desvio padrdo. Comparacgdo entre va-
riaveis continuas das analises pareadas da angiografia
e do USIC entre os periodos pés-procedimento e se-
guimento de seis meses foi realizada. Para esse fim, foi
utilizado o teste t de Student pareado. O programa
Statistical Package for Social Sciences (SPSS, Inc.) ver-
sdo 13.0 para Windows foi utilizado para as andlises.
O valor P bicaudal foi considerado significativo quan-
do < 0,05.

RESULTADOS

No periodo de novembro de 2006 a maio de
2007, 11 pacientes foram incluidos no estudo.

As caracteristicas clinicas e angiograficas assim
como os dados referentes aos procedimentos sao
apresentados nas Tabelas 1 e 2. A média das idades
da populagdo era de 58,4 + 7,3 anos, 54% dos
pacientes eram do sexo feminino, 18,2% eram porta-
dores de diabetes melito, e 45% dos pacientes eram
portadores de angina instavel. O vaso-alvo mais fre-
quentemente tratado foi a artéria descendente ante-
rior (45%). Foi utilizado 1,09 + 0,3 stent por paciente
(um paciente necessitou implante de um segundo
stent em funcdo de disseccdo no bordo distal do
primeiro stent implantado). As médias dos diametros
e comprimentos dos stents foram de 3,08 = 0,47 mm
e 14,42 = 4,25 mm, respectivamente. Sucesso tanto
angiografico como do procedimento foi obtido em
todos os pacientes.

Angiografia coronaria quantitativa

A Tabela 2 apresenta os dados de angiografia
coronaria quantitativa pré-intervengcao, enquanto 0s
dados do periodo pés-procedimento e do seguimento
de seis meses sao apresentados na Tabela 3. A média
dos diametros de referéncia dos vasos tratados foi de
2,49 = 0,56 mm. A maioria das lesdes era de baixa
complexidade (tipo A/B1: 63%), com extensao média
de 12,58 + 7,03 mm. A Figura 1 apresenta as curvas
de distribuicdo dos diametros luminais minimos nos
periodos pré-procedimento, pds-procedimento e seis
meses. Os diametros luminais minimos pré- e pds-pro-
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TABELA 1
Caracteristicas clinicas basais
n=11
Idade, anos (média + DP) 58,4 +7,3

Sexo feminino, n (%) 6 (54,5)

IMC, kg/m? (média + DP) 27,3+5,7
ASC, m2 (média + DP) 1,8+0,2
Hipertensao arterial, n (%) 10 (90,9)
Diabetes melito, n (%) 2(18,2)
Dislipidemia, n (%) 6 (54,5)
Tabagismo atual, n (%) 3(27,3)
Insuficiéncia renal cronica, n 0
Infarto prévio, n (%) 5 (45,5)
ICP prévia, n (%) 2(18,2)
CRVM prévia, n (%) 2(18,2)
Indicacao

Isquemia silenciosa, n 0

Angina estavel, n (%) 6 (54,5)

Angina instavel, n (%) 5 (45,5)

ASC = area de superficie corporal; CRVM = cirurgia de
revascularizagdo miocérdica; DP = desvio padrao; ICP =
intervencdo coronaria percutanea; IMC = indice de massa
corporal; n = nimero de pacientes.

cedimento foram de 0,84 + 0,32 mm e 2,60 * 0,53 mm,
respectivamente, resultando em ganho agudo de 1,76 +
0,45 mm. Aos seis meses, analise angiografica quan-
titativa estava disponivel para todos os pacientes. O
diametro luminal minimo foi de 1,76 = 0,47 mm,
gerando perda luminal tardia de 0,84 + 0,46 mm. O
ganho absoluto foi de 0,92 = 0,41 mm. Reestenose
binaria foi encontrada em trés pacientes (27,3%).

Ultrassom intracoronario

USIC foi realizado em todos os pacientes apés o
procedimento e no seguimento de seis meses. No
entanto, um paciente tinha imagem inadequada para
analise no procedimento realizado aos seis meses. A
Tabela 4 apresenta os resultados da analise seriada de
10 pacientes (90,9%).

Nao se observou diferenca significativa nos volumes
do vaso e do stent entre os dois periodos de avaliagao.
No entanto, o volume do limen reduziu significativa-
mente de 7,7 £ 1,9 mm3*mm para 4,8 = 1,9 mm3/mm
(P = 0,0031). Ao final de seis meses, o volume de
hiperplasia neointimal produzido foi de 48 + 18 mm?
(2,9 = 1,2 mm3/mm), gerando porcentual de obstru¢do
volumétrica de 38,4 + 16,2%. Apenas um paciente
apresentou ma-aposicao das hastes do stent imedia-
tamente apés o procedimento, a qual tinha volume
de 2,3 mm?3, e se mostrou resolvida no seguimento de
seis meses. Nao foi detectado nenhum caso de ma-
aposicao tardia.
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Seguimento clinico

Nenhum dos pacientes incluidos no estudo apre-
sentou intolerdncia ou reacdes toxicas adversas. Se-
guimento clinico de dois anos esta disponivel para
todos os pacientes, e até o presente momento nao
houve ocorréncia de eventos adversos. Os trés pa-

TABELA 2
Caracteristicas angiograficas basais
e do procedimento

n=11
Vaso-alvo, n (%)
Descendente anterior 5 (45,5)
Circunflexa 4 (36,3)
Coronaria direita (18,2)
Classificacao das lesoes*, n (%)

Tipo A/B1 7 (63,7)
Tipo B2/C 4 (36,3)
DRV, mm (média + DP) 2,49 + 0,56
Extensdo da lesao, mm (média + DP) 12,58 + 7,03
DLM, mm (média = DP) 0,84 +0,32

Diametro de estenose, % (média + DP) 64,41 + 10,48

Stents/paciente (média + DP) 1,09 £ 0,3
Pré-dilatacao, n (%) 4 (36,3)
Pos-dilatacdo, n (%) 6 (54,5)
Pressdo de dilatacio méxima,

atm (média = DP) 16,50 + 3,52
Diametro dos stents, mm (média + DP) 3,08 +0,47
Comprimento dos stents,

mm (média + DP) 14,42 + 4,25
Sucesso angiografico, n (%) 11 (100)

* Classificagao do American College of Cardiology/American
Heart Association.

DLM = diametro luminal minimo; DP = desvio padrdo; DRV =
diametro de referéncia do vaso.

cientes que apresentaram reestenose bindria aos seis
meses se encontravam assintomaticos e com pequena
carga de isquemia nas provas funcionais. Na ocasido,
optou-se por manter os pacientes em tratamento clini-
co otimizado.

DISCUSSAO

Neste manuscrito reportamos os resultados de um
estudo piloto que visou a avaliar a efetividade da
aplicacao intracoronaria de nanoparticulas de paclitaxel
ligado a albumina em pacientes de baixa complexida-
de clinica e angiografica, para reducdo da formagdo
da hiperplasia neointimal ap6s implante de stents
coronarios. Essa abordagem terapéutica mostrou-se
segura e sem efeitos colaterais significativos, com to-
dos os pacientes tolerando o tratamento. No entanto,
apresentou fraca capacidade de suprimir a formagdo
do tecido neointimal, com perda luminal tardia angio-
grafica de 0,84 mm e porcentual de obstrucao volu-
métrica do stent pelo tecido neointimal de 38,4%, ao
final de seis meses. Destaca-se a auséncia de remo-
delamento vascular significativo e a nao ocorréncia de
casos de ma-aposicao tardia adquirida dos stents.

A aplicagdo de terapias farmacoldgicas sistémicas
com o objetivo de prevenir a reestenose corondaria ja
havia sido investigada antes mesmo da introducao dos
stents farmacolégicos na pratica clinica. Embora al-
guns pequenos ensaios tenham apresentado resulta-
dos promissores, ndo existem dados convincentes de
que farmacos hipolipemiantes®~°, agentes antitrom-
béticos*, inibidores da angiotensina* ou betabloquea-
dores* sejam eficazes em prevenir o crescimento neoin-
timal. Seu insucesso foi atribuido a baixa poténcia
antiproliferativa desses agentes associada a inadequa-
da concentragao local da droga para inibir os estagios
iniciais do processo de reestenose.

Com isso, a possibilidade de se administrar local-
mente, na parede vascular, uma alta concentracdo de
um potente agente antiproliferativo, sem causar toxici-

TABELA 3
Angiografia corondria quantitativa do segmento intrastent

Pé6s-procedimento 6 meses

Variaveis (n=11) (n=11) P
Diametro de referéncia do vaso, mm (média = DP) 2,51 +0,58 2,47 +0,42 0,85
Diametro luminal minimo, mm (média + DP) 2,60 +0,53 1,76 +0,47 0,0008
Diametro de estenose, % (média = DP) 9,46 + 3,56 19,47 + 11,02 0,0095
Ganho agudo, mm (média + DP) 1,76 + 0,45 - N/A
Perda tardia intrastent, mm (média = DP) - 0,84 + 0,46 N/A
Ganho absoluto, mm (média + DP) - 0,92 + 0,41 N/A
Reestenose binaria, n (%) - 3(27,3) N/A

DP = desvio padrdo; n = nimero de pacientes; N/A = ndo aplicavel.
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dade sistémica, tornou-se o racional perfeito para o
desenvolvimento dos stents farmacolégicos. No en-
tanto, embora os stents farmacolégicos tenham redu-
zido de forma inconteste as taxas de reestenose e a
necessidade de novas revascularizagoes'®, a demons-
tracdo de maior reacdo inflamatéria local', o atraso
na endotelizacdo''® e a maior incidéncia de trombo-
se tardia e muito tardia®'? geraram preocupagdes na
comunidade cardiolégica e tém motivado uma busca
por melhora em seu perfil de seguranca e desenvolvi-
mento de alternativas, revitalizando as investigacoes
acerca da aplicagao sistémica de terapias que sejam
igualmente eficazes e mais seguras.

A aplicagdo sistémica de agentes antiproliferativos
foi inicialmente testada nas séries que investigaram es-
quemas de administracdo oral da rapamicina (siroli-
mus) ap6s o implante de stents ndo-farmacolégicos**+.
Apesar de ter apresentado menores taxas de reestenose
em comparagao com o implante isolado de stents nao-
farmacolégicos, sua menor poténcia antiproliferativa
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Figura 1 - Curvas de distribuicdo cumulativa dos diametros luminais
minimos nos periodos pré-procedimento, pés-procedimento e seis
meses de seguimento. DLM = diametro luminal minimo; ICP =

em comparagdao com a dos stents farmacoldgicos limi-
tou sua introducdo na pratica clinica.

Kolodgie et al.? investigaram a efetividade da
aplicagao sistémica do ABI-007 na reducgdo do cresci-
mento neointimal em roedores submetidos a implante
de stents nas artérias ilfacas bilateralmente. Infusao
intra-arterial do ABI-007 foi realizada através do cate-
ter-baldo posicionado na bifurcagdo das artérias iliacas,
imediatamente ap6s o implante dos stents. A droga foi
infundida por 10 minutos em doses de 1, 2,5, 3,5 ou
5 mg/kg. Solugdo salina a 0,9% foi administrada no
grupo controle. Aos 28 dias, houve significativa redu-
¢do, dose-dependente, da média da espessura neoin-
timal com as doses acima de 2,5 mg/kg em compara-
¢do com o grupo controle. Os stents das artérias que
receberam as doses de 3,5 mg/kg e 5 mg/kg demons-
traram cicatrizagdo incompleta aos 28 dias, com fre-
quentes areas de inflamagao e depésito focal de fibrina.
Por outro lado, a endotelizagao foi praticamente com-
pleta (> 90%) nos grupos controle e nos stents que
receberam a dose de 2,5 mg/kg. Em uma segunda fase,
os animais que tinham recebido a dose de 5 mg/kg
foram randomizados para receber uma nova dose
intravenosa de 3,5 mg/kg ou solucgdo salina, aos 28 dias.
Ap6s 90 dias, o grupo que recebeu apenas a dose de
5 mg/kg no procedimento indice mostrou perda do
beneficio inicial. Ao contrario, a repeticdo de uma
nova dose de 3,5 mg/kg aos 28 dias resultou em
supressao mantida do crescimento neointimal ao cabo
de 90 dias. De forma importante, ambos os grupos
apresentaram cicatrizacdo praticamente completa dos
stents ao final desse periodo.

O estudo SNAPIST-I?! foi o primeiro a avaliar em
humanos a administracdo sistémica do ABI-007 em
pacientes submetidos a implante de stents coronarios.
Esse estudo foi desenhado para estabelecer a seguran-
ca e a dosagem ideal desse farmaco para reducdo da
reestenose intrastent. Foram incluidos 23 pacientes pa-
ra receber diferentes dosagens do ABI-007 [10 mg/m?
(n=7),30 mg/m? (n =5), 70 mg/m? (n = 6) e 100 mg/m?

intervengio coronaria percutanea. (n = 5)] por via intravenosa, apés implante de stents
TABELA 4
Anédlise volumétrica pelo ultrassom intracoronario no segmento intrastent
Pé6s-procedimento 6 meses

Variaveis (n=10) (n=10) P
Volume do vaso indexado, mm3/mm (média + DP) 13,4+3 13,7 +3,3 0,83
Volume do stent indexado, mm3/mm (média + DP) 7,7+1,9 7,7 +2 0,99
Volume do limen indexado, mm3/mm (média + DP) 7,7+1,9 4,8+1,9 0,0031
Volume da HNI indexado, mm3/mm (média = DP) - 29+1,2 N/A
Obstrugao volumétrica, % (média + DP) - 38,4 +16,2 N/A
Ma-aposicao das hastes, n (%) 109,1) 0 N/A

DP = desvio padrao; HNI = hiperplasia neointimal; n = ntimero de pacientes; N/A = ndo aplicavel.
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coronarios ndo-farmacolégicos. Nenhum evento adverso
significativo foi reportado com as doses de 10 mg/m?
e 30 mg/m2. Neutropenia e neuropatia sensitiva mode-
radas, bem como alopecia reversivel leve a moderada,
ocorreram com as doses de 70 mg/m2 e 100 mg/m-.
Nenhuma dessas alteragcdes apresentou repercussodes
clinicas. Aos seis meses de seguimento, reestudo an-
giografico também demonstrou supressao neointimal dose-
dependente, com perdas tardias variando de 1,28 mm
(10 mg/m2?) a 0,66 mm (100 mg/m?). Houve quatro
casos de revascularizagdo da lesdo-alvo (dois no gru-

No presente estudo, testamos a hipétese de que
a administracao local, intracoronéria, de uma dose
relativamente alta (70 mg/m2) do ABI-007 pudesse
aumentar o poder de supressao da hiperplasia neointimal
apo6s o implante de stents coronarios ndo-farmacolégicos.
No entanto, embora o farmaco tenha se mostrado
seguro, sem efeitos colaterais significativos reportados,
os resultados angiograficos (perda tardia de 0,84 mm)
e do USIC (porcentual de obstrucdo volumétrica de
38,4%) foram semelhantes aqueles conhecidos ap6s
implante de stents ndao-farmacolégicos em cenarios de

po de 10 mg/m? e dois no grupo de 100 mg/m?). complexidade semelhante."#-# Na Figura 2 apresen-
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Figura 2 - Comparacdo indireta entre os resultados angiograficos e do ultrassom intracoronario observados pela administragdo intracoronaria
de ABI-007 neste estudo e aqueles observados nos estudos pivotais que compararam stents farmacolégicos e nao-farmacoldgicos. Observa-se
que a administragao intracoronaria de ABI-007 promoveu perda luminal tardia (em A) e porcentual de obstrucdo volumétrica (em B) semelhantes
aos observados ap6s o uso de stents nado-farmacolégicos isolados. SEE = stents eluidores de everolimus; SEP = stents eluidores de paclitaxel;
SES = stents eluidores de sirolimus; SEZ = stents eluidores de zotarolimus.
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tamos, graficamente, uma comparacdo indireta de nossos
resultados angiograficos e do USIC em perspectiva
contra aqueles observados nos estudos randomizados
pivotais, que comparam a efetividade de stents farma-
colégicos e nao-farmacolégicos.

Estudos animais demonstraram que a inibicao do
crescimento neointimal com aplicacdo local do far-
maco antiproliferativo ndo tem relacao apenas com
a poténcia do farmaco, mas é também altamente
dependente da dose e da cinética de liberagao da
droga.*®>" Essa observagao também foi demonstrada
ap6s a aplicagdo de stents farmacolégicos em hu-
manos. No estudo ENDEAVOR %2, o stent liberador
de zotarolimus, que libera o farmaco de forma rela-
tivamente mais rapida (aproximadamente 15 dias),
produziu perda tardia ao final de 12 meses (0,61 mm)
maior que as observadas nos estudos pivotais com
stents liberadores de sirolimus', everolimus*+° e pa-
clitaxel.34047

Um substudo de fase Il1>> comparou as proprieda-
des farmacocinéticas nos cenérios pré-clinico e clini-
co do paclitaxel formulado como Taxol e ABI-007. O
ABI-007 administrado por infusdo intravenosa por 30
minutos, na dose de 260 mg/m?, apresentou pico de
concentragdo maxima de 18.741 ng/ml, meia-vida de
27,4 horas e clearance corporal de 15,2 l/kg/h. Esse
perfil farmacocinético, com meia-vida curta e rapido
tempo de eliminacdo, pode explicar, em parte, a fraca
capacidade de supressdo do crescimento neointimal
ap6s a administragao sistémica do ABI-007. De fato,
no estudo de Kolodgie et al.?°, a administracao de uma
dose de “reforco” do ABI-007 aos 28 dias manteve o
grau de supressdo neointimal inicial até 90 dias, en-
quanto o grupo que recebeu uma dose lnica no
momento do procedimento teve seu beneficio inicial
perdido ao final desse periodo.

Portanto, a incapacidade de se promover um
controle temporoespacial da liberacdo da droga pelas
nanoparticulas parece ser o grande limitante dessa
tecnologia. Recentemente, Chan et al.>* desenvolve-
ram um sistema de nanoparticulas que fundamental-
mente altera a forma de entrega e liberagdo dos farmacos.
Os autores desenvolveram uma nanoparticula com
um nucleo hibrido de aproximadamente 60 nm com
uma regiao central polimérica, uma interface lipidica
e uma superficie de polietilenoglicol, capaz de promo-
ver lenta liberacao de conjugados de paclitaxel duran-
te cerca de duas semanas. Essas particulas foram tes-
tadas em modelos animais de injaria vascular e, quan-
do administradas por via intra-arterial ou intravenosa,
demonstraram alta afinidade pelos sitios de injtria
vascular e exibiram liberacdo controlada do farmaco
por aproximadamente 10 a 12 dias in vitro. Esses
resultados ainda trazem alento para uma melhora na
efetividade dessa modalidade de tratamento para a
prevencao da reestenose coronéria apds injdria vascular
causada pelo implante de stents.
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LIMITACOES

As principais limitagoes deste estudo sdo o pe-
queno ndmero da amostra e a falta de um grupo
controle, o que impossibilita a comparagao direta com
outras formas de tratamento. No entanto, representa o
primeiro relato da aplicagdo intracoronéria do ABI-007
para investigacdo da supressao da hiperplasia neointimal
apds implante de stents ndo-farmacolégicos. Outro ponto

que merece ser ressaltado é a alta complacéncia dos
pacientes com os seguimentos clinico e invasivo (100%).

CONCLUSAO

A aplicagao intracoronaria do ABI-007, embora
tenha sido bem tolerada, ndo mostrou beneficio na
reducdo da formagdo da hiperplasia neointimal apés
implante de stents nado-farmacolégicos em pacientes
de baixa complexidade clinica e angiogréfica.
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