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RESUMO

Introducdo: Suportes vasculares bioabsorviveis (SVB) tém sido
desenvolvidos como forma de fornecer sustentacdo a parede
do vaso enquanto ocorre o processo de cicatrizagdo, apds a
intervencao corondéria percutanea (ICP), sendo absorvido pos-
teriormente. Pelo fato da plataforma ser de material polimérico,
existe preocupagao em relagdo a retragao aguda do dispositi-
vo. Avaliamos aqui a retragao aguda do SVB com a de dois
diferentes stents farmacolégicos metélicos. Métodos: Foram
incluidos 50 pacientes com lesdes nao complexas. Dentre esses
pacientes, 25 foram tratados com SVB e comparados a outros
25 pacientes tratados com stent de cromo-cobalto eluidor de
everolimus (EES; n = 12) ou stent de aco inoxidavel eluidor
de biolimus (BES; n = 13). A retracao aguda foi definida
como a diferenca entre o diametro médio do baldo durante a
pressdao méaxima de inflacao (X) e o diametro médio do stent
apos o esvaziamento do baldo (Y). A porcentagem de retracdo
aguda foi definida como (X - Y)/X. Resultados: Nao houve
diferenca significativa em relagdo as caracteristicas clinicas
e angiogréficas basais. O ganho luminal agudo foi menor
com o SVB comparado ao EES e ao BES (1,51 = 0,41 mm
vs. 1,76 = 0,28 mm vs. 1,9 = 0,42 mm; P = 0,02). A re-
tragdo aguda foi de 0,21 = 0,13 mm vs. 0,15 = 0,08 mm
vs. 0,14 £ 0,08 mm (P = 0,21), e o porcentual de retragdo
aguda foi de 7,0 £ 4,6% vs. 50 = 2,2% vs. 57 = 4,1%
(P = 0,16). Conclusdes: O SVB demonstrou ter retragao aguda

ABSTRACT

Comparison of Acute Stent Recoil Between the
Everolimus-Eluting Bioresorbable Vascular Scaffold
and Two Different Drug-Eluting Metallic Stents

Background: Bioresorbable vascular scaffolds (BVS) have been
developed to provide support to the vessel wall during the
healing process after percutaneous coronary intervention (PCl),
being reabsorbed afterwards. Because the scaffold is made of
polymeric material, there is a concern regarding the acute recoil
of the device. We compared the BVS acute recoil with that of
two different metallic drug-eluting stents. Methods: Fifty patients
with non-complex lesions were included. Twenty-five of these
patients were treated with a BVS who were compared to 25
patients treated with a cobalt-chromium everolimus-eluting
stent (EES, n = 12) or a stainless steel biolimus-eluting stent (BES,
n = 13). Acute recoil was defined as the difference between
the mean diameter of the balloon during maximum inflation
pressure (X) and the mean diameter of the stent immediately
after balloon deflation (Y). The percentage of acute recoil was
defined as (X-Y)/X. Results: There was no significant difference
in the baseline clinical and angiographic characteristics. Acute
luminal gain was lower with BVS compared to EES and BES
(1.51 £ 0.417 mm vs. 1.76 = 0.28 mm vs. 1.9 = 0.42 mm,
P =0.02). Acute recoil was 0.21 + 0.13 mm vs. 0.15 + 0.08 mm
vs. 0.14 = 0.08 mm (P = 0.21) and the percentage of acute
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ligeiramente maior, embora nao significativa, que os stents
metélicos farmacoldgicos de segunda geragao.

DESCRITORES: Intervencdo corondria percutanea. Stents far-
macolégicos. Implantes absorviveis. Angiografia coronaria.
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recoil was 7.0 + 4.6% vs. 5.0 £ 2.2% vs. 5.7 £ 4.1% (P = 0.16).
Conclusions: BVS presented a slightly higher, although not
significant, acute recoil than the two second-generation me-
tallic drug-eluting stents.

DESCRIPTORS: Percutaneous coronary intervention. Durg-eluting
stents. Absorbable implants. Coronary angiography.

tents metalicos farmacolégicos sdao os dispositivos

de escolha para o tratamento percutaneo da doenga

arterial coronaria (DAC). Eles fornecem suporte a
parede das artérias, prevenindo a retracdo aguda e tardia
do vaso, além de inibirem a proliferacao intimal intra-
-stent. Como consequéncia, o uso desses dispositivos
alavancou as taxas de sucesso do procedimento e a
durabilidade dos resultados.!

Entretanto, a permanéncia definitiva das hastes me-
talicas dos stents, com o consequente encarceramento
do vaso, pode ocasionar alteragdes da motricidade e
do remodelamento (fenomeno de Glagov), levando a
mé& aposicdo das hastes e a alteragdes da conformabi-
lidade do vaso.?

Na dGltima década, a ideia de um suporte vascular
transitério, que, por um determinado periodo, modulasse
a hiperplasia intimal reparadora e, ao mesmo tempo,
evitasse o remodelamento da artéria tratada, sendo,
entdo, reabsorvido, tem ganhado destaque dentro da
abordagem percutanea da doenca coronaria. Os suportes
vasculares bioabsorviveis (SVB), também comumente
denominados “stents bioabsorviveis”, seriam os disposi-
tivos que preencheriam esses requisitos. Entretanto,
uma das principais dificuldades em desenvolver tais
dispositivos, principalmente aqueles de composicao
polimérica, seria conferir for¢a radial suficiente para
impedir a ocorréncia da retragdo aguda e tardia do
vaso, ndo infrequente nos primeiros protétipos.?

Dentre os programas clinicos de SVB mais desen-
volvidos, destaca-se o ABSORB® (Abbott Vascular, Santa
Clara, Estados Unidos), que combina uma plataforma
polimérica e o farmaco antiproliferativo everolimus.
Nesse estudo, objetivamos comparar a retragdo aguda
do SVB ABSORB® com a observada com stents farmaco-
[6gicos metalicos de cromo-cobalto (Xience® V, Abbott
Vascular, Santa Clara, Estados Unidos) e aco inoxidavel
(BioMatrix®, Biosensors International, Singapura).

METODOS

Desenho do estudo e populagcao-alvo

Trata-se de um estudo retrospectivo, unicéntrico,
desenvolvido no Servico de Cardiologia Invasiva do
Instituto Dante Pazzanese, em Sdo Paulo (SP). A po-
pulacdo deste estudo foi constituida pelos pacientes
tratados com o SVB ABSORB®, BioMatrix® e Xience V®,

como parte de protocolos locais desenvolvidos na re-
ferida instituicdo. Alguns critérios de inclusdo foram
adotados na presente analise, a fim de aproximar as
coortes e minimizar possiveis vieses. Foram incluidos
apenas pacientes com lesdes Gnicas entre 70 e 90%
(determinagdo visual), do tipo de novo, em coronarias
nativas de diametro entre 2,5 e 3,5 mm. A extensdo
méaxima da lesdao permitida foi de 23 mm. Como
caracteristica comum a todo grupo, foram incluidos
apenas pacientes tratados de maneira eletiva, ndo
sendo permitida a inclusdo de lesdao-alvo em tronco de
coronaria esquerda, lesdes ostiais, lesdes com trombos,
lesdes com calcificagao excessiva que exigisse técnicas
atero-ablativas antes do implante do dispositivo e lesdes
em bifurcagdes com ramo lateral > 2 mm.

Dispositivos empregados

O SVB ABSORB® tem plataforma composta por
polimero de acido poli-L-lactico (PLLA), farmaco anti-
proliferativo everolimus e um sistema de entrega. O
corpo do SVB é revestido pela matriz de acido poli-D,
L-lactico (PDLLA) e everolimus, em uma relacdo 1:1.
PLLA e PDLLA sao totalmente metabolizados e absorvi-
dos pelo organismo.

O stent Xience® V é composto pela plataforma
expansivel por balao MULTI-LINK VISION® com anéis
em serpentina ligados por elos e fabricados a partir
de uma Unica peca de cromo-cobalto, revestido com
polimero duravel contendo everolimus. A espessura
das hastes é 0,081 pum.

O stent BioMatrix® incorpora a plataforma S-Stent,
um stent tubular de aco inoxidavel, cortado a laser,
com hastes de 112 pm. O farmaco antiproliferativo
é o biolimus A9, um analogo do sirolimus altamente
lipofilico, semissintético. Com base em estudos in
vivo, o polimero de acido polilactico (PLA) biode-
gradavel é totalmente convertido em acido lactico
em 6 a 9 meses.

Procedimento

Todos os procedimentos foram realizados de forma
eletiva, de acordo com as diretrizes atuais. As lesdes
foram tratadas com técnicas habituais de intervencao,
que inclufam pré-dilatagdo obrigatéria com balao mais
curto e com diametro 0,5 mm menor do que o dis-
positivo utilizado. A pés-dilatagcdo, quando realizada
(a critério do operador), deveria ser feita com baldes
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ndao complacentes pelo menos 30% mais curtos que
o SVB ou stent implantado.

A terapia antiplaquetaria dupla pré-procedimento
foi constituida por aspirina 100 a 200 mg/dia e dose
de ataque de clopidogrel 300 mg, pelo menos 24 horas
antes do procedimento, ou 600 mg se < 24 horas. Apos
a intervengdo, aspirina 100 a 200 mg/dia foi prescrita
indefinidamente e clopidogrel 75 mg/dia foi mantido
por um minimo de 6 meses. Durante a intervengao
coronaria percutanea (ICP), a terapia antitrombinica
consistiu de heparina nao fracionada na dose de
100 Ul/kg (ou 70 Ul/kg, em caso do uso de inibidor
da glicoproteina llb/llla), objetivando-se alcancar tem-
po de coagulacdo ativado > 250 segundos (ou entre
200 e 250 segundos, no caso de uso de inibidor da
glicoproteina Ilb/llla).

Analise angiografica coronaria quantitativa

As angiografias pré e pés-procedimento foram ob-
tidas ap6s a administragdo intracoronaria de nitroglice-
rina (50 a 200 mg), em pelo menos duas projegoes
ortogonais correspondentes, sendo armazenadas em
um formato DICOM para analise digital off-line. A
andlise angiografica coronaria quantitativa (QCA) foi
realizada com um programa de computador dedicado,
com deteccdo semiautomatica das bordas do [Gmen
(QAnNgio XA versao 7.3, Medis Medical Imaging System,
Leiden, Holanda). Analises angiograficas qualitativa
e quantitativa foram realizadas por dois operadores
experientes, seguindo protocolo predefinido. A ponta
do cateter-guia cheio de contraste foi utilizada para a
calibragao. O diametro minimo do limen (DML) e o
diametro de referéncia (DR), obtidos por interpolacao,
foram usados para calcular o diametro da estenose:
DS = (1 — DML/DR) x 100. A retragdo aguda foi de-
finida como a diferenca entre o diametro médio do
baldo, durante a pressdo maxima de inflacdo (X), e
o diametro luminal médio intra-stent, imediatamen-
te ap6és o esvaziamento do balao (Y); a percentagem
da retracdo aguda foi definida como (X - Y) / X
(Figura).
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Analise estatistica

As variaveis categoéricas foram apresentadas como
frequéncias e porcentagens, sendo comparadas por meio
do teste de andlise de variancia (ANOVA). Variaveis
continuas foram apresentadas como média e desvio
padrdo, sendo comparadas por meio do teste ndao pa-
ramétrico de Kruskal-Wallis. O valor de P < 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo. A anélise
estatistica foi realizada utilizando o programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS), versao 19 para
Windows (Chicago IL).

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas

Foram avaliados 50 pacientes submetidos a angio-
plastia eletiva, sendo 25 tratados com SVB, 12 tratados
com EES e outros 13 com BES. As caracteristicas clinicas
estdao resumidas na Tabela 1. Ndo houve diferenca sig-
nificativa entre as variaveis clinicas analisadas, exceto
pela maior prevaléncia de infarto do miocardio prévio
nos grupos tratados com stents metélicos (P = 0,01).

Variaveis angiograficas e do procedimento

As variaveis angiogréaficas pré e pos-intervengao
estdo resumidas na Tabela 2. O vaso mais abordado
no grupo tratado com SVA foi a artéria descendente
anterior, enquanto nos pacientes tratados com stents
metalicos foi a artéria circunflexa (P = 0,24). Nao houve
diferenca significante entre os grupos em relagdao ao DR
do vaso (2,62 £ 0,45 mm vs. 2,73 + 0,36 mm vs 2,49 +
0,44 mm; P = 0,34) ou ao comprimento das lesdes
(11,7 4,0 mm vs. 10,1 = 3,4 mmvs. 12,9 £ 5,9 mm;
P = 0,31). O DML pré-procedimento nao foi diferente
entre os grupos (0,87 + 0,32 mm vs. 0,90 + 0,25 mm
vs. 0,78 = 0,44 mm; P = 0,52); apds o procedimento,
os pacientes tratados com o SVB apresentaram menor
DML (2,39 = 0,31 mm vs. 2,66 = 0,26 mm vs. 2,69 +
0,45 mm; P < 0,03). O ganho agudo foi menor com
0s SVB (1,51 £ 0,41 mm vs. 1,76 = 0,28 mm vs. 1,9 +

TABELA 1
Caracteristicas clinicas
SVB EES BES

(n=25) (n=12) (n=13) Valor de P
Idade, anos 56,8 + 7,0 59,8 +10,3 61,0+4,8 0,33
Sexo masculino, n (%) 15 (60) 6 (50) 9(69,2) 0,39
Diabetes, n (%) 5 (20) 0 1(57,7) 0,28
Hipertensdo arterial, n (%) 19 (76) 9 (75) 11 (84,6) 0,82
Dislipidemia, n (%) 19 (76) 8 (66,7) 8 (61,5) 0,66
Tabagismo, n (%) 3(12) 1(8,3) 3(23,1) 0,57
Infarto do miocérdio prévio, n (%) 5(20) 7 (58,3) 8(61,5) 0,01

SVB = suporte vascular bioabsorvivel; EES = eluidor de everolimus; BES = eluidor de biolimus.
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TABELA 2
Variaveis angiograficas e do procedimento
SVB EES BES
(n =25) (n=12) (n=13) Valor de P
Vaso tratado, n (%) 0,24
DA 13 (52) 3(25,0 4(30,8)
CX 4(16) 5(41,7) 6 (46,2)
cD 8(32) 4(33,3) 3(23,1)
Comprimento da lesdo, mm 11,7+40 10,1+ 3,4 129+59 0,31
Di&metro de referéncia, mm 2,62 + 0,45 2,73 0,36 2,49 + 0,44 0,34
Diametro da estenose, %
Pré 66,7 + 10,5 67,0+9,2 70,0 +13,0 0,79
Pés 84+40 82+42 56+25 0,58
Diametro luminal minimo, mm
Pré 0,87 +0,32 0,90 + 0,25 0,78 + 0,44 0,52
Pés 2,39+ 0,31 2,66 + 0,26 2,69 + 0,45 0,03
Ganho agudo, mm 1,51+ 0,41 1,76 + 0,28 1,9+0,42 0,02
Press@o méaxima do baldo na pds-dilatagéo, atm 16,7 +4,0 150+7,1 19,1 +38 0,03
Relacdo baldo:artéria 1,08 0,14 1,05+ 0,11 1,16 0,12 0,06

SVB = suporte vascular bioabsorvivel; EES = eluidor de everolimus; BES = eluidor de biolimus; DA = descendente anterior; CX = circunflexo; CD = corondria direita.

0,42 mm, P = 0,02). A pressdo méaxima de inflagao
do baldo na pés-dilatagdo foi intermediaria para o SVB
(16,7 + 4,0 atm vs. 15,0 = 7,1 atm vs. 19,1 = 3,8 atm;
P = 0,03), assim como a relacdo baldo:artéria (1,08 +
0,14 vs. 1,05 + 0,11 vs. 1,16 = 0,12; P = 0,06).

Avaliacado da retracdo aguda dos stents

Os parametros angiograficos relacionados a avalia-
¢do da retracdo aguda estao demonstrados na Tabela 3.
A retragcdo aguda e o porcentual de retracdo aguda
foram numericamente maiores no grupo tratado com
SVB em relacdo aos individuos que receberam stents
metalicos (EES e BES), porém tal diferenca ndo atingiu
significancia estatistica (0,21 = 0,13 mm vs. 0,15 =
0,08 mm vs. 0,14 + 0,08 mm; P =0,21; e 7,0 = 4,6%
vs. 5,0 = 2,2% vs. 5,7 + 4,1%; P = 0,16, respectiva-
mente, para SVB, EES e BES).

Relacao das variaveis angiograficas e do
procedimento com o percentual de
retracdo aguda dos stents

Na Tabela 4, é demonstrada a relacio das variaveis
angiograficas e do procedimento com o porcentual de
retracdo aguda. A relacdo baldo:artéria = 1,1 apresentou
maior porcentagem de retracdo aguda no grupo SVB
(P = 0,05). As demais variaveis ndo se correlacionaram
com a ocorréncia de retragdo aguda dos stents.

DISCUSSAO

O principal achado do estudo foi mostrar que o SVB
ABSORB apresentou retragdo aguda um pouco maior

em comparagao aos dois stents metalicos de segunda
geracdo, embora ndo significativa.

Um dos beneficios dos stents metélicos é forne-
cer suporte vascular adequado, prevenindo a oclusao
aguda bem como as retragdes aguda e tardia do vaso.
Essa propriedade é necessaria durante a fase de cica-
trizacdao do segmento tratado, tornando-se dispensavel
posteriormente. A presenca permanente de um stent
metalico pode interferir na motricidade e no remo-
delamento do vaso; enjaula-lo de forma permanente,
impedindo a revascularizagdo cirtirgica nos casos
em que sdo necessarios longos segmentos tratados
(full metal jacket); encarcerar ramos secundarios; e
prejudicar a realizacdo de imagens nao invasivas
das artérias coronarias, como a angiotomografia e a
ressonancia nuclear magnética.?

Os SVB surgiram com a proposta de trazer suporte
vascular transitério na fase critica de cicatrizagdo apos
a ICP e, ao mesmo tempo, modular a hiperplasia inti-
mal reparadora, por meio da liberagdo dos farmacos
antiproliferativos. Como as plataformas bioabsorviveis
sao mais flexiveis que as metalicas, ha preocupacao se
esses novos dispositivos forneceriam a mesma forga radial
que as plataformas metélicas. Estudos clinicos prévios,
que avaliaram a taxa de retragdo aguda pés-implante
de stents metélicos ndo farmacolégicos, demonstraram
variacdo entre 3 e 15%.*7 Essa ampla variacdo nas
taxas de retracdo aguda foi atribuida, em parte, ao
material e ao design do stent, e também a diferenca
nas definicoes de retracdo aguda.
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TABELA 3
Parametros angiograficos relacionados a retracido aguda dos stents
SVB EES BES
(n =25) n=12) (n=13) Valor de P
Diametro do baldo na pressdo maxima de inflagao do balao, mm 2,82 +0,32 2,99 + 0,28 3,09 + 0,42 0,11
Diametro do stent apos o esvaziamento do baldo, mm 2,60 + 0,31 2,83 +0,23 2,95 + 0,41 0,18
Retracéo aguda, mm 0,21 +0,13 0,15+ 0,08 0,14 + 0,08 0,21
Retragdo aguda, % 70+46 50+22 57 +41 0,16

SVB = suporte vascular bioabsorvivel; EES = eluidor de everolimus; BES = eluidor de biolimus.

BEL
Relacdo das variaveis angiograficas e do proced-li-:lent(/:‘ c4om a porcentagem de retracao aguda dos stents
SVB EES BES
n Retracgao (%) n Retracgao (%) n Retracao (%) Valor de P
DRV, mm
>3,0 6 6,6+14 3 52+39 3 3,7+34 0,61
<30 19 78+5.2 9 49+13 10 44+24 0,21
Valor de P >0,99 0,60 >0,99
Pressdo méxima, atm
> 16 5 9,4+58 7 51+27 10 45+25 0,51
<16 20 7042 5 48+12 3 32+28 0,17
Valor de P 0,82 0,88 0,46
Relagdo baldo:artéria
>1,1 10 96+53 4 51+15 8 36+25 0,05
<11 15 6,1 £3,5 8 49+25 5 52+26 0,76
Valor de P 0,09 0,93 0,35

SVB = suporte vascular bioabsorvivel; EES = eluidor de everolimus; BES = eluidor de biolimus; DRV = didmetro de referéncia do vaso.

A ideia de dispositivos de SVB ndo é nova, pois
diversos tipos de modelos foram testados em estudos
experimentais. O stent de Igaki-Tamai foi o primeiro
dispositivo bioabsorvivel testado em humanos no final
da década de 1990.° Sua plataforma, composta de
PLLA, ndo possuia farmaco antiproliferativo em sua
composicao. Nesse trabalho pioneiro, a taxa de retragao
aguda foi de 22%, usando metodologia diferente da
empregada no presente estudo.

Estudos publicados mais recentemente que utili-
zaram a mesma metodologia, comparando o retragao
aguda do SVB com stents metalicos de segunda gera-
¢do, demonstraram resultados semelhantes ao do nosso
estudo. Tanimoto et al.” compararam o SVB com o EES
e constataram que o percentual de retragdo aguda foi
de 6,9 = 7,0% no grupo SVB e 4,3 = 7,1% no grupo
EES (P = 0,25). Onuma et al."® compararam a retragao
aguda de duas versdes do SVB ABSORB (revision 1.0 e
revision 1.7) com o stent XIENCE® V e descobriram que
a retracdo aguda do SVB 1.1 foi um pouco maior do
que os EES metélicos (EES: 4,3 = 7,1%; SVB 1.0: 6,9 +
7,0%; SVB 1.1: 6,7 £ 6,4%; P = 0,22). Recentemente,

foram apresentados os dados de retragdo aguda de
outro SVB, o DESolve, mostrando também boa forca
radial e retracdo aguda de 6,4 + 4,6%."" Um terceiro
SVB testado foi o DREAMS® (Biotronik, Biilach, Suica),
cuja estrutura é composta por magnésio, e o farmaco
antiproliferativo é o paclitaxel, avaliado no estudo first-
in-man BIOSOLVE-I, demonstrando bom desempenho
em relacdo a retracao aguda (9,19 + 7,23%)."?

Uma vez que a retracdo aguda é resultante do
equilibrio entre o recuo elastico da parede vascular e
a forca radial exercida pelo stent, ela pode ser alterada
por caracteristicas da lesdo ou do proprio procedimento,
como o diametro de referéncia do vaso, a pressdao ma-
xima de inflacdo do baldo e o superdimensionamento
do stent utilizado. Em relagcdo ao didametro do vaso e
a pressao méaxima de inflagdo do baldo, ndo houve
diferenca nas taxas de retragdo entre os trés grupos.
Porém, no grupo de pacientes que apresentou relagao
baldo:artéria = 1,1, houve maior taxa de retracdo no
grupo SVB (P = 0,05). Esses resultados ressaltam a im-
portancia de dimensionar corretamente o vaso e, possi-
velmente, preparar a lesdao, antes do implante do SVB.
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O presente estudo teve algumas limitagdes, pois
foi realizado em um dnico centro, nao randomizado, e
com um pequeno nimero de pacientes. Além disso, os
resultados podem também estar relacionados a inclusao
na analise de lesdes de baixa complexidade.

CONCLUSOES

Nesta casuistica, o suporte vascular bioabsorvivel
ABSORB demonstrou boa for¢a radial, com retragao
aguda ligeiramente maior, embora ndo significativa, em
comparacao aos stents metalicos de segunda geracao.
Estudos com maior ntimero de pacientes e em cenarios
mais complexos sdo necessarios para confirmar essas
observagdes preliminares.
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