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Resumo

Fundamento: Stents recobertos com polimeros bioabsorviveis e firmacos apenas na face abluminal podem ser mais
seguros que stents farmacolégicos com polimeros permanentes.

Objetivo: Relatar os resultados experimentais com o stent Inspiron®, um stent recoberto com polimero bioabsorvivel e
com liberacao de sirolimus apenas da face abluminal, recentemente aprovado para uso clinico.

Métodos: Foram implantados 45 stents nas artérias corondrias de 15 porcos e, no 28° dia pés-implante, foram obtidos os
resultados angiograficos, de ultrassonografia intracorondria e de histomorfologia. Cinco grupos foram avaliados: Grupo |
(nove stents sem recobrimento); Grupo Il (nove stents com polimero bioabsorvivel nas faces luminal e abluminal); Grupo Il
(oito stents com polimero bioabsorvivel na face abluminal); Grupo IV (nove stents com polimero bioabsorvivel e sirolimus nas
faces luminal e abluminal); e Grupo V (dez stents com polimero bioabsorvivel e sirolimus na face abluminal exclusivamente).

Resultados: Observamos, para os Grupos I, 11, 111, IV e V respectivamente: porcentual de estenose de 29 + 20; 36 = 14;
33 £19; 22 £ 13 e 26 = 15 (p = 0,443); perda luminal tardia (em mm) de 1,02 + 0,60; 1,24 = 0,48; 1,11 * 0,54;
0,72 +0,44e0,78 = 0,39 (p = 0,253); area neointimal (em mm?) de 2,60 + 1,99; 2,74 = 1,51; 2,74 + 1,30; 1,30 = 1,14
e 0,97 = 0,84 (p = 0,001; Grupos IV e V versus Grupos |, Il e Ill) e porcentual de area neointimal de 35 + 25; 38 + 18;
39 +19;19 =18 e 15 = 12 (p = 0,001; Grupo IV e V versus Grupo I, Il e IlI). Os escores de injdria e inflamacao foram
baixos e sem diferencas entre os grupos.

Conclusao: O stent Inspiron® foi seguro e inibiu significativamente a hiperplasia neointimal observada no 28° dia
pos-implante em artérias coronarias porcinas. (Arq Bras Cardiol. 2014; 102(5):432-440)

Palavras-chave: Stents farmacolégicos; Sirolimo; Epidemiologia experimental.

Abstract

Background: Bioabsorbable polymer stents with drug elution only on the abluminal surface may be safer than durable polymer drug-eluting stents.

Objective: To report the experimental findings with the Inspiron™ stent — a bioabsorbable polymer-coated stent with sirolimus release from the
abluminal surface only, recently approved for clinical use.

Methods: 45 stents were implanted in the coronary arteries of 15 pigs. On day 28 after implantation, angiographic, intracoronary ultrasonographic
and histomorphological data were collected. Five groups were analyzed: Croup [ (nine bare-metal stents); Group Il (nine coated with bioabsorbable
polymer on the luminal and abluminal surfaces); Group Ill (eight stents coated with bioabsorbable polymer on the abluminal surface); Group IV
(nine stents with bioabsorbable polymer and sirolimus on the luminal and abluminal surfaces); and Croup V (ten stents with bioabsorbable polymer
and sirolimus only on the abluminal surface).

Results: The following results were observed for Groups 1, II, lll, IV and V, respectively: percentage stenosis of 29 + 20; 36 + 14; 33 = 19;
22 = 13 and 26 = 15 (p = 0.443); late lumen loss (in mm) of 1.02 = 0.60; 1.24 * 0.48; 1.11 + 0.54; 0.72 + 0.44 and 0.78 = 0.39
(p = 0.253); neointimal area (in mm?) of 2.60 = 1.99; 2.74 = 1.51; 2.74 = 1.30; 1.30 = 1.14 and 0.97 + 0.84 (p = 0.001; Croups IV and V
versus Croups 1, Il and I11); and percentage neointimal area of 35 + 25; 38 = 18; 39 = 19, 19 = 18 and 15 = 12 (p = 0.001; Groups IV and
V versus Groups I, Il and Ill). Injury and inflammation scores were low and with no differences between the groups.

Conclusion: The Inspiron™ stent proved to be safe and was able to significantly inhibit the neointimal hyperplasia observed on day 28 after
implantation in porcine coronary arteries. (Arq Bras Cardiol. 2014; 102(5):432-440)
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Introducao

Nos anos 2002 e 2003, os stents corondrios farmacolégicos
Cypher® (Cordis Corp, Miami Lakes, Estados Unidos) e
Taxus® (Boston Scientific, Natick, Estados Unidos) foram
aprovados para uso clinico e proporcionaram um grande
avango no tratamento percutaneo de estenoses corondrias,
pela acentuada redugao da incidéncia de reestenose
intra-stent e da necessidade de nova revascularizacao do
vaso-alvo'?. Entretanto, a ocorréncia de casos de trombose
tardia e muito tardia®* apés o implante dessas préteses foi um
alerta para a seguranga desses stents farmacoldgicos.

Entre os mdiltiplos processos fisiopatolégicos apontados como
predisponentes para trombose tardia e muito tardia, destacam-se:
retardo na endotelizagdo das hastes, remodelamento positivo
com ma-aposicao adquirida, disfuncao endotelial e reagao
inflamatéria pela presenga de polimero duravel.

Objetivando suplantar as limitagoes e os eventos
adversos relacionados aos stents de primeira geragdo, foram
desenvolvidos diversos novos stents farmacolégicos. Esses novos
stents apresentam variagdes na constituicdo da liga metalica,
na espessura das hastes, no desenho das malhas, no polimero
carreador do farmaco, na classe e dose do farmaco ou no local
de liberacao deste da superficie do stent.

Formulou-se a hipétese de que, apés a liberagdo do
farmaco e a degradacao do polimero biodegradavel,
permaneceria na parede arterial apenas a plataforma
metalica (2 semelhanga de um stent ndo farmacolégico),
reduzindo as taxas de trombose tardia e muito tardia desses
stents, sem prejuizo da eficcia antirreestendtica. A liberagao
de farmaco apenas da superficie abluminal (superficie do
stent em contato com a parede do vaso) poderia ainda
prevenir o retardo da endotelizagdo das hastes do stent, outro
dos mecanismos apontados como causadores de trombose.

Este trabalho apresentou dados pré-clinicos do stent
Inspiron® (Scitech® Produtos Médicos Ltda., Goiania,
Goias, Brasil), um stent constituido de liga cromo-cobalto
L605, com revestimento apenas na face abluminal de uma
mistura de sirolimus e polimero biodegradavel, recentemente
aprovado para uso clinico.

Neste estudo experimental, compararam-se os resultados
observados em artérias coronarias porcinas, por meio de
avaliagdo angiogréfica, ultrassonografia intracoronaria e
histomorfologia, no 28° dia pés-implante do stent Inspiron®,
stents com polimero e com sirolimus, nas faces luminal e
abluminal, e com stents nao farmacolégicos.

Métodos

Aspectos Eticos

Este protocolo de estudo foi aprovado pela Comissao de
Etica em Pesquisa Institucional e foi realizado em conformidade
com as normas de Boas Prdticas Laboratoriais.

Espécie Animal

Foram utilizados 15 porcos juvenis provenientes de
granja comercial, nao ateroscleréticos, com peso médio de

28,9 kg (26 a 31,5 kg), que receberam acido acetilsalicilico
(200 mg) e clopidogrel (300 mg) por via oral 1 dia antes dos
implantes dos stents.

Stents

Foram utilizados 45 stents pré-montados produzidos pela
Scitech® Produtos Médicos Ltda., com didmetrosde 2,5, 3,0 e
3,5 mm e comprimento de 19 mm. Esses stents sdo constituidos
de liga cromo-cobalto L605, com hastes finas (espessura de
75 um), formando anéis com células curtas (1,7 mm) ligadas
entre si por hastes de 65 um®.

A excecdo de 9 stents sem nenhum recobrimento por
polimero ou farmaco, os demais stents foram recobertos
com polimero biodegradavel, uma mistura de poli(acido
latico) e poli(acido lactico-co-acido glicélico), com
espessura dessa camada de 5 um e degradagao em dgua e
em CO, em 6 a 9 meses (Figura 1).

O farmaco utilizado nos stents farmacolégicos foi o
sirolimus, com liberagdo de 60% na primeira semana e de
90% em até 4 semanas. A dose de sirolimus utilizada foi de
8,8 ug por mm de stent, no stent liberador de sirolimus da
superficie luminal e abluminal do stent, ou de 4,4 ug por mm
de stent, no stent liberador de sirolimus da face abluminal
exclusivamente (stent Inspiron®).

Assim, cinco tipos de stents foram avaliados: nove stents
sem recobrimento por polimero ou farmaco antiproliferativo
(Grupo 1, stent ndo farmacoldgico); nove stents recobertos
com polimero bioabsorvivel nas faces luminal e abluminal
(Grupo I1); oito stents recobertos com polimero bioabsorvivel
na face abluminal (Grupo Ill); nove stents recobertos com
polimero bioabsorvivel e sirolimus nas faces luminal e
abluminal (Grupo IV) e dez stents recobertos com polimero
bioabsorvivel e sirolimus na face abluminal exclusivamente
(Grupo V, stent Inspiron®).

Procedimento de Implante dos Stents

Foram administradas pré-medicagbes anestésicas por via
intramuscular (ketamina 3 mg/kg e midazolan 0,5 mg/kg).
A seguir, ap6s infusao endovenosa de tiopental, os animais
foram submetidos a entubagao orotraqueal, ventilacao
mecdnica, manutengdo do plano anestésico com isofluorano e
monitoragdo dos seus ritmos cardiacos, frequéncias cardiacas
e da saturagao de oxigénio.

A via de acesso arterial para o procedimento de implante
dos stents foi obtida por dissecgao da artéria femoral comum,
com pungao arterial sob visdo direta e inser¢ao de introdutor
valvulado 6 French. Sob fluoroscopia (Philips BV — Holanda),
manipulou-se um cateter terapéutico Judkins Right 6 French
para cateterizacao seletiva das artérias coronarias, o que foi
seguido da administracdo intracorondria de nitroglicerina
(200 ug) e de uma angiografia corondria, na projegao obliqua
anterior esquerda com 45 graus.

A seguir, foi inserido fio-guia 0,014 polegadas Choice PT®
(Boston Scientific, Natick, Estados Unidos), com posicionamento
da extremidade distal na artéria corondria-alvo, e, seguindo
sorteio prévio, foi realizado implante de um stent por artéria,
preferencialmente em um segmento arterial com poucos ramos
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Figura 1 - Detalhe da malha metélica (imagem esquerda), espessuras das hastes (imagem superior direita) e do polimero (imagem inferior direita) do stent coronario

de cromo-cobalto L605 (Scitech® Produtos Médicos Ltda., Goiénia, Goias, Brasil).

laterais e sem redugao luminal acentuada, com pressao de
liberagao suficiente para alcancar uma relagdo diametro do
balao de liberagao do stent: artéria de 1,1:1 (Tabela 1).

Pés-Procedimento

Apbs o procedimento, os animais foram observados quanto
a recuperacgao anestésica e receberam antibioticoterapia
profilatica por via intramuscular com benzilpenicilina
1.200.000 unidades e gentamicina 40 mg. Foram extubados
quando bem acordados, enviados para baias individuais e,
posteriormente, receberam ragao comercial para sufnos em
crescimento (Cooper®, Sao José dos Campos, Sao Paulo,
Brasil) e dgua ad libitum. Por 28 dias, foram administradas
medicagdes antiagregantes plaquetarias (acido acetilsalicilico
100 mg ao dia e clopidogrel 75 mg ao dia) por via oral;
além disso receberam cuidados veterindrios didrios, com
observagdo e anotagao do estado geral do animal, nivel
de atividade fisica, aceitacao da dieta, presenca de febre,
assim como diagnéstico e tratamento de eventual infecgao
da ferida operatéria.

No 28° dia pés-implante, os animais retornaram ao laboratério
de experimentacdo animal e foram submetidos a angiografia
corondria de controle com angiografia corondria quantitativa
e a estudo com ultrassonografia intracorondria. A eutanasia foi
realizada com aprofundamento do grau de anestesia e injegao
letal endovenosa de cloreto de potassio (30 a 40 mL).

Processamento Histologico

Apds eutandsia e toracotomia paramediana esquerda, os
coracoes de cada animal foram cuidadosamente removidos,
com minima manipulacio, para evitar compressao extrinseca
dos stents, e o sangue das cavidades cardiacas foi lavado com
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agua potavel e soro fisiol6gico 0,9%, sendo realizada em seguida
infusao de solugao de formol a 10% na raiz da aorta sob pressao
de 100 mmHg por 30 minutos. Os segmentos arteriais contendo
os stents foram dissecados do tecido adjacente, removidos e
colocados em solugao de formol a 10% por 24 horas e, a seguir,
em alcool absoluto a 70%. Esses segmentos arteriais contendo
os stents foram desidratados em solucoes alcodlicas, incluidos
em resinas plasticas de metacrilato e, subsequentemente,
submetidos a cortes transversais (espessura média de 3,5 um),
com lamina de tungsténio, em micrétomo apropriado
(RM 2265, Leica, Alemanha).

Angiografia Coronaria Quantitativa

Todas as angiografias dos implantes do stents e dos
reestudos de 28 dias foram analisadas por meio de
angiografia corondria quantitativa off-line com software CASS
Il (Pie Medical, Maastrich, Holanda), com a determinacao
dos Diametros Luminais Minimos (DLM, em mm), Didmetros
de Referéncia (DR, em mm), estenoses angiograficas
porcentuais (%) e perdas luminais tardias (em mm).

Ultrassonografia intracoronaria

Foram utilizados cateteres de ultrassonografia intracoronaria
Atlantis® SR Pro de 40 MHz (Boston Scientific, Natick, MA,
Estados Unidos) com recuo automatizado a 0,5 mm/s.
As imagens adquiridas foram analisadas por meio do software
de mensuragao do préprio equipamento de ultrassonografia
intracoronaria (llab®, Boston Scientific, Natick, MA, Estados
Unidos), com determinagao, por planimetria, das dreas
luminais (em mm?), dreas dos stents (em mm?), dreas de
hiperplasia neointimal (em mm?) e areas de hiperplasia
neointimal porcentuais (%).
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Tabela 1 - Dados individuais do procedimento de implante dos stents
Animal nimero Peso (kg) Artéria coronaria-alvo Grupo Tamanho do stent (mm) (didmetro x comprimento)  Pressdo de implantagao (ATM)

CcD | 3,0x19 8
1 31 CX 1l 3,0x19 6
DA IV 3,0x19 7
CD | 3,0x19 10
2 30 CX 1l 3,5x19 8
DA Il 3,0x19 10
CcD I 3,0x19 6
3 30 CX vV 3,5x19 10
DA 1l 3,0x19 5
CD IV 3,0x19 8
4 315 CX | 3,0x19 6
DA Il 3,0x19 9
CcD IV 3,0x19 10
5 28,5 CX I 3,0x19 6
DA 1l 3,0x19 7
CcD 1l 3,0x19 10
6 30 CX v 3,0x19 10
DA | 35x19 10
CcD v 3,0x19 10
7 30 CX | 3,0x19 12
DA 1l 3,0x19 1
CcD 1l 3,0x19 10
8 26 CX v 25x19 8
DA | 25x19 9
CD v 2,5x19 6
9 31 CX I 3,0x19 7
DA % 2,5x19 10
CcD I 3,0x19 8
10 27,5 CX | 3,5x19 8
DA v 25x19 7
CcD % 3,0x19 12
1 26,5 CX % 35x19 10
DA v 3,0x19 10
CcD 1} 35x19 7
12 27,5 CX v 3,0x19 5
DA I 3,5x19 10
CcD I 35x19 8
13 27 CX % 3,0x19 7
DA v 3,0x19 1"
CcD v 3,0x19 1
14 26,5 CX 1l 3,5x19 5
DA | 3,0x19 7
CD | 3,0x19 10
15 31,5 CX vV 3,5x19 10
DA v 35x19 10

CD: artéria corondria direita; CX: artéria circunflexa; DA: artéria descendente anterior; Grupo I: stents sem recobrimento; Grupo II: stents com polimero bioabsorvivel nas
faces luminal e abluminal; Grupo Ill: stents com polimero bioabsorvivel abluminal; Grupo IV: stents com polimero bioabsorvivel e sirolimus nas faces luminal e abluminal;
Grupo V: stents com polimero bioabsorvivel e sirolimus na face abluminal exclusivamente.
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Histomorfologia

Foram obtidas trés [dminas histolégicas por tergo de segmento
de stent (proximal, médio e distal). Essas laminas foram coradas
com hematoxilina-eosina e pela coloragdo de Verhoeff para
fibras elasticas; posteriormente, elas foram submetidas a
andlises histomorfoldgicas. Essas andlises foram realizadas sem
o conhecimento da identificacdo do tipo de stent implantado
e foram utilizados escores semiquantitativos para avaliagdo de
inflamagao’, deposigao de fibrina® e grau de injaria’.

Analise Estatistica

Os dados quantitativos sdo apresentados como média =
Desvio Padrao (DP) ou mediana. Apés verificada a normalidade
dos dados, efetuaram-se o célculo da Andlise de Varidncia
Simples (one-way ANOVA), para comparagao das médias entre
os grupos, e analise post-hoc, quando detectadas diferengas
estatisticamente significantes entre esses grupos. Foi utilizado
o software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS),
versao 20.0, para andlise dos dados, e foi adotado um nivel
de significancia de 5%.

Resultados

A implantagdo dos stents teve sucesso em todas as
artérias coronarias-alvo, sem ocorréncia de complicagoes
nos procedimentos de implante dos stents, assim como na
recuperagao imediata p6s-procedimento.

Umanimal (ndmero 10) morreu nosextodia pés-procedimento
de implante de stents. Estudo anatomopatolégico do coragao
concluiu como a causa do 6bito um infarto agudo do miocardio
inferior por oclusdo da artéria corondria direita, na qual fora
implantado um stent recoberto com polimero biodegradavel
na face luminal e abluminal (stent do Grupo Il). As outras
artérias - a descendente anterior e a circunflexa - e os stents
af implantados apresentavam-se pérvios e sem trombos
intraluminais firmemente aderentes. Essa morte precoce
determinou uma taxa de mortalidade precoce de 6,6% (um
animal em 15), representativa, de acordo com um Consenso
de Investigadores (taxa deve ser menor que 10%), de “boa
técnica de implante e tecnologia do stent”™.

No 28° dia pés-implante dos stents, a angiografia corondria
de controle, nos animais sobreviventes, revelou segmentos
arteriais com stents pérvios e sem imagem sugestiva de trombo.

Os achados de angiografia corondria quantitativa,
ultrassonografia intracorondria e de histopatologia sao
descritos na Tabela 2.

Angiografia Coronaria Quantitativa

A angiografia corondria quantitativa, as artérias corondrias
sufnas apresentaram, no procedimento de implantagdo dos
stents, um diametro de referéncia em torno de 2,6 mm.
A pressao de insuflacdo para implantagao dos stents foi, em
média, de 8,5 ATM (5 a 12 ATM; p = 0,348), alcangando-se a
relagdo baldo:artéria de 1,1:1 para causar uma injtria a parede
arterial de grau moderado.

Na angiografia corondria quantitativa do controle angiografico
no 28° dia pés-procedimento, ndo se observou nenhuma
diferenca estatisticamente significante entre os grupos.
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Ultrassografia Intracoronaria

A ultrassonografia intracoronaria, observou-se, no 28° dia
pés-implante, uma adequada aposigao das hastes dos stents
em todos os casos. Observou-se, ainda, uma area da luz (mm?)
maior nos stents farmacolégicos (Grupos IV e V), em relagao aos
stents controle (Grupos |, Il e 1ll), com significancia estatistica
(p = 0,001). De forma semelhante, a area neointimal e a drea
neointimal porcentual foram significativamente menores nesses
stents farmacolégicos em relagao aos stents-controle (p = 0,001
para as comparagoes dos Crupos IV e V individualmente versus
Grupos |, Il e 11}, conforme demonstrado na Figura 2.

A hiperplasia neointimal observada nos stents recobertos
com polimero bioabsorvivel e sirolimus apenas na face
abluminal (Grupo V, stent Inspiron®) foi equivalente a
observada nos stents com o mesmo recobrimento nas faces
luminal e abluminal do stent (Grupo V), com auséncia de
significancia estatistica (p = 0,913).

Histomorfologia

Os escores de injiria e inflamagao foram baixos e sem
diferengas estatisticamente significativas entre os grupos
(p = 0,999). A Figura 3 mostra imagens histologicas
representativas da hiperplasia neointimal no 28°dia
pos-implante de um stent nao farmacolégico (a esquerda) e
de um stent farmacolégico (a direita) em artérias.

Discussao

Estudos pré-clinicos em animais de experimentagao para
desenvolvimento e aperfeicoamento de stents coronarios sao
importantes, para se obter uma ideia inicial do desempenho
mecanico, perfil de seguranga e eficdcia dos stents, além de
constituirem estudos requeridos por agéncias reguladoras
para aprovacgao desses dispositivos para uso clinico'".

Apesar de todos os beneficios dos stents farmacolégicos de
primeira geragao, que revolucionaram o tratamento da doenga
corondria aterosclerdtica, cresceram os questionamentos sobre
aseguranga em longo prazo desses dispositivos, sobretudo em
relacdo a trombose tardia™.

Apés a inicial redugdo do nimero de implante de stents
farmacolégicos, observada a época, novos esforgos se
concentraram no desenvolvimento de stents, com a utilizagao
de diferentes ligas metdlicas (cromo-cobalto e platina-cromo),
novos polimeros biocompativeis ou biodegradaveis, e a
incorporacao de novos farmacos (everolimus, zotarolimus e
biolimus A9), visando aumentar a seguranca desses dispositivos.

Apesar da fisiopatologia da trombose de stents ser
multifatorial, varias evidéncias animais e clinicas apontaram
para a presenga de polimeros duraveis como desencadeadora
de inflamacao e retardo no reparo vascular'®. Essas evidéncias
impulsionaram o desenvolvimento de stents com polimeros
biodegradaveis e também stents bioabsorviveis.

Observou-se, no presente trabalho pré-clinico em artérias
corondrias porcinas, que os stents recobertos com polimero
biodegradavel e com liberacao de sirolimus apenas de sua
face abluminal (Grupo V, stent Inspiron®) apresentaram,
quantitativamente, hiperplasia neointimal semelhante a
dos stents recobertos com polimero e sirolimus em suas
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Tabela 2 - Resultados de angiografia coronaria quantitativa, ultrassonografia intracoronaria e histomorfologia

Grupo
I(N=9) II(N=9) 11l (N = 8) IV(N=9) V(N =10) Valordep
DR basal (mm) 2,59+0,21 2,62+0,20 2,63+0,30 2,61+0,24 2,50 40,43 0,901
Presséo de insuflagdo do baldo (ATM) 90+19 80+17 76+22 93+16 90+21 0,348
Diametro do baldo (mm) 2,76 +0,27 2,79+0,24 2,89+0,32 2,83+0,19 2,71+0,26 0,716
Relagéo baldo/artéria 1,06 + 0,04 1,06 +0,08 1,10£0,07 1,09+ 0,10 1,10+0,10 0,845
DLM ao final do procedimento (mm) 2,67 £0,23 2,74 +£0,22 2,69 0,21 2,73+0,22 2,59 + 0,26 0,749
DR na angiografia de controle (mm) 2,30 +£0,30 2,49+0,32 2,39+ 0,30 2,48 £0,22 2,54 0,30 0,470
DLM na angiografia de controle (mm) 1,64 +0,61 1,59 + 0,45 1,57 £ 0,49 1,95+0,43 1,85+ 0,36 0,379
Estenose porcentual (%) 29+20 36+ 14 33+19 22+13 26+15 0,443
Perda luminal tardia (mm) 1,02+ 0,60 1,24 £0,48 1,11+0,54 0,72+ 0,44 0,78 £ 0,39 0,253
Area da luz (mm?) 449+2,16 4,29+ 1,53 4,33+ 1,40 577 +3,32 6,03+2,18 0,001*
Area do vaso (mm?) 6,95 + 1,40 6,90 + 1,27 6,97 £ 0,87 7,00 £1,10 7,00 +1,58 0,305
Area do stent (mm?) 7,09 1,40 7,03 +1,27 7,07 £0,87 7,07 £1,10 7,00 £1,70 0,676
Area neointimal (mm?) 2,60 £1,99 2,74 £1,51 2,74 £1,30 1,30+ 1,14 0,97 £0,84 0,001*
Area neointimal percentual (%) 35+25 38+18 39+£19 19+18 15+12 0,001*
Inflamagéo (mediana) (min-méax) 1(0-2) 1(0-2) 1(0-3) 1(0-1) 1(0-1) 0,999
Injuria Schwartz (mediana) (min-méx) 1(0-3) 1(0-2) 1(1-3) 1(0-2) 1(0-2) 0,999

* Grupo IV versus Grupos I, I, Il e Grupo V versus Grupos |, II, Ill.

Grupo I: stents sem recobrimento; Grupo Il: stents com polimero bioabsorvivel nas faces luminal e abluminal; Grupo lll: stents com polimero bioabsorvivel abluminal;
Grupo 1V: stents com polimero bioabsorvivel e sirolimus nas faces luminal e abluminal; Grupo V: stents com polimero bioabsorvivel e sirolimus na face abluminal

exclusivamente; DR: didmetro de referéncia; DLM: didmetro luminal minimo.

faces luminal e abluminal (Crupo V). Os grupos com stents
liberadores de sirolimus (Grupos IV e V) apresentaram menor
drea neointimal em relacdo aos stents sem liberacao de
farmaco (Grupos 1, Il e 1ll). Nao se observou diferenca entre
0s cinco grupos quanto aos escores de injdria e inflamagao,
evidenciando que o polimero bioabsorvivel e o farmaco
antiproliferativo utilizados foram seguros e efetivos.

O stent farmacolégico Inspiron® tem como caracteristica
ser constituido por liga metalica de cromo-cobalto L605,
recobrimento com polimero biodegradavel e eluicao de
sirolimus da face abluminal exclusivamente. Possivelmente,
por ser recoberto com polimero biodegradavel, possui
maior seguranga que os stents com polimeros permanentes.
Em meta-analise de estudos clinicos randomizados
comparando as taxas de trombose de stent até 4 anos ap6s o
uso dos stents farmacolégicos com polimero biodegradavel
Yukon (Translumina, Hechingen, Alemanha) e Biomatrix®
Flex (Biosensors International, Singapura) com o stent com
polimero permanente Cypher® (Cordis Corp, Miami Lakes,
Fl, Estados Unidos), os stents com polimero biodegradavel
apresentaram menos trombose definitiva do stent, menos
desfechos clinicos e menor revascularizagao da lesao-alvo do
que o stent Cypher® com polimero duravel'.

Estudo experimental em modelo porcino, que comparou
a atividade endotelial e escores de inflamagdo em animais
submetidos a implante do stent Nobori®, recoberto com
polimero bioabsorvivel e biolimus apenas em sua face
abluminal, com o stent Cypher®, obteve aumento do

relaxamento endotelial, reducdo da producdo de anion
superoxido e menor inflamagao nos segmentos corondrios
no grupo que recebeu o stent Nobori®'.

Recentes dados, entretanto, sugerem que a presenca de
polimero duravel per se nao determina maior risco de trombose
tardia'®'. Em estudo experimental, Kolandaivelu e cols.'
observaram que stent farmacolégico com polimero duravel
(XIENCE) apresentou menor trombogenicidade precoce que
stent metalico correspondente (Multilink Vision), ou seja, o
recobrimento com polimero e farmaco conferiu efeito protetor
para a trombogenicidade aguda. Fatores como o desenho do
stent e espessura das hastes emergem como outros importantes
fatores na predisposicao de trombose do stent.

Vérios outros stents foram desenvolvidos utilizando
polimero biodegradavel e farmacos antiproliferativos liberados
apenas da face abluminal. Exemplos desses stents sao os
stents de ago inoxidavel Nobori® (Terumo Corp., Japao) e o
Biomatrix® (Biosensors International, Singapura) com eluicao
de biolimus A9, o stent de aco inoxidavel JACTAX® (Boston
Scientific, Natick, Estados Unidos) com eluicao de paclitaxel,
e o stent de cromo-cobalto Firehawk® (MicroPort Medical,
Shangai, China) com eluigdo de sirolimus.

O stent Inspiron® tem sido estudado extensivamente
em animais de experimentagao com resultados comparaveis
a outros stents farmacolégicos no que se refere a
seguranga, endotelizagdo de hastes dos stents e hiperplasia
neointimal'®2°.
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Figura 2 - Area do limen (mm?), érea neointimal (mm?) e érea neointimal porcentual (%) observada nos grupos experimentais | a V. * Valor de p < 0,05 para Grupo IV
versus Grupo |, Il e lll e Grupo V versus Grupo |, Il e Ill.

Figura 3 - Cortes transversais de artérias coronérias porcinas aos 28 dias de implante de stent bare metal (Grupo I, a esquerda) e de stent recoberto com polimero
biodegradével e eluigdo de sirolimus da face abluminal (Grupo V) (a direita). Aumento de 40X.
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Estudos clinicos ja estdio em andamento para avaliar a
eficacia desse novo stent farmacolégico. Os resultados clinicos
iniciais do stent Inspiron® (INSPIRON 1) revelaram uma boa
resposta angiografica, com perda luminal tardia de 0,18 mm,
ultrassonografica com porcentagem de obstrucao neointimal
de 8,2% e revascularizagao do vaso-alvo de 0%.

Estudo clinico randomizado (DESTINY) estd em curso
comparando o stent Inspiron® com o stent Biomatrix® e
prevé a inclusdo de 165 pacientes randomizados 2:1 (stent
Inspiron® versus Biomatrix®).

Limitacoes

O presente estudo utilizou como modelo artérias corondrias
porcinas sadias, o que pode ndo representar a evolucao em
segmento vascular com doenca aterosclerética. Modelos animais
aterosclerdticos foram desenvolvidos em coelhos e porcos,
entretanto, sdo modelos ainda pouco utilizados em estudos
pré-clinicos para o desenvolvimento e o aperfeicoamento de
stents corondrios.

A ultrassonografia intracorondria foi utilizada apenas no
controle de 28 dias pés-implante dos stents com o objetivo
de avaliar a hiperplasia neointimal intra-stent, ndo tendo
sido utilizado este método para guiar a implantagao dos
stents. No entanto, os achados de angiografia coronaria
quantitativa, apesar das conhecidas limitagbes do método
da angiografia, revelaram que os stents foram implantados
adequadamente (relacao baldo:artéria de 1,1:1) e os achados
de ultrassonografia intracorondria mostraram adequada
aposicao das hastes dos stents em todos os casos.

Tomografia de coeréncia éptica é um método amplamente
utilizado em pesquisa de validacao pré-clinica e clinica de
novos stents, porém esse método, a época da realizacao
do presente estudo, nao estava disponivel para uso em

experimentacao animal em na instituicao.

Conclusoes

Neste estudo experimental, os stents farmacolégicos
recobertos com sirolimus e polimero bioabsorvivel em
artérias corondrias porcinas apresentaram menor hiperplasia
neointimal quando comparados a stents nao farmacoldgicos
de controle. O stent recoberto com polimero bioabsorvivel
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