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Analise Angiografica e Ultra-sonografica do Stent
Liberador de Novolimus para o Tratamento de Lesoes
Coronarias De Novo: Resultados do Estudo EXCELLA |
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RESUMO

SUMMARY

Introducdo: A reestenose intra-stent coronario sofreu mar-
cante reducdo com o surgimento dos stents liberadores
de medicamentos, alcancando niveis abaixo de 10% na
maioria dos cendarios clinicos e angiogréaficos. Desde
entdo, novos dispositivos com diferentes farmacos vém
sendo testados com a finalidade de se obter perfil de
eficicia pelo menos equivalente ao dos stents farmaco-
légicos de primeira geragao (Cypher® e Taxus®, mas
com maior seguranca tardia. Objetivo: Avaliar a segu-
ranca e a eficacia na inibicdo da proliferacdo neo-
intimal com implante de stent liberador de novolimus.
Método: Estudo unicéntrico, tipo first-in-man, com inclu-
sdo de 15 pacientes portadores de angina pectoris subme-
tidos a implante de stent liberador de novolimus. Resul-
tados: Anélise por meio de angiografia coronéaria quan-
titativa (ACQ) e ultra-som intracoronario (USIC), realiza-
da imediatamente apds implante do stent e aos quatro
meses, revelou perda tardia intra-stent de 0,15 + 0,29 mm
e no segmento, de 0,07 = 0,3 mm. O volume de obstru-
¢do intra-stent foi de 2,6 + 2,6%. Ndo foram observados
casos de reestenose binaria. O seguimento clinico aos
seis meses foi obtido em todos os pacientes, ndo sendo
observados eventos cardiacos adversos maiores nesse
periodo. Conclusdao: O novo stent liberador de novolimus
mostrou-se eficaz na supressdo da proliferacdo neo-intimal.
A avaliacdo dos resultados tardios em grupo de pacien-
tes mais complexos é necessaria para confirmar a segu-
ranca do dispositivo.

DESCRITORES: Contenedores. Coronariopatia. Ultra-so-
nografia de intervencdo. Angiografia coronéaria. Materiais
revestidos biocompativeis. Implantes de medicamento.

Preliminary Results from the
First-In-Man Study EXCELLA

Background: Stent restenosis suffered a marked reduction
with drug-eluting stents (DES) reaching levels below 10%
in most clinical and angiographic scenarios. Since then,
new devices with different drugs have been tested in
order to obtain an efficiency equivalent to first gene-
ration DES (Cypher® and Taxus®), although with better
long-term safety. Our objective was to evaluate safety
and neointimal proliferation inhibition with novolimus-
eluting stent through clinical and angiographic endpoints.
Methods: Single-center, first-in-man study, including 15
patients with angina pectoris submitted to novolimus-
eluting stent implantation. Results: Angiographic analysis
with quantitative coronary angiography (QCA) and intra-
vascular ultrasound (IVUS) performed immediately after
stent implantation and at 4-month follow-up revealed in-
stent and in-segment late loss of 0.15 mm + 0.29 mm and
0.07 mm = 0.3 mm, respectively. In-stent volume obs-
truction was 2.6 * 2.6%. No cases of binary restenosis
were observed. The six-month clinical follow-up revealed
no major acute cardiovascular events (MACE). Conclusion:
The new novolimus-eluting stent proved to be efficient
in reducing late loss and supressing neointimal proliferation.
Late results in more complex group of patients are needed
to confirm the safety of this new device.

DESCRIPTORS: Stents. Coronary disease. Ultrasonography,
interventional. Coronary angiography. Coated materials,
biocompatible. Drug implants.

" Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia - S3ao Paulo, SP.
Correspondéncia: Alexandre Abizaid. Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia. Av. Dr. Dante Pazzanese, 500 - Sao Paulo, SP

CEP 04038-003 e E-mail: aabizaid@uol.com.br

Recebido em: 10/3/2008 e Aceito em: 15/5/2008

139



Maia F, et al. Analise Angiografica e Ultra-sonogréfica do Stent Liberador de Novolimus para o Tratamento de Lesdes Coronarias
De Novo: Resultados do Estudo EXCELLA |. Rev Bras Cardiol Invas. 2008;16(2):139-143.

surgimento de stents farmacolégicos represen-

tou importante marco na histéria da interven-

¢do coronaria percutanea, com sensivel redu-
¢do nos indices de reestenose coronaria'*. Apés a
experiéncia inicial com os stents farmacolégicos de
primeira geragao (Cypher® com sirolimus e Taxus® com
paclitaxel®®), uma série de novos farmacos imunossu-
pressores, principalmente da familia dos macrolideos
(zotarolimus’, biolimus®, everolimus®'?, pimecrolimus'
e tacrolimus'?), passou a ser testada com diferentes
plataformas e polimeros biocompativeis, visando ao
desenvolvimento de stents farmacolégicos mais segu-
ros e com perfil de eficicia pelo menos equivalente ao
dos atualmente em uso clinico.

Recentemente desenvolvido, o stent farmacolégico
Excella (Elixir Medical Corp. Sunnyvale, CA, Estados
Unidos) combina uma plataforma de cobalto-cromo
de hastes finas, um polimero biocompativel de metacrilato
e o novolimus, um macrolideo com propriedades e
mecanismo de acdo semelhantes ao sirolimus.

Este estudo objetivou avaliar, pela primeira vez
em humanos, a exequibilidade, a eficacia e a seguran-
ca dessa nova geracdo de stents farmacolégicos.

METODO

O EXCELLA | é um estudo tipo first-in-man, nao-
randomizado, realizado no Instituto Dante Pazzanese
de Cardiologia, no més de maio de 2007. Nesse re-
gistro, foram incluidos pacientes portadores de lesoes
corondrias de novo, em artérias com diametro de
referéncia entre 3,0 mm e 3,5 mm, extensao da lesdao
< 14 mm e que apresentassem angina estavel ou ins-
tavel ou fossem portadores de isquemia silenciosa.
Foram excluidos os pacientes com infarto agudo do
miocardio < 72 horas, lesoes situadas em bifurcacoes
com ramo lateral > 1,5 mm, lesdes em 6stio coronario,
lesdes em tronco de artéria coronaria esquerda e le-
sdes em artérias muito calcificadas e/ou tortuosas a
angiografia. Também foram excluidos individuos com
disfuncdo ventricular grave (fracdo de ejecdo < 25%)
e insuficiéncia renal (creatinina > 1,8 mg/dl).

DESCRI(;T\O DO STENT EXCELLA
Plataforma

Trata-se de um stent de cobalto-cromo, com oito
células, balao-expansivel, de hastes ultrafinas (0,0032"
ou 82 pm), montado em cateter-baldao semicomplacente.

Polimero

O polimero é de metacrilato, duravel, mas com
propriedades biocompativeis, e que tem como diferen-
cial sua reduzida espessura (~3 pm). Esse polimero, ja
utilizado em outros stents farmacoldgicos, permite a
total liberagao do novolimus no periodo de quatro a
seis semanas.
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Farmaco antiproliferativo

O novolimus, como o sirolimus, é um macrolideo
capaz de formar um complexo imunossupressor que
impede a agdo do mTor, inibindo a progressao da fase
G1 para S do ciclo celular. Esse mecanismo ja foi
descrito previamente em detalhes'. A dose do novolimus
utilizada foi de 5 mcg/mm de stent.

Procedimento

No presente estudo, estavam disponiveis stents
com diametros de 3,0 mm e 3,5 mm e extensdo de 18
mm. As lesdes foram pré-dilatadas com cateter-balao
e todos os pacientes encontravam-se em uso de tera-
pia antiagregante plaquetaria dupla no momento da
intervencao coronaria. O pré-tratamento com acido
acetilsalicilico (AAS) (200 mg) e clopidogrel (300 mg)
foi realizado em todos os pacientes, 24 horas antes do
procedimento. Ap6s a intervengdo, todos os pacientes
foram orientados a manter o uso de AAS indefinida-
mente e de clopidogrel, por 12 meses.

Angiografia coronaria quantitativa

A angiografia corondria quantitativa (ACQ) do vaso-
alvo foi realizada pré e pos-procedimento, apés admi-
nistracdo de 100 ug a 200 pg de nitroglicerina intra-
coronaria, em pelo menos duas proje¢des ortogonais.
As mesmas projecoes foram repetidas na avaliagao
angiografica aos quatro meses de evolugdo. As ima-
gens foram armazenadas em formato digital e analisa-
das utilizando-se sistema de deteccdo automética de
bordas (QCA-CMS, Medis Medical Imaging System,
Nuenen, Holanda).

Anélise morfolégica da lesdo foi feita de acordo
com os critérios padrao e sua complexidade foi defi-
nida de acordo com o sistema de classificacdo modi-
ficado do American College of Cardiology/American
Heart Association.

A ponta do cateter-guia, totalmente preenchida
por contraste, foi utilizada para calibragao.

A andlise quantitativa inclufa a avaliagdo dos se-
guintes parametros: 1) diametro de referéncia do vaso;
2) diametro luminal minimo (DLM); 3) extensdo da
lesdo; 4) porcentual do diametro de estenose (diame-
tro de referéncia - DLM/diametro de referéncia x 100);
5) ganho agudo (DLM pés-procedimento - DLM pré-
procedimento); e 6) perda tardia (DLM pés-procedi-
mento - DLM tardio).

A analise quantitativa foi realizada intra-stent e
intra-segmento (stent acrescido dos 5 mm proximais e
distais a suas bordas). Reestenose binaria foi definida
como diametro de estenose > 50%

Analise do ultra-som intracoronario

As imagens do ultra-som intracoronario (USIC) pds-
procedimento e aos quatro meses de seguimento fo-
ram adquiridas utilizando-se transdutor de elemento
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Gnico, rotacional, com freqtiéncia de 40 MHz, envolto
em uma bainha com perfil 2,6 French, com recuo
motorizado em sistema de tracdo automatica a veloci-
dade de 0,5 mm/s e conectado a um scanner comer-
cial (Galaxy 2, Boston Scientific Corp., Nattick, MA,
Estados Unidos).

As imagens foram digitalizadas para analise quan-
titativa off-line, de acordo com os critérios do American
College of Cardiology Clinical Expert Consensus
Document on IVUS.

Para anélise volumétrica, foi realizada a recons-
trugdo tridimensional das imagens do USIC utilizando-
se um programa de planimetria computadorizada co-
mercialmente disponivel (EchoPlaque 2, INDEC Systems
Inc., Mountain View, CA, Estados Unidos). As areas da
luz, do stent e do vaso (membrana eléstica externa)
foram determinadas, a cada milimetro, por planimetria
computadorizada. A area da hiperplasia neo-intimal
foi calculada como a diferenca entre a area do stent
e a area da luz. A partir de entdo, os volumes (da luz,
do stent e do vaso) foram calculados pela regra de
Simpson. O porcentual de obstrugdo intra-stent foi
calculado como a razao entre o volume da hiperplasia
intimal e o volume do stent x 100. Aposicao incom-
pleta do stent foi definida como a separacdo de pelo
menos uma haste do stent da parede vascular, com
presenca de fluxo por tras das hastes, sem envolver
uma éarea de bifurcagdo com outro ramo. Aposicao
incompleta era ainda classificada como persistente
(presente apds o procedimento e no seguimento), resol-
vida (presente apés o procedimento, mas ausente no
seguimento) e adquirida (ausente ap6s o procedimento
e presente no seguimento).

Desfecho primario
Perda luminal tardia intra-stent, quatro meses ap6s

o procedimento, avaliada pela ACQ.

Desfechos secundarios

e Desfechos clinicos:

1. Eventos adversos cardiacos maiores (ECAM) até
dois anos de seguimento clinico. ECAM foram de-
finidos como o6bito, infarto agudo do miocérdio
com e sem elevacdo do segmento ST ou nova
revascularizagdo por isquemia relacionada a le-
sdo-alvo, por cirurgia de revascularizagao miocardica
ou nova angioplastia coronaria.

¢ Desfechos angiograficos:
1. Reestenose binaria (= 50%) aos quatro meses.

2. DLM e porcentagem do diametro de estenose (DS)
aos quatro meses.

e Desfechos ultra-sonograficos:

1. Volume de hiperplasia intra-stent aos quatro meses.

2. Porcentual de obstru¢do do stent aos quatro meses.

RESULTADOS

O estudo incluiu 15 pacientes, com média de
idade de 60,8 = 10,7 anos. A maioria dos pacientes
(87%) era portadora de doenca arterial coronaria es-
tavel (isquemia silenciosa ou angina estavel). Chama
atencao a alta prevaléncia de pacientes diabéticos (47%)
e com histéria de infarto do miocardio prévio (73%),
conferindo a essa populacao perfil de risco cardiovas-
cular pelo menos moderado (Tabela 1).

TABELA 1
Caracteristicas clinicas, angiograficas
e do procedimento

Caracteristicas Pacientes (n = 15)

Média de idade, anos 60,8 +10,7
Sexo feminino 10 (67%)
Hipertensao arterial 15 (100%)
Dislipidemia 12 (80%)
Diabetes melito 7 (47%)
Tabagismo 2 (13%)
Historia familiar de DAC 7 (47%)
IAM prévio 11 (73%)
ICP prévia 1 (6%)
Apresentacdo clinica

Angina estavel/isquemia silenciosa 13 (87%)

Angina instavel 2 (13%)
Vaso tratado

DA 7 (48%)

Cx 4 (26%)

CD 4 (26%)
Pré-dilatacdo 15 (100%)
Pos-dilatacdo 11 (73%)
Namero de stents por lesdo 1,06
Pressao média de liberacdo final, atm 16,5+ 2,8
ACQ pré-procedimento

Diametro de referéncia média

do vaso, mm 2,7 0,4

Extensao média da lesao, mm 8,7 +3,7

DLM, mm 1,0+£0,3

DS, % 62,5 + 8,6
ACQ pbs-procedimento

DLM intra-stent, mm 25+03

DLM segmento, mm 22+04

DS intra-stent, mm 7,4+9,6

DS segmento, mm 20,8 £ 1,1

Ganho agudo no segmento, mm 1,5+0,3
Sucesso angiografico 15 (100%)

Sucesso do procedimento 15 (100%)

ACQ = angiografia corondria quantitativa; CD = artéria coronaria
direita; Cx = artéria circunflexa; DA = artéria descendente ante-
rior; DAC = doenca arterial coronaria; DLM = diametro luminal
minimo; DS = diametro de estenose; IAM = infarto agudo do
miocardio; ICP = intervengdo corondria percutanea.
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Todos os stents foram liberados com sucesso e os
pacientes receberam alta hospitalar 24 horas apés o
procedimento, sem quaisquer intercorréncias. As
enzimas cardiacas (CK total e CK-MB atividade), dosa-
das 12 e 24 horas apés o procedimento, ndo demons-
traram elevagdes significativas.

Dados da analise tanto angiografica como volu-
métrica (ACQ e USIC) dos pacientes sao apresentados
nas Tabelas 2 e 3. Nao foi observado nenhum caso
de reestenose binaria > 50%, e a perda tardia, tanto
intra-stent como no segmento, foi minima. Também
ndo foram constatados casos de aposicao incompleta
persistente, resolvida ou adquirida do stent. A Figura
1 ilustra dois exemplos de pacientes incluidos no pre-
sente estudo.

Todos os pacientes completaram o seguimento
clinico aos seis meses, sem a ocorréncia de ECAM ou
trombose de stent.

DISCUSSAO

O principal achado deste estudo pioneiro é que
o uso do stent Excella ndo sé é factivel como parece
correlacionar-se com perfil de eficacia satisfatério, com
a constatacio da marcante reducido do tecido neo-
intimal tanto a ACQ quanto ao USIC.

Embora utilize um polimero duravel, o stent Excella,
por conter baixa concentragao de novolimus, neces-
sita de quantidade menor de polimero para liberar o
farmaco antiproliferativo no periodo de tempo pro-
gramado.

Como outros atrativos, esse stent possui moderna
plataforma de cobalto-cromo, de hastes muito finas,
mas com boa radiopacidade, tendo demonstrado ex-
celente navegabilidade em estudos pré-clinicos'.

Os resultados angiograficos e ultra-sonograficos
preliminares deste estudo colocam o stent liberador
de novolimus em excelente patamar de efetividade,
com desempenho marcadamente superior ao dos stents
ndo-farmacolégicos'. Quando comparado aos stents
farmacolégicos aprovados pelo Food and Drug Admi-
nistration (FDA), demonstra melhor resultado que os
stents Endeavor® e Taxus®*® e resultado equivalente
ao dos stents Cypher®* e PromusT/Xience’ em cena-
rios de baixa a média complexidade clinica e
angiografica (Figura 2).

Limitacoes

Este estudo abrange uma amostra pequena de
pacientes (n = 15), com seguimento angiografico de
quatro meses e seguimento clinico de seis meses. Re-
sultados angiograficos aos oito meses e clinicos aos

TABELA 2
Angiografia coronaria quantitativa
Pés-procedimento (n = 15) Quatro meses (n = 15) Valor de p
DLM intra-stent, mm 25+0,3 23+x04 0,46
DLM segmento, mm 22+x04 2,1+£0,5 0,57
DS intra-stent,% 7,4+9,6 12,5+13,1 0,24
DS segmento,% 20,8 = 11 22,2+03 0,44
Perda luminal tardia intra-stent, mm N/A 0,15+ 0,29 N/A
Perda luminal tardia segmento, mm N/A 0,07 + 0,30 N/A

ACQ = angiografia coronaria quantitativa; DLM = diametro luminal minimo; DS = diametro de estenose; n = ndimero de pacientes;

N/A = ndo avaliado.

TABELA 3
Ultra-som intracoronario
Pés-procedimento (n = 14%) Quatro meses (n = 14%) Valor de p
Volume do vaso, mm? 251,5 +74,3 264,7 + 81,2 0,9
Volume do stent, mm? 131,2 + 38,4 137,8 + 38,0 0,8
Volume da luz, mm? 131,0 + 38,4 134,8 + 38,0 0,9
Volume neo-intimal, mm?/mm N/A 0,17 +0,14 N/A
Volume de obstrucdointra-stent,% N/A 2,6+2,6 N/A

* Nao foi possivel a realizacdo do ultra-som intracoronario em um paciente. Nimeros sdo médias de desvio padrdo.

n = nmero de pacientes; N/A = ndo avaliado.
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Figura 1 - Dois exemplos da série inicial de 15 pacientes tratados
no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia. Em ambos é marcante
a supressao da hiperplasia neo-intimal no interior do stent Excella.

0.4 0.33* i

0.3

0.2

0.1

Figura 2 - Perda tardia do stent Excella comparada a perda tardia
reportada dos stents farmacolégicos (SF) aprovados pelo Food and
Drug Administration (FDA). Quando comparado aos SF testados em
cenario de complexidade similar, o stent Excella demonstrou efi-
cacia ligeiramente superior a dos stents Endeavor® e Taxus® e
equivalente a dos stents Cypher® e PromusT/Xience.

* Reestudo angiografico aos quatro meses.

** Reestudo angiografico aos seis meses.

24 meses serdo necessarios para confirmar esses resul-
tados iniciais.

CONCLUSAO

O stent Excella demonstrou ser seguro e eficaz na
inibicdo da hiperplasia neo-intimal, quatro meses apés
o implante em lesdes coronérias de novo. Tais acha-
dos necessitam ser confirmados por estudos multicén-
tricos, randomizados, em populacdes com perfil de
maior complexidade tanto clinica como angiogréfica.
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