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ABSTRACT

Randomized Comparison of a New-Generation
Polymer-Free Paclitaxel-Eluting Stent versus a

Durable Polymer-Based Paclitaxel Eluting Stent in
Patients with Coronary Artery Disease: Serial

Angiography and IVUS Results of the PAX-A Trial

Background: Increased rates of late stent thrombosis after
first-generation drug eluting stents have prompted concerns
about its long-term safety. Local vascular inflammation and
delayed healing have been identified as important substrates.
Persistent polymer, anti-proliferative drug, or both, have
been identified as important etiological factors. In the present
study we sought to investigate the performance and efficacy
of the novel polymer-free Amazonia-PAX paclitaxel-eluting
stent against the first-generation, polymer-based Taxus Liberté
paclitaxel-eluting stent. Methods: PAX-A is a prospective,
randomized, single-blinded, single-center study, in which
patients with single de novo, < 20 mm lesions, in native
coronaries of 2.5 mm to 3.5 mm diameter were randomized
to receive the Amazonia-PAX stent (n = 16) or the Taxus
Liberté stent (n = 15). Primary end-points were in-stent late
luminal loss by QCA and in-stent % obstruction volume by
intravascular ultrasound (IVUS) at 4-month follow-up.
Secondary end-points included binary restenosis and changes
in vessel, lumen and stent volume detected by IVUS at the
4-month follow-up, as well as major adverse cardiac events
[MACE: death, non-fatal myocardial infarction (MI) and target
lesion revascularization (TLR)] at one year. Results: No differen-
ces were observed in the baseline clinical and angiographic

RESUMO

Introdução: A maior taxa de trombose tardia observada após
implante de stents farmacológicos de primeira geração trou-
xe preocupação acerca de sua segurança a longo prazo.
Inflamação vascular local e cicatrização tardia foram iden-
tificadas como importantes substratos para esse fenômeno.
Polímero persistente, fármaco antiproliferativo ou ambos
foram identificados como importantes fatores etiológicos.
No estudo atual procuramos investigar o desempenho e a
eficácia do novo stent eluidor de paclitaxel Amazonia-PAX,
sem cobertura polimérica, em comparação com o stent de
primeira geração eluidor de paclitaxel Taxus Liberté, com
cobertura polimérica. Métodos: O PAX-A é um estudo
prospectivo, randomizado, cego e unicêntrico, no qual
pacientes com lesões únicas, de novo, < 20 mm, em coronárias
de 2,5 mm a 3,5 mm de diâmetro, foram randomizados
para receber o stent Amazonia-PAX (n = 16) ou o stent
Taxus Liberté (n = 15). Os desfechos primários foram a
perda luminal tardia intrastent e a porcentagem do volume
de obstrução intrastent por ultrassom intracoronário (USIC)
4 meses após o procedimento. Os desfechos secundários
foram constituídos por reestenose binária e variação dos
volumes do vaso, lúmen e stent pelo USIC aos 4 meses,
bem como a ocorrência de eventos cardíacos adversos
maiores [ECAM: morte, infarto do miocárdio (IM) não-fatal
e revascularização da lesão-alvo (RLA)] em um ano. Resul-
tados: Não foram observadas diferenças nas características
clínicas e angiográficas basais. No seguimento de 4 meses,
a perda luminal tardia intrastent (0,77 [0,47-1,05] mm vs.
0,42 [0,17-0,86] mm; P = 0,29) e a porcentagem do volume
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A liberação de sirolimus e paclitaxel, regulada por
polímero no local da lesão, por meio de stents
farmacológicos (SFs) de primeira geração, redu-

ziu significativamente a proliferação de tecido neointimal
após o implante de stents coronários e, consequente-
mente, a necessidade de nova revascularização em
comparação com os stents não-farmacológicos (SNFs),
representando um avanço importante no combate à
reestenose.1,2 Entretanto, a documentação recente da
maior incidência de trombose dos SFs, especialmente
após o primeiro ano de seu implante,3-5 tem sido causa
de preocupação e promovido a busca por novas ge-
rações de SFs com melhor perfil de segurança.

Embora a etiologia seja de origem multifatorial,
estudos patológicos sugerem que inflamação da parede
do vaso levando a retardo da cicatrização vascular e
ausência de cobertura das hastes dos stents possam
ser um importante substrato para a ocorrência de trom-
bose tardia dos SFs.6-11 Nesse sentido, a presença de
resíduos poliméricos duráveis em contato persistente
com a parede do vaso foi identificada como importan-
te fator etiológico.6,7,12

Como consequência, SFs sem cobertura polimérica
surgiram como alternativa atraente aos SFs de gera-
ções anteriores, que utilizam coberturas poliméricas
para regular a liberação dos fármacos antiproliferativos.

No atual estudo procurou-se investigar a seguran-
ça e a eficácia antirreestenótica do novo stent eluidor
de paclitaxel não-polimérico Amazonia-PAX, em com-
paração com o stent de primeira geração Taxus Liberté,
com cobertura polimérica durável.

MÉTODOS

Protocolo do estudo e seleção de pacientes

O estudo PAX-A foi um estudo clínico prospectivo,
randomizado, ativo, controlado, cego e unicêntrico, com
o objetivo de avaliar a eficácia e a segurança do novo

stent Amazonia-PAX eluidor de paclitaxel, sem polímero,
em comparação com o stent Taxus Liberté eluidor de
paclitaxel, com polímero durável, por meio da avalia-
ção de dados obtidos por angiografia coronária quanti-
tativa (ACQ) e ultrassom intracoronário (USIC).

Pacientes com mais de 18 anos de idade, com
sintomas de angina e/ou evidência de isquemia do
miocárdio, na presença de uma única lesão de novo
> 50%, com extensão inferior a 20 mm e localizada
em artéria coronária com diâmetro de referência entre
2,5 mm e 3,5 mm, foram elegíveis para inclusão no
estudo. As lesões com calcificação moderada/grave
ou localizadas em posições ostiais, bifurcações, no
tronco da coronária esquerda ou em enxertos vasculares
não foram incluídas no estudo. Coronárias totalmente
ocluídas também foram excluídas. Outros critérios de
exclusão foram: pacientes com hipersensibilidade ou
contraindicação para aspirina, ticlopidina, clopidogrel,
heparina, aço inoxidável ou ligas de cromo-cobalto,
coberturas poliméricas, paclitaxel e meio de contraste;
níveis basais de creatinina sérica > 2 mg/dl; intervenção
coronária percutânea (ICP) prévia da lesão-alvo; ICP
prévia de vaso-alvo dentro de 9 meses do procedi-
mento índice; ICP planejada de qualquer vaso dentro
de 30 dias após o procedimento; evidência de infarto
agudo do miocárdio dentro de 72 horas do procedi-
mento índice; choque cardiogênico; acidente vascular
cerebral ou ataque isquêmico transitório nos últimos
3 meses; doenças malignas ou qualquer outra comor-
bidade com expectativa de vida < 1 ano ou que pudesse
resultar na não-aderência ao protocolo; gravidez; e par-
ticipação em outro estudo.

O estudo, patrocinado pela Minvasys (Gennevilliers,
França), foi desenhado pelos autores em colaboração
com o patrocinador. O patrocinador não teve participa-
ção na realização do estudo ou na coleta, análise,
interpretação e apresentação dos dados. O manejo e
a avaliação dos dados clínicos e todas as análises de
ACQ e USIC foram realizados por laboratórios centrais

characteristics. At the 4-month follow-up in-stent late luminal
loss (0.77 [0.47-1.05] mm vs. 0.42 [0.17-0.86] mm; P = 0.29)
and in-stent % obstruction volume (19.2 + 9.5% vs. 9.3 +
10.1%; P = 0.08) were higher in the Amazonia-PAX stent. At
1 year, MACE rate was 18.7% in the Amazonia-PAX group
and 26.7% in the Taxus Liberté group (P = 0.8). One death
and two non-fatal MIs were detected in the Taxus Liberté
and Amazonia-PAX groups, respectively. Two patients in
the Amazonia-PAX and 4 patients in the Taxus Liberté re-
quired TLR. Conclusions: The polymer-free Amazonia-PAX
paclitaxel-eluting stent promoted a moderate intimal hyper-
plasia inhibition as compared to the first-generation poly-
mer-based paclitaxel-eluting stent Taxus Liberté.

KEY-WORDS: Drug-eluting stents. Paclitaxel. Coronary reste-
nosis. Coronary thrombosis.

de obstrução intrastent (19,2 + 9,5% vs. 9,3 + 10,1%; P = 0,08)
foram maiores no stent Amazonia-PAX. Em um ano, a taxa
de ECAM foi de 18,7% no grupo Amazonia-PAX e de 26,7%
no grupo Taxus Liberté (P = 0,8). Houve uma morte e dois
IMs não-fatais nos grupos Taxus Liberté e Amazonia-PAX,
respectivamente. Dois pacientes no grupo Amazonia-PAX
e 4 pacientes no grupo Taxus Liberté necessitaram RLA.
Conclusões: O stent eluidor de paclitaxel não-polimérico
Amazonia-PAX promoveu moderada inibição da hiperplasia
intimal em comparação com o stent eluidor de paclitaxel
com polímero durável de primeira geração Taxus Liberté.

DESCRITORES: Stents farmacológicos. Paclitaxel. Reestenose
coronária. Trombose coronária.
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independentes no Cardiovascular Research Center (São
Paulo, SP, Brasil).

O estudo foi realizado de acordo com as Boas
Práticas Clínicas e seguindo os princípios recomenda-
dos pela Declaração de Helsinque. O protocolo foi
aprovado pelo Comitê de Ética Institucional e todos os
pacientes assinaram o termo de consentimento infor-
mado para participação no estudo.

Descrição do dispositivo

O novo stent Amazonia-PAX utiliza uma plata-
forma de hastes finas (73 µm), de cromo-cobalto, com
desenho modular de células abertas, na qual o pacli-
taxel puro é aplicado em sua superfície abluminal
através de um processo de cristalização por spray de
microgotas (Figura 1). Esse processo acrescenta ape-
nas 5 µm à espessura da haste e visa a garantir a in-
tegridade do fármaco, proporcionando perfil de libera-
ção acurado. O stent Amazonia-PAX libera uma dose
baixa de paclitaxel, com concentração de distribui-
ção do fármaco de 0,67 µg/mm², contrastando com
a dose mais alta liberada pelo stent Taxus Liberté
(1 µg/mm²). A cinética de eluição do Amazonia-PAX
mostra liberação inicial de 33% a 52% do fármaco
nas primeiras 8 horas. Em uma semana, aproximada-
mente 55% a 75% do medicamento é liberado e
espera-se que a dose total de paclitaxel seja liberada
após 45 dias (Figura 2).

Randomização, procedimento e acompanhamento

A alocação para o tratamento foi realizada por meio
de envelopes opacos, selados, contendo uma sequência
numérica gerada por computador. Os pacientes foram
randomizados para receber o stent Amazonia-PAX ou
Taxus Liberté na razão de 1:1.

No mínimo 24 horas antes do procedimento ín-
dice todos os pacientes foram pré-medicados com
300 mg de aspirina e 300 mg de clopidogrel por via oral.
Após a inserção da bainha arterial, administrou-se
heparina intra-arterial ou intravenosa, em bolo, ajusta-
do pelo peso do paciente (100 IU/kg). Administrou-se
bolo complementar sempre que necessário para man-
ter tempo de coagulação ativada > 250 segundos. O
uso de inibidores da glicoproteína IIb/IIIa foi deixado
a critério do operador.

A pré-dilatação da lesão-alvo não era obrigatória;
sempre que realizada, utilizou-se cateter-balão no mí-
nimo 0,5 mm menor que o diâmetro de referência do
vaso, que deveria ser também mais curto que o stent
escolhido. O uso de um único stent por lesão era re-
comendado. Stents adicionais só poderiam ser utilizados
como última opção, em caso de complicação, e de-
veriam ser do mesmo tipo que o stent implantado
anteriormente. Se fosse necessário mais de um stent,
este era implantado com sobreposição de 2 mm a 3
mm ao primeiro stent.

Após o procedimento, aspirina (100 mg/dia) era
administrada indefinidamente e clopidogrel (75 mg/dia)
era mantido por no mínimo um ano.

Amostras de sangue para determinação de creatina
quinase (CK) e creatina quinase fração MB (CK-MB)
eram colhidas antes da intervenção e a cada 6-8 horas
nas primeiras 24 horas. Foram realizados eletrocardio-
gramas seriados antes e imediatamente após a ICP, os
quais foram repetidos 16 horas a 24 horas após o
procedimento. Todos os pacientes foram avaliados clini-
camente 1 mês, 4 meses, 9 meses e 12 meses após a
alta, e anualmente a partir de então. A repetição da
ACQ com USIC adjunto era programada para 4 meses
após o procedimento índice.

Figura 1 - Processo de aplicação do paclitaxel no stent Amazonia-
-PAX. Paclitaxel puro é aplicado no lado abluminal das hastes do
stent por meio de um processo de cristalização com spray de
microgotas. Em A, stent metálico não coberto (painel superior) e stent
completamente carregado com o fármaco (painel inferior). Em B,
visão ampliada das hastes do stent após aplicação do paclitaxel pelo
processo de cristalização.

A B

Figura 2 - Perfil de eluição dos fármacos antiproliferativos de
diferentes sistemas de stent farmacológico. O perfil de eluição de
paclitaxel do Amazonia-PAX sem polímero é apresentado em compa-
ração com os principais sistemas de stents farmacológicos poliméricos.
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Angiografia coronária quantitativa

Angiografias no período basal, no pós-procedimento
e no seguimento de 4 meses foram realizadas após a
administração intracoronária de 100-200 µg de nitro-
glicerina. As mesmas angulações realizadas no perío-
do basal foram utilizadas nos estudos subsequentes.
Todas as angiografias foram obtidas por método digital
para análise off-line no laboratório central independente,
e as análises foram realizadas por dois operadores expe-
rientes e cegos para o tratamento, utilizando um siste-
ma de detecção automática de bordas (QCA CMS versão
7.1, Medis Medical Imaging Systems, Leiden, Holanda).
As análises foram realizadas em duas imagens ortogo-
nais. Utilizou-se para calibração a porção não afilada
da ponta do cateter-guia, preenchida com contraste.

A morfologia da lesão foi avaliada por critérios
padrão, e a complexidade da lesão foi definida de
acordo com o sistema de classificação modificado do
American College of Cardiology/American Heart Asso-
ciation.13 A análise quantitativa foi realizada utilizan-
do-se métodos validados14 na região do stent (incluindo
apenas o segmento que recebeu o stent) e na região
intrassegmento, incluindo a área do stent e os 5 mm
distais e proximais ao stent.

Ultrassom intracoronário

Todos os exames de USIC foram realizados nos
procedimentos índice e no seguimento de 4 meses com
a utilização de um cateter mecânico com transdutor
rotacional de 40 MHz recoberto por bainha de 2,6 F
(Atlantis SR Pro, Boston Scientific, Natick, Estados Unidos)
e um console para imagem (iLab, Boston Scientific,
Natick, Estados Unidos). O cateter era conectado a um
dispositivo de tração motorizada e as imagens foram
adquiridas continuamente, com velocidade constante
de 0,5 mm/s, através do segmento que recebeu o
stent, incluindo, no mínimo, os 5 mm distais e proximais
ao stent. Todas as imagens foram armazenadas em
formato digital para análise subsequente, de acordo
com as recomendações do American College of Car-
diology’s Clinical Expert Consensus Document on IVUS15.
Todas as imagens foram analisadas off-line no labora-
tório central independente por dois operadores expe-
rientes e cegos para o tratamento, utilizando um pro-
grama de planimetria computadorizado semiautomático
(EchoPlaque version 3.0, INDEC Systems, Inc., Mountain
View, Estados Unidos). Os parâmetros quantitativos
das áreas transversais do lúmen, stent e vaso foram
determinados. A área de hiperplasia intimal foi calcu-
lada como a área do stent menos a área do lúmen
obtidas na avaliação tardia. Os volumes do lúmen, do
stent e do vaso foram calculados utilizando-se a regra
de Simpson.15 O volume da hiperplasia intimal foi de-
terminado pela diferença entre os volumes do stent e
do lúmen obtidos na fase tardia. A porcentagem de vo-
lume de obstrução intrastent foi determinado como volu-
me hiperplasia intimal/volume do stent x 100. Aposição

incompleta do stent foi definida como > 1 haste do
stent claramente separada da parede do vaso, com
evidência de movimentação do sangue atrás das hastes,
em um segmento não sobreposto a ramo lateral16, e
caracterizada como persistente (presente no período
basal e no seguimento), resolvida (presente no perío-
do basal, mas não mais visualizada no seguimento) e
adquirida (não presente no período basal e identificada
no seguimento).17

Desfechos e definições do estudo

Os desfechos primários consistiram da perda luminal
tardia e pela porcentagem de volume de obstrução
intrastent medidas, respectivamente, por ACQ e USIC
seriados, no seguimento de 4 meses. Os desfechos
secundários foram reestenose angiográfica binária,
definida como estenose com diâmetro > 50% na angio-
grafia de seguimento, variação dos volumes obtidos
pelo USIC e desfechos clínicos. Os desfechos clínicos
incluíram a incidência de eventos cardíacos adversos
maiores (ECAM), definidos como morte, infarto do mio-
cárdio (IM) e revascularização da lesão-alvo (RLA) guiada
clinicamente. A menos que outra causa tenha sido
claramente documentada, todas as mortes foram consi-
deradas de origem cardíaca. O diagnóstico de IM foi
feito de acordo com os critérios propostos pelo Academic
Research Consortium (ARC).18 A RLA foi definida como
necessidade de qualquer procedimento de RLA na pre-
sença de reestenose angiográfica e sinais e sintomas de
isquemia. A trombose do stent foi classificada de acordo
com os critérios do ARC.18

Métodos estatísticos

Para a estatística descritiva, os dados categóricos
são apresentados como números absolutos e porcen-
tagens e as variáveis contínuas, como média + desvio
padrão ou mediana (interquartil 25 a 75), conforme
indicado. As variáveis categóricas foram comparadas
pelo uso dos testes exato de Fisher ou qui-quadrado.
Após testar a normalidade dos dados com o teste de
Kolmogorov-Smirnov, as variáveis contínuas foram com-
paradas pelo teste t de Student (pareado e não-pareado,
de acordo com os dados comparados). Caso contrá-
rio, utilizou-se o teste U de Mann-Whitney ou o Wil-
coxon Rank Signed Test. Valor de P bicaudal < 0,05
foi considerado estatisticamente significante. O software
estatístico SPSS versão 13.0 (SPSS, Chicago, Estados
Unidos) foi utilizado para todas as análises.

RESULTADOS

Características basais do paciente, da lesão
e do procedimento

De agosto a novembro de 2009, 31 pacientes
foram incluídos no estudo: 16 foram alocados para
tratamento com o stent Amazonia-PAX e 15, com o stent
Taxus Liberté. A Tabela 1 apresenta as características
demográficas e clínicas basais de toda a população.
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TABELA 1
Características demográficas e clínicas de base

Amazonia-PAX Taxus Liberté
(n = 16) (n = 15) Valor de P

Idade, anos (média ± desvio padrão) 57,5 ± 6,4 59,5 ± 10,5 0,53
Mulheres, n (%) 5 (31,2) 7 (46,7) 0,71
Diabetes, n (%) 6 (37,5) 5 (33,3) 0,99

Dependente de insulina 0 2 (13,3) 0,22
HAS, n (%) 14 (87,5) 13 (86,6) 0,99
Hiperlipidemia, n (%) 8 (50) 8 (53,3) 0,99
Tabagismo atual, n (%) 10 (62,5) 11 (73,3) 0,7
História familiar de DAC, n (%) 9 (56,2) 6 (40) 0,37
IM prévio, n (%) 9 (56,2) 9 (60) 0,99
ICP prévia, n (%) 2 (12,5) 4 (26,7) 0,39
RM prévia, n (%) 0 0 NA
Apresentação clínica, n (%) 0,84

Isquemia silenciosa 4 (25) 2 (13,3)
Angina estável 11 (68,7) 11 (73,3)
Angina instável 1 (6,2) 2 (13,3)

DAC = doença arterial coronária; HAS = hipertensão arterial sistêmica; ICP = intervenção coronária percutânea; IM = infarto do
miocárdio; NA = não-aplicável; RM = cirurgia de revascularização do miocárdio.

Não foram observadas diferenças significativas entre
os dois grupos. No geral, a média das idades foi de
58,5 + 8,4 anos e 35,5% eram diabéticos. A doença
arterial coronária estável foi a apresentação clínica mais
prevalente (90,3%). A Tabela 2 apresenta as caracte-
rísticas angiográficas basais e do procedimento. A artéria
descendente anterior foi o vaso tratado com maior
frequência nos dois grupos e a maioria das lesões-alvo
tinha características não-complexas (classificação do
ACC/AHA A/B1: 87,1%). O stent designado foi implan-
tado com sucesso em todos os casos. Um paciente no
grupo Amazonia-PAX teve dissecção na borda distal após
o implante do stent e necessitou de um segundo stent.
O procedimento foi bem-sucedido em todos os casos.

Angiografia coronária quantitativa

A avaliação angiográfica quantitativa das lesões-
-alvo antes da intervenção é apresentada na Tabela 2.
Não foram observadas diferenças significativas entre
os grupos. A Tabela 3 apresenta a avaliação da ACQ
após o procedimento e no seguimento de 4 meses. Após
o procedimento, o diâmetro luminal mínimo intrastent,
o porcentual do diâmetro de estenose e o ganho agudo
foram semelhantes entre os grupos. No seguimento de
4 meses, embora sem diferença estatisticamente signi-
ficante, o stent Amazonia-PAX apresentou diâmetro
luminal mínimo intrastent menor e porcentual do diâ-
metro de estenose intrastent maior quando comparado
ao stent Taxus Liberté. A perda luminal tardia intrastent
também foi maior no stent Amazonia-PAX [0,77 (0,47-
1,05) mm vs. 0,42 (0,17-0,86) mm; P = 0,29], mas

sem aumento da ocorrência de reestenose angiográfica
binária.

Ultrassom intracoronário

A avaliação com USIC não foi realizada em um
paciente do grupo Amazonia-PAX, em decorrência de
presença de reestenose intrastent suboclusiva. Portan-
to, avaliações seriadas por USIC foram realizadas em
15 pacientes de cada grupo, e os resultados são apre-
sentados na Tabela 4. O grupo Amazonia-PAX mos-
trou volume do vaso, stent e lúmen maiores no perío-
do basal e na avaliação do seguimento de 4 meses em
comparação com os pacientes tratados com o stent
Taxus Liberté. Houve tendência para remodelamento
positivo do vaso no grupo que recebeu o stent Taxus
Liberté aos 4 meses de evolução. Esse fenômeno não
foi observado após o implante do stent Amazonia-PAX
(Figura 3). Quanto aos parâmetros de eficácia, embora
significância estatística não tenha sido alcançada, o
stent Amazonia-PAX apresentou maior volume de hi-
perplasia neointimal aos 4 meses (38,2 + 24,7 mm³ vs.
21,8 + 29,4 mm³; P = 0,11), gerando tendência para
maior porcentual de obstrução volumétrica (19,2 +
9,5% vs. 9,3 + 10,1%; P = 0,08) (Figura 4).

Após o procedimento, identificou-se aposição in-
completa do stent em um paciente no grupo Amazo-
nia-PAX, a qual persistiu até a avaliação de 4 meses.
Além disso, outro caso de aposição incompleta do
stent, que não estava presente na avaliação pós-pro-
cedimento, foi identificado na avaliação aos 4 meses,
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TABELA 2
Características angiográficas de base e características do procedimento

Amazonia-PAX Taxus Liberté
(n = 16) (n = 15) Valor de P

Vaso-alvo, n (%)
DA 9 (56,3) 7 (46,6) 0,25
Cx 1 (6,2) 6 (40) 0,04
CD 6 (37,5) 2 (13,3) 0,11

Lesões tipo B2/C*, n (%) 2 (12,5) 2 (13,3) 0,95
Calcificação moderada/grave, n (%) 3 (18,8) 1 (6,6) 0,32
Diâmetro de referência do vaso, mm 3,01 [2,95-3,04] 2,91 [2,81-2,97] 0,08
Extensão da lesão, mm 13,4 [11,4-15,3] 13,3 [10,4-16,4] 0,95
Diâmetro luminal mínimo, mm 0,84 [0,55-1,16] 0,96 [0,76-1,11] 0,77
Diâmetro de estenose, % 70,5 [65,6-80,7] 66,2 [62,3-74,3] 0,36
Pré-dilatação da lesão, n (%) 6 (37,5) 7 (46,6) 0,72
Diâmetro nominal do stent, mm 3,2 ± 0,81 3,0 ± 0,83 0,82
Extensão nominal do stent, mm 18,4 ± 3,4 19,2 ± 4,1 0,88
Pressão de liberação do stent, atm 13,5 ± 4,5 11,7 ± 5,1 0,2
Necessidade de stents adicionais, n (%) 1 0 0,99
Pós-dilatação, n (%) 15 (93,7) 11 (73,3) 0,17
Razão balão-artéria 1,1 [1,1-1,2] 1,1 [1,0-1,1] 0,02
Pressão máxima de dilatação, atm 18,9 ± 3,9 18,2 ± 4,3 0,8
Sucesso do procedimento, n (%) 16 (100) 15 (100) NA

* Classificação do American College of Cardiology/American Heart Association.
CD = artéria coronária direita; Cx = artéria circunflexa; DA = artéria descendente anterior; n = número de pacientes; NA = não-aplicável.

TABELA 3
Resultados da angiografia coronária quantitativa após o procedimento e no seguimento de 4 meses

Amazonia-PAX Taxus Liberté
(n = 16) (n = 15) Valor de P

Resultados pós-procedimento
DRV, mm 3,16 [2,96-3,44] 3,02 [2,88-3,07] 0,17
DLM intrastent, mm 2,99 [2,57-3,30] 2,88 [2,65-2,96] 0,77
DLM intrassegmento, mm 2,64 [2,51-2,98] 2,49 [2,16-2,68] 0,22
DE intrastent, % 8,8 [5,3-10] 3,5 [3,0-6,8] 0,31
DE intrassegmento, % 14,4 [11,5-22,1] 16,8 [11,2-20,9] 0,73
Ganho agudo intrastent, mm 1,90 [1,63-2,40] 1,92 [1,72-2,16] 0,63
Ganho agudo intrassegmento, mm 1,69 [1,51-2,21] 1,53 [1,19-1,88] 0,17

Resultados do seguimento de 4 meses
DRV, mm 3,06 [2,69-3,19] 2,84 [2,74-3,03] 0,52
DLM intrastent, mm 2,10 [1,70-2,39] 2,35 [2,0-2,58] 0,41
DLM intrassegmento, mm 2,02 [1,64-2,21] 2,03 [1,50-2,44] 0,92
DE intrastent, % 31,9 [20,2-38] 15,8 [4,8-29,8] 0,15
DE intrassegmento, % 31,2 [26,6-40,9] 28,1 [14,2-48,6] 0,01
Perda tardia intrastent, mm 0,77 [0,47-1,05] 0,42 [0,17-0,86] 0,29
Perda tardia intrassegmento, mm 0,69 [0,26-1,01] 0,26 [0,09-0,89] 0,6
Reestenose binária intrastent*, n (%) 2 (12,5) 3 (20) 0,32

* Reestenose binária intrastent foi definida como diâmetro de estenose > 50% localizada dentro do stent, na avaliação angiográfica
aos 4 meses.
DE = diâmetro da estenose; DLM = diâmetro luminal mínimo; DRV = diâmetro de referência do vaso; n = número de pacientes.
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TABELA 4
Resultados do ultrassom intravascular seriado

Amazonia-PAX Taxus Liberté
(n = 16) (n = 15) Valor de P*

Volume do vaso, mm3

Pós-procedimento 367,1 + 201,5 234,1 + 92,5 0,03
Seguimento de 4 meses 330,6 + 163,6 253,3 + 68,5 0,001
Valor de P† 0,07 0,2

Volume do stent, mm3

Pós-procedimento 185,8 + 81,7 131,0 + 47,5 0,03
Seguimento de 4 meses 184,7 + 84,1 132,4 + 32,8 0,04
Valor de P† 0,9 0,8

Volume do lúmen, mm3

Pós-procedimento 186,2 + 81,8 131,1 + 47,5 0,03
Seguimento de 4 meses 147,6 + 84,2 113,0 + 31,2 < 0,001
Valor de P† 0,08 0,1

Volume de hiperplasia intimal após 4 meses, mm3 38,2 + 24,7 21,8 + 29,4 0,10
Obstrução volumétrica pela hiperplasia intimal, % 19,2 + 9,5 9,3 + 10,1 0,08
Malaposição das hastes pós-procedimento, n (%) 2 (13) 3 (19,5) 0,6
Malaposição das hastes aos 4 meses, n (%) 0,5

Persistente 1 (6,5) 0
Resolvida 1 (6,5) 0
Adquirida 1 (6,5) 3 (20)

* Teste t de Student não-pareado. † Teste t de Student pareado.
n = número de pacientes.

Figura 3 - Variação de volume detectada por ultrassom intracoronário. Não foram observadas diferenças no volume do stent até 4 meses em
nenhum dos grupos. O stent Amazonia-PAX apresentou tendência a redução maior do volume da luz, do período pós-procedimento até 4 meses.
É interessante observar que houve tendência para remodelamento vascular positivo no grupo com Taxus Liberté, que não foi observada com
o stent Amazonia-PAX.

configurando um caso de aposição incompleta do stent
tardia adquirida. No grupo com Taxus Liberté, não

houve casos de aposição incompleta do stent aguda
identificados logo após o procedimento. Entretanto,
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disso, não foram observados casos de trombose do stent
na população do estudo até um ano.

DISCUSSÃO

O estudo PAX-A é um estudo first-in-man, com o
objetivo de avaliar a segurança e a eficácia do novo
stent Amazonia-PAX, liberador de paclitaxel sem polí-
mero. O stent Taxus Liberté, já amplamente estudado,
e que libera paclitaxel através de um polímero durável,
foi escolhido para representar o grupo controle. Neste
estudo, o Amazonia-PAX demonstrou menor eficácia
na supressão de formação de hiperplasia intimal em
comparação com o Taxus Liberté, conforme demons-
trado pela maior perda luminal tardia angiográfica e
maior acúmulo de tecido neointimal e obstrução volu-
métrica pelo USIC. Além disso, ao contrário do Taxus
Liberté, o stent sem cobertura polimérica não apresen-
tou sinais de remodelamento vascular positivo na
avaliação invasiva de 4 meses.

Os SFs são uma tecnologia inovadora e revolucio-
naram profundamente o tratamento percutâneo da
doença arterial coronária. Esses stents liberam um agente
antiproliferativo diretamente na parede vascular, e foram
concebidos originariamente para suprimir o tecido
neointimal formado após o implante intravascular de
stents coronários, a principal desvantagem do stent
convencional (SNF). Entretanto, a segurança a longo
prazo dos SFs tem sido questionada, em decorrência
da documentação de taxas mais elevadas de trombo-
ses tardia e muito tardia, desfecho raro mas poten-
cialmente fatal.3,5,19-21 Embora a etiologia da trombose
tardia dos SFs seja multifatorial, a cicatrização demo-
rada8,9,22 e a reação inflamatória vascular local aumen-

Figura 4 - Distribuição do porcentual de obstrução volumétrica do
stent causada por hiperplasia intimal.

TABELA 5
Desfechos clínicos

Eventos adversos por paciente Amazonia-PAX Taxus Liberté
(eventos hierárquicos) (n = 16) (n = 15) Valor de P

Intra-hospitalar, n (%)
Óbito de qualquer causa 0 0 N/A
IM 1 (6,3) 0 N/A
RLA 0 0 N/A
RVA (incluindo RLA) 0 0 N/A
ECAM (óbito, IM, RLA) 1 (6,3) 0 N/A

12 + 1 meses (eventos cumulativos), n (%)
Óbito de qualquer causa 0 1 (6,3) N/A
IM 2 (12,5) 0 N/A
RLA 2 (12,5) 4 (26,7) 0,2
RVA (incluindo RLA) 2 (12,5) 4 (26,7) 0,2
ECAM (óbito, IM, RLA) 3 (18,7) 4 (26,7) 0,4

ECAM = eventos cardíacos adversos maiores; IM = infarto do miocárdio; n = número de pacientes; NA = não-aplicável; RLA =
revascularização da lesão-alvo; RVA = revascularização do vaso-alvo.

três casos de aposição incompleta do stent tardia
adquirida foram detectados no seguimento de 4 meses.
Além disso, o volume do segmento da aposição incom-
pleta do stent com o Taxus Liberté foi duas vezes
maior que o observado com o stent Amazonia-PAX
(1,6 + 5,2 mm³ vs. 0,8 + 1,9 mm³; P = 0,6).

SEGUIMENTO CLÍNICO

Até 12 meses de acompanhamento clínico houve
um único caso de óbito (6,25%) na coorte do Taxus
Liberté. Ademais, houve dois casos de IM (os dois na
coorte do Amazonia-PAX) e 6 casos de RLA (2 na
coorte Amazonia-PAX e 4 no grupo Taxus Liberté). Por
causa do tamanho da amostra, nenhum dos achados
clínicos atingiu significância estatística (Tabela 5). Além
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tada, potencialmente relacionadas ao medicamento
antiproliferativo, ao polímero ou ambos6,7,23, demons-
traram ter importante papel causador do fenômeno.

O desafio no desenvolvimento de novos SFs tem
sido melhorar seu perfil de segurança, sem compro-
meter a alta eficácia antirreestenótica já obtida com
os SFs disponíveis atualmente. Para melhora da segu-
rança, a eliminação do polímero da composição dos
SFs surgiu como estratégia bastante atraente. Até o
momento, foram realizados ou estão sendo conduzi-
dos diversos programas para testar uma série de sis-
temas de nova geração de SFs sem polímero.24-27 Stents
eluidores de paclitaxel sem cobertura polimérica já
foram avaliados em estudos anteriores sem muito
sucesso. No estudo Asian Paclitaxel-Eluting Stent Clini-
cal Trial (ASPECT)24, 177 pacientes foram randomizados
para receber um SNF ou uma de duas doses dispo-
níveis de um stent eluidor de paclitaxel não-polimérico
(dose baixa, 1,28 µg/mm², ou dose alta, 3,10 µg/mm²).
Após seis meses, observou-se redução dose-dependente
do acúmulo de hiperplasia intimal mensurada pela
perda luminal tardia (1,04 + 0,83 mm nos SNFs vs.
0,57 + 0,71 mm no stent eluidor de paclitaxel com
dose baixa vs. 0,29 + 0,72 mm no stent eluidor de
paclitaxel com dose elevada; P < 0,001)24 e volume de
hiperplasia intimal por USIC (31 + 22 mm³ nos SNFs
vs. 18 + 15 mm³ nos stents eluidores de paclitaxel com
dose baixa vs. 13 + 14 mm³ nos stents eluidores de
paclitaxel com dose elevada; P < 0,001)28 (Figura 5).
Da mesma forma, o estudo European Evaluation of the
Paclitaxel Eluting Stent (ELUTES)25 avaliou a eficácia de
stents eluidores de paclitaxel sem polímero carregados

com várias doses do fármaco (0,2 µg/mm², 0,7 µg/mm²,
1,4 µg/mm² e 2,7 µg/mm²), e também demonstrou sig-
nificativa redução dose-dependente da perda luminal
tardia (0,73 + 0,73 mm nos SNFs vs. 0,11 + 0,50 mm
no grupo com stent eluidor de paclitaxel com 2,7 µg/mm²;
P = 0,002) e reestenose binária (20,6% nos SNFs vs.
3,2% no stent eluidor de paclitaxel com 2,7 µg/mm²;
P = 0,056) (Figura 5). Entretanto, o acompanhamento
invasivo de 2 anos do estudo ASPECT revelou perda
desses encorajadores resultados iniciais, com o acúmulo
contínuo de hiperplasia intimal nos pacientes tratados
com stent eluidor de paclitaxel sem cobertura polimérica.
Esse fenômeno de late catch-up foi especialmente mais
pronunciado no grupo de pacientes tratados com stent
eluidor de paclitaxel com dose elevada (perda luminal
tardia de 6 meses a 2 anos: -0,4 + 0,5 mm nos SNFs
vs. 0,2 + 0,6 mm nos stents eluidores de paclitaxel
com dose baixa vs. 0,6 + 0,8 mm no stent eluidor de
paclitaxel com dose alta; P = 0,001; volume de hiper-
plasia intimal de 6 meses a 2 anos: 1 + 13 mm³ nos
SNFs vs. 4 + 7 mm³ no stent eluidor de paclitaxel com
dose baixa e 13 + 14 mm3 no stent eluidor de paclitaxel
com dose alta; P = 0,016).29

O estudo DELIVER26 comparou o stent RX ACHIEVE
carregado com cobertura não-polimérica de paclitaxel
com densidade de dose de 3 µg/mm² com os SNFs. A
redução significativa da proliferação neointimal pro-
movida pelo stent eluidor de paclitaxel sem polímero
no seguimento de 8 meses (perda luminal tardia de
0,81mm vs. 0,98 mm; P = 0,003) foi insuficiente para
atingir os desfechos primários pré-especificados de re-
dução das taxas de reestenose binária aos 8 meses

Figura 5 - Gráfico comparativo da eficácia dos sistemas de stent eluidores de paclitaxel com e sem polímero. Os resultados do estudo PAX-A (em
azul) são comparados com os resultados de estudos anteriores ASPECT, ELUTES e DELIVER, nos quais foram testadas diferentes doses de paclitaxel
liberadas por stents não-poliméricos. Os resultados do estudo TAXUS-I, em que o stent Taxus (com polímero durável) foi utilizado em lesões coronárias
não-complexas, também são apresentados para comparação. A densidade do paclitaxel utilizada no stent Taxus dos estudos TAXUS-I e PAX-A foi
a mesma (1,0 µg/mm²). Todos os stents eluidores de paclitaxel sem polímero são representados no gráfico, de acordo com a concentração da
dose de paclitaxel.
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(14,9% vs. 20,6%; P = 0,076) e das taxas de falência do
vaso-alvo após 9 meses (11,9% vs. 14,5%; P = 0,12).

No estudo PAX-A, o stent Amazonia-PAX apre-
sentou capacidade inferior para suprimir a formação
de hiperplasia intimal em comparação com o stent
Taxus Liberté. A perda luminal tardia de 0,77 mm
observada 4 meses após o implante do stent Amazonia-
-PAX é mais consistente com a perda luminal tardia
observada após implante de SNFs em lesões com
complexidade semelhante (Figura 5). Por outro lado,
o stent Taxus Liberté apresentou perda luminal tardia
na faixa usual de 0,4 mm. Não houve diferenças para
as taxas de reestenose angiográfica binária e necessi-
dade de novas revascularizações. Entretanto, não se
deve superestimar a ausência de significância estatís-
tica para essas comparações, o que deve ser atribuído,
em grande parte, ao pequeno tamanho da amostra.
Mauri et al.30 demonstraram relação monotônica entre
a perda tardia e o risco de reestenose. De acordo com
um modelo matemático, os autores propuseram que o
aumento de 0,2 mm a 0,4 mm na perda luminal tardia
resultaria em aumento da taxa de reestenose de 3,1%,
enquanto o aumento da perda luminal tardia de 0,4 mm
a 0,6 mm promoveria aumento duas vezes maior da
taxa de reestenose para 6,4%. Portanto, taxas mais
elevadas de reestenose e necessidade de novas
revascularizações podem ser esperadas para um SF
que gera perda luminal tardia de 0,77 mm após 4
meses de seu implante, quando aplicado a maior número
de pacientes e em casos mais complexos.

Várias características de um sistema de SF contri-
buem para sua eficácia e segurança clínica, mais
notoriamente o desenho do stent, o medicamento ativo,
e o modo e o tempo de liberação do fármaco. Já foi
demonstrado que dispositivos com hastes mais finas
se associam a redução significativa das taxas de rees-
tenose angiográfica e clínica na era dos SNFs.31,32 Nesse
sentido, a plataforma do Amazonia-PAX, com hastes
com 73 µm de espessura, é altamente competitiva e mais
fina que a dos SFs de segunda geração aprovados
atualmente pelo Food and Drug Administration (FDA):
stent Xience V/Promus, 81 µm; e stent Endeavor, 91 µm.
Em relação ao medicamento ativo, o paclitaxel é um
composto estabilizador de microtúbulos com potente
atividade antitumoral, e que inibe a proliferação de
células musculares lisas nas fases G0/G1 e G2/M.33,34

A compatibilidade vascular e a eficácia do paclitaxel
na redução de hiperplasia intimal foram demonstradas
em estudos in vitro e in vivo33,35-37, e sua eficácia foi
comprovada em ampla variedade de contextos clíni-
cos e angiográficos.38-43. Embora tenha sido demons-
trada inibição dose-dependente da hiperplasia intimal
nos estudos ASPECT e ELUTES, o stent Amazonia-PAX
com dose de paclitaxel de 0,67 µg/mm² apresentou
perda tardia (0,77 mm) e taxa de reestenose binária
(12,5%) semelhantes àquelas geradas pelo stent testa-
do no estudo DELIVER26, que utilizou uma dose con-

sideravelmente maior (3 µg/mm²) de paclitaxel (perda
luminal tardia: 0,81 mm; taxa de reestenose binária:
14,9%). Nakamura et al.44 também demonstraram ser
possível manter perfil de eficácia equivalente ao do
stent Cypher com stent eluidor de sirolimus utilizando
70% e até mesmo 45% de sua dose original. A toxicidade
vascular local induzida por altas doses do fármaco
antiproliferativo pode aumentar o risco de cicatrização
arterial inadequada e endotelização incompleta.45,46 Rees-
tenose tardia também pode ser causada por toxicidade
induzida por altas doses do fármaco29,35 De fato, signi-
ficativo acúmulo continuado de hiperplasia intimal foi
observado entre 6 meses e 2 anos nos pacientes tra-
tados com SFs não-poliméricos liberadores de paclitaxel
em alta dose (3,10 µg/mm²) no estudo ASPECT, anu-
lando de forma considerável a alta inibição intimal
obtida inicialmente aos 6 meses.29 Utilizando uma den-
sidade menor de paclitaxel (1 µg/mm²), o stent Taxus
demonstrou resposta inflamatória moderada sem evi-
dência de eosinófilos e aumento do acúmulo de fibrina
com endotelização quase completa após 28 dias.9 Por-
tanto, o uso de doses mais baixas do fármaco seria
desejável, visando a aumentar o perfil de segurança,
desde que a eficácia não fosse comprometida, com
grau aceitável de inibição intimal. A baixa dose de
paclitaxel aplicada no stent Amazonia-PAX pode pro-
porcionar benefício potencial na redução de toxicidade
vascular local, o que se pode presumir indiretamente
pela ausência de remodelamento vascular positivo nas
avaliações seriadas por USIC neste estudo.

Apesar da dose mais baixa de paclitaxel utilizada
no Amazonia-PAX, acreditamos fortemente que o me-
canismo mais provavelmente responsável pela perda
de eficácia desse dispositivo está relacionado à cinética
de liberação do fármaco. O stent Amazonia-PAX tem
perfil de eluição bifásico do paclitaxel, com liberação
inicial de 33% a 52% do fármaco nas primeiras 8
horas, seguida por liberação mais lenta do restante do
medicamento em até 45 dias. Conforme indicado na
Figura 2, essa cinética de liberação, com cerca de
metade da dose total do medicamento liberada nas
primeiras horas, é muito mais rápida que o perfil de
eluição do stent Taxus, e é muito semelhante à cinética
de liberação do zotarolimus pelo stent Endeavor, que
produz a maior quantidade de proliferação neointimal
(perda tardia ~ 0,6 mm) dentre todos os SFs com po-
límeros duráveis aprovados pelo FDA dos Estados Uni-
dos.47 No estudo ISAR-TEST 348, três stents eluidores
de sirolimus com estratégias de cobertura diferentes
foram comparados: um stent eluidor de sirolimus sem
polímero, um stent eluidor de sirolimus com polímero
biodegradável e um stent eluidor de sirolimus com
polímero durável (Cypher™). O stent eluidor de sirolimus
não-polimérico, que libera dois terços do fármaco na
primeira semana e o restante nas duas semanas seguintes,
teve eficácia inferior em comparação com o stent
CypherTM (polímero durável) e com o stent com polímero
biodegradável, o qual libera sirolimus por um período
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mais longo (6-9 semanas). Em outro estudo, apesar de
utilizar dose muito menor de sirolimus (2,9 µg/mm²)
que a utilizada no stent Cypher™ (7,8 µg/mm²), o novo
stent VESTAsync, sem cobertura polimérica, provou
ser eficaz, reduzindo a perda luminal tardia (0,3 +
0,25 mm após 4 meses; 0,36 + 0,23 após 9 meses) e
formação de hiperplasia intimal (porcentagem de volu-
me de obstrução: 2,6 + 2,2% após 4 meses; 4 + 2,2%
após 9 meses), sem evidência do fenômeno de late
catch-up detectado por ACQ ou USIC.49 Curiosamente,
o stent VESTAsync tem perfil de eluição similar ao do
stent Cypher™ na primeira hora, diminuindo a veloci-
dade de liberação do sirolimus para menos da metade
da velocidade do Cypher™ a partir de então, liberando
o restante do fármaco por aproximadamente 3 meses.
Essas observações destacam a importância de um perfil
de eluição adequado do fármaco antiproliferativo.

Finalmente, a perda significativa do fármaco durante
o carreamento e o implante do stent também pode con-
tribuir para a menor eficácia do stent Amazonia-PAX.
Nesse sistema não-polimérico, o paclitaxel puro, apli-
cado sobre as hastes do stent, é exposto ao contato
direto com a corrente sanguínea e com a parede do
vaso. Como não há polímero para manter o fármaco
e modular sua liberação, a absorção de paclitaxel pela
parede do vaso é determinada apenas pela velocidade
na qual o fármaco cruza a membrana celular. Um es-
tudo pré-clínico com stent eluidor de paclitaxel sem
polímero demonstrou que a quantidade de paclitaxel
que permanece no stent após sua liberação é de 72%
após 4 horas, de 53% após 4 dias e de apenas 31%
após 14 dias.25

Limitações do estudo

O pequeno tamanho da amostra, a inclusão de le-
sões não-complexas e o acompanhamento invasivo a
curto prazo (4 meses) são as principais limitações do
presente estudo, o qual não tem poder suficiente para
demonstrar diferenças acerca dos desfechos clínicos e
não permite conclusões definitivas sobre a segurança e
a eficácia a longo prazo do dispositivo estudado. Além
disso, os achados de ACQ e USIC no acompanhamen-
to de 4 meses não representam o estágio final do pro-
cesso de cicatrização vascular após o implante de SF.
Entretanto, estudos first-in-man são desenhados para
avaliar a factibilidade e a segurança aguda de novos
dispositivos em um pequeno grupo de pacientes, antes
de sua aplicação em estudos maiores com cenários
mais complexos e avaliações de prazo mais longo.

CONCLUSÕES

O stent eluidor de paclitaxel sem polímero Ama-
zonia-PAX promoveu inibição moderada da hiperplasia
intimal em comparação com o stent eluidor de paclitaxel
de primeira geração, com polímero durável, Taxus Li-
berté. Os processos de aplicação e carreamento do fár-
maco associados ao perfil de liberação mais rápido

parecem comprometer a eficácia antirreestenótica desse
novo sistema de SF sem cobertura polimérica.
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