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RESUMO

ABSTRACT

Introducao: A maior taxa de trombose tardia observada apds
implante de stents farmacolégicos de primeira geragao trou-
xe preocupagao acerca de sua seguranca a longo prazo.
Inflamacdo vascular local e cicatrizacdo tardia foram iden-
tificadas como importantes substratos para esse fenomeno.
Polimero persistente, farmaco antiproliferativo ou ambos
foram identificados como importantes fatores etioldgicos.
No estudo atual procuramos investigar o desempenho e a
eficicia do novo stent eluidor de paclitaxel Amazonia-PAX,
sem cobertura polimérica, em comparagdo com o stent de
primeira geracdo eluidor de paclitaxel Taxus Liberté, com
cobertura polimérica. Métodos: O PAX-A é um estudo
prospectivo, randomizado, cego e unicéntrico, no qual
pacientes com lesdes Gnicas, de novo, < 20 mm, em corondrias
de 2,5 mm a 3,5 mm de diametro, foram randomizados
para receber o stent Amazonia-PAX (n = 16) ou o stent
Taxus Liberté (n = 15). Os desfechos primarios foram a
perda luminal tardia intrastent e a porcentagem do volume
de obstrugao intrastent por ultrassom intracoronario (USIC)
4 meses apés o procedimento. Os desfechos secundarios
foram constituidos por reestenose binaria e variagdo dos
volumes do vaso, limen e stent pelo USIC aos 4 meses,
bem como a ocorréncia de eventos cardiacos adversos
maiores [ECAM: morte, infarto do miocardio (IM) nao-fatal
e revascularizacdo da lesdo-alvo (RLA)] em um ano. Resul-
tados: Ndo foram observadas diferencas nas caracteristicas
clinicas e angiograficas 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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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



380 Chamié et al.
Estudo Randomizado PAX-A

de obstrucdo 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 nao-fatais nos grupos Taxus Liberté e Amazonia-PAX,
respectivamente. Dois pacientes no grupo Amazonia-PAX
e 4 pacientes no grupo Taxus Liberté necessitaram RLA.
Conclusoes: O stent eluidor de paclitaxel ndo-polimérico
Amazonia-PAX promoveu moderada inibicdo da hiperplasia
intimal em comparagdao com o stent eluidor de paclitaxel
com polimero duravel de primeira geracao Taxus Liberté.

DESCRITORES: Stents farmacolégicos. Paclitaxel. Reestenose
coronaria. Trombose coronaria.

liberacdo de sirolimus e paclitaxel, regulada por

polimero no local da lesdo, por meio de stents

farmacolégicos (SFs) de primeira geragdo, redu-
ziu significativamente a proliferagao de tecido neointimal
apo6s o implante de stents coronarios e, consequente-
mente, a necessidade de nova revascularizacio em
comparagdo com os stents nao-farmacolégicos (SNFs),
representando um avanco importante no combate a
reestenose.'? Entretanto, a documentacdo recente da
maior incidéncia de trombose dos SFs, especialmente
apds o primeiro ano de seu implante,>® tem sido causa
de preocupagdo e promovido a busca por novas ge-
racoes de SFs com melhor perfil de seguranca.

Embora a etiologia seja de origem multifatorial,
estudos patolégicos sugerem que inflamagao da parede
do vaso levando a retardo da cicatrizacdo vascular e
auséncia de cobertura das hastes dos stents possam
ser um importante substrato para a ocorréncia de trom-
bose tardia dos SFs.®"" Nesse sentido, a presenca de
residuos poliméricos durdveis em contato persistente
com a parede do vaso foi identificada como importan-
te fator etiolégico.®”'2

Como consequéncia, SFs sem cobertura polimérica
surgiram como alternativa atraente aos SFs de gera-
¢Oes anteriores, que utilizam coberturas poliméricas
para regular a liberagao dos farmacos antiproliferativos.

No atual estudo procurou-se investigar a seguran-
¢a e a eficacia antirreestenética do novo stent eluidor
de paclitaxel ndo-polimérico Amazonia-PAX, em com-
paragdo com o stent de primeira geragdo Taxus Liberté,
com cobertura polimérica duravel.

METODOS

Protocolo do estudo e selecdo de pacientes

O estudo PAX-A foi um estudo clinico prospectivo,
randomizado, ativo, controlado, cego e unicéntrico, com
o objetivo de avaliar a eficacia e a seguranca do novo
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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 Mls 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.

stent Amazonia-PAX eluidor de paclitaxel, sem polimero,
em comparacdo com o stent Taxus Liberté eluidor de
paclitaxel, com polimero duravel, por meio da avalia-
¢ao de dados obtidos por angiografia coronaria quanti-
tativa (ACQ) e ultrassom intracoronario (USIC).

Pacientes com mais de 18 anos de idade, com
sintomas de angina e/ou evidéncia de isquemia do
miocardio, na presenca de uma Unica lesdao de novo
> 50%, com extensdo inferior a 20 mm e localizada
em artéria coronaria com diametro de referéncia entre
2,5 mm e 3,5 mm, foram elegiveis para inclusdo no
estudo. As lesdes com calcificagdo moderada/grave
ou localizadas em posicdes ostiais, bifurcacdes, no
tronco da corondria esquerda ou em enxertos vasculares
ndo foram incluidas no estudo. Coronérias totalmente
ocluidas também foram excluidas. Outros critérios de
exclusdo foram: pacientes com hipersensibilidade ou
contraindicacdo para aspirina, ticlopidina, clopidogrel,
heparina, aco inoxidavel ou ligas de cromo-cobalto,
coberturas poliméricas, paclitaxel e meio de contraste;
niveis basais de creatinina sérica > 2 mg/dl; intervencao
coronaria percutanea (ICP) prévia da lesao-alvo; ICP
prévia de vaso-alvo dentro de 9 meses do procedi-
mento indice; ICP planejada de qualquer vaso dentro
de 30 dias ap6s o procedimento; evidéncia de infarto
agudo do miocardio dentro de 72 horas do procedi-
mento indice; choque cardiogénico; acidente vascular
cerebral ou ataque isquémico transitério nos Gltimos
3 meses; doengas malignas ou qualquer outra comor-
bidade com expectativa de vida < 1 ano ou que pudesse
resultar na ndo-aderéncia ao protocolo; gravidez; e par-
ticipagdo em outro estudo.

O estudo, patrocinado pela Minvasys (Gennevilliers,
Franga), foi desenhado pelos autores em colaboragao
com o patrocinador. O patrocinador ndo teve participa-
¢do na realizacdo do estudo ou na coleta, anilise,
interpretacao e apresentacao dos dados. O manejo e
a avaliacdo dos dados clinicos e todas as andlises de
ACQ e USIC foram realizados por laboratérios centrais
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independentes no Cardiovascular Research Center (Sao
Paulo, SP, Brasil).

O estudo foi realizado de acordo com as Boas
Praticas Clinicas e seguindo os principios recomenda-
dos pela Declaracdo de Helsinque. O protocolo foi
aprovado pelo Comité de Etica Institucional e todos os
pacientes assinaram o termo de consentimento infor-
mado para participacdo no estudo.

Descricao do dispositivo

O novo stent Amazonia-PAX utiliza uma plata-
forma de hastes finas (73 pm), de cromo-cobalto, com
desenho modular de células abertas, na qual o pacli-
taxel puro é aplicado em sua superficie abluminal
através de um processo de cristalizacdo por spray de
microgotas (Figura 1). Esse processo acrescenta ape-
nas 5 pm a espessura da haste e visa a garantir a in-
tegridade do farmaco, proporcionando perfil de libera-
¢do acurado. O stent Amazonia-PAX libera uma dose
baixa de paclitaxel, com concentragdo de distribui-
¢do do farmaco de 0,67 pg/mm?, contrastando com
a dose mais alta liberada pelo stent Taxus Liberté
(1 pg/mm?). A cinética de eluicdo do Amazonia-PAX
mostra liberagdo inicial de 33% a 52% do farmaco
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
ap6s 45 dias (Figura 2).

Randomizacgao, procedimento e acompanhamento

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

No minimo 24 horas antes do procedimento in-
dice todos os pacientes foram pré-medicados com
300 mg de aspirina e 300 mg de clopidogrel por via oral.
Apbs a insercdo da bainha arterial, administrou-se
heparina intra-arterial ou intravenosa, em bolo, ajusta-
do pelo peso do paciente (100 1U/kg). Administrou-se
bolo complementar sempre que necessario para man-
ter tempo de coagulagdo ativada > 250 segundos. O
uso de inibidores da glicoproteina llb/Illa foi deixado
a critério do operador.

A pré-dilatagdo da lesdo-alvo nao era obrigatoria;
sempre que realizada, utilizou-se cateter-baldo no mi-
nimo 0,5 mm menor que o diametro de referéncia do
vaso, que deveria ser também mais curto que o stent
escolhido. O uso de um dnico stent por lesdo era re-
comendado. Stents adicionais s6 poderiam ser utilizados
como Ultima opgdo, em caso de complicagdo, e de-
veriam ser do mesmo tipo que o stent implantado
anteriormente. Se fosse necessario mais de um stent,
este era implantado com sobreposicio de 2 mm a 3
mm ao primeiro stent.
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Figura 1 - Processo de aplicagcao do paclitaxel no stent Amazonia-
-PAX. Paclitaxel puro é aplicado no lado abluminal das hastes do
stent por meio de um processo de cristalizagao com spray de
microgotas. Em A, stent metalico ndo coberto (painel superior) e stent
completamente carregado com o farmaco (painel inferior). Em B,
visdo ampliada das hastes do stent apds aplicagdo do paclitaxel pelo
processo de cristalizagao.
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Figura 2 - Perfil de eluicdo dos farmacos antiproliferativos de
diferentes sistemas de stent farmacolégico. O perfil de eluicao de
paclitaxel do Amazonia-PAX sem polimero é apresentado em compa-
ragdo com os principais sistemas de stents farmacolégicos poliméricos.

Ap06s o procedimento, aspirina (100 mg/dia) era
administrada indefinidamente e clopidogrel (75 mg/dia)
era mantido por no minimo um ano.

Amostras de sangue para determinagdo de creatina
quinase (CK) e creatina quinase fracdio MB (CK-MB)
eram colhidas antes da intervencao e a cada 6-8 horas
nas primeiras 24 horas. Foram realizados eletrocardio-
gramas seriados antes e imediatamente apés a ICP, os
quais foram repetidos 16 horas a 24 horas apds o
procedimento. Todos os pacientes foram avaliados clini-
camente 1T més, 4 meses, 9 meses e 12 meses apos a
alta, e anualmente a partir de entdo. A repeticdo da
ACQ com USIC adjunto era programada para 4 meses
apds o procedimento indice.
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Angiografia coronaria quantitativa

Angiografias no periodo basal, no p6s-procedimento
e no seguimento de 4 meses foram realizadas apés a
administragdo intracoronaria de 100-200 pg de nitro-
glicerina. As mesmas angulagdes realizadas no perio-
do basal foram utilizadas nos estudos subsequentes.
Todas as angiografias foram obtidas por método digital
para analise off-line no laboratério central independente,
e as analises foram realizadas por dois operadores expe-
rientes e cegos para o tratamento, utilizando um siste-
ma de deteccdo automética de bordas (QCA CMS versao
7.1, Medis Medical Imaging Systems, Leiden, Holanda).
As analises foram realizadas em duas imagens ortogo-
nais. Utilizou-se para calibragdo a porcdo ndo afilada
da ponta do cateter-guia, preenchida com contraste.

A morfologia da lesdo foi avaliada por critérios
padrao, e a complexidade da lesao foi definida de
acordo com o sistema de classificagdo modificado do
American College of Cardiology/American Heart Asso-
ciation.” A andlise quantitativa foi realizada utilizan-
do-se métodos validados' na regido do stent (incluindo
apenas o segmento que recebeu o stent) e na regiao
intrassegmento, incluindo a area do stent e os 5 mm
distais e proximais ao stent.

Ultrassom intracoronario

Todos os exames de USIC foram realizados nos
procedimentos indice e no seguimento de 4 meses com
a utilizacdo de um cateter mecanico 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 tragao motorizada e as imagens foram
adquiridas continuamente, com velocidade constante
de 0,5 mm/s, através do segmento que recebeu o
stent, incluindo, no minimo, os 5 mm distais e proximais
ao stent. Todas as imagens foram armazenadas em
formato digital para analise subsequente, de acordo
com as recomendacdes do American College of Car-
diology’s Clinical Expert Consensus Document on IVUS".
Todas as imagens foram analisadas off-line no labora-
tério central independente por dois operadores expe-
rientes e cegos para o tratamento, utilizando um pro-
grama de planimetria computadorizado semiautomatico
(EchoPlaque version 3.0, INDEC Systems, Inc., Mountain
View, Estados Unidos). Os parametros quantitativos
das areas transversais do limen, stent e vaso foram
determinados. A area de hiperplasia intimal foi calcu-
lada como a area do stent menos a area do limen
obtidas na avaliacao tardia. Os volumes do limen, do
stent e do vaso foram calculados utilizando-se a regra
de Simpson.' O volume da hiperplasia intimal foi de-
terminado pela diferenca entre os volumes do stent e
do ltmen obtidos na fase tardia. A porcentagem de vo-
lume de obstrucao intrastent foi determinado como volu-
me hiperplasia intimal/volume do stent x 100. Aposigao
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incompleta do stent foi definida como > 1 haste do
stent claramente separada da parede do vaso, com
evidéncia de movimentagdo do sangue atras das hastes,
em um segmento nao sobreposto a ramo lateral', e
caracterizada como persistente (presente no periodo
basal e no seguimento), resolvida (presente no perio-
do basal, mas ndo mais visualizada no seguimento) e
adquirida (ndo presente no periodo basal e identificada
no seguimento).”

Desfechos e definicoes do estudo

Os desfechos primarios consistiram da perda luminal
tardia e pela porcentagem de volume de obstrugao
intrastent medidas, respectivamente, por ACQ e USIC
seriados, no seguimento de 4 meses. Os desfechos
secundarios foram reestenose angiografica binaria,
definida como estenose com diametro > 50% na angio-
grafia de seguimento, variagdo dos volumes obtidos
pelo USIC e desfechos clinicos. Os desfechos clinicos
inclufram a incidéncia de eventos cardiacos adversos
maiores (ECAM), definidos como morte, infarto do mio-
cardio (IM) e revascularizagao da lesdo-alvo (RLA) guiada
clinicamente. A menos que outra causa tenha sido
claramente documentada, todas as mortes foram consi-
deradas de origem cardiaca. O diagnédstico de IM foi
feito de acordo com os critérios propostos pelo Academic
Research Consortium (ARC)."® A RLA foi definida como
necessidade de qualquer procedimento de RLA na pre-
senca de reestenose angiografica e sinais e sintomas de
isquemia. A trombose do stent foi classificada de acordo
com os critérios do ARC.'®

Métodos estatisticos

Para a estatistica descritiva, os dados categéricos
sdo apresentados como nilmeros absolutos e porcen-
tagens e as variaveis continuas, como média + desvio
padrao ou mediana (interquartil 25 a 75), conforme
indicado. As variaveis categoricas foram comparadas
pelo uso dos testes exato de Fisher ou qui-quadrado.
Ap6s testar a normalidade dos dados com o teste de
Kolmogorov-Smirnov, as variaveis continuas foram com-
paradas pelo teste t de Student (pareado e nao-pareado,
de acordo com os dados comparados). Caso contra-
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
estatistico SPSS versao 13.0 (SPSS, Chicago, Estados
Unidos) foi utilizado para todas as analises.

RESULTADOS

Caracteristicas basais do paciente, da lesao
e do procedimento

De agosto a novembro de 2009, 31 pacientes
foram incluidos no estudo: 16 foram alocados para
tratamento com o stent Amazonia-PAX e 15, com o stent
Taxus Liberté. A Tabela 1 apresenta as caracterfsticas
demograficas e clinicas basais de toda a populacao.
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TABELA 1
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Caracteristicas demograficas e clinicas de base

Amazonia-PAX

Taxus Liberté

(n=16) (n=15) Valor de P

Idade, anos (média + desvio padrao) 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
Historia 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 NA
Apresentagdo clinica, n (%) 0,84

Isquemia silenciosa 4 (25) 2(13,3)

Angina estavel 11 (68,7) 11 (73,3)

Angina instavel 1(6,2) 2(13,3)

DAC = doenca arterial coronaria; HAS = hipertensdo arterial sistémica; ICP = interven¢do corondria percutdnea; IM = infarto do
miocardio; NA = ndo-aplicavel; RM = cirurgia de revascularizacdo do miocardio.

Nao foram observadas diferengas significativas entre
os dois grupos. No geral, a média das idades foi de
58,5 + 8,4 anos e 35,5% eram diabéticos. A doenca
arterial coronaria estavel foi a apresentagéo clinica mais
prevalente (90,3%). A Tabela 2 apresenta as caracte-
risticas angiograficas basais e do procedimento. A artéria
descendente anterior foi o vaso tratado com maior
frequéncia nos dois grupos e a maioria das lesdes-alvo
tinha caracteristicas ndo-complexas (classificacdo 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 disseccdo na borda distal apés
o implante do stent e necessitou de um segundo stent.
O procedimento foi bem-sucedido em todos os casos.

Angiografia coronaria quantitativa

A avaliagdo angiografica quantitativa das lesoes-
-alvo antes da intervengdo é apresentada na Tabela 2.
Nédo foram observadas diferencas significativas entre
os grupos. A Tabela 3 apresenta a avaliacdo da ACQ
ap6s o procedimento e no seguimento de 4 meses. Apos
o procedimento, o diametro luminal minimo intrastent,
o porcentual do diametro de estenose e o ganho agudo
foram semelhantes entre os grupos. No seguimento de
4 meses, embora sem diferenca estatisticamente signi-
ficante, o stent Amazonia-PAX apresentou diametro
luminal minimo intrastent menor e porcentual do dia-
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 ocorréncia de reestenose angiografica
binéria.

Ultrassom intracoronario

A avaliagdo com USIC nao foi realizada em um
paciente do grupo Amazonia-PAX, em decorréncia de
presenca de reestenose intrastent suboclusiva. Portan-
to, avalia¢des seriadas por USIC foram realizadas em
15 pacientes de cada grupo, e os resultados sdo apre-
sentados na Tabela 4. O grupo Amazonia-PAX mos-
trou volume do vaso, stent e limen maiores no perio-
do basal e na avaliacdo do seguimento de 4 meses em
comparagdo com os pacientes tratados com o stent
Taxus Liberté. Houve tendéncia para remodelamento
positivo do vaso no grupo que recebeu o stent Taxus
Liberté aos 4 meses de evolucdo. Esse fendbmeno nao
foi observado ap6s o implante do stent Amazonia-PAX
(Figura 3). Quanto aos parametros de eficacia, embora
significancia estatistica ndo tenha sido alcangada, o
stent Amazonia-PAX apresentou maior volume de hi-
perplasia neointimal aos 4 meses (38,2 + 24,7 mm? vs.
21,8 + 29,4 mm3; P = 0,11), gerando tendéncia para
maior porcentual de obstru¢do volumétrica (19,2 +
9,5% vs. 9,3 + 10,1%; P = 0,08) (Figura 4).

Apds o procedimento, identificou-se aposicdo in-
completa do stent em um paciente no grupo Amazo-
nia-PAX, a qual persistiu até a avaliacao de 4 meses.
Além disso, outro caso de aposicdo incompleta do
stent, que ndo estava presente na avaliagdao pds-pro-
cedimento, foi identificado na avaliagdo aos 4 meses,
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Caracteristicas angiograficas de base e caracteristicas do procedimento

TABELA 2
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Dezembro, 2011;19(4):379-91

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
Lesdes tipo B2/C*, n (%) 2(12,5) 2(13,3) 0,95
Calcificagcdo moderada/grave, n (%) 3(18,8) 1(6,6) 0,32
Diametro de referéncia do vaso, mm 3,01 [2,95-3,04] 2,91 [2,81-2,97] 0,08
Extensao da lesdo, mm 13,4 [11,4-15,3] 13,3 [10,4-16,4] 0,95
Diametro luminal minimo, mm 0,84 [0,55-1,16] 0,96 [0,76-1,11] 0,77
Diametro de estenose, % 70,5 [65,6-80,7] 66,2 [62,3-74,3] 0,36
Pré-dilatacao da lesao, n (%) 6 (37,5) 7 (46,6) 0,72
Diametro nominal do stent, mm 3,2 + 0,81 3,0 +0,83 0,82
Extensao nominal do stent, mm 18,4 = 3,4 19,2 = 4,1 0,88
Pressao de liberacio do stent, atm 13,5+4,5 1,7 £5,1 0,2
Necessidade de stents adicionais, n (%) 1 0 0,99
Pos-dilatacao, n (%) 15 (93,7) 11 (73,3) 0,17
Razao baldo-artéria 1,1 [1,1-1,2] 1,1 [1,0-1,1] 0,02
Pressao maxima de dilatacao, atm 18,9 + 3,9 18,2 +4,3 0,8
Sucesso do procedimento, n (%) 16 (100) 15 (100) NA

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

CD = artéria corondria direita; Cx = artéria circunflexa; DA = artéria descendente anterior; n = nimero de pacientes; NA = ndo-aplicavel.

TABELA 3

Resultados da angiografia coronaria quantitativa apés o procedimento e no seguimento de 4 meses

Amazonia-PAX

Taxus Liberté

(n=16) (n=15) Valor de P
Resultados pos-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 binaria intrastent*, n (%) 2(12,5) 3 (20) 0,32

* Reestenose bindria intrastent foi definida como diametro de estenose > 50% localizada dentro do stent, na avaliagdo angiografica

aos 4 meses.

DE = diametro da estenose; DLM = diametro luminal minimo; DRV = diametro de referéncia do vaso; n = nimero 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, mm?
Pos-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, mm?
Pés-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 [imen, mm?
Poés-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 ap6s 4 meses, mm? 38,2 + 24,7 21,8 +29,4 0,10
Obstrucdo volumétrica pela hiperplasia intimal, % 19,2 +9,5 9,3+ 10,1 0,08
Malaposicao das hastes pés-procedimento, n (%) 2(13) 3 (19,5) 0,6
Malaposicao 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 ndo-pareado. * Teste t de Student pareado.
n = nimero de pacientes.
Amazonia-PAX Taxus Liberté
3 3
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Figura 3 - Variacao de volume detectada por ultrassom intracoronario. Nao foram observadas diferencas no volume do stent até 4 meses em
nenhum dos grupos. O stent Amazonia-PAX apresentou tendéncia a redugao maior do volume da luz, do periodo pés-procedimento até 4 meses.
E interessante observar que houve tendéncia para remodelamento vascular positivo no grupo com Taxus Liberté, que nio foi observada com
o stent Amazonia-PAX.

houve casos de aposicdo incompleta do stent aguda
identificados logo apds o procedimento. Entretanto,

configurando um caso de aposicdo incompleta do stent
tardia adquirida. No grupo com Taxus Liberté, nao
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trés casos de aposicao incompleta do stent tardia
adquirida foram detectados no seguimento de 4 meses.
Além disso, o volume do segmento da aposicao 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 CLINICO

Até 12 meses de acompanhamento clinico houve
um Unico caso de ébito (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
clinicos atingiu significancia estatistica (Tabela 5). Além

100

% de pacientes

—@— Amazonia-PAX: 19,2 £ 9,5%

—@— Taxus Liberté: 9,3 £ 10,1%

0e—+¢ . ; : . s
0 20 40 60 80 100

% de obstrugdo volumétrica

Figura 4 - Distribuicdo do porcentual de obstrugao volumétrica do
stent causada por hiperplasia intimal.
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disso, ndo foram observados casos de trombose do stent
na populacido do estudo até um ano.

DISCUSSAO

O estudo PAX-A é um estudo first-in-man, com o
objetivo de avaliar a seguranca e a eficacia do novo
stent Amazonia-PAX, liberador de paclitaxel sem poli-
mero. O stent Taxus Liberté, ja amplamente estudado,
e que libera paclitaxel através de um polimero duravel,
foi escolhido para representar o grupo controle. Neste
estudo, o Amazonia-PAX demonstrou menor eficacia
na supressao de formacdo de hiperplasia intimal em
comparagao com o Taxus Liberté, conforme demons-
trado pela maior perda luminal tardia angiografica e
maior acimulo de tecido neointimal e obstrucdo volu-
métrica pelo USIC. Além disso, ao contrario do Taxus
Liberté, o stent sem cobertura polimérica ndo apresen-
tou sinais de remodelamento vascular positivo na
avaliacdo invasiva de 4 meses.

Os SFs sdao uma tecnologia inovadora e revolucio-
naram profundamente o tratamento percutaneo da
doenca arterial coronaria. Esses stents liberam um agente
antiproliferativo diretamente na parede vascular, e foram
concebidos originariamente para suprimir o tecido
neointimal formado apds o implante intravascular de
stents corondrios, a principal desvantagem do stent
convencional (SNF). Entretanto, a seguranca a longo
prazo dos SFs tem sido questionada, em decorréncia
da documentacdo de taxas mais elevadas de trombo-
ses tardia e muito tardia, desfecho raro mas poten-
cialmente fatal.>*'%2" Embora a etiologia da trombose
tardia dos SFs seja multifatorial, a cicatrizacdo demo-
rada®*?? e a reacdo inflamatoria vascular local aumen-

TABELA 5
Desfechos clinicos

Eventos adversos por paciente

Amazonia-PAX

Taxus Liberté

(eventos hierarquicos) (n=16) (n=15) Valor de P
Intra-hospitalar, n (%)
Obito de qualquer causa 0 N/A
IM 1(6,3) 0 N/A
RLA 0 N/A
RVA (incluindo RLA) 0 N/A
ECAM (6bito, IM, RLA) 1(6,3) 0 N/A
12 + 1 meses (eventos cumulativos), n (%)
Obito de qualquer causa 1(6,3) N/A
IM 5) 0 N/A
RLA 5) 4(26,7) 0,2
RVA (incluindo RLA) 5) 4 (26,7) 0,2
ECAM (6bito, IM, RLA) 7) 4(26,7) 0,4

ECAM = eventos cardiacos adversos maiores; IM = infarto do miocérdio; n = niimero de pacientes; NA = ndo-aplicavel; RLA =
revascularizacao da lesdo-alvo; RVA = revascularizacdao do vaso-alvo.
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tada, potencialmente relacionadas ao medicamento
antiproliferativo, ao polimero ou ambos®”?*, demons-
traram ter importante papel causador do fendmeno.

O desafio no desenvolvimento de novos SFs tem
sido melhorar seu perfil de seguranca, sem compro-
meter a alta eficacia antirreestendtica ja obtida com
os SFs disponiveis atualmente. Para melhora da segu-
rancga, a eliminacao do polimero da composicdo dos
SFs surgiu como estratégia bastante atraente. Até o
momento, foram realizados ou estdo sendo conduzi-
dos diversos programas para testar uma série de sis-
temas de nova geracdo de SFs sem polimero.?*? Stents
eluidores de paclitaxel sem cobertura polimérica ja
foram avaliados em estudos anteriores sem muito
sucesso. No estudo Asian Paclitaxel-Eluting Stent Clini-
cal Trial (ASPECT)**, 177 pacientes foram randomizados
para receber um SNF ou uma de duas doses dispo-
niveis de um stent eluidor de paclitaxel ndo-polimérico
(dose baixa, 1,28 pg/mm2, ou dose alta, 3,10 pg/mm?2).
Apds seis meses, observou-se reducado dose-dependente
do actimulo 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)** e volume de
hiperplasia intimal por USIC (31 + 22 mm3 nos SNFs
vs. 18 + 15 mm? nos stents eluidores de paclitaxel com
dose baixa vs. 13 + 14 mm3 nos stents eluidores de
paclitaxel com dose elevada; P < 0,001)% (Figura 5).
Da mesma forma, o estudo European Evaluation of the
Paclitaxel Eluting Stent (ELUTES)? avaliou a eficacia de
stents eluidores de paclitaxel sem polimero carregados
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com varias doses do farmaco (0,2 pg/mm2, 0,7 pg/mm2,
1,4 pg/mm?2 e 2,7 pg/mm?), e também demonstrou sig-
nificativa reducdo 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 ug/mm?;
P = 0,002) e reestenose binaria (20,6% nos SNFs vs.
3,2% no stent eluidor de paclitaxel com 2,7 pg/mm?;
P = 0,056) (Figura 5). Entretanto, o acompanhamento
invasivo de 2 anos do estudo ASPECT revelou perda
desses encorajadores resultados iniciais, com o acimulo
continuo de hiperplasia intimal nos pacientes tratados
com stent eluidor de paclitaxel sem cobertura polimérica.
Esse fenomeno 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 mm? no stent eluidor de paclitaxel com
dose baixa e 13 + 14 mm?® no stent eluidor de paclitaxel
com dose alta; P = 0,016).%

O estudo DELIVER?* comparou o stent RX ACHIEVE
carregado com cobertura ndo-polimérica de paclitaxel
com densidade de dose de 3 pg/mm2 com os SNFs. A
reducdo significativa da proliferacdao neointimal pro-
movida pelo stent eluidor de paclitaxel sem polimero
no seguimento de 8 meses (perda luminal tardia de
0,8Tmm vs. 0,98 mm; P = 0,003) foi insuficiente para
atingir os desfechos primarios pré-especificados de re-
ducdo das taxas de reestenose bindria aos 8 meses
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Figura 5 - Grafico comparativo da eficicia dos sistemas de stent eluidores de paclitaxel com e sem polimero. Os resultados do estudo PAX-A (em
azul) sdo comparados com os resultados de estudos anteriores ASPECT, ELUTES e DELIVER, nos quais foram testadas diferentes doses de paclitaxel
liberadas por stents nao-poliméricos. Os resultados do estudo TAXUS-I, em que o stent Taxus (com polimero duravel) foi utilizado em lesdes coronarias
nao-complexas, também sao apresentados para comparacdo. A densidade do paclitaxel utilizada no stent Taxus dos estudos TAXUS-I e PAX-A foi
a mesma (1,0 pg/mm2). Todos os stents eluidores de paclitaxel sem polimero sdo representados no grafico, de acordo com a concentracio da

dose de paclitaxel.
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(14,9% vs. 20,6%; P = 0,076) e das taxas de faléncia do
vaso-alvo ap6s 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 formagao
de hiperplasia intimal em comparagcdo com o stent
Taxus Liberté. A perda luminal tardia de 0,77 mm
observada 4 meses ap6s o implante do stent Amazonia-
-PAX é mais consistente com a perda luminal tardia
observada ap6s implante de SNFs em lesdes com
complexidade semelhante (Figura 5). Por outro lado,
o stent Taxus Liberté apresentou perda luminal tardia
na faixa usual de 0,4 mm. Nao houve diferencas para
as taxas de reestenose angiografica binaria e necessi-
dade de novas revascularizacdes. Entretanto, ndo se
deve superestimar a auséncia de significancia estatis-
tica para essas comparagoes, o que deve ser atribuido,
em grande parte, ao pequeno tamanho da amostra.
Mauri et al.*® demonstraram relagdo monoténica entre
a perda tardia e o risco de reestenose. De acordo com
um modelo matematico, 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
revascularizacdes podem ser esperadas para um SF
que gera perda luminal tardia de 0,77 mm apés 4
meses de seu implante, quando aplicado a maior nimero
de pacientes e em casos mais complexos.

Varias caracteristicas de um sistema de SF contri-
buem para sua eficacia e seguranca clinica, mais
notoriamente o desenho do stent, o medicamento ativo,
e o modo e o tempo de liberacdo do farmaco. Ja foi
demonstrado que dispositivos com hastes mais finas
se associam a reducgdo significativa das taxas de rees-
tenose angiografica e clinica na era dos SNFs.?'3? Nesse
sentido, a plataforma do Amazonia-PAX, com hastes
com 73 pm de espessura, é altamente competitiva e mais
fina que a dos SFs de segunda geracdo aprovados
atualmente pelo Food and Drug Administration (FDA):
stent Xience V/Promus, 81 pm; e stent Endeavor, 91 pm.
Em relacdo ao medicamento ativo, o paclitaxel é um
composto estabilizador de microtibulos com potente
atividade antitumoral, e que inibe a proliferacao de
células musculares lisas nas fases GO/G1 e G2/M.**34
A compatibilidade vascular e a eficacia do paclitaxel
na redugao de hiperplasia intimal foram demonstradas
em estudos in vitro e in vivo***>¥, e sua eficacia foi
comprovada em ampla variedade de contextos clini-
cos e angiograficos.’**. Embora tenha sido demons-
trada inibicdo dose-dependente da hiperplasia intimal
nos estudos ASPECT e ELUTES, o stent Amazonia-PAX
com dose de paclitaxel de 0,67 pg/mm? apresentou
perda tardia (0,77 mm) e taxa de reestenose binaria
(12,5%) semelhantes aquelas geradas pelo stent testa-
do no estudo DELIVER?*, que utilizou uma dose con-
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sideravelmente maior (3 pg/mm?) de paclitaxel (perda
luminal tardia: 0,81 mm; taxa de reestenose binaria:
14,9%). Nakamura et al.** também demonstraram ser
possivel manter perfil de eficacia 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 farmaco
antiproliferativo pode aumentar o risco de cicatrizagdo
arterial inadequada e endotelizagdo incompleta.*“® Rees-
tenose tardia também pode ser causada por toxicidade
induzida por altas doses do farmaco?*** De fato, signi-
ficativo acimulo continuado de hiperplasia intimal foi
observado entre 6 meses e 2 anos nos pacientes tra-
tados com SFs ndo-poliméricos liberadores de paclitaxel
em alta dose (3,10 pg/mm?) no estudo ASPECT, anu-
lando de forma consideravel a alta inibicao intimal
obtida inicialmente aos 6 meses.? Utilizando uma den-
sidade menor de paclitaxel (1 pg/mm?), o stent Taxus
demonstrou resposta inflamatéria moderada sem evi-
déncia de eosindfilos e aumento do actimulo de fibrina
com endotelizacdo quase completa apds 28 dias.’ Por-
tanto, o uso de doses mais baixas do farmaco seria
desejavel, visando a aumentar o perfil de seguranca,
desde que a eficacia nao fosse comprometida, com
grau aceitavel de inibicdo intimal. A baixa dose de
paclitaxel aplicada no stent Amazonia-PAX pode pro-
porcionar beneficio potencial na reducao de toxicidade
vascular local, o que se pode presumir indiretamente
pela auséncia de remodelamento vascular positivo nas
avaliagdes seriadas por USIC neste estudo.

Apesar da dose mais baixa de paclitaxel utilizada
no Amazonia-PAX, acreditamos fortemente que o me-
canismo mais provavelmente responsavel pela perda
de eficacia desse dispositivo esta relacionado a cinética
de liberacdo do farmaco. O stent Amazonia-PAX tem
perfil de eluicao bifasico do paclitaxel, com liberacao
inicial de 33% a 52% do farmaco nas primeiras 8
horas, seguida por liberagdo mais lenta do restante do
medicamento em até 45 dias. Conforme indicado na
Figura 2, essa cinética de liberacdo, com cerca de
metade da dose total do medicamento liberada nas
primeiras horas, é muito mais rapida que o perfil de
eluicdo do stent Taxus, e é muito semelhante a cinética
de liberacdo do zotarolimus pelo stent Endeavor, que
produz a maior quantidade de proliferagdo neointimal
(perda tardia ~ 0,6 mm) dentre todos os SFs com po-
[imeros duraveis aprovados pelo FDA dos Estados Uni-
dos.¥” No estudo ISAR-TEST 3%, trés stents eluidores
de sirolimus com estratégias de cobertura diferentes
foram comparados: um stent eluidor de sirolimus sem
polimero, um stent eluidor de sirolimus com polimero
biodegradavel e um stent eluidor de sirolimus com
polimero duravel (Cypher™). O stent eluidor de sirolimus
ndo-polimérico, que libera dois tergos do farmaco na
primeira semana e o restante nas duas semanas seguintes,
teve eficacia inferior em comparagdo com o stent
Cypher™(polimero duravel) e com o stent com polimero
biodegradavel, o qual libera sirolimus por um periodo
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mais longo (6-9 semanas). Em outro estudo, apesar de
utilizar dose muito menor de sirolimus (2,9 pg/mm?)
que a utilizada no stent Cypher™ (7,8 pg/mm2), o novo
stent VESTAsync, sem cobertura polimérica, provou
ser eficaz, reduzindo a perda luminal tardia (0,3 +
0,25 mm ap6s 4 meses; 0,36 + 0,23 apds 9 meses) e
formacao de hiperplasia intimal (porcentagem de volu-
me de obstrugdo: 2,6 + 2,2% apds 4 meses; 4 + 2,2%
apés 9 meses), sem evidéncia do fendbmeno de late
catch-up detectado por ACQ ou USIC.* Curiosamente,
o stent VESTAsync tem perfil de eluicao similar ao do
stent Cypher™ na primeira hora, diminuindo a veloci-
dade de liberacdo do sirolimus para menos da metade
da velocidade do Cypher™ a partir de entdo, liberando
o restante do farmaco por aproximadamente 3 meses.
Essas observagoes destacam a importancia de um perfil
de eluigao adequado do farmaco antiproliferativo.

Finalmente, a perda significativa do farmaco durante
o carreamento e o implante do stent também pode con-
tribuir para a menor eficacia do stent Amazonia-PAX.
Nesse sistema ndo-polimérico, o paclitaxel puro, apli-
cado sobre as hastes do stent, é exposto ao contato
direto com a corrente sanguinea e com a parede do
vaso. Como ndo ha polimero para manter o farmaco
e modular sua liberacdo, a absorcdo de paclitaxel pela
parede do vaso é determinada apenas pela velocidade
na qual o farmaco cruza a membrana celular. Um es-
tudo pré-clinico com stent eluidor de paclitaxel sem
polimero demonstrou que a quantidade de paclitaxel
que permanece no stent apés sua liberacdo é de 72%
apos 4 horas, de 53% apds 4 dias e de apenas 31%
ap6s 14 dias.”

Limitacoes do estudo

O pequeno tamanho da amostra, a inclusdo de le-
sdes ndo-complexas e o acompanhamento invasivo a
curto prazo (4 meses) sdo as principais limitagdes do
presente estudo, o qual ndo tem poder suficiente para
demonstrar diferencas acerca dos desfechos clinicos e
ndo permite conclusdes definitivas sobre a seguranca e
a eficacia a longo prazo do dispositivo estudado. Além
disso, os achados de ACQ e USIC no acompanhamen-
to de 4 meses ndo representam o estagio final do pro-
cesso de cicatrizagdo vascular ap6s o implante de SF.
Entretanto, estudos first-in-man sao desenhados para
avaliar a factibilidade e a seguranca aguda de novos
dispositivos em um pequeno grupo de pacientes, antes
de sua aplicacdo em estudos maiores com cenarios
mais complexos e avaliagdes de prazo mais longo.

CONCLUSOES

O stent eluidor de paclitaxel sem polimero Ama-
zonia-PAX promoveu inibicdo moderada da hiperplasia
intimal em comparacao com o stent eluidor de paclitaxel
de primeira geragdo, com polimero duravel, Taxus Li-
berté. Os processos de aplicagdo e carreamento do far-
maco associados ao perfil de liberacdo mais rapido
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parecem comprometer a eficacia antirreestendtica desse
novo sistema de SF sem cobertura polimérica.
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