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RESUMO

Introducdo: Os stents farmacolégicos diminuiram a necessi-
dade de nova revascularizacdo do vaso-alvo (RVA), com-
parativamente aos stents convencionais. Entretanto, al-
guns estudos demonstraram aumento do risco de trombose
com a utilizagdo desses dispositivos. Por essa razdo, novos
stents farmacolégicos com polimeros biodegradaveis foram
idealizados, procurando melhorar os resultados. Métodos:
Nesta analise foram incluidos os 100 primeiros pacientes
tratados com stent Biomatrix™ no periodo de novembro
de 2008 a setembro de 2010. Foram excluidos somente
pacientes que apresentassem contraindicagcdo a terapéu-
tica antiagregante plaquetaria dupla. O desfecho prima-
rio do estudo foi a ocorréncia de eventos cardiacos adversos
maiores na fase tardia. Resultados: A média de idade da
populagao foi de 64 = 11,7 anos, 73% eram do sexo mas-
culino, 43% eram diabéticos e 40% apresentaram angina
estavel. Foram tratadas 164 lesdes, 71% delas B2/C. O
diametro de referéncia do vaso e o comprimento das lesdes
foram, respectivamente, de 2,79 = 0,49 mm e de 18,3 =
9,2 mm. O sucesso do procedimento foi de 96%. Segui-
mento clinico foi obtido em 99% dos pacientes elegiveis,
com tempo médio de 243 + 160 dias. O desfecho primario
ocorreu em 9% dos pacientes (6bito cardiaco 4%, infarto
agudo do miocardio nao-fatal 2% e RVA 3%). A taxa de
trombose de stent foi de 1%. Nao ocorreram tromboses
tardias ou muito tardias. Conclusdes: Nesta experiéncia
de mundo real, o uso do stent Biomatrix™ demonstrou
bons resultados. Esses achados, em conjunto com os dis-
poniveis na literatura, fornecem evidéncias adicionais para
o uso desse stent na pratica clinica diaria, inclusive nas
indicacoes definidas como off-label.
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ABSTRACT

Percutaneous Coronary Intervention Outcomes
with the Biomatrix™ Stent in Non-Selected Patients

Background: Drug-eluting stents have reduced the need of
target vessel revascularization (TVR), when compared to
bare metal stents. However, some studies have shown
increased risk of stent thrombosis with the use of these
devices. As a consequence, new drug-eluting stents with
biodegradable polymers have been developed to improve
results. Methods: The first 100 patients treated with the
Biomatrix™ stent from November 2008 to September 2010,
were included. Only those with contraindication to dual
antiplatelet therapy were excluded. Primary endpoint was
the occurrence of major adverse cardiac events in the late
follow-up. Results: Mean age was 64 + 11.7 years, 73%
were men, 43% were diabetic and 40% had stable angina.
One hundred and sixty-four lesions were treated, 71% of
them were complex lesions (B2/C). The vessel reference
diameter and the length of lesions were, respectively,
2.79 £ 0.49 mm and 18.3 = 9.2 mm. Procedure success
was 96%. Clinical follow-up data was obtained in 99% of
the eligible patients in a mean period of 243 + 160 days.
The primary endpoint rate was 9% (cardiac death 4%, non-
fatal myocardial infarction 2%, TVR 3%). Stent thrombosis
was observed in 1% of the patients. There was no late or
very late thrombosis. Conclusions: In this real world ex-
perience, the use of the Biomatrix™ stent showed good
results. These findings, together with those available in
the literature, provide additional evidences for the use of
this stent in the daily clinical practice, including off-label
indications.

KEY-WORDS: Angioplasty, balloon, coronary. Drug-eluting
stents. Thrombosis.




RBCI Vol. 19, N 1, 2011
Margo, 2011;19(1):40-6

s stents farmacolégicos diminuiram de forma

significativa a taxa de reestenose angiografica e

a necessidade de nova revascularizacdo, com-
parativamente aos stents convencionais.'® Entretanto,
alguns estudos’® demonstraram que os stents farma-
colégicos estdo associados a aumento do risco de
trombose tanto tardia como muito tardia; por esse
motivo, recomenda-se que a terapia antiagregante
plaquetaria dupla seja mantida por periodo minimo
de um ano.”'® Entre as causas que podem explicar
esse fato destacam-se retardo na endotelizacao da pro-
tese e reacdo de hipersensibilidade secundaria a pre-
senca de um polimero permanente."

Por esse motivo, novos stents farmacolégicos fo-
ram idealizados, como o Biomatrix™ (Biosensors, Mor-
ges, Suica), que apresenta um polimero biodegradavel
composto de acido polilatico, aplicado somente na
face abluminal, isto é, a que estd em contato com a
parede arterial. Esse polimero é metabolizado em CO,
+ H,O em um periodo de seis meses a nove meses
apo6s o implante. O farmaco é o biolimus A9, derivado
da rapamicina, com lipossolubilidade dez vezes maior
que o sirolimus. Esse stent foi comparado ao stent
Cypher™ (Cordis, Warren, Estados Unidos) no estudo
randomizado Limus Eluted from a Durable versus Ero-
dable Stent Coating (LEADERS), que tratou pacientes
ndo-selecionados da pratica clinica (all-comers), demons-
trando ndo inferioridade quanto a ocorréncia de even-
tos cardfacos adversos maiores (ECAM) ap6s periodo
de seguimento de nove meses e doze meses.'>'?

O objetivo deste estudo, realizado em um (nico
centro, foi avaliar a eficacia e a seguranca desse stent no
tratamento da doenca arterial coronaria em uma popu-
lagdo nao-selecionada e de complexidade variavel.

METODOS

Desenho do estudo e populacao

Foram avaliados os resultados dos 100 primeiros
pacientes submetidos de forma prospectiva e conse-
cutiva a angioplastia coronaria com implante de stent
Biomatrix™, no periodo de novembro de 2008 a setem-
bro de 2010, na Beneficéncia Portuguesa de Sdo Paulo
(Sao Paulo, SP).

O estudo incluiu pacientes submetidos a interven-
¢do coronaria percutanea (ICP) eletiva ou de emergén-
cia, com mais de 18 anos de idade e seguimento
clinico minimo de trés meses. O critério angiografico
para indicagdo do procedimento foi a presenca de
pelo menos uma estenose angiografica > 50% avalia-
da pela angiografia digital quantitativa (ADQ), em vaso
nativo ou conduto cirdrgico, adequada para o implan-
te de stents. Apenas os pacientes com contraindicac¢ao
para o uso de terapéutica antiagregante plaquetéria
dupla foram excluidos do estudo.

Consentimento informado foi obtido de todos os
pacientes antes da realizacdo do procedimento. A
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instituicdo e os participantes nao receberam nenhum
tipo de suporte para a realizagdo deste estudo.

Implante do stent

As intervengdes foram realizadas pelas vias radial,
femoral ou braquial, de acordo com as condicoes da
via de acesso do paciente ou da preferéncia do ope-
rador.

O protocolo medicamentoso antitrombético incluiu
a terapéutica antiagregante plaquetaria dupla com as-
pirina na dose de 200 mg e clopidogrel na dose de
300 mg, iniciada 24 horas antes da intervencdo para
os procedimentos eletivos. Nos casos com intervalo
inferior a 24 horas, administrou-se dose de ataque de
600 mg de clopidogrel. Ap6s o procedimento, os pa-
cientes foram orientados a manter a aspirina indefini-
damente na dose de 200 mg/dia e o clopidogrel na
dose de 75 mg/dia por pelo menos um ano. Durante
o procedimento, heparina ndo-fracionada foi adminis-
trada na dose de 100 IU/kg, ap6s a colocacdo do
introdutor arterial, procurando manter um tempo de
coagulagao ativada entre 250 segundos e 300 segun-
dos. A utilizacao de inibidores da glicoproteina Ilb/Illa
ficou a critério do médico operador.

Ap6s a administragao de mononitrato de isossorbida
na dose de 10 mg por via intracoronaria, realizou-se
angiografia coronaria e a escolha do diametro e do
comprimento do stent foi realizada com base nos dados
da ADQ on-line.

Avaliacdo eletrocardiogréfica foi realizada antes,
imediatamente depois e 24 horas apds o procedimen-
to. A dosagem da isoenzima creatina quinase fragao
MB (CK-MB) foi efetuada em trés momentos: antes do
procedimento e depois de 8 horas e de 24 horas.

Desfechos do estudo, definicoes e
seguimento clinico

O desfecho primario do estudo foi avaliar a taxa
de ECAM, definidos como ébito cardiaco, infarto agu-
do do miocardio (IAM) nao-fatal e necessidade de re-
vascularizagdo da lesdo-alvo (RLA), guiada por isquemia
na fase tardia. Os desfechos secundarios incluiram:
taxa de sucesso do procedimento, ocorréncia de ECAM
na fase hospitalar, RVA tardia e trombose do stent
durante o periodo do estudo.

Todos os 6bitos foram classificados como cardia-
cos, a ndo ser que uma causa nado-cardiaca pudesse
ser claramente estabelecida. Caracterizou-se IAM quan-
do ocorreu surgimento de novas ondas Q em duas ou
mais derivacdes contiguas e/ou elevacdo de CK-MB
> 3 vezes o limite superior da normalidade. RVA foi
definida como a necessidade de nova revascularizagdo
(cirGrgica ou percutanea) do vaso tratado no procedi-
mento. Como esse registro nao incluiu a realizagao de
angiografia coronaria de rotina no seguimento clinico,
todas as RVAs foram guiadas clinicamente.
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Definiu-se como sucesso angiografico a obtencao
de lesdo residual < 20% pela ADQ no segmento tra-
tado, com fluxo TIMI Il e na auséncia de trombos ou
dissecgoes. O sucesso clinico foi considerado sucesso
angiografico na auséncia de ECAM.

A trombose do stent foi classificada como defini-
tiva, provavel e possivel. Quanto a evolugdo temporal,
foi classificada como: aguda (< 24 horas), subaguda
(24 horas a 30 dias), tardia (31 dias a 360 dias) e
muito tardia (> 360 dias), de acordo com a classifica-
¢do do Academic Research Consortium (ARC).™

O acompanhamento clinico foi realizado por
consulta médica ou por contato telefdbnico um més,
seis meses e doze meses depois do procedimento e
anualmente ap6s esse periodo.

Analise estatistica

As variaveis continuas foram expressas como média
e desvio padrdo e as variaveis categoricas foram ex-
pressas como nimero. A curva de sobrevida foi cons-
truida de acordo com o método de Kaplan-Meier.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas e angiograficas basais

Neste registro foram incluidos 100 pacientes, que
trataram 164 lesdes. A média de idade dessa popula-
¢ao foi de 64 = 11,7 anos, com prevaléncia do sexo
masculino (73%). Diabetes melito esteve presente em
43% dos pacientes e ICP prévia em 30%, dos quais
em 7% com o uso de stents farmacol6gicos. Embora
a angina estavel fosse o quadro clinico mais frequente
de apresentagao (40%), 39% dos pacientes apresen-
taram-se com sindrome coronéria aguda sem elevagao
do segmento ST (SCASST). As principais caracteristicas
clinicas basais estao descritas na Tabela 1.

Com relacdo as caracteristicas angiograficas pré-pro-
cedimento (Tabela 2), 66% dos pacientes eram portadores
de doenca coronaria multiarterial e 71% das lesdes trata-
das apresentavam graus moderado e alto de complexida-
de anatdémica (B2 e C). A reestenose intrastent foi aborda-
da em 10% dos casos, assim como as lesdes em bifurca-
¢do. A ICP no tronco de coronaria esquerda ndo protegi-
do foi realizada em 4% dos casos. No total das lesdes
tratadas, 72% foram indicagdes definidas como off-label.

Dados do procedimento

Na andlise das caracteristicas do procedimento,
164 vasos foram tratados, com relagdo stent/paciente
de 1,64. Pré-dilatacdo foi realizada em 41,5% das
lesoes tratadas. O diametro de referéncia do vaso e o
comprimento das lesdes foram de 2,79 + 0,49 mm e
de 18,3 £ 9,2 mm e o didmetro nominal e a extensao
do stent foram de 2,98 = 0,37 mm e de 19,4 = 6,1 mm,
respectivamente. O ganho agudo médio obtido foi de
1,82 = 0,6 mm, obtendo-se lesdo residual de 4,9 + 4,1%.
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TABELA 1
Caracteristicas clinicas basais

Variavel n=100
Idade, anos 64 + 11,7
Sexo masculino, % 73
HAS, % 80
Dislipidemia, % 66
Diabetes melito, % 43

Em uso de insulina 13
Tabagismo, % 10
Historia familiar de DAC, % 27
Revascularizagao miocardica prévia, % 44
ICP prévia, % 30
IAM prévio, % 14
Disfuncdo grave de VE, % 6
Insuficiéncia vascular periférica, % 3
AVC prévio, % 1
Quadro clinico, %

Angina estavel 40

Isquemia silenciosa 17

SCASST 39

SCACST 3
Disfuncao grave de VE, % 6

AVC = acidente vascular cerebral; DAC = doenca arterial
coronaria; HAS = hipertensao arterial sistémica; IAM = infarto
agudo do miocérdio; ICP = intervengao coronaria percuta-
nea; n = nimero de pacientes; SCACST = sindrome corondéria
aguda com elevacao do segmento ST; SCASST = sindrome
coronaria aguda sem elevacao do segmento ST; VE = ven-
triculo esquerdo.

A via de acesso preferencial foi a radial, utilizada
em 68% das intervengdes, seguida pela femoral, em
31,1%. Inibidores da glicoproteina Ilb/llla foram utiliza-
dos somente em 2% dos casos. Sucesso do procedi-
mento foi atingido em 96% da populacdo (Tabela 3).

Evolucao hospitalar e tardia

ECAM combinados na fase hospitalar foram ob-
servados em 4% dos pacientes, 6bito cardiaco ocor-
reu em 2 pacientes (2%), IAM ndo-fatal em 2 (2%), e
ndo houve necessidade de RLA (Tabela 4).

O tempo médio de seguimento foi de 243 + 160
dias, obtido em 99% dos pacientes elegiveis. O des-
fecho primario do estudo (ébito cardiaco, IAM nao-
fatal e RLA) ocorreu em 9% dos pacientes. Ocorreram
2 Obitos adicionais e nenhum IAM na fase tardia. RLA
ocorreu em 3 pacientes, todos manuseados percuta-
neamente. Um desses pacientes necessitou revascula-
rizagdo miocardica posterior para tratar nova recorréncia
da lesao no vaso tratado.

Foram observados dois casos de trombose do stent
na fase subaguda, uma definitiva e responsavel por um
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TABELA 2

Caracteristicas angiograficas
pré-intervencao percutanea
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TABELA 3

Caracteristicas do procedimento

Variavel

100 pacientes/

164 vasos/

164 lesoes tratadas

Extensdo da doenca coronaria, %

Uniarteriais 34
Biarteriais 30
Triarteriais 36
Vasos tratados, %
Descendente anterior 5 (45,7%)
Coronaria direita 9 (23,8%)
Circunflexa 4 (20,7%)
TCE (2 4%)
PVS 1 (6,8%)
Anastomose mamaria 1 (0,6%)
Lesdes B2/C*, % 28 (17,1%)/
89 (54,2%)
Fluxo coronério, n (%)
TIMI O 12(7,3)
TIMI | 2(1,2)
TIMIII 25 (15,2)
TIMII 125 (76,2)
Bifurcacao
(ramo lateral > 2,5 mm), n (%) 10 (6)
Reestenose intrastent, n (%) 10 (6)
Lesdo ostial, n (%) 6(3,6)
Calcificacdo moderada/grave, n (%) 57 (34,8)
Indicacdes off-label, % 72

* De acordo com a classificagdo do American College of
Cardiology/American Heart Association.

PVS = ponte de veia safena; TCE = tronco da coronaria
esquerda; TIMI = Thrombolysis in Myocardial Infarction.

100 pacientes/

Variavel 164 lesoes
Pré-dilatacdo, n (%) 68 (41,5)
Diametro nominal do stent, mm 2,98 + 0,37
Extensdao nominal do stent, mm 19,4 +6,1
Relacdo stent/paciente 1,64
Pressao maxima de liberacdo, atm 15+2,47
Via de acesso, %
Radial 68
Femoral 31,1
Braquial 09
Uso de inibidores da
glicoproteina lIb/llla, % 2
Sucesso angiografico, % 99,4
Sucesso clinico, % 96
Angiografia digital
quantitativa pré-intervencao
Extensao da lesao, mm 168+7,4
Diametro de referéncia do vaso, mm 2,76 = 0,45
Diametro luminal minimo, mm 1,11 +1,84
Porcentual de estenose, % 68,5 +124
Angiografia digital
quantitativa pés-intervencao
Diametro luminal minimo, mm 3,02 +0,87
Ganho agudo, mm 1,82+0,5
Estenose residual, % 49=+4,1

TABELA 4

Evolucdo na fase hospitalar e no
seguimento clinico tardio

dos 6bitos hospitalares, e outra provavel. E importante
salientar que ndo foram observadas tromboses tardias
(31 dias a 360 dias) ou muito tardias (> 360 dias). A
andlise da curva de Kaplan-Meier mostrou probabilida-
de de sobrevida de 91% ao final de dois anos (Figura).

DISCUSSAO

Os estudos randomizados iniciais que utilizaram
stents farmacolégicos e possibilitaram sua incorpora-
¢do na pratica clinica demonstram reducdo significa-
tiva das taxas de RLA e RVA, comparativamente aos
stents convencionais.'? Entretanto, os pacientes sele-
cionados apresentavam baixo a moderado grau de
complexidade clinica e angiografica (indicacdes on-
label). Embora importantes, os resultados obtidos nesses
estudos ndo podem ser extrapolados para a rotina
diaria da cardiologia intervencionista, pois 60% a 80%

Eventos

Fase hospitalar
Obito, %

Obito cardiaco
IAM nao-fatal, %

IAM Q

IAM ndo-Q
RLA, %
ECAM, %
Fase tardia (eventos acumulados)
Obito, %

Obito cardiaco

IAM nao-fatal, %
RLA, %

RVA, %

ECAM, %

Trombose do stent, %

=3
Il
@LOA—‘I\JNN_‘
=]
< S

—ocwwt &~

ECAM = eventos cardiacos adversos maiores; IAM = infarto
agudo do miocardio; RLA = revascularizagdo da lesdo-alvo;

RVA = revascularizacao do vaso-alvo.
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Figura - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier.

da populagao que atualmente se submete aos proce-
dimentos de ICP apresentam lesdes coronarias mais
complexas e caracteristicas clinicas mais desfavora-
veis, definidas como off-label.’>'®

Outro fato importante relacionado aos stents far-
macoldgicos foi que alguns registros”® demonstram re-
sultados desfavoraveis quanto a seguranca nessas si-
tuacdes de maior complexidade, com aumento das taxas
de trombose e de IAM, principalmente no seguimento
clinico muito tardio (superior a um ano), que poderiam
estar relacionados as reacdes de hipersensibilidade na
parede arterial causadas pelo polimero duravel."

Com o objetivo de melhorar os resultados, desen-
volveram-se stents farmacolégicos de segunda gera-
¢do, como o Biomatrix™, que apresenta um polimero
biodegradavel composto de acido polilatico, cuja pri-
meira experiéncia em humanos (First in Man) foi rela-
tada no estudo randomizado STEALTH-1', no trata-
mento de lesdes coronarias de novo, cujo desfecho
primario foi a perda luminal tardia ao final de seis
meses, evidenciando redugdo significativa de 65%
favoravel ao stent Biomatrix™, comparativamente ao
stent nao-farmacolégico.

Neste estudo, procurou-se demonstrar a eficacia e
a seguranca do emprego do stent Biomatrix™ na pra-
tica clinica diaria, sendo 72% da populacao tratada
portadora de lesdes definidas como off-label. Ressalta-
se ainda que 66% dos pacientes eram portadores de
doenca coronaria multiarterial e com elevada prevaléncia
de diabetes melito (43%).

Apesar da complexidade das lesdes tratadas, ob-
teve-se alta taxa de sucesso do procedimento (96%),
demonstrando desempenho favoravel do sistema de
entrega, sendo o implante direto realizado na maioria
dos casos (58,5%). Foram registrados dois 6bitos na
fase hospitalar, um decorrente de trombose subaguda
definitiva do stent e outro em paciente com revasculari-
zacdo miocardica cirtrgica prévia que apresentava gra-
ve comprometimento da funcdo ventricular esquerda
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(fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo 25%), que,
apos o procedimento, desenvolveu quadro de insuficiéncia
cardiaca descompensada refrataria ao tratamento clinico.
Nado houve necessidade de RLA na fase hospitalar.

A via de acesso preferencial utilizada foi a radial
(68%), que possibilitou a adequada realizagdo do
procedimento, mesmo nos casos de maior complexi-
dade, nao ocorrendo necessidade de cross-over para
as técnicas femoral ou braquial. Essa preferéncia é
fundamentada em suas vantagens, como: comodidade
para o paciente no pés-procedimento imediato, retor-
no precoce as atividades habituais, diminuicdo do
tempo de internagdo com consequente diminuicao
dos custos hospitalares, e redugao das complicacdes
vasculares e por sangramento.'*?'

No seguimento clinico, observou-se boa evolu-
¢do, pois o desfecho primario ocorreu em 9% dos
pacientes. Houve dois 6bitos adicionais de origem
cardiaca, ndo ocorreram casos de |IAM ndo-fatal e RLA
ocorreu em 3 pacientes, demonstrando a eficacia
dessa protese. A probabilidade de sobrevida estima-
da pela curva de Kaplan-Meier ao final de dois anos
foi de 91%.

Esses resultados favoraveis também foram verifi-
cados no estudo LEADERS de mundo real, que rando-
mizou 1.707 pacientes e comparou o stent Biomatrix™
ao stent Cypher™. Ao final de 12 meses, a taxa do
desfecho primério composto constituido pelos mes-
mos parametros analisados neste estudo foi de 10,6%
para o Biomatrix™ e de 12,2% para o stent Cypher™
(P =037)."

Comparando-se as caracteristicas clinicas e angio-
graficas entre os pacientes deste registro e os do grupo
Biomatrix™ do estudo LEADERS, observa-se maior pre-
valéncia de diabetes melito (43% vs. 26%), SCASST
(39% vs. 16,9%), doenca multiarterial (66% vs. 24,4%)
e de procedimento em ponte de safena (6,8% vs.
2,5%) neste registro. Por outro lado, no estudo rando-
mizado foi maior a prevaléncia de IAM prévio (14%
vs. 32,2%) e de SCACST (3% vs. 15,8%). Apesar dessas
diferencas clinicas e angiograficas, a incidéncia de
ECAM na fase hospitalar (5,3% vs. 4%) e no segui-
mento clinico médio de oito meses (9,2% vs. 9%) foi
superponivel.

Trombose do stent, habitualmente relacionada as
caracteristicas clinicas e angiograficas dos pacientes
como também ao resultado do procedimento, ocorreu
em um paciente (1%), na forma subaguda (24 horas
a 30 dias). Cabe salientar que ndo houve casos de
trombose tardia ou muito tardia, demonstrando a se-
guranca desse dispositivo com polimero biodegradavel
no tratamento da doenca arterial coronéaria no chama-
do mundo real. Esses resultados favoraveis quanto a
trombose foram também observados nos estudos
NOBORI, que utilizaram um stent que possui o mes-
mo polimero e a mesma droga do stent Biomatrix™.?223
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Limitacoes do estudo

Este ndo é um estudo randomizado, o nadmero de
pacientes envolvidos é relativamente pequeno e o tempo
de seguimento clinico médio é de apenas oito meses.
Ndo ha dados a respeito da aderéncia a terapéutica
antiplaquetaria dupla. Entretanto, acredita-se que os
dados obtidos nesta série com critério pouco restrito
de inclusdo e o seguimento planejado dos pacientes
possam contribuir com importantes evidéncias para o
estabelecimento da eficacia e da seguranca desse dis-
positivo na prética clinica diaria.

CONCLUSOES

Nesta experiéncia de mundo real, de centro Uni-
co, o uso do stent Biomatrix™ demonstrou bons resul-
tados na fase hospitalar e no seguimento clinico no
tratamento da doenca arterial coronéria. £ importante
enfatizar que ndo ocorreram casos de trombose tardia
e muito tardia, demonstrando seguranca em sua apli-
cacgdo. Esses achados, em conjunto com os disponi-
veis na literatura, fornecem evidéncias adicionais para
o uso desse stent na pratica clinica diaria e em indi-
cacoes definidas como off-label.
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