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RESUMO

SILVA, GBG. REPAracdo tecidual em pacientes submetidos a Interveng¢do corondria
percutanea com stent eluidor de siRolimus e polimero bioabsorvivel: Avaliacdo seriada através
da tomografia de coeréncia Optica (estudo REPAIR). [Tese]. Sdo Paulo: Instituto Dante

Pazzanese de Cardiologia, Entidade Associada a Universidade de Sao Paulo; 2022.

Ainda que os stents de primeira geracao tenham efetivamente alcangado seu objetivo principal
relacionado a eficacia, reduzindo os indices de reestenose em virtualmente todos os tipos de
lesdes e cendrios clinicos, sua seguranca ¢ limitada pela biocompatibilidade subdtima dos
polimeros, pela endotelizagdo tardia e pela toxicidade local dos farmacos. Os stents de novas
geragdes passaram por uma série de aprimoramentos, passando a apresentar hastes mais finas,
polimeros mais biocompativeis ou até mesmo bioabsorviveis e algumas mudangas nas doses e
na cinética de liberagdo dos farmacos. O stent Inspiron® (Scitech Medical™) compreende uma
plataforma metalica de Cromo-Cobalto com hastes finas (75 mm), coberta em sua face
abluminal por polimero bioabsorvivel (PLLA + PLGA) e que libera uma baixa dose de
sirolimus (80% da dose em 30 dias). Nosso objetivo ¢ documentar o padrao de cobertura
tecidual das hastes do stent Inspiron® através da avaliagdo seriada com tomografia de coeréncia
optica (TCO). Nossa hipotese € que stents com hastes finas e com polimeros bioabsorviveis
apresentam cobertura tecidual mais rdpida e de forma homogénea. O REPAIR ¢ um estudo
prospectivo, multicéntrico que incluiu 68 pacientes tratados com o stent Inspiron®, divididos
consecutivamente em 3 grupos. O primeiro grupo realizou reestudo com TCO apds 3 meses, o
segundo apds 2 meses e o terceiro apds 1 més. O desfecho primario foi a comparagdo entre o
percentual de hastes cobertas pela neointima nos diferentes tempos pré-determinados. Analises
angiograficas e de TCO foram realizados em um corelab independente, cego em relagdo ao
tempo em que o reestudo foi realizado. A média de idade da populacao foi de 59,5 anos, 41,2%
sendo diabéticos e 29,4% apresentando-se com sindrome corondria aguda. Foram tratadas 72
lesdes em 68 pacientes. Os resultados angiograficos mostraram que o didmetro médio e o
comprimento médio das lesdes foram 2,88 + 0,44 mm e 12,86 + 6,72 mm respectivamente. A
perda luminal tardia, com 1 més foi de 0,03 mm, com 2 meses foi 0,04 mm e com 3 meses foi
0,14 mm. Em relagdo ao desfecho primério avaliado pela TCO, 90,41 + 8,8% das hastes

estavam cobertas apds 1 més, 93,96 + 8,73% apds 2 meses € 97,21 + 3,03% apods 3 meses (p =



0,042). A espessura da hiperplasia neointimal foi de 60 £ 30mm no 1° més, 90 £ 50mm no 2°
més e 120 + 50 mm no 3° més, demonstrando que a cicatrizagdo ocorreu de forma homogénea
e controlada nos primeiros 3 meses enquanto a média de obstrucao pela hiperplasia neointimal
foi de 4,45%, 6,95% e 10,11% e a area de hiperplasia neointimal foi de 0,59%, 0,85% e 1,13%
apos 1, 2 e 3 meses respectivamente. Os stents de nova geragdo alcancaram altos indices de
eficdcia e seguranca com baixas taxas de desfechos negativos a médio e a longo prazo. Nesta
analise preliminar, o stent Inspiron® mostrou um 6timo padrio de cicatrizagdo precoce com >
90% das hastes cobertas por tecido neointimal no primeiro més e com praticamente todas as
hastes cobertas no terceiro més. Os dados deste estudo servirdo como base para formulagao de
ensaios clinicos randomizados para avaliar a eficicia e seguranga da intervenc¢do coronaria
percutdnea em pacientes submetidos ao implante de stents de nova geracao e tempo de dupla

antiagregagdo abreviado.

Palavras-chave: Stents Farmacoldgicos. Sirolimo. Trombose. Sangramento. Tomografia de

Coeréncia Optica. Cicatrizagdo.



ABSTRACT

SILVA, GBG. Serial assessment of coronary artery healing of a biodegradable polymer
drug-eluting stent at 1, 2 and 3 months by Optical Coherence Tomography (OCT) — REPAIR
TRIAL. [Thesis]. Sao Paulo: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, Entidade Associada a
Universidade de Sdo Paulo; 2022.

Although first-generation drug-eluting stents (DES) have effectively achieved their main goal,
reducing restenosis across virtually all lesions and patients’ subsets, their safety has been
limited by suboptimal polymer biocompatibility, delayed stent endothelialization, and local
drug toxicity, which ultimately prompted the development of new generation DES, carrying
biocompatible or even biodegradable polymers. Prevention of major bleeding may represent an
important step in improving outcomes by balancing safety and efficacy in the contemporary
treatment of coronary lesions. Bleeding events have been systematically identified as a critical
endpoint for the assessment of the safety of new devices and interventional therapies. We
sought to assess the vessel-healing pattern of Inspiron™ (Scitech Medical™) DES using serial
optical coherence tomography (OCT) evaluation, assuming the hypothesis that thin-strut,
biodegradable DES promote a faster healing, with very early strut coverage. The REPAIR
TRIAL is a prospective, open-label, multicentre, single-arm, study conducted at four Brazilian
sites that included 68 patients who underwent percutaneous coronary intervention (PCI) guided
by OCT. These patients were consecutively assigned into 3 groups. The first group had its
angiographic and OCT imaging follow-up performed after 3 months, the second group after 2
months and the third group after 1 month. Demographic analysis showed homogeneity between
the predetermined groups and 70.6% of the patients recruited were male. Mean age was 59,5
+ 8.78 years, 41.2% had type 2 diabetes and 29.4% presented with acute coronary syndrome.
A total of 72 lesions were treated and 1.06 stent was implanted per patient. Pre-procedure
Quantitative coronary angiography (QCA) data show that mean vessel diameter and mean
lesion length before implantation were 2.88 + 0.44 mm and 12.86 + 6.72 mm respectively (p =
0.962). QCA at 1, 2 and 3-month follow-up shows late lumen loss, a secondary endpoint of this
study, as 0.03 = 0.06 mm in the first month, 0.04 £ 0.07 mm in the second month and 0.14 +
0.24 mm in the third month. OCT assessment showed that stent struts coverage, the primary

outcome of this study, occurred in 90.41% of stent struts after one month, 93.96% of the struts



analyzed after two months and in 97.21% after three months. (p=0.042). The median NIH
thickness over covered struts was 0.06, 0.09, and 0.12 mm after 1, 2 and 3 months, whereas
mean NIH obstruction was 4.45%, 6.95% and 10.11% and neointimal hyperplasia area was
0.59%, 0.85% and 1.13% at 1, 2, and 3 months, respectively. Current generation DES achieved
a high degree of safety and efficacy, with very low rates of negative events at mid to long term
follow-up. The Inspiron™ DES showed an optimal pattern of early healing with >90% of the
struts covered by neointimal in the first month and with almost all struts covered by the third
month. Current data will serve as a basis for randomized controlled trials assessing the efficacy

and safety of PCI in patients undergoing abbreviated DAPT after this DES implantation.

Keywords: Drug Eluting Stents. Sirolimus. Thrombosis. bleeding. Optical Coherence
Tomography. Healing.
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1 INTRODUCAO

Um dos grandes desafios da cardiologia intervencionista atual € realizar o tratamento da
doenga arterial coronaria de forma eficaz sem descuidar da seguranga, prevenindo fendmenos
trombdticos sem aumentar a ocorréncia de sangramentos graves. Os eventos hemorragicos
foram sistematicamente identificados como um fator crucial para a avaliacdo da seguranca dos
medicamentos nos grandes ensaios clinicos randomizados e sdo um aspecto fundamental na
avaliagdo de novos dispositivos e terapias intervencionistas (1.

Embora saiba-se que preditores clinicos como a retirada precoce da terapia
antiplaquetdria desempenham um papel fundamental na determinacdo da probabilidade de
trombose tardia do stent farmacoldgico, os preditores morfométricos e histoldgicos que se
relacionam significativamente com a trombose tardia permanecem incertos.

Acredita-se que a seguranga destes dispositivos, em sua primeira geragdo (Cypher e
Taxus), foi limitada por multiplos fatores, sendo estes divididos em trés grupos. O primeiro
relaciona-se ao dispositivo em si, exemplificada pela biocompatibilidade dos polimeros abaixo
do ideal, a espessura das hastes metélicas (>100 um) e a potencial toxicidade local do fA&rmaco
antiproliferativo, em particular do paclitaxel.

O segundo relaciona-se ao procedimento e as técnicas de angioplastia implementadas.
O tratamento sub6timo envolve a mé expansdo, a ma aposi¢ao das hastes e a perda geografica
dalesdo-alvo. A complexidade da angioplastia (ex. bifurcagdes, lesdes ostiais) € o comprimento
total dos stents implantados também devem ser levados em consideragao.

Por ultimo estdo os fatores relacionados ao paciente, como insuficiéncia renal, lesdes
em bifurcagdo, disfun¢do ventricular, diabetes melittus e o abandono precoce da terapia de
dupla antiagregacgao plaquetdria, sendo este o fator mais importante.

A identificacdo dos fatores relacionados ao dispositivo levou ao desenvolvimento de
stents farmacoldgicos de nova geragdo, com polimeros mais biocompativeis ou mesmo
biodegradaveis >3, Outros aperfeicoamentos incluem o desenvolvimento de plataformas mais
modernas (melhor capacidade de liberacdo, radiopacidade, flexibilidade e for¢a radial), o uso
de novos agentes antiproliferativos e menores doses de farmacos antiproliferativos ja
aprovados. Analises subsequentes comparando stents farmacologicos de primeira e de nova
geracdo demonstraram taxas mais baixas de trombose de stent ao longo do tempo ndo sendo
possivel, porém, determinar se todos os stents farmacoldgicos de nova geracao poder-se-iam

beneficiar de regimes mais curtos de dupla terapia antiplaquetaria -,



1.1  Endotelizacio dos stents farmacoldgicos

Estudos experimentais em modelos animais e analises post-mortem de stents
farmacoldgicos de primeira geragdo implantados em humanos demonstram uma resposta
endotelial de “injuria e reparacdo tecidual” ao implante do stent. Nas primeiras 24 horas ocorre
deposi¢do local de plaquetas e fibrina associadas a infiltracdo de neutrofilos. Células
inflamatoérias cronicas também sdo observadas precocemente e podem persistir
indefinidamente. Os depositos de fibrina se organizam e as células musculares lisas sdo
reconhecidas na neointima emergente por 2 semanas. Uma camada neointimal compacta,
contendo células musculares lisas em uma matriz extracelular de proteoglicano / coldgeno que
recobre os stents, pode ser identificada a partir do primeiro més.

O endotélio desempenha um papel importante na prevencao do deposito de trombos e
os procedimentos de revascularizagdo percutanea invariavelmente produzem lesdo endotelial
significativa. O tempo necessario para estabelecer a endotelizagdo completa apds intervengao
corondria percutanea em humanos ¢ desconhecido e, baseado em pequenos estudos em modelos
animais, acreditava-se que ocorria a partir do terceiro més. Embora a cicatrizagao arterial possa
ocasionar reestenose quando o crescimento neointimal € excessivo, uma proliferacao
neointimal rica em células musculares lisas provavelmente fornece prote¢ao contra a trombose
tardia por isolar os componentes trombogénicos nas camadas subjacentes (stent metélico,
nucleo lipidico, fibrina) do limen arterial.

Um achado morfologico recorrente em pacientes que sofreram trombose tardia ¢ a
cicatrizacdo neointimal incompleta, que ocorre devido ao atraso no desenvolvimento de uma
camada endotelial com células musculares lisas e matriz extracelular que recubram
completamente as estruturas do stent. A cobertura neointimal incompleta ¢ o mais importante
preditor morfométrico nos casos de trombose tardia 7> ®. Além disso, a presenga de >30% de
hastes ndo cobertas foi identificada como um fator fortemente preditor de trombose apds o

implante de stents farmacoldgicos .

1.2 Papel da Tomografia de Coeréncia Optica (TCO) na avaliacio da endotelizacio

dos stents farmacologicos

Em meados da década de 90, quando os stents coronarios estavam sob suspeita devido

as altas taxas de trombose aguda e subaguda e os anticoagulantes orais faziam parte da terapia



medicamentosa adjunta, com suas complicagdes hemorragicas, Colombo et al.,, (9
demonstraram que, apesar dos resultados angiograficos satisfatorios (<20% de estenose
residual), apenas 30% dos stents implantados estavam adequadamente expandidos quando
avaliados pelo ultrassom intracorondario (USIC).

Apds a pos-dilatagdo com baldes ndo complacentes guiada pelo USIC, expansao total
e completa aposi¢do das hastes eram atingidos em 96% dos procedimentos. Essa estratégia
resultou em taxas muito baixas de trombose aguda (0,6%) e trombose subaguda (0,3%),
eliminando a necessidade de anticoagulagdo sistematica e consolidando o uso dos stents
corondrios para o tratamento da doenga arterial coronaria (!9, Apesar da auséncia de estudos
randomizados com poder estatistico adequado para demonstrar que realizar a intervengao
coronaria guiada por imagem intracoronaria pode melhorar os desfechos clinicos, quatro
metanalises contemporaneas sugerem que a angioplastia guiada por imagem pode reduzir
trombose de stent, infarto do miocardico, nova revascularizagdo de lesdo alvo e mortalidade,
quando comparada com a angioplastia guiada por angiografia isoladamente (!1-14),

A recente introdug¢do da TCO na pratica da cardiologia intervencionista tem fornecido
uma compreensao diferenciada das microestruturas vasculares e das respostas desencadeadas
pelo implante do stent. Comparada a angiografia, as informagdes do limen fornecidas pela TCO
ndo sdo afetadas pelo angulo da proje¢do ou pela morfologia do vaso, como angulagdes,
calcificagdo, distribui¢do difusa da placa e gravidade da lesdo. Além disso, a TCO ¢ superior a
angiografia para avaliar a distribuicdo da calcificagdo e as caracteristicas teciduais da placa
aterosclerotica. A avaliagdo complementar com a TCO durante a intervengdo corondria
percutdnea também ¢ 1til para determinar o tamanho do stent, guiar o perfeito posicionamento
do dispositivo e confirmar a boa aposi¢do e a expansdo do stent, evitando perda geografica
significativa e avaliando a presenca de dissec¢d@o de bordas. Estes critérios, quando nao
observados, sao fortes preditores de reestenose e de trombose de stent e podem ser facilmente
corrigidos com procedimentos adicionais quando precisamente reconhecidos.

Comparada ao ultrassom intracorondrio (USIC), a TCO tem resolugdo dez vezes maior
(Tabela 1) e com menos artefatos, resultado da utilizagdo de luz préoxima ao espectro
infravermelho (comprimentos de onda central que variam de 1.250 a 1.350 mm), no lugar do
ultrassom para gerar as imagens transversais. Esta vantagem da TCO tem sido aplicada com
sucesso na avaliagdo da placa aterosclerdtica (incluindo fibroateroma de capa fina e distribui¢ao
de agregados de macréfagos na lesdo culpada), na otimizagdo da intervengdo corondria, com

excelente visualizacdo da expansdo e da aposi¢ao das hastes e na avaliagdo da cobertura tecidual



no seguimento tardio, fornecendo informagdes relevantes para o manejo dos pacientes pos
angioplastia e para o desenvolvimento de novos dispositivos. Estas inovag¢des introduzem uma
nova era na imagem coronaria intravascular.

Um dos topicos relacionados a cardiologia intervencionista que vem sendo debatidos na
atualidade ¢ a trombose de stent. Esta claro que este evento ¢ multifatorial, envolvendo a
descontinuacdo prematura da terapia de dupla antiagregacao plaquetdria, a ma expansao e ma
aposi¢do das hastes do stent, reacdes inflamatdrias locais, reagdes de hipersensibilidade e a
endoteliza¢do incompleta das estruturas metalicas.

Os stents ndo-farmacoldgicos desenvolvem uma cobertura tecidual circunferencial, com
média de espessura neointimal proxima a 500 pm, podendo ser adequadamente identificada
pelo USIC e até mesmo pela angiografia. Os stents farmacoldgicos, com o intuito de melhorar
sua eficéacia, reduzindo as taxas de reestenose, retardam a endotelizacdo e previnem a resposta
hiperproliferativa, fazendo com que a perda luminal tardia para este tipo de stent passasse a ser
proxima a 0,1 mm. Em ultima andlise, a cobertura tecidual deixou de ser detectavel tanto pela
angiografia quanto pelo USIC. Desta forma, a TCO, com sua poderosa resolu¢do capaz de
examinar as estruturas microvasculares com riqueza de detalhes, se tornou o padrdo-ouro para

avaliagdo da cobertura tecidual pos-intervengdo coronaria percutanea in vivo.



Tabela 1 - Comparagdo entre os principais métodos de imagem intracorondria.

TD-TCO FD-TCO (0JU))1 USIC
Base da Tecnologia Time-domain Fourier-Domain Swept-source N/A
Fonte de Energia Laser em Laser de Laser de Ultrassom
Pulsos varredura varredura

Comprimento de

Onda Central 1,3 um 1,25-1,37 um 1,3 um 20 -45 MHz

Resolucao

Axial 15-20 pm 10— 20 pm <20 pm 100 — 200 pm

Lateral 25-30 pm 15-20 pm 25—-30 pm 200 — 300 pum

Penetragio Tecidual 1 -2 mm 1 -3 mm 1 -3 mm 10 mm

Ca’m.po de Varredura 6,8 mm 10 mm 9 mm 15 mm

Maximo

M2:200
Linhas A por frame hr;\}/l[a;s./grz(r)ne 500 linhas/frame 512 linhas/frame N/A
linhas/frame
Velocidade de M2: 15,6 frames/s
Aquisigio de Frames M3: 20 frames/s 180 frames/s 160 frames/s 30 frames/s
. - M2: 1 -2 mm/s

Velocidade de Tracio M3: 13 mms 18 — 36 mm/s 5 —40 mm/s 0,5 - 1,0 mm/s
Opticross™

Cateter — Perfil de Draconfl 2,6 F (0,034”)

Cruzamento ImageWire™ o gj[iSTMy Fastview™ Revolution™

(didAmetro maximo no 1,4 F (0,0197) 27 Fp (0,0357) 2,6 F (0,034”) 3,2 F (0,042”)

transdutor) ’ ’ Eagle Eye Gold™
3,5 F (0,05

pm: micrometro; mm: milimetro; TM: trade mark; TD-TCO: tronco da corondria esquerda no dominio do tempo;
FD-TCO: tronco da coronaria esquerda no dominio da frequéncia; OFDI: Optical Frequency Domain Imaging;
USIC: ultrassonografia intracoronaria.
Fonte: Adaptado de Koganti et al. ¥
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2 HIPOTESE

A hipotese desta investigagdo ¢ a de que stents farmacologicos de nova geragdo, de
hastes finas, com polimero bioabsorvivel, que carreiam baixas doses de sirolimus (Inspiron),

promovem cicatrizagdo rapida, com cobertura tecidual muito precoce.
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3.1
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OBJETIVO

Objetivo do estudo

Auvaliar o tempo de reparagdo tecidual € o grau de cobertura das hastes do stent Inspiron®

(stent farmacologico de hastes finas, com polimero bioabsorvivel e eluidor de baixas doses de

sirolimus) nos primeiros trés meses apds o implante.

3.2

3.2.1

3.2.2

Desfechos do estudo

Desfecho primario

Comparagdo entre os percentuais de hastes recobertas apds 1, 2 e 3 meses do

procedimento, avaliadas por tomografia de coeréncia Optica.

Desfechos secundarios

Comparagao entre as espessuras médias da cobertura das hastes apds 1, 2 e 3 meses do
procedimento, através da angiografia corondria quantitativa;

Comparacao entre os percentuais de obstrugdo pela cobertura das hastes apos 1, 2 e 3
meses do procedimento, através da tomografia de coeréncia Optica;

Comparacao das areas de cobertura das hastes apos 1, 2 e 3 meses do procedimento
através da tomografia de coeréncia Optica;

Comparacao das perdas luminais tardias intrastent apds 1, 2 e 3 meses do procedimento

através da angiografia corondria quantitativa.
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4 METODOLOGIA

4.1 Coleta de dados e tratamento estatistico

Todos os procedimentos foram realizados segundo os preceitos da Declaracdo de
Helsinki e Coédigo de Nuremberg, respeitando as normas de pesquisa envolvendo seres
humanos (Res. CNS 196/96) do Conselho Nacional de Satude, apds o periodo da aprovagao
dessas normas. Todos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE) antes de serem incluidos no estudo.

4.2  Desenho do estudo e selecio de pacientes

O REPAIR ¢ um estudo prospectivo, multicéntrico, de carater exploratorio conduzido
em quatro centros brasileiros (Instituto Dante Pazzanese (Sao Paulo, SP), Instituto de
Cardiologia de Porto Alegre (Porto Alegre, RS), Parand Medical Research Center - Maringa,
PR, Hospital Evangélico de Vila Velha (Vila Velha-ES). O protocolo foi desenvolvido pelos
autores e patrocinado pela empresa Scitech Medical, que ndo teve papel algum na analise e
interpretacdo dos dados. Todos os pacientes assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido antes do procedimento de implante do dispositivo. Foram incluidos 68 pacientes
submetidos a intervengdo coronaria percutanea com implante do stent Inspiron®, guiada por
tomografia de coeréncia Optica. Estes pacientes foram consecutivamente alocados em 3 coortes.
A primeira coorte realizou reestudo angiografico e com TCO apds 3 meses, a segunda coorte
apos 2 meses e a terceira coorte apoés 1 més. Todos os pacientes deveriam ser submetidos a
reestudo angiografico e por TCO nos tempos pré-determinados e acompanhados

ambulatorialmente por 2 anos.

4.3  Populacao do estudo

Os pacientes elegiveis para o estudo tinham entre 18 e 80 anos e foram submetidos a

cineangiocoronariografia devido a DAC sintomatica e/ou apresentaram prova isquémica nao

invasiva demonstrando isquemia pelo menos moderada.



13

A cineangiocoronariografia diagndstica deveria demonstrar baixa complexidade
anatOmica, respeitando os critérios de inclusdo e exclusdo descritos abaixo. Os participantes
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido, aplicado pelo médico responsavel por
cada centro. Todas as duvidas em relagdo ao termo foram esclarecidas e os riscos e beneficios
do estudo foram expostos de maneira clara para completa compreensao pelo paciente. Este

poderia retirar o consentimento em qualquer fase do estudo.

Figura 1 - Fluxograma do estudo

O O o D O
08 paciente esoe
Coorte - Reestudo 1 més Coorte - Reestudo 2 meses Coorte - Reestudo 3 meses
(N = 22 pacientes / 23 lesoes) (N = 23 pacientes / 25 lesdes) (N = 23 pacientes / 24 leses)
1 6bito 1 6bito
D e s 2 recusaram reestudo <¢------4  peo-o-o—oooooooon >
1recusou reestudo 2 recusaram reestudo
Dados pareados de ACQ Dados pareados de ACQ Dados pareados de ACQ
(N = 20 pacientes / 21 lesdes) (N = 21 pacientes/ 22 les6es) (N = 20 pacientes / 21 lesdes)
2 sem TCO final oo 1sem 7COfinal «------4 | 1 sem TCO final
Dados pareados de TCO Dados pareados de TCO Dados pareados de TCO
(N = 18 pacientes / 19 lesGes) (N = 20 pacientes / 21 lesdes) (N = 19 pacientes / 20 lesGes)

ACQ: angiografia coronaria quantitativa; TCO: tomografia de coeréncia optica.

4.3.1 Critérios de inclusao

Os pacientes incluidos apresentavam todas as caracteristicas abaixo descritas:

4.3.1.1 Critérios gerais de inclusao

e Faixa etaria >18 e < 80 anos;

¢ DAC sintomatica (angina estavel CCS 1- 4, angina instavel Braunwald IB, IC, IIB,
[IC, IIIB, IIIC), e/ou evidéncia objetiva de isquemia miocardica significativa —
ecocardiograma de estresse com acometimento de pelo menos 3 segmentos ou

cintilografia miocardica com isquemia > 10%);

e Paciente passivel de cirurgia do miocérdio;



4.3.1.2

4.3.2
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Paciente disposto a retornar para o seguimento clinico e invasivo com

cinecoronariografia e TCO conforme as datas do estudo;

Paciente disposto a assinar o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Critérios angiograficos de inclusio:

Até duas lesdes do tipo de novo, em artérias coronarias nativas;

Extensdao maxima de cada lesdo de 30 mm;

Diametro de referéncia da lesdo tratada entre 2,5 ¢ 3,5 mm (estimativa visual);

Grau de estenose da lesdo-alvo entre 70% e 99%;

Pacientes com lesdes em dois vasos poderiam ser submetidos a tratamento bem sucedido
(estenose de diametro <20% por estimativa visual) do vaso nao-alvo com dispositivos
aprovados até o procedimento indice. Qualquer vaso ndo-alvo a ser tratado durante o
procedimento indice ndo poderia ser uma lesdo de tronco da coronaria esquerda
desprotegida, lesdo ostial, oclusdo total cronica, apresentar calcificagdo importante,
bifurcagao, enxertos venosos, evidéncia angiografica de trombo, aterectomia rotacional,

trombectomia ou pré-tratamento com qualquer outro dispositivo (exceto cateter-baldo).

Critérios de exclusao

Pacientes que apresentavam pelo menos uma das caracteristicas abaixo descritas foram

excluidos:

4.3.2.1

Critérios gerais de exclusao

Pacientes gestantes ou planejando engravidar no periodo de até um ano apds a ICP.
Mulheres em idade fértil deveriam submeter-se a teste de gravidez em até sete dias antes
da inclusdo no estudo;

Paciente com quadro de IAM com supra de ST em evolug@o ou ocorrido até 72h antes
da inclusdo no estudo;

Disfung¢ao renal importante (taxa de filtragdo glomerular <60mL/min);

Plaquetopenia (<100,000 células/mm?);
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Paciente com historia recente de sangramento (ultimos 6 meses) ou coagulopatia que
contraindiquem a TAPD pelo periodo minimo recomendado pelo estudo (6 a 12 meses);
Paciente transplantado ou na fila de transplante;

Paciente portador de qualquer doenga cuja expectativa de vida seja inferior a um ano;
Pacientes alérgicos a aspirina e/ou Clopidogrel;

Paciente apresentando choque cardiogénico;

Paciente com arritmias complexas que resultem em instabilidade hemodinamica;

Paciente participante de outro estudo clinico concomitante;

4.3.2.2 Critérios angiograficos de exclusao

4.4

Estenose > 50% no tronco da corondria esquerda;

Lesdes aorto-ostiais;

Oclusdes totais (fluxo coronario TIMI 0);

Lesdes com calcificagdo importante, que ndo respondam a pré dilatagdo com cateter-
baldo;

Lesdo-alvo em vasos com excessiva tortuosidade, que tornem a ICP com SF inviavel;
Presenca de trombo a angiografia;

Bifurcagdes cujo ramo lateral seja > 2,0 mm;

Presenca de mais de uma lesdo > 50% no vaso-alvo;

Fracdo de eje¢do ventricular < 30%;

Intervenc¢do no vaso-alvo (ICP ou cirurgia) nos ultimos 6 meses prévios a inclusao.

Estagiamento era permitido no prazo maximo de 30 dias do procedimento indice.

Intervenciao Coronaria Percutianea

O preparo e o acesso percutdneo foram realizados de acordo com a pratica hospitalar

padrdo. Os acessos femoral e radial foram aceitos. A selecdo do cateter-guia (5F, 6F ou 7F)

ficou a critério do operador, visando a cateterizagdo seletiva do vaso alvo e suporte adequado

para a realiza¢do do procedimento. A lesdo-alvo deveria ser cruzada com um fio-guia 0,014”

de angioplastia coronaria. A pré-dilatacdo da lesdo-alvo ndo era obrigatoria, ficando a critério

do operador. Caso optado pela realizagdo da pré-dilatacdo, a recomendacgdo era que fossem

utilizados cateteres-baldo com diametro até 0,5 mm menor do que o diametro de referéncia do
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vaso e comprimento menor do que o do stent que seria implantado. O implante do stent e seu
dimensionamento deveriam ser realizados de acordo com as instrugdes para uso pelo fabricante.

O comprimento do stent deveria cobrir a lesdo-alvo com suas bordas proximal e distal
ancoradas nas referéncias “normais” do vaso-alvo, proximal e distal a estenose,
respectivamente, assegurando a cobertura completa da lesdo. A TCO pré-procedimento para
planejamento ndo era obrigatoria, porém fortemente recomendada. Ao final do procedimento,
era obrigatoria a realizacdo da tomografia de coeréncia Optica em todos os pacientes para
avaliacdo da expansdo do stent, da aposi¢cdo das hastes e otimizacdo do resultado da
angioplastia.

Caso houvesse necessidade de realizar a pos-dilatagdo, apds a liberagdo do stent (p. ex.,
em caso de expansdo incompleta do stent ou presenca de estenose residual relevante), esta
deveria ser realizada preferencialmente, com cateter-baldo ndo complacente, com didmetro
semelhante ou maior, e comprimento menor do que o stent implantado. Nesta situacdo, a
tomografia de coeréncia Optica deveria ser repetida para avaliagdo do resultado.

Para a obten¢do da imagem, o cateter de TCO deveria ser avangado distalmente ao stent
implantado no interior da artéria coronaria através de um fio-guia de angioplastia padrao
(0,014"). O recuo do cateter de TCO deveria ser acionado automaticamente ou por comando
verbal, a critério do operador (velocidade de recuo recomendada de 20 mm/s) e a injecdo do

meio de contraste isosmolar deveria ocorrer de forma manual, através do cateter-guia.
4.5 Medicamentos de uso obrigatorio pelos participantes do estudo
4.5.1 Aspirina

Os pacientes receberam dose de ataque de AAS 300mg pelo menos 2 horas antes da
angioplastia. Em pacientes ja em uso de AAS (100 a 200mg/dia) a dose de ataque ndo foi
necessaria. A dose de manutengdo recomendada era de 100 mg/dia, indefinidamente.
4.5.2 Clopidogrel

Todos os pacientes do estudo receberam a quantidade de comprimidos necessaria para

realizar o tratamento durante todo o periodo programado. Cento e oitenta comprimidos para os

pacientes submetidos a angioplastia eletiva e 360 comprimidos para os pacientes submetidos a
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angioplastia em vigéncia de sindrome corondria aguda, uma vez que as diretrizes de
revascularizacdo atuais recomendam o uso de dupla antiagregacdo plaquetaria por 6 meses nos
pacientes eletivos e por 12 meses nos pacientes em sindrome corondria aguda. O Clopidogrel
deveria ser administrado na dose de ataque de 300mg, pelo menos 6 horas antes do
procedimento. Em pacientes ja em uso de clopidogrel (75 mg/dia por tempo maior ou igual a 5

dias), a dose de ataque nao foi necessaria.

4.5.3 Outros medicamentos

As demais medicagdes utilizadas para o tratamento do paciente com doenca arterial
corondria como estatinas, betabloqueadores, vasodilatadores, nitratos, ficaram a critério do
centro participante, conforme protocolo da instituicdo, tendo como recomendag¢do nao
obrigatdria as diretrizes brasileiras de cardiologia atuais, formuladas pela Sociedade Brasileira

de Cardiologia.

4.6  Metodologia para avaliacdo da analise coronaria quantitativa

Todas as imagens angiograficas foram analisadas em um programa dedicado,
comercialmente disponivel e validado, que utiliza um sistema de detec¢do automatica
de bordas (QAngio 7.3, Medis Medical Imaging System, Leiden Holanda). Andlise
morfoldgica da lesdo foi feita de acordo com os critérios padrdo e, a defini¢do de sua
complexidade, de acordo com o sistema de classificacdo modificado do American
College of Cardiology/American Heart Association. A analise morfologica
compreendeu a avaliacdo da localizacdo da lesdo no vaso alvo, excentricidade,
presenca de ulcera, flaps intimais, aneurismas, ectasias, trombos, acometimento de
bifurcagdes, presenca de calcificagdo, angulagdo e tortuosidade. A velocidade de fluxo
basal foi quantificada pelo critério Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI).
Durante e ap6s o procedimento foram avaliadas a ocorréncia de espasmo coronério,
lentificagdo do fluxo, oclusdo aguda do vaso alvo, embolizacdo distal, dissec¢do de
bordas (quantificadas de acordo com o critério do National Heart Lung and Blood
Institute em tipos A a F), comprometimento do 6stio de ramos laterais relevantes (>2
mm), perfuracdo, e formag¢do de trombos intraluminais, Para a analise quantitativa a

ponta do cateter-guia totalmente preenchida por contraste foi utilizada para calibracao.
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A analise quantitativa incluiu mensuracdo dos seguintes parametros: diametro de
referéncia do vaso; didmetro luminal minimo (DLM); comprimento da lesdo;
porcentual do didmetro de estenose (diametro de referéncia - DLM/ didmetro de
referéncia x 100), ganho agudo (DLM poés procedimento DLM pré-procedimento) e

perda luminal tardia, desfecho secudario deste estudo.

4.7  Metodologia para avaliacido da tomografia de coeréncia optica

As imagens foram adquiridas com os sistemas de FD-OCT (do inglés, Frequency
Domain - Optical Coherence Tomography) comercialmente disponiveis (C7 XR™ ou [lumien
Optis™, St. Jude Medical, St. Paul, MN). O cateter de TCO deveria ser posicionado distalmente
ao stent analisado e sua posicdo confirmada pela angiografia. Apds administracdo de
nitroglicerina intracorondria na dose de 200 mcg, uma seringa de 20ml preenchida por contraste
iodado era conectada ao manifold. Apds confirmacdo da posicdo do cateter no Ostio da
corondria, uma inje¢do manual para completo preenchimento do vaso por contraste iodado era
realizada, substituindo o fluxo sanguineo. Ao atingir o completo preenchimento do vaso, um
comando de voz era dado pelo operador para que o técnico acionasse o pullback do FD-OCT,
armazenando a aquisi¢do das imagens. A aquisi¢do era avaliada pelo operador e a necessidade
de repeticdo ficava a seu critério. As imagens da TCO foram analisadas em um laboratdrio de
imagem cardiovascular independente, o Cardiovascular Research Center em Sao Paulo, com
um software comercialmente validado para analise offline (QIVUS version 3.0, Medis Medical
Imaging, Leiden, The Netherlands).

Andlises quantitativas foram realizadas em intervalos longitudinais de 0,6 mm. A
distancia de cada estrutura para o limen (distancia estrutura-limen) foi medida do ponto central
da face luminal de cada estrutura individualmente até o contorno do limen, por uma linha
projetada no centro gravitacional do lumen. Cortes transversais com ramos laterais ou com
qualidade de imagem abaixo da ideal foram excluidos da andlise. A 4rea luminal e a area do
stent foram determinadas automaticamente em todos os cortes analisados e corre¢cdoes manuais
foram realizadas quando necessario. A area da hiperplasia neointimal foi calculada a partir das
areas do stent e da area luminal ( 4rea lumial subtraida da area do stent). A espessura da
hiperplasia neointimal foi determinada através da medida automatizada realizada a partir do
centro da face luminal de cada haste até o contorno do limen. Uma haste ndo recoberta foi

definida como tendo espessura da hiperplasia neointimal de 0 mm. Hastes mal apostas foram
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definidas como hastes que apresentavam distdncia entre o centro da face luminal de sua
estrutura e a parede do vaso maior do que a espessura da haste metalica somada a espessura do
polimero (80 pum) acrescida de um fator de corre¢do de 20 um. A imagem que identificamos
como a estrutura metalica ¢ composta pela haste do stent e pela refringéncia da luz refletida.
Esse fator de corregdo ¢ utilizado devido a hiperrefringéncia da haste metélica, que excede o

tamanho real da haste em aproximadamente 20 um de cada lado (Figura 2).

Figura 2 - Classifica¢do da haste do stent de acordo com a posi¢ao em relagdo a parede do vaso

Hastes Cobertas Hastes nao Cobertas Haste Mal aposta

Distancia estrutura- Distancia estrutura- Distancia estrutura-limen

limen positiva lumen negativa negativa e acima do limite de
ma aposigdo
Ponto de corte da Ma Aposicdo | Espessura da haste Espessura do polimero Fator de correcio Ponto de corte
SF Inpiron 75 pm 5um 20 um 100 pm

4.8 Analise estatistica

O tamanho minimo da amostra ndo foi formalmente calculado, uma vez que se trata
de um estudo mecanistico de carater exploratério. As variaveis continuas foram reportadas
como média + desvio padrao (DP) e as varidveis categOricas expressas em numeros €
porcentagens. Os dados categodricos demograficos de ACQ s@o descritos como frequéncia e
percentagem e variaveis continuas sdo descritos como média, desvio padrao, mediana, minimo
e maximo. A comparacdo entre 0s grupos para variaveis normais continuas foi avaliada por
analise de variancia unidirecional (ANOVA) com Bonferroni para teste post-hoc. O teste de
Kruskal-Wallis foi utilizado para varidveis ndo normais. A suposi¢cdo de homogeneidade das
variancias foi avaliada pelo teste de Leveéne e a normalidade pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov. As variaveis categéricas foram analisadas pelo teste Qui-quadrado. Valores de p <
0,05 foram considerados estatisticamente significantes.

Variaveis derivadas da TCO s3o geradas em larga escala para uma mesma lesdo
avaliada, isto ¢, uma mesma lesdo pode apresentar medidas no nivel das hastes, que por sua vez

foram analisadas em um mesmo corte transversal de determinada lesao tratada e eventualmente
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podemos tratar mais de uma lesdo por individuo. Para simplificar ligeiramente a analise,
considerou-se que as lesdes eram independentes entre os individuos e, portanto, o tltimo nivel
considerado para os modelos ¢ a lesdo. Para ajustar a hierarquiza¢do das medidas avaliadas, se
ajustaram modelos lineares generalizados mistos com intercepto aleatdrio segundo o nivel da
hierarquizagdo no menor nivel possivel, considerando distribuicdes Normais ou Gamma (com
ligacdo logaritmica) para as variaveis continuas, ou binomial para as varidveis bindrias.

A natureza dos dados derivados desta analise possui distribui¢do em rede de cluster. Para
ajustar os dados a essa distribui¢do, utilizamos modelos mistos lineares generalizados
(generalized linear mixed models) para varidveis derivadas nos niveis do corte transversal e das
hastes, com intercepto variavel (random intercep) por lesdo, assumindo a distribuicdo que
melhor ajustou os dados.

A partir desses modelos os dados foram apresentados de duas formas:

1.  Considerando a tendéncia no tempo (Basal, 1 més, 2 meses, 3 meses), ou seja, juntando
todos os casos no valor basal e avaliando cerca de 20 casos para cada més subsequente
para entender o efeito médio das varidveis no tempo.

2.  Apresentando as comparagdes pareadas, ou seja, separando os valores do procedimento
indice para cada subgrupo de pacientes reavaliados em 1 més, 2 meses e 3 meses.

Os testes de hipdtese foram interpretados considerando nivel de significancia de 5%.

Todas as analises foram realizadas com o R 3.6.0 (R Core Team, 2019, Viena, Austria).

4.9  Aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia (protocolo 4768). Os dados foram registrados em formulérios
apropriados, desenvolvidos para o estudo, armazenados em planilhas eletronicas e em seguida
coletados diretamente do banco de dados. Para finalidade de tabulag¢ao de dados, os pacientes
foram identificados através do numero de registro no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia,
de modo que suaidentidade foi preservada durante o periodo de coleta de dados e por

ocasido da divulgagdo dos resultados em veiculos cientificos apropriados.
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S RESULTADOS

5.1 Dados demograficos e caracteristicas da lesoes tratadas

No periodo de outubro de 2017 a agosto de 2018 foram incluidos 68 pacientes em 4
centros brasileiros neste projeto de pesquisa. A analise demogréfica identificou grande
homogeneidade entre os grupos pré-determinados. A média de idade da populacao foi de 59,5
+ 8,78 anos e 70,6% dos pacientes recrutados eram do sexo masculino. Importante destacar que
41,2% dos pacientes eram diabéticos, 80,9% eram hipertensos, 70,6% dislipidémicos e 58,8%
apresentaram sindrome corondria aguda como manifesta¢do clinica inicial. Infarto agudo do
miocéardio prévio foi encontrado em 61,7% dos pacientes enquanto 25% ja haviam sido
submetidos a interveng@o corondria percutanea no passado. Nao houve diferenga significativa
entre os grupos em nenhumas destas variaveis analisadas. Apenas 2 pacientes apresentavam
cirurgia de revascularizacdo prévia e 14,7% apresentavam historia familiar positiva para DAC.
Um total de 72 lesdes foram tratadas em 68 pacientes, com média de 1,06 lesdo tratada por
paciente. Os dados demogréficos estdo detalhadamente descritos na Tabela 2. Em relacdo a
caracteristicas das lesdes, encontramos uma propor¢cao semelhante entre os vasos tratados,
sendo que 34,4% das angioplastias foram realizadas na artéria Descendente Anterior (DA),
34,4% na artéria Circunflexa (Cx) e 31,25% na Coronaria Direita. Em relagdo a localizagdo na
artéria, 23,44% das lesdes apresentavam-se no tergo proximal, 57,81% no tergo médio e 18,75%
no terco distal. Sobre a complexidade, 21,88% das lesdes eram tipo C e 43,75% eram do tipo
B2 pela classificacdo da American College of Cardiology/American Heart Association,
denotando alto grau de complexidade anatomica. Referente a técnica de intervengao escolhida
pelos operadores, 57,1% optaram pela pré-dilatagdo e apenas 1 lesdo nao foi submetida a pos-
dilatagao, lembrando que a TCO no final do procedimento era de carater obrigatorio (Tabela
3).

5.2 Resultados da Angiografia Coronaria Quantitativa (ACQ)

Foram analisadas através da ACQ 64 lesdes em 61 pacientes (20 pacientes e 21 lesdes
na coorte 1 més, 21 pacientes e 22 lesdes na coorte 2 meses ¢ 20 pacientes e 21 lesdes na coorte
3 meses). Os dados da ACQ pré-procedimento mostram que a média do didmetro do vaso e a
média do comprimento da lesdo antes do implante foram 2,88 + 0,44 mm e 12,86 + 6,72 mm

respectivamente (p = 0,962). O didmetro luminal minimo foi de 0,91 + 0,38 mm e a média
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percentual do didmetro de estenose foi de 68,62 + 11,48% (p = 0,191) (Tabela 4).
Imediatamente apds o procedimento, as andlises realizadas a partir das angiografias de controle
mostram que o ganho agudo de diametro intrastent foi de 1,93 + 0,4 mm, que o percentual de
didmetro da estenose reduziu para 4,03 + 5,48% intrastent, que o didmetro luminal minimo
intrastent aumentou para 2,84 + 0,36mm, e que o didmetro médio intrastent foi de 3,05 + 0,37
mm, sem diferenca significativa entre os grupos analisados. A relacdo baldo-artéria, parametro
utilizado para avaliar a expansao do stent durante a sua liberacao, foi de 1,06 + 0,06, dado que
infere otimiza¢do adequada do implante dos stents, novamente sem diferenca entre os grupos.
A avaliacdo dos resultados dos seguimentos de 1, 2 e 3 meses mostram que o diametro médio
intrastent foi de 3,06 = 0,36 mm, 3,11 £0,37 mm e 2,98 + 0,38 mm respectivamente. O didmetro
luminal minimo intrastent foi de 2,87 + 0,37 mm na coorte 1 més, 2,87 = 0,38mm na coorte 2
meses e 2,79 + 0,36 mm na coorte 3 meses. A perda luminal tardia, desfecho secundario deste
estudo, foi de 0,03 + 0,06 mm no primeiro més 0,04 + 0,07 mm no segundo més e 0,14 + 0,24
mm no terceiro més (p = 0,046). Apesar da significancia estatistica, ¢ valido ressaltar que os
valores de perda luminal tardia encontrados nos primeiros dois meses possivelmente estao
abaixo do limite de detec¢cao do método.

Os dados da angiografia corondria quantitativa estdo detalhadamente expostos nas

Tabelas 4, 5 € 6.

5.3  Resultados da Tomografia de Coeréncia Optica

Foram analisadas 60 lesdes em 57 pacientes. Na coorte “3 meses”, um paciente faleceu
antes de realizar o reestudo, apos apresentar-se a um centro médico com quadro clinico de
emergéncia hipertensiva, edema aguda de pulmdo, sem evidéncia de infarto agudo no
eletrocardiograma. Foi classificada como trombose subaguda possivel, por ter ocorrido no
segundo més apos o implante do stent. Neste mesmo grupo, 1 paciente se recusou a realizar o
reestudo e dois pacientes ndo realizaram a TCO final (1 por ter apresentado piora da fungao
renal e outro por problemas técnicos com a aquisi¢do das imagens da TCO). Neste grupo, foram
analisadas 19 lesdes em 18 pacientes.

Na coorte de “2 meses”, dois pacientes se recusaram a realizar o reestudo e um paciente
ndo realizou a TCO final por problemas técnicos na aquisi¢cao das imagens. Neste grupo, foram

analisadas 21 lesdes em 20 pacientes.
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Na coorte “1 més”, um paciente faleceu antes de realizar o reestudo, apresentando morte
subita em casa. Foi classificado como trombose subaguda provavel, por ter ocorrido no
primeiro més apds o implante. Neste mesmo grupo, 2 pacientes se recusaram a realizar o
reestudo e 1 paciente ndo teve a TCO final analisada por ndo terem sido registrados todos os

segmentos do stent. Neste grupo, foram analisadas 20 lesdes em 19 pacientes.

Tabela 2 — Dados demogréaficos.

. TOTAL GRUPO GRUPO GRUPO
DADOS DEMOGRAFICOS (N= 68) IM(N=23) 2M(N=23) IM(N=22)
Idade (anos)
Média + DP (n) 59,5+ 8,78 58,1 +£9,61 59,1 £8,31 61,5+8,38 0,430
Min. - Max. 38-75 38-75 43-73 48-73
Sexo, n (%)
Masculino 48 (70,6) 19 (82,6) 12 (52,2) 17 (77.,3)
Feminino 20 (29,4) 4(17,4) 11 (47,8) 5(22,7) 0,054
Quadro clinico, n (%)
Angina estavel 28 (41,2) 11 (47,8) 11 (47,8) 6(27,3) 0,090
Sindrome coronaria aguda 20 (29,4) 6 (26,1) 3(13,0) 11 (50,0)
Angina instavel 10 (14,7) 2 (8,7) 1(4,3) 7 (31,8) -
Assintomaticos pos-IAM 10 (14,7) 4(17,4) 2(8,7) 4(18,2) 0,021
Isquemia silenciosa 20 (29,4) 6 (26,1) 9 (39,1) 5(22,7)
Hipertensao, n (%) 55(80,9) 16 (69,6) 20 (87,0) 19 (86,4) 0,237
Diabetes, n (%) 28 (41,2) 7 (30,4) 10 (43,5) 11 (50,0) 0,396
Insulino dependente, n (%) 344 1(4,3) 2 (8,7) 0 (0,0) -
Dislipidemia, n (%) 48 (70,6) 14 (60,9) 19 (82,6) 15 (68,2) 0,258
Tabagismo n (%) 47 (69,1) 15 (65,2) 19 (82,6) 13 (59,1)
Prévio 30 (44,1) 7 (30,4) 13 (56,5) 10 (45.5)
Atual 17 (25,0) 8 (34,8) 6 (26,1) 3 (13,6) 0,217
IAM prévio, n (%) 42 (61,7) 18 (78,3) 15 (65,2) 11 (50) 0,368
Historia familiar de DAC, n (%) 10 (14,7) 4(17,4) 2 (8,7) 4(18,2) 0,605
CRM prévia, n (%) 2(2,9) 0(0) 0(0) 2(9,1) -
ICP prévia, n (%) 17 (25,0) 3 (13,0) 9(39,1) 5(22,7) 0,119

M: més; DP: desvio padrao; Min: minimo; Max: maximo; n: nimero de pacientes; IAM: infarto agudo do
miocardio; DAC: doenga arterial coronaria; CRM: cirurgia de revascularizagdo miocardica; ICP: intervengdo
coronaria percutanea.
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Tabela 3 - Analise morfologica das lesdes submetidas a Intervengdo Corondria Percutanea.

Varidveis morfolésicas pré Total Coorte 1M Coorte 2M  Coorte 3M
im ia;:;s orfologicas pre- 61 pacientes 20 pacientes 21 pacientes 20 pacientes
p 64 lesoes 21 lesoes 22 lesoes 21 lesoes

Vaso alvo — DA (%) 22 (34,38) 7(33,33) 9 (40,91) 6(28,57) 0,691
Vaso alvo — Cx (%) 22 (34,38) 7(33,33) 7(31,82) 8(38,1) 0,904
Vaso alvo — CD (%) 20 (31,25) 7(33,33) 6 (27,27) 7(33,33) 0,884
Vaso alvo — TCE (%) 0 (0) 0(0) 0 (0) 0(0) -
Localizagio — 6stio (%) 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0) -
Localizagdo — proximal (%) 15 (23,44) 4 (19,05) 6(27,27) 5(23,81) 0816
Localizagdo — médio (%) 37 (57,81) 14 (66,67) 13 (59,09) 10 (47,62) 0,453
Localizagdo — distal (%) 12 (18,75) 3(14,29) 3 (13,64) 6(28,57) 0,371
Pré-dilatagdo (%) 37 (57,81) 16 (76,29) 12 (54,55) 9 (42,86) 0,085
Implante de stent (%) 64 (100) 21 (100) 22 (100) 21 (100) -
Stent adicional (%) 5(7,81) 4 (19,05) 0 (0) 1(4,76) 0,055
Pos-dilatagio (%) 63 (98,44) 20 (95,24) 22 (100) 21 (100) -
Calcio - mod/importante (%) 15 (23,44) 2(9,52) 5(22,73) 8(38,1) 0,091
Lesdo excéntrica (%) 31 (48,44) 12 (57,14) 9 (40,91) 10 (47,62) 0,565
Lesdo ACC/AHA - tipo A (%) 7 (10,94) 2(9,52) 4 (18,18) 1(4,76) 0,359
Lesdo ACC/AHA - tipo B1 (%) 15 (23,44) 8 (38,10) 3(13,64) 4(19,05) 0,141
Lesdo ACC/AHA - tipo B2 (%) 28 (43,75) 9 (42,86) 7 (31,82) 12 (57,14) 0,245
Lesdo ACC/AHA - tipo C (%) 14 (21,88) 2(9,52) 8 (36,36) 4(19,05) 0,097

M: més; DA: descendente anterior; Cx: circunflexa; CD: coronaria direita; TCE: tronco da coronaria esquerda;
ACC/AHA: American College of Cardiology/American Heart Association.

Tabela 4 - Analise coronaria guantitativa Eré-procedimen‘[o.
Total Coorte 1IM Coorte 2M Coorte 3M

ACQ pré-implante 61 pacientes 20 pacientes 21 pacientes 20 pacientes

64 lesoes 21 lesoes 22 lesoes 21 lesoes

Comprimento da lesdo, mm

N 64 21 22 21

Média + DP 20,69 + 7,38 20,66 + 6,20 20,39 + 7,25 21,02+6,20 0,962
Didmetro de referéncia, mm

N 64 21 22 21

Média + DP 2,88 + 0,44 2,88 + 0,40 2,89 + 0,45 2,87 + 0,48 0,987
DLM, mm

N 64 21 22 21

Média + DP 0,91 £0,38 0,80 + 0,43 0,94 + 0,32 1,00 + 0,37 0,191
% DE

N 64 21 22 21

Média + DP 68,62 + 11,48 72,82 + 14,14 67,69 + 9,85 65,39+9,0 0,098

ACQ: analise coronaria quantitativa; M: més; DP: desvio padrio; Min: minimo; Max: maximo; n: nimero de
pacientes; % DE: percentual do didmetro da estenose; DLM: didmetro luminal minimo.
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Tabela S - Anélise corondria quantitativa pos-procedimento.

Coorte IM Coorte 2M Coorte 3M
20 21 20
pacientes pacientes pacientes
21 lesoes 22 lesoes 21 lesoes

Total

ACQ — Poés procedimento 61 pacientes
64 lesoes

Didmetro médio intrastent, mm

N 64 21 22 21

Média + DP 3,05+0,37  3,06+0,36 3,11+£037 298+038 0545
Didmetro de referéncia intrastent, mm

N 64 21 22 21

Média + DP 297+044  299+045 299+041  2,93+047 0898
DLM (intrastent), mm

N 64 21 22 21

Média + DP 284+036  287+037 287+038 279+036 0,705
% DE (intrastent)

N 64 21 22 21

Média + DP 403+548  371+453 386+555  452+643 0879
Ganho Agudo (intrastent), mm

N 64 21 22 21

Média + DP 1,93+£040  2,07£045 193+041  1,78+0,28 0,061
Relacao baliao-artéria

N 64 21 22 21

Média + DP 1,06£0,06  1,05+006 107+0,06 1,06+006 0501

ACQ: analise coronaria quantitativa; M: més; DP: desvio padrio; Min: minimo; Max: maximo; n: nimero de
pacientes; %DE: percentual do didmetro da estenose; DLM: diametro luminal minimo.

No total, foram analisadas com a TCO 60 lesdes em 57 pacientes. O grupo de reestudo
no primeiro més teve 10.121 estruturas analisadas, o grupo de reestudo com 2 meses teve 10.723
estruturas analisadas e o grupo de reestudo com 3 meses teve 9.833 estruturas analisadas,
totalizando 30.677 estruturas estudadas. O comprimento do stent e a d&rea minima do stent ndo
apresentaram variacdo significativa nas 3 coortes conforme esperado. O diametro médio do
stent na coorte 1 més foi de 3,33 + 0,46, de 3,27 + 0,047 na coorte 2 meses e de 3,32 + 0,56 na
coorte 3 meses, mostrando semelhanga entre os grupos. As taxas de ma aposicdo no
procedimento indice foram extremamente baixas, apresentando 2,53 + 2.54% na coorte 1 més,
2,6 £ 2,87% na coorte 2 meses e 1,72 + 2,24% na coorte 3 meses. Em todas as coortes houve
reducdo significativa da mé aposicdo ao longo do tempo. Os dados pareados de TCO estao
detalhados na tabela 8.

A cobertura tecidual, desfecho primério deste estudo, ocorreu em 90,41 + 8,8% das
hastes dos stents implantados nos pacientes do grupo submetido ao reestudo no primeiro més,
93,9 + 8,7% das hastes analisadas no grupo submetido ao reestudo no segundo més e em 97,21

+ 3,03% das hastes analisadas no grupo submetido ao reestudo no terceiro més (p=0,042)
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(Figura 3). A espessura média da hiperplasia neointimal foi de 60 um, 90 um e 120 pm apo6s 1,
2 e 3 meses respectivamente, enquanto a média de obstrucao pela hiperplasia neointimal foi de
4,45 £ 1,85%, 10,11 = 5,72% e 12,66 + 4,77. A area de hiperplasia neointimal foi de 0,54 +
0,23 mm? no primeiro més, 0,85 + 0,47 mm? no segundo més e 1,16 + 0,78 mm? no terceiro
més (Figura 4).

A frequéncia de cortes transversais apresentando pelo menos uma haste ndo coberta foi
de 37,33 + 18,25 % na coorte 1 més, 25,5 + 26,03 % na coorte 2 meses € 17,75 + 17,52 % na
coorte 3 meses (p = 0,017). A frequéncia de cortes transversais que apresentavam > 30% de
hastes ndo cobertas apresentou reducdo progressiva, sendo 10,28 + 13,27 %, 6,04 = 12,06 % e
1,89 + 2,74 % apo6s 1, 2 e 3 meses respectivamente (p = 0,016) (Tabela 6).

Tabela 6 - Analise coronaria quantitativa nos seguimentos de 1, 2 e 3 meses

Coorte IM Coorte 2M Coorte 3M
20 21 20
pacientes pacientes pacientes
21 lesoes 22 lesoes 21 lesoes

Total

ACQ — Reestudo 61 pacientes
64 lesoes

Didmetro de referéncia, mm

N 64 21 2 21

Média + DP 205+042  300+038 298+043 285+045 0938
Perda luminal tardia, mm

N 64 21 2 21

Média + DP 0,07+0,15  002+003 0,04+0,07 0,14+024 0046
DLM (intrastent), mm

N 64 21 2 21

Média + DP 2,77+039  285+037 2,83+039 265+038 0174
% DE (intrastent)

N 64 21 2 21

Média + DP 12,5+9,04  12,38+895 985+6.63 1539+10,70 0,133
Didmetro médio intrastent, mm

N 64 21 2 21

Média + DP 3,02£036  3,06+038 3,08+037 293+032 0323

ACQ: analise coronaria quantitativa; M: més; DP: desvio padrio; Min: minimo; Max: maximo; n: nimero de
pacientes; %DE: percentual do didmetro da estenose; DLM: diametro luminal minima.
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Figura 3 - Desfecho Primério — Avalia¢do seriada da cobertura tecidual pela hiperplasia
neointimal e da taxa de ma aposicao das hastes do stent avaliados pela Tomografia
de Coeréncia Optica.

im 2M 3mM P

Tempo 10.121 hastes 10.723 hastes 9.833 hastes

Hastes Cobertas 90,41+838% 939+87%  97,21+3.03%  0.042
(%)

Espessura da 60.0 +30.0 90.0 +50.0 120.0+50.0 0.021
HNI, (um)

Ponto de corte H
Ma aposicdo

Densidade

\\ H

3 ~d
0 -
-0.3 0.2 -0.1 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7
<— Nao Cobertas Cobertas

Distancia estrutura-limen, mm

um: micrometro; M: més; HNI: Hiperplasia neointimal; %: porcentagem.

Figura 4 - Desfechos secundarios — Area de HNI, % de obstrugdo pela HNI e espessura da
HNI avaliados pela Tomografia de Coeréncia Optica.

Area de HNI % de obstrugdo pela HNI Espessura da HNI
51 50 - 300 -
41 P=0,006 40 4 P=0,005 P=0,021
200 4
o 34 30 120 + 50
E % £ 90 + 50
£, 1,16+ 0,78 20 | i e6a 3 T
66+ 4, 60 + 20
0,85 + 0,47 100 4
0,54 + 0,23 10,11+ 5,72
"] D ﬁ 01 66e2 ,l‘
0 0 . | . . 0 . .
1 més 2 meses 3 meses 1 més 2 meses 3 meses 1 més 2 meses 3 meses

HNI: hiperplasia neointimal
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Tabela 7 - Dados pareados da tomografia de coeréncia Optica nas coorte de 1, 2 e 3 meses

Implante 1M P IMPLANTE 2M P Implante 3M p

N=19 N=21 n=20

Area luminal média, mm?>

Média 8,2 8,06 0,504 7,35 7,49 0,710 6,94 6,82 0,711

+DP +2,92 +2,47 +2,94 +2,99 +1,71 +1,94

Area luminal Minima, mm?

Meédia 6,80 6,98 £2,15 0,346 6,62 6,75 0,492 6,79 6,86 0,608

+ DP +1,97 +2,17 +2,03 +2,40 +2.43

Comprimento do stent, mm

Meédia 27,02 28,03 0,878 25,77 25,43 0,336 27,86 28,16 0,082

+ DP +7,71 + 8,52 +7,13 +6,93 +9,31 +9,63

Area Minima do stent, mm2

Média 6,80 6,98 0,346 6,62 6,75 0,492 6,79 6,86 0,608

+ DP +1,97 +2,15 +2,17 +2,03 +2,40 +2.43

Area média do stent, mm2

Meédia 8,77 8,98 0,798 8,59 8,84 0,732 8,94 8,96 0,835

+DP +2.41 +2,63 +2,58 +2,55 +3,16 +3,09

Diametro médio do stent, mm

Média 3,33 3,36 0,696 3,27 3,32 0,901 3,32 3,33 0,859

+ DP +0,46 +0,48 +0,47 +0,47 +0,56 +0,54

Miximo comprimento de segmentos consecutivos com hastes mal apostas, mm

Meédia 1,62 0,29 0,043 0,95 1,02 0,335 0,96 0,32 0,323

+ DP +2,42 +0,43 +0,97 +1,33 +0,75 + 0,60

Hastes mal apostas por lesio, %

Média 2,53 0,92 0,040 2,60 0,81 <0,001 1,72 0,70 <0,001

+ DP + 2,54 + 1,30 +2,87 +1,90 +2,24 +0,36

+ DP: desvio padrdo; mm: milimetros

Tabela 8 - Dados da Tomografia de Coeréncia Optica — Desfechos de eficacia

2 meses 3 meses

21 20

Hastes cobertas, %

Média + DP 90,41 + 8,8 93,96 + 8,73 97,21 +3,03 0,042
Area de HNI, mm2

Média + DP 0,54 +0,23 0,85+ 0,47 1,16 £0,78 0,006
Obstrucao pela HNIL, %

Média + DP 6,16 £2 10,11 £5,72 12,66 4,77 0,005
Espessura da HNI, pm

Média + DP 60 + 20 90 + 50 120,0 = 50,0 0,021
Frequéncia de cortes transversais com alguma haste nio coberta, %

Média + DP 37,33 £18,25 25,5 426,03 17,75 £ 17,52 0,017
Frequéncia de cortes transversais com > 30% de hastes nao cobertas, %

Média + DP 10,28 + 13,27 6,04 £ 12,06 1,89 £ 2,74 0,016

Maximo comprimento de segmentos consecutivos com hastes niao cobertas, mm

Média + DP 3,33 +2,43 1,29 £2,12 1,33 £ 1,41 0,109

N: nimero de paciente; DP: desvio padrdo; HNI: hiperplasia neointimal.
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6 DISCUSSAO

6.1 Consideracoes iniciais

O estudo REPAIR avaliou a cobertura tecidual das hastes de um stent farmacoldgico
nacional de hastes finas, com polimero bioabsorvivel e baixa dose do fdrmaco sirolimus. Seu
potencial impacto clinico ¢ levantar a hipdtese que este stent farmacoldgico de nova geragao
pode manter as taxas de trombose com tempo de dupla antiagregacao plaquetaria mais curto, o
que, em ultima analise, reduziria as taxas de sangramento nos pacientes submetidos ao implante
de stents, melhorando seus desfechos de seguranca.

Estudos voltados para histologia e andlise patoldgica no Brasil tem uma série de
limitagdes que ndo permitem que tenhamos uma base de dados solida para avaliar a
endotelizagdo dos stents em pacientes submetidos a intervengdo corondria percutdnea. Os
estudos de imagem com TCO parecem emergir com papel fundamental na validagao de stents
farmacologicos para uso clinico em seres humanos, visto que os dados anatomopatoloégicos que
hoje temos disponiveis mostram que a cicatrizacao endotelial pds implante de stents claramente
ndo tem efeito de classe. Conhecer o perfil de reparagdo tecidual de determinado dispositivo
pode inferir sua capacidade de entregar resultados de eficacia e seguranca aceitaveis na pratica

clinica.

6.2  Evolucao dos stents farmacologicos

Stents sdo plataformas metalicas implantadas em segmentos doentes das artérias
coronarias para restabelecer e manter a paténcia luminal do vaso. Atualmente, a intervengao
corondria percutanea ¢ a modalidade de revascularizagdo mais comum para o tratamento de
revascularizacdo miocardica na doenca arterial coronaria. Entretanto, os resultados precoces e
tardios desse procedimento variam bastante, conforme as caracteristicas clinicas, a
complexidade anatomica e conforme o dispositivo especifico que foi utilizado. Nas ultimas
décadas, multiplos estudos randomizados e metanalises produziram fartas evidéncias para guiar
a estratégia adequada para cada situagao.

Em 1977, Griintzig (! introduziu a técnica de abordagem percutinea para o
tratamento da doenca arterial corondria, conhecida como angioplastia transluminal corondria.

Na ocasido, com a utilizagdo apenas de um cateter-balao por ele concebido e produzido, realizou
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com sucesso a dilatacdo de uma obstru¢do localizada no segmento proximal de uma artéria
Descendente Anterior (DA).

A despeito da revolugdo que esta técnica representou no tratamento da doenca
aterosclerotica coronaria, algumas importantes limitagdes foram logo observadas, sobretudo no
que se referia a abordagem de morfologias mais complexas, onde ndo raramente, os resultados
obtidos com baldo eram aquém do desejado (estenose residual >50%), com taxas de
complicacdo relativamente elevadas, principalmente devido a oclusdo aguda do vaso-alvo e a
reestenose corondria, que podia atingir percentuais superiores a 50% nos primeiros seis meses
apos a intervengao (1617,

Com o advento dos stents metalicos ndo-farmacoldgicos e da terapia antiplaquetaria
dupla (aspirina e tienopiridinico), a partir de meados da década de 90, os procedimentos
percutdneos tornaram-se mais previsiveis, sobretudo na abordagem de anatomias mais
complexas, praticamente abolindo as oclusdes agudas do vaso-alvo e obtendo-se estenoses
residuais inferiores a 30% na grande maioria dos casos 32D Iniciava-se assim a segunda
revolucdo na cardiologia intervencionista. Entretanto, ainda restava a questdo da reestenose,
mais frequente evento adverso apods a intervenc¢do percutdnea, e cuja incidéncia esta
intimamente relacionada com a abordagem percutanea realizada, o tipo de lesdo coronaria
tratada (multiarteriais, vasos finos, lesdes longas, bifurcagdes), e as caracteristicas clinicas do
paciente, como presenga de diabetes 2229,

A reestenose clinica, definida como recorréncia da sintomatologia de angina e/ou
alteracdo isquémica em provas funcionais, representa a resposta cicatricial exacerbada a injuria
causada na parede arterial e compreende dois mecanismos basicos: hiperproliferacao
neointimal e remodelamento vascular.

A hiperproliferacdo neointimal compreende uma sequéncia temporal de eventos da
cascata cicatricial, como por exemplo, agrega¢do plaquetdria, infiltrado de células
inflamatorias, deposicdo de proteoglicanos, etc. Por sua vez, o termo remodelamento engloba
tanto alteragdes que resultam na ampliacdo quanto na reducdo da luz vascular, embora tenha
sido inicialmente descrito como um processo compensatorio nas fases iniciais do
desenvolvimento do ateroma 9. Posteriormente, avaliando-se o resultado das intervengdes
com cateter-baldo em modelos animais, notou-se que o aumento dos miofibroblastos, capazes
de sintetizar coldgeno e consequentemente induzir retracdo tecidual poderia resultar em
“encolhimento” do vaso, ou seja, remodelamento negativo, um dos principais mecanismos de

faléncia das intervengdes percutdneas com cateter-baldo @729,
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O advento dos stents praticamente aboliu o remodelamento vascular negativo, uma vez
que seu arcabougo metélico impede a retragdo vascular no segmento tratado . Por outro lado,
a presenga de um “corpo estranho” metalico no interior da corondria, em associa¢do ao
barotrauma decorrente da pressao empregada para liberar a endoprotese, exacerbam a resposta
inflamatoria local, dando inicio a uma cascata reparatdria local que em alguns casos pode
resultar em hiperproliferagcdo neointimal, cuja traducdo clinica mais comum ¢ a reestenose, que
ocorre em 15% a 35% dos casos apds uso de endoproteses ndo-farmacologicas®?3?. As
explicacdes sobre as possiveis alteragdes processadas no endotélio vascular que poderiam
resultar em reestenose no interior do stent encontram-se agrupadas em um modelo com base
celular e molecular proposto por Welt e Rogers em 2002 G3),

Na tentativa de prevenir a reestenose, foram testadas, sem sucesso, varias estratégias
envolvendo farmacos de efeito sistémico (trapidil, probucol, etc.) e diferentes dispositivos
mecAnicos (aterectomia direcional e rotacional, etc.) *3¥Apenas a braquiterapia, por meio da
aplicagdo direta da radia¢do intracoronaria, mostrou algum efeito promissor, atenuando a
formagdo de tecido neointimal apds o implante de stents®-4)., Entretanto, o entusiasmo inicial
viu-se limitado pela ocorréncia de reestenose nos segmentos imediatamente adjacentes aos
stents, caracterizando o chamado “efeito de borda”. Além disso, foi evidenciada também a
perda dos resultados iniciais intrastent no acompanhamento mais tardio (> 1 ano),
caracterizando o fendmeno de late catch-up™?.

Em 1995 surgiu a ideia de se utilizar o proprio stent como veiculo de liberacdo de
farmacos potencialmente capazes de evitar o processo de reestenose. Conceitualmente, estes
dispositivos compreendiam uma plataforma metélica recoberta por um polimero que
funcionaria como carreador e controlador da libera¢dao dos fArmacos para prevenir a reestenose.
Os stents farmacoldgicos surgiram da combina¢do do aumento do entendimento da biologia da
reestenose com a escolha de farmacos direcionados a uma ou mais séries de modificagdes
biologicas do processo reestendtico. Desde meados da década de 90, foram testados no
ambiente pré-clinico diferentes tipos de farmacos, dotados de acdo anti-inflamatéria
(dexametasona), antiproliferativa (sirolimus, paclitaxel, actinomicina D, angiopeptina, acido
micofendlico, "antisense", tacrolimus, everolimus), antimigratoria (batimastat) e pro-endotelial
(estrogeno). Alguns destes fairmacos inclusive chegaram a ser testados no cenario clinico, a
maioria sem resultado satisfatorio no que se refere a prevencio da reestenose?-49),

O primeiro stent farmacologico a demonstrar efetividade clinica foi o stent Cypher

(Cordis, Johnson & Johnson, Warren, NJ, EUA), com sirolimus, testado de forma pioneira em
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humanos no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, no ano de 1999. O acompanhamento
dos primeiros 30 pacientes tratados com este dispositivo demonstrou hiperplasia neointimal

(47-50) Isto foi confirmado no estudo randomizado

insignificante aos 4, 12, 24 e 48 meses
multicéntrico, RAVEL (4 Randomized Comparison of a Sirolimus-Eluting Stent With a
Standard Stent for Coronary Revascularization)®D. Assim, a introdugdo dos stents
farmacoldgicos marcou a terceira revolucao da cardiologia intervencionista. A seguir, surgiu
também o stent Taxus® (stent eluidor de paclitaxel; Boston Scientific Corporation, Natick, MA,
EUA), que teve sua eficacia demonstrada em diversos ensaios clinicos controlados (série de
estudos TAXUS)®233), sendo também aprovado para uso comercial.

Os primeiros anos apos o advento desta nova tecnologia na pratica clinica foram de
intenso otimismo, devido a marcante reducdo da ocorréncia da reestenose corondria, nos mais
diversos e complexos cenarios clinicos e angiograficos®*>®), Embora os stents farmacologicos
de primeira geracdo Cypher® e Taxus® tenham atingido seu objetivo principal de maneira
eficaz com a redugcdo da ocorréncia de reestenose, sua seguranca foi limitada pela
biocompatibilidade subdtima dos polimeros e pela endotelizacdo tardia do stent, podendo em
alguns casos, resultar em tromboses tardias e muito tardias. Ambos os stents utilizavam
polimeros duraveis espessos para transporte e liberagdo de seus agentes antiproliferativos. Em
andlises pré-clinicas, a presenca permanente destes polimeros foi correlacionada a respostas
inflamatorias e toxicas locais ®%®. Além disso, os polimeros durdveis empregados nos stents
farmacologicos de primeira geracdo foram associados a complicagdes mecanicas (por exemplo,
separacdo das laminas do polimero e superficie polimérica “entrelagada”, causando problemas
de expansdo do stent) e revestimento ndo uniforme, resultando em distribuicao irregular do
farmaco(®,

Alguns estudos de amostras patoldgicas post-mortem em pacientes com trombose tardia
do stent farmacoldgico demonstraram que o retardo da cicatrizagdo arterial, caracterizada por

endotelizag¢do incompleta e persisténcia de fibrina, é um substrato importante subjacente7%7.

6.3  Stents farmacologicos com polimeros bioabsorviveis

As novas geragdes de stents farmacologicos utilizam polimeros mais biocompativesis,
reduzindo a inflamagdo cronica e melhorando a cicatrizagdo, levando a menores taxas de
trombose de stent e de nova revascularizagdo do vaso alvo 3. Os stents farmacologicos com

polimeros bioabsorviveis, na maioria das vezes, utilizam o acido poli L-lactideo (PLLA) e o
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acido poli DL-lactideo-co-glicolideo (PDLLGA), que progressivamente decompdem-se em
ésteres, até finalmente serem degradados em écido latico. Nos stents farmacologicos com
polimero bioabsorvivel, a liberacdo do farmaco ocorre ndo somente por difusdo, mas também
pela degradacdo da matriz polimérica.

Conforme j& mencionado, o polimero duravel presente nos stents farmacologicos de
primeira geracdo parece ter um papel central na perpetuacdo do processo inflamatério local da
parede vascular, podendo induzir a ocorréncia de trombose tardia e muito tardia destas
endoproteses. Uma das maneiras de minimizar este efeito negativo dos polimeros duraveis seria
desenvolver sistemas com polimeros absorviveis, que uma vez tendo cumprido sua finalidade
seminal, de transportar e controlar a liberagdo dos farmacos antiproliferativos, iniciariam um
processo biologico de fragmentagdo e absorcao pelo organismo do individuo tratado. Além dos
polimeros bioabsorviveis, muitos destes sistemas utilizam-se de novos farmacos
antiproliferativos com melhor perfil de seguranga no ambiente pré-clinico, ou utilizam-se de
farmacos antiproliferativos classicos (sirolimus e paclitaxel), porém em doses menores(’?,
Outras modificagdes incluem plataformas de desenho mais moderno e menor perfil, facilitando
a entrega dos dispositivos na lesdo-alvo.

Entre os multiplos processos fisiopatologicos apontados como predisponentes para
trombose tardia e muito tardia destacam-se o retardo na endotelizacdo das hastes, o
remodelamento positivo com ma-aposicdo adquirida, a disfuncdo endotelial, a reacdo
inflamatoria e as reacdes de hipersensibilidade causadas pela presenga de polimero duravel.
Objetivando suplantar as limitagdes e os eventos adversos relacionados aos stents de primeira
geracdo, foram desenvolvidos diversos novos stents farmacoldgicos. Estes, apresentam
variagdes na constituicao da liga metalica, na espessura das hastes, no desenho das malhas, no
polimero carreador do fairmaco, na classe e dose do firmaco e/ou no local de liberagao deste na
superficie do stent. Formulou-se a hipdtese de que, apos a liberagdo do farmaco e a degradacao
do polimero biodegradédvel, permaneceria na parede arterial apenas a plataforma metélica (a
semelhanca de um stent ndo farmacoldgico), reduzindo as taxas de trombose tardia e muito
tardia, sem prejuizo a prevencdo da reestenose. A liberacdo do farmaco apenas na superficie
externa do dispositivo (superficie em contato com a parede do vaso) poderia ainda prevenir o
retardo da endotelizag@o das hastes do stent, outro mecanismo que pode predispor a trombose.

O beneficio dessa nova tecnologia foi demostrado no estudo Limus Eluted from a Durable
versus Erodable Stent Coating (LEADERS)"®, que comparou o stent BioMatrix®, com

polimero bioabsorvivel, ao stent Cypher®, com polimero duravel. Ao final de 5 anos de
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seguimento clinico, o grupo de pacientes tratados com o stent com polimero bioabsorvivel
apresentou tendéncia a menor incidéncia de eventos cardiacos adversos (22,3% vs. 26,1%; p
para superioridade = 0,071) e uma significativa redu¢@o na taxa de trombose apds o primeiro
ano do procedimento (0,66% vs. 2,5%; p para superioridade = 0,003). O estudo Comparison of
the Everolimus Eluting With the Biolimus A9 Eluting Stent (COMPARE-II) " comparou, de
forma randomizada (2:1), 2.707 pacientes tratados com stent farmacolégico com biolimus A9
e polimero bioabsorvivel (n = 1.795) vs. stent farmacologico eluidor de everolimus com
polimero duréavel (n = 912). Ao final de 12 meses de seguimento, as taxas de eventos maiores
combinados (6bito cardiaco, [AM e nova revasculariza¢dao) foram comparaveis entre os stents
(5,2% vs. 4,8%:; p de ndo inferioridade < 0,001).

Posteriormente, o estudo NOBORI Biolimus-Eluting Versus XIENCE/PROMUS
Everolimus-Eluting Stent Trial NEXT) "> randomizou (1:1) 3.235 pacientes para comparar
estes stents de segunda geracdo. Da mesma forma que no estudo COMPARE-II, ndao houve
diferenga significativa na ocorréncia de reestenose e de trombose com esses dispositivos.
Conforme observado até o presente, nenhum estudo individualmente conseguiu demonstrar
superioridade entre os novos stents farmacolégicos com polimeros durdveis ou bioabsorviveis.
Isso se deve, em parte, ao fato de que as taxas de eventos clinicos adversos apds o uso desses
dispositivos sdo atualmente muito baixas, necessitando de estudos com um niimero muito

grande de pacientes para que haja adequado poder estatistico para tais comparagdes.

6.4  Espessura das hastes

Apesar de alguns estudos com stents ndo farmacoldgicos terem demonstrado redugao
de reestenose angiografica e de reestenose clinica, o beneficio das hastes finas ainda nao foi
claramente demonstrado na era dos stents farmacologicos. Dentre os estudos com stents nao
farmacologicos, destaca-se o estudo ISAR STEREO 2, que comparou hastes ultrafinas (50 mm)
versus hastes espessas (140 mm), mostrando incidéncia significativamente menor de reestenose
clinica quando hastes mais finas foram utilizadas, em stents com a mesma constitui¢do da
plataforma metalica 7®- Além disso, uma analise estratificada de ensaios clinicos randomizados
comparando stents farmacoldgicos de 1? geragdo e stents farmacologicos de 2* geracdo revelou
que o uso de stents farmacologicos de hastes mais finas foi associado a uma reducdo
significativa de infarto agudo do miocéardio. Uma recente meta-analise comparando stents

farmacoldgicos com polimeros bioabsorviveis versus polimeros duraveis ndo mostrou redugao



37

nos desfechos clinicos adversos em favor dos stents de nova geracdo, embora tenha
demonstrado uma tendéncia de redugdo das taxas de trombose de stent. Neste estudo,
observamos uma variagdo significativa na espessura das hastes dos stents com polimero
bioabsorvivel disponiveis, podendo este ser um fator contribuinte para a falha destes
dispositivos em demonstrar superioridade em relagdo aos dispositivos de mais antigas
geragdes(7?,

A espessura das hastes vem sendo classificada em 4 grupos: Ultrafina (60 — 80 pm), fina
(81 - 100 pm), intermediéria (101-120 um) e espessa (>120 pm). Uma metanalise publicada em
2021 por Iantrono et al. ™® comparando stents de composigdo semelhantes e espessura de
grupos diferentes (ultafina vs. fina vs. intermedidria vs. espessa) demonstrou reducgdo
significativa de trombose de stent e de infarto agudo do miocéardio em pacientes submetidos ao
implante de stents com hastes ultrafinas quando comparados com pacientes submetidos ao
implante de stents com hastes espessas. Uma subandlise do grupo envolvendo apenas stents
com polimero duravel demonstrou os mesmos resultados em favor das hastes ultrafinas. Esta
metanalise também demonstrou de forma significativa que o beneficio era crescente quanto
menor a espessura das hastes. Quando comparadas hastes ultrafinas e hastes finas, ndao houve
diferenca significativa, apenas uma tendéncia favoravel as hastes ultrafinas.

As melhorias na tecnologia dos stents farmacologicos envolveram ndo apenas
modificagcdes na composi¢do do polimero, mas também na estrutura da plataforma e na
composi¢do da liga metalica que, por sua vez, permitiram a criagdo de hastes mais finas.
Notavelmente, enquanto as hastes mais grossas fornecem melhor resisténcia radial, elas
também aumentam a estagnacao e o turbilhonamento sanguineo, o que consequentemente pode
aumentar o risco de trombose ). Kastrati et al., ® demonstraram ja em 2001 que a espessura
da haste esta diretamente relacionada ao desenvolvimento de hiperplasia neointimal e aumento
da trombogenicidade. Além disso, a espessura das hastes do stent farmacoldgico influencia na
ma aposi¢do das hastes ¢ na formacdo da cobertura neointimal ®. A sobreposi¢do de stents
farmacologicos ¢ frequentemente necessaria para tratar lesdes longas e, nesses locais, o
aumento do turbilhonamento do fluxo e estagnagdo sanguinea demonstraram ser exagerados
nos stents que possuem hastes mais espessas ¢2).

Dados recentes mostram evidéncias convincentes de que o risco de trombose de stent e
infarto agudo do miocardio em 1 ano ¢ significativamente maior com plataformas
bioabsorviveis (conhecidos no Brasil como “stents” bioabsorviveis) em compara¢do com stents

farmacologicos contemporaneos, 384 um achado que certamente é multifatorial mas que pode
9
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ter grande contribuicdo da espessura das hastes, que aumentou para mais de 150 pm nestes
dispositivos. Importante ressaltar que a composi¢cdo do esqueleto da plataforma também pode
afetar significativamente na trombogenicidade do dispositivo.

O stent analisado nesta tese apresenta hastes ultrafinas, o que, aliado a composicao
biodegradavel de sua base polimérica, pode ter impacto direto nos bons desfechos encontrados.
Observamos que tanto a analise dos dados da ACQ quanto a andlise dos dados da TCO
relacionados ao ganho luminal agudo ndo levantam preocupagdes quanto a forca radial do
dispositivo enquanto os resultados de eficacia foram bastente satisfatorios, com boa cobertura

tecidual adquirida em um processo controlado, sem hiperplasia exagerada.

6.5  Stent eluidor de sirolimus com polimero bioabsorvivel — Inspiron

O stent Inspiron® possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) para comercializagio no Brasil. O Inspiron® é um stent farmacologico baldo
expansivel, pré-montado em cateter-baldo de angioplastia de troca rapida, e possui uma
plataforma metalica de cromo-cobalto, com hastes de 75 um de espessura. O stent foi projetado
em anéis corrugados, com angulo final méximo entre as hastes de 45 graus em sua forma
expandida. Esses anéis sdo feitos de células curtas (1,1 mm), o que permite aumentar o nimero
de células e aumenta a homogeneidade da cobertura metélica em segmentos angulados e curvos.
A ligacdo entre os anéis ¢ realizada por meio de ligacdes em forma de onda curta (65 pm) que
proporcionam uma area de diametro maximo circunferencial de aproximadamente 6 mm, a fim
de permitir o acesso aos ramos laterais. As faces externas das hastes do stent Inspiron® sdo
recobertas por uma camada de 5 um de acido poli-L-latico (PLLA, do inglés poli-L-lactic acid)
e acido poli-DL-latico-co-glicolico (PDLLGA, do inglés poly-DL-lactic-co-glycolic acid), um
polimero bioabsorvivel que carreia e controla a liberagdo do farmaco antiproliferativo
sirolimus.

O farmaco utilizado € o sirolimus na quantidade de aproximadamente 4,4 pg/mm. A
dose total sofre pequenas variacdes de acordo com o comprimento do stent. Investigagdes in
vivo, usando o modelo porcino, mostraram que 80% da dose total de sirolimus ¢ liberada
durante o primeiro més ap6s o implante do stent Inspiron®, e que o recobrimento polimérico
que o carreia ¢ clivado em acidos monoméricos, e totalmente eliminado do organismo

primariamente como agua e gas carbonico ao final de 6 a 9 meses do implante do dispositivo.
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Os stents Inspiron® estardo disponiveis em didmetros e comprimentos abaixo discriminados na
Tabela 9.

Tabela 9 - Matriz de tamanhos do dispositivo em investiga¢ao

Didmetro (mm) Comprimento (mm)

2.25 9 13 16 19 23 29 33 38
2.50 9 13 16 19 23 29 33 38
2.75 9 13 16 19 23 29 33 38
3.00 9 13 16 19 23 29 33 38
3.50 9 13 16 19 23 29 33 38
4.00 9 13 16 19 23 29 33 38

mm: milimetros

O Inspiron® foi submetido a testes pré-clinicos para assegurar a seguranga ¢ a eficacia
do dispositivo de acordo com padrdes e orientagdes relevantes. Dentre outros, estes testes
incluiram a avaliagdo in vivo em modelo porcino e a analise de biocompatibilidade, esterilidade,
caracteristicas de liberagdo de droga, propriedades mecanicas e estabilidade do dispositivo.
Esse dispositivo nacional foi comparado a seu equivalente ndo farmacoldgico, em um estudo
randomizado “first-in-man”, apresentando redugdo significativa da perda luminal tardia e do
percentual de obstrugdo neointimal®). Um registro com 470 pacientes acompanhados por um
ano ratificou a eficacia e o bom perfil de segurancga do dispositivo, apresentando baixissimas
taxas de faléncia do vaso-alvo®®. O estudo Destiny comparou o stent Inspiron® com um stent
farmacoldgico comercialmente disponivel (Biomatrix®), que anteriormente demonstrou ter um
desempenho notavel quando comparado aos stents farmacologicos de primeira geracdo. Esse
estudo demonstrou ndo inferioridade do Inspiron® em relagéo ao stent eluidor de Biolimus e
ambos os stents apresentaram bons resultados clinicos e angiograficos no primeiro ano®”). Estes
resultados foram mantidos na andlise de 5 anos do mesmo grupo de pacientes®?,

Os resultados do estudo mostraram que a cobertura tecidual do stent Inspiron ocorreu
em mais de 90% das hastes estudadas ja no primeiro més e apresentou aumento significativo
ao longo dos meses. Os tempos estudados parecem precoces para entender se esta progressao
da hiperplasia neointimal estabiliza ou se progride para niveis de reestenose. Uma analise dos
pacientes do estudo Destiny submetidos a TCO 9 meses apds o implante demonstrou que a
cobertura tecidual encontrava-se em 99% das hastes estudadas e que a area de obstrucdo pela
hiperplasia neointimal apresentava-se < 5%, denotando que o processo de cicatriza¢do do stent

Inspiron® ocorre de forma controlada®?.
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6.6 O papel da Tomografia de Coeréncia Optica na compreensio da trombose de stent

Embora a tecnologia dos stents farmacologicos continue a melhorar com o tempo,
eventos clinicos tardios ainda sdo frequentemente encontrados. As duas principais
apresentacgdes da falha tardia dos stents sdo a reestenose e a trombose intrastent. Em ambos os
casos, a compreensdo do mecanismo da falha do stent pode ser avaliada através da tomografia
de coeréncia optica (TCO). A excelente resolucdo da TCO e o claro delineamento da interface
do stent permitem avaliar os stents intracoronarios em grande detalhe. Devido ao feixe de luz
da tomografia de coeréncia Optica ser completamente refletido pela haste metalica do stent, a
imagem gerada se traduz por um sinal brilhante intenso na sua superficie, formando uma
sombra em dire¢do a parede do vaso. Desta forma, delimita-se com alta precisdo as areas do
stent e da luz, bem como as distancias das hastes para a luz do vaso individualmente (analise
haste a haste do stent). O uso dessa tecnologia tem o potencial de melhorar os resultados clinicos
agudos e de longo prazo em pacientes submetidos a intervengao corondria percutanea.

O mecanismo da trombose tardia tem sido estudado in vivo com ultrassom intravascular,
tomografia de coeréncia Optica e em pequenas andlises histologicas post mortem. Os dois
principais mecanismos relacionados a este evento sdo a cobertura incompleta das hastes
metalicas por tecido neointimal e a neoaterosclerose intrastent.

Cobertura incompleta das hastes pode ser encontrada em trés cendrios distintos,
classificados de acordo com a posi¢@o das estruturas em relagdo a parede do vaso. O primeiro
cenario ¢ a endotelizagdo incompleta, que ocorre em um stent que se encontra bem expandido
e bem aposto as paredes do vaso. Nesta situacdo, a trombose pode ocorrer devido a
descontinuacdo precoce da terapia de dupla antiagregacdo plaquetdria mas também podem
ocorrer nas tromboses tardias, devido a retardos na endotelizagdo que podem estar relacionados
a espessura das hastes, ao polimero carreador do farmaco e ao tipo, dose e disposi¢do do
farmaco na plataforma do stent ©”. Embora a TCO nio tenha resolugdo para avaliar uma
camada simples de endotélio, estruturas com cobertura inadequada sdo relativamente simples
de serem observadas por virtualmente ndo apresentarem vestigios de neointima em sua face
luminal, além de terem maior brilho e margens mais finas. Um bom exemplo de estruturas ndo
cobertas ¢ visto quando a TCO ¢ realizada imediatamente apos o implante do stent.

O segundo cenario esta relacionado a ma aposicao persistente. Neste caso, o stent estd
mal aposto desde seu implante, representando um nicho para a formagao de trombos durante a

evolucdo. Para que uma ma aposi¢do persista a longo prazo, € necessario que exista um espago
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consideravel entre as estruturas metalicas e a parede do vaso (usualmente > 300 mm). Menores
graus de ma aposi¢ao geralmente se resolvem ao longo do tempo. Neste cenario, a TCO mostra
um espago preenchido por sangue atras das estruturas, com trombo presente no local da ma
aposi¢do e que frequentemente se estende para tras das hastes do stent.

O terceiro cendrio esta relacionado @ ma aposi¢do adquirida. Um mecanismo peculiar
de mé aposicdo que ocorre tardiamente em um stent que estava bem expandido e bem aposto
no momento do seu implante. Neste caso, a TCO pode mostrar a presenga do trombo por tras
das hastes do stent, em um espago entre as estruturas metalicas e a parede do vaso, que surgiu
durante a evolu¢do. Este mecanismo, mais encontrado em stents farmacologicos, ¢ o
remodelamento positivo, no qual ocorre uma dilatagdo do vaso atribuida aos efeitos citotoxicos
locais do farmaco e as reagdes inflamatorias e de hipersensibilidade causadas pelo polimero. O
termo “evaginagdo corondria” ¢ usado para descrever essa dilatagdo local delimitada com
aspecto em dedo-de-luva®?. Nestes casos, é comum encontrar estruturas desprovidas de
cobertura tecidual e a presenca de trombos aderidos ¢ facilmente identificada. Diferentemente
da ma aposi¢ao persistente descrita acima, o didmetro do vaso no local da ma aposi¢ao adquirida
¢ maior do que o didmetro do vaso nas referéncias proximal e distal. A avaliagdo das imagens
da TCO no corte longitudinal ¢ util para a percep¢ao dos contornos do stent relativos a parede
do vaso e ajuda a diferenciar entre estes dois mecanismos. Estas “evaginagdes coronarias” sao
10 vezes mais comuns nos stents de primeira geracdo do que nos stents de novas geragdes®!%2),

Uma etiologia radicalmente diferente de trombose do stent ¢ o processo da
neoaterosclerose, que envolve a ruptura ou a erosdo de uma placa de aterosclerose formada de
novo, sobre a plataforma do stent, com formacdo aguda do trombo®*°%. Ao contrario dos
mecanismos descritos previamente, a cobertura tecidual do stent estd completa e o trombo se
origina pela instabilidade de uma placa aterosclerdtica com a classica exposigao do core lipidico
necrotico na luz do vaso, causada pela injuria endotelial. Neoaterosclerose ¢ um continuum do
espectro da hiperplasia neointimal no qual, em adicdo a proliferacdo de células musculares lisas,
ocorre deposicdo de células lipidicas, calcificacdo e neoangiogénese, de forma similar a
formag¢do de uma placa aterosclerdtica de vaso nativo. A neoaterosclerose ¢ tipicamente
identificada na avalia¢do por TCO por apresentar sinal de intensidade heterogénea, com bordas
difusas e alto grau de atenuagdo, sugestivos de lagos lipidicos e por areas precisamente
definidas de atenuacdo do sinal, sugestivas de depositos de célcio®®. Ruptura de placa pode ser
vista como uma fissura na capa fibrosa neointimal que apresenta comunica¢do com o lago

lipidico. A ruptura da placa pode ocorrer de forma espontanea ou, mais raramente, secundaria
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a fratura do stent. Trombose tardia devido a neoaterosclerose costuma ocorrer no
acompanhamento muito tardio desses pacientes®>.

E importante ressaltar que a etiologia da trombose do stent pode ser multifatorial,
envolvendo mais do que um dos mecanismos descritos acima. Adriaenssens et al.°® realizaram
o maior estudo em pacientes acometidos pela trombose de stents que foram submetidos a TCO
para compreensdo do mecanismo de falha do dispositivo e domonstraram que hastes
descobertas e mal apostas foram o achado mais frequente, com incidéncia diminuindo
progressivamente entre o implante do stent e a apresentacao clinica. A observacdo dominante
mais frequente variou de acordo com o tempo de apresentacdo em relagdo ao implante. Hastes
descobertas e subexpansdo foram mais comuns em tromboses agudas e subagudas enquanto
neoaterosclerose e hastes descobertas foram o achado predominante nas tromboses tardias e
muito tardias. No presente estudo, verificamos baixa incidéncia de ma aposi¢ao, visto que todos
os procedimentos foram otimizados com o auxilio da TCO. Os pequenos segmentos de ma
aposicao apresentaram melhora significativa nas 3 coortes estudadas e ndo verificamos casos

de mé aposicao adquirida.

6.7 Terapia de dupla antiagregacao plaquetaria

A importante contribui¢do da imagem intravascular conforme descrito acima,
levantando informagdes sobre o mecanismo de falha dos stents (trombose/reestenose), permitiu
o aprimoramento crescente da técnica de angioplastia, com impacto progndstico em alguns
cendrios, como nas angioplastias complexas. A terapia antiplaquetdria dupla (TAPD),
constituida pela associagdo de aspirina com um inibidor do receptor P2Y 12, ¢ a base do
tratamento de pacientes submetidos a intervengdo coronaria percutinea®’-?. O racional para a
prescricao destas medicagdes ¢ baseada na necessidade de reduzir a coagulabilidade sanguinea
durante o processo de cicatrizagdo e de progressiva endotelizagdo das estruturas do stent,
processo variavel de acordo com o tipo de dispositivo implantado e com as condi¢des clinicas
do paciente1°0),

A plataforma metalica destes dispositivos ¢ um forte indutor da agregacao plaquetaria.
O uso prolongado da TAPD reduz a ocorréncia de eventos tromboticos as custas de um aumento
no risco de sangramento, que por sua vez, pode levar ao aumento da mortalidade por todas as

causas. Classicamente, a recomenda¢do era de 1 més apds implante de stents ndo



43

farmacologicos (SNF) e mais prolongada ap6s implante de stents farmacologicos (SF), uma vez
que a acdo local do farmaco antiproliferativo retarda o processo de endotelizagao vascular.

As primeiras recomendagdes sobre o tempo de dupla antiagregacdo plaquetaria foram
determinadas quase que de forma empirica, resultado do conhecimento adquirido por meio de
pequenos estudos observacionais post mortem, que analisaram a histologia de pacientes
acometidos pela trombose do stent.

Recentemente, vérios estudos randomizados objetivaram avaliar qual seria o tempo
ideal para a suspensdo da TAPD de forma segura, variando de 1 a 6 meses apos o implante dos
stents farmacologicos de nova geracao. Devido a raridade deste desfecho, os estudos tém poder
estatistico limitado, ainda deixando em aberto qual a duracdo adequada a ser adotada em cada
cenario clinico. Estudos observacionais encontraram uma forte associa¢ao entre o abandono
precoce da dupla antiagregacdo plaquetaria e a trombose de stent, particularmente quando a
descontinuacdo ocorre logo apds o implante do dispositivo. Esta preocupacdo com as taxas de
trombose levou ao desenvolvimento das novas geragdes de stents farmacologicos, com melhora
substancial do perfil de cicatrizagdo endotelial (191-104),

Atualmente, a dura¢do recomendada da TAPD para pacientes apos implante de stent
farmacologico (SF) ¢ de pelo menos 12 meses para pacientes com sindrome corondria aguda
(SCA) e de seis meses para pacientes com doenca arterial coronaria cronica, podendo ser
reduzida para 3 meses nos pacientes com alto risco de sangramento. Apesar destas
recomendacdes, 0 momento ideal para suspender a TAPD e manter monoterapia continua sendo
assunto de debate devido ao continuo aprimoramento das tecnologias dos SF e ao advento de
potentes inibidores do receptor P2Y 12(105:106),

Com base na evidéncia do estudo LEADERS FREE (17 recomenda-se o uso de TAPD
por 1 més em pacientes com elevado risco de sangramento tratados com SF sem polimero e
liberador do farmaco Biolimus®. O estudo LEADERS FREE incluiu pacientes com pelo menos
um critério de alto risco para sangramento (idade > 75 anos, uso de anticoagulante oral, anemia,
plaquetopenia, sangramento prévio, AVC, etc.), mostrando seguranga e eficacia em favor do
stent BioFreedom (stent farmacologico sem polimero, liberador do farmaco biolimus —
Biosensors) em comparagdo com SNF, ambos submetidos a regime de TAPD por apenas 1 més.

Em cenario ainda mais controverso, os estudos REDUCE e DAPT-STEMI encontraram
que 3 e 6 meses de TAPD, respectivamente, foram ndo inferiores aos tradicionais 12 meses
recomendados pelos guidelines europeu e americano ap6s sindrome corondria aguda. O estudo

DAPT-STEMI (%) recrutou 870 pacientes com SCA com supradesnivelamento do segmento
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ST submetidos a angioplastia primaria com SF, randomizados para TAPD curta (6 meses) ou
TAPD longa (12 meses), sendo observada ndo inferioridade em termos de mortalidade geral,
infarto, nova revasculariza¢ao do vaso alvo, AVC ou sangramento maior (TAPD curta 4,8% vs
TAPD longa 6,6%; p = 0,004 para ndo inferioridade). O estudo REDUCE (% recrutou 1496
pacientes com SCA submetidos a angioplastia com SF e demonstrou que a TAPD por 3 meses
foi ndo inferior a 12 meses em termos de mortalidade geral, infarto, trombose de stent, AVC,
revascularizacdo do vaso alvo ou sangramento maior (TAPD curta 8,2% vs TAPD longa 8,4%;
p <0,001 para ndo inferioridade).

Seguindo a mesma linha, o estudo SENIOR(!? avaliou um stent farmacolégico eluidor
de everolimus com polimero bioabsorvivel (Synergy® — Boston Scientific) associado a curta
duracdo de TAPD (1 més para ICP na doenca estavel e 6 meses para ICP na SCA) em pacientes
acima de 75 anos em comparagdo com stents ndo farmacolédgicos. Esse stent farmacoldgico de
nova geragao sob regime de TAPD de curta duragdo mostrou redugdo no desfecho composto de
morte por todas as causas, infarto, AVC e revascularizagdo do vaso alvo (RR 0.71 [IC95%:
0.52-0.94]; p=0.02), as custas de menor revasculariza¢do do vaso alvo (RR 0.29 [0.11- 0.54];
p=0.0002), em comparag¢do ao SNF. Recém-publicado, o estudo EVOLVE Short DAPT!"'D
ratificou a seguranca de utilizar TAPD por 3 meses quando comparada com 12 meses apos
implante de stents farmacoldgicos de ultima geracdo em pacientes com alto risco de
sangramento.

O estudo MASTER DAPT (12, publicado em outubro de 2021, é de grande importancia
para a discussdo desta dissertacdo. Neste estudo envolvendo pacientes com alto risco de
sangramento submetidos ao implante de stents eluidores de sirolimus e polimero bioabsorvivel,
a descontinuacdo da terapia antiplaquetaria dupla em uma mediana de 34 dias ap6s a ICP nao
foi inferior a continuacdo do tratamento por uma duracdo mediana de 193 dias em relacdo a
incidéncia de eventos clinicos adversos liquidos e eventos adversos cardiovasculares ou
cerebrais maiores, além de estar associado a uma incidéncia menor de sangramento maior ou
sangramento “ndo maior” clinicamente relevante. O stent utilizado no estudo MASTER DAPT
¢ um stent de nova geragao que teve sua cobertura tecidual avaliada nos primeiros 3 meses apos
o implante, em desenho semelhante ao do estudo REPAIR, demonstrando cobertura tecidual
em aproximadamente 85% das hastes no primeiro més, ligeiramente abaixo dos 90,41% de
cobertura tecidual atingidos no presente estudo. Este € o primeiro ensaio clinico randomizado
que se baseou na avaliagdo da cobertura tecidual para predizer o tempo ideal de TAPD. Seus

resultados nos trazem maior seguranca para inferir que a cobertura tecidual pode estar
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intimamente relacionada ao processo de endotelizacio e que o estudo REPAIR traz informagdes
relevantes para que o stent Inspiron® seja testado com seguranga no cenario da TAPD

abreviada.

6.8 Endotelizacao dos stents eluidores de sirolimus

Os efeitos do dispositivo implantado na parede arterial relacionados a endotelizacao das
hastes claramente ndo tem efeito de classe. Em relagao ao farmaco utilizado, seu mecanismo de
acdo, sua famacocinética, farmacodinamica e quantidade utilizada sdo fatores que impactam
diretamente no processo de cicatrizagdo . Testes pré-clinicos em modelos animais sdo uma parte
importante do processo regulatorio usado para determinar a seguranga e eficacia dos stents
farmacologicos e continuam sendo o método mais eficaz para avaliar as respostas vasculares a
esses dispositivos antes do uso em seres humanos. Embora seja bem reconhecido que o reparo
arterial apds a colocagdo de stents em animais ocorre mais rapidamente do que no homem, a
sequéncia de eventos bioldgicos associados a cicatrizagdo é notavelmente semelhante ('3, A
escolha do farmaco e a cinética de liberagdo sdo componentes importantes da tecnologia dos
stents farmacoldgicos porque determinam o tipo de resposta vascular e o tempo de cicatrizagao.
Alguns estudos sobre os efeitos dos stents de 1? geragdo (Cypher® e Taxus®) na parede arterial
descreveram a sequéncia de cicatrizag@o destes dispositivos. Ambos contavam com a mesma
estratégia geral de uso e administragdo de farmacos ndo direcionadas a parede arterial usando
potentes agentes antiproliferativos para prevenir a formagao neointimal exagerada. Os fAirmacos
que iniciaram a era dos SF foram sirolimus e paclitaxel. Embora reduzam as taxas de reestenose,
interrompendo a proliferagdo neointimal por mecanismos diferentes, ambos os farmacos
retardam o crescimento endotelial, levantado preocupacgdes relacionadas a qualidade da
cicatrizagdo e ao tempo necessario para a completa endotelizagdo!'4!15. O sirolimus inibe o
alvo da rapamicina em mamiferos (mTOR) e previne a degradagdo de p27kip1, um inibidor de
quinase dependente de ciclina que desempenha um papel importante na regulagdo da migracao
e proliferacdo das células musculares lisas vasculares '%11%_ Mais pertinente para o processo
de cicatrizagdo arterial, o sirolimus também ¢ um potente inibidor da proliferagdo de células
endoteliais por meio da desativacao da via da p70S6 quinase, etapa essencial para a progressao
do ciclo celular em resposta aos fatores de crescimento (19,

Estudos pré-clinicos com stents eluidores de sirolimus mostraram uma série de efeitos

bioldgicos na cicatrizacdo da parede arterial, inflamag@o e crescimento neointimal. Suzuki et



46

al.(120) | relataram maior quantidade de fibrina acumulada nos stents eluidores de sirolimus em
compara¢do com stents ndo farmacologicos em artérias coronarias porcinas, embora o grau de
endotelizagio fosse semelhante entre os grupos. Carter et al., 1?1 descreveram os efeitos a longo
prazo dos stents Cypher® em artérias corondrias porcinas, dentre as quais destaca-se a
inflamagao arterial caracterizada por células gigantes que progrediu gradualmente de 90 a 180
dias com um aumento correspondente na formag¢do neointimal. A formag¢do de granulomas nao
foi mencionada. Embora a andlise de Western blot do tecido em 90 dias para p27kip]l tenha
sido significativamente maior do que para os stents ndo farmacologicos, a 4rea de hiperplasia
neointimal ndo apresentou diferenca significativa.

A dose de sirolimus utilizada também passou a ser alvo de estudo, visto que seu impacto
na inibi¢do da endotelizagdo se tornou evidente. Estudo realizado por Klugherz et al ('?» em
modelos animais demonstrou que baixas doses do fdrmaco (64g por stent) apresentaram
resultados semelhantes em relacdo a inibicdo da hiperplasia neotintimal, sem aumento da
inflamagao ou prejuizo maior no processo de endotelizagdo quando comparadas a altas doses
(196g por stent). Van der Gissen et al.'?) também demostraram em estudo histologico em
modelos animais que o uso de dispositivos com baixas doses de sirolimus reduziram os sinais
de atraso da cicatrizacdo sem prejudicar a formagdo da hiperplasia neointimal. O estudo
REDOX(?¥, realizado em humanos, demonstrou através do ultrassom intracoronario,
manutengdo dos resultados dos stents eluidores de baixas doses de sirolimus ap6s 1 ano de
acompanhamento.

Uma das principais criticas aos estudos pré-clinicos para aprovacdo do FDA dos stents
Cypher® e Taxus®, realizados em modelos animais no inicio da era dos stents farmacologicos,
foi a falha em detectar diferencas significativas nas respostas de cicatriza¢do da parede arterial
quando comparadas aos stents ndo farmacoldgicos nos primeiros 28 dias apds o implante, uma
vez que os dados angioscopicos e de autdpsia em humanos demonstravam claramente
diferencas significativas na cicatrizagdo (1?29, Uma explica¢do razoavel é que o corte de
tempo de 28 dias ndo foi apropriado para a avaliagdo do endotélio nos modelos porcinos, uma
vez que, apesar das etapas da cicatrizagdo ocorrerem de forma semelhante, o processo ¢ mais
rapido nos modelos animais. Finn et al., 127 estabeleceram o curso temporal da cicatrizagdo
em modelos suinos e em coelhos, avaliando animais em cortes de tempo seriados apés o
implante de stents farmacoldgicos. Foram encontradas diferencas relativas nas taxas de
cicatrizagdo com o modelo suino mostrando endotelizagdo completa em 14 dias, enquanto no

coelho a endotelizacdo ocorreu em 21 dias. O mesmo grupo comparou 23 autdpsias de pacientes
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submetidos ao implante de stents farmacologicos com 25 pacientes submetidos ao implante de
stents metalicos, pareados por idade, sexo, artéria tratada e duragdo do implante, e demonstrou
uma cicatrizagdo arterial retardada, evidenciada pela persisténcia de fibrina, espessamento
neointimal minimo, e endotelizagdo incompleta dos stents farmacologicos de 1? geragdo em
compara¢do com os stents ndo farmacoldgicos (2. Cobertura tecidual pobre em células
endoteliais foi consistentemente documentada nos casos relacionados aos stents
farmacologicos, independentemente da duracdo do implante, o que contrastou com os achados
patologicos dos stents ndo farmacologicos, mostrando células musculares lisas neointimais
abundantes e deposi¢do de proteoglicanos, além de minima deposi¢ao de fibrina nas hastes dos
stents. A endoteliza¢ao foi completa na maioria dos pacientes submetidos ao implante de stents
ndo farmacologicos, consistente com estudos patoldgicos anteriores que sugeriram
endotelizacdo completa em 3 a 4 meses, com presenca de quantidade satisfatoria de células
musculares lisas entre 9 e 18 meses(128-130),

Esses achados sdo complementados por estudos angioscopicos em humanos que
compararam stents eluidores de sirolimus com stents ndo farmacoldgicos. Kotani et al., 129
relataram que 13 de 15 stents eluidores de sirolimus tiveram cobertura neointimal incompleta
3 a 6 meses ap6s a colocagdo do stent, enquanto todos os 22 stents ndo farmacologicos
demonstraram cobertura completa. A trombose tardia do stent, definida como qualquer trombo
rico em plaquetas ocupando 25% do lamen 30 dias ap6s o implante do SF, foi observada em 14
dos 23 pacientes que receberam stents farmacoldgicos. O principal achado patologico
relacionado a trombose tardia foi o atraso significativamente maior na cicatriza¢do arterial,
caracterizada pela falta de endotelizag@o e deposi¢ao persistente de fibrina em uma média de
aproximadamente 6 meses ap6s o implante do stent farmacologico. Em contrapartida, o
momento da trombose tardia do stent ndo farmacologico foi significativamente mais precoce
do que em stents farmacoldgicos de 1* geragdo 127128, Outros fatores relacionados a técnica do
procedimento e inerentes ao paciente como implante de stents em posi¢ao ostial ou bifurcacao,
aposicao incompleta das hastes e penetracdo das hastes em um nticleo necroético parecem estar
intimamente relacionados ao atraso na endotelizagdo. A morfologia da placa subjacente pode
afetar a cicatrizacdo quando as hastes do stent penetram profundamente no nucleo necrético
ndo estando em contato com areas celulares. Agentes lipofilicos como o sirolimus tendem a
persistir por mais tempo quando as hastes estdo localizadas no ntcleo necrético, por tratar-se
de um segmento avascular. Stents nos segmentos em que existem ramos laterais também

predispdem a trombose, induzindo distarbios de fluxo e alteragdes no estresse de cisalhamento
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(131132) Placas fortemente calcificadas podem impedir o desdobramento uniforme das hastes,
levando a ma aposicao e distirbios de fluxo que podem influenciar o padrao de cicatrizacao
tecidual por meio de estimulos de crescimento induzidos por forgas de cisalhamento (3%

Além desses fatores de risco, o sirolimus também contribui indiretamente para a criagao
de um ambiente pro-trombogénico e pro-inflamatdrio. A inibicdo do mTOR pelo sirolimus
aumenta a expressao de trombina e de fator de necrose tumoral (TNF o) em células endoteliais
e monocitos (134-136),

Finn et al.!?”) descreveram a evolugdo das alteragdes morfoldgicas apds o implante em
humanos dos 2 stents de 1* geragdo (Cypher® e Taxus®) e dos stents ndo farmacolédgicos através
do tempo, em cortes de 2 semanas a 18 meses. Nas primeiras 2 semanas, os depdsitos de fibrina
sd0 o achado predominante sem diferenca significativa entre os stents estudados. As principais
diferengas se iniciam a partir do terceiro més. Aos 3 meses, os stents ndo farmacologicos
apresentam cicatrizagdo completa, incluindo uma camada neointimal bem estabelecida, com
pico de espessura neointimal em torno de 9 a 12 meses e discreta regressao entre 15 e 18 meses.
Os stents Cypher® mostram, a partir do terceiro més, um infiltrado inflamatdrio proeminente,
com depositos de fibrina, raras células endoteliais e musculares lisas, € aumento pouco
significativo da espessura neointimal entre 15 a 18 meses. Em contraste, os stents Taxus®
apresentam depositos de fibrina mais abundantes ao redor das hastes do stent até o 18° més,
processo inflamatério menos proeminente além de desenvolvimento mais evidente da
hiperplasia neointimal. Estas observagdes sd3o um marco na compreensdo do processo de
endotelizacdo dos stents e elucidaram que a cicatrizacdo tecidual ndo tem efeito de classe.

Otsuka et al. 37 demonstraram em estudo patologico de autopsias de pacientes
submetidos a implante de stents de segunda geracao eluidores de everolimus e stents de primeira
geracdo eluidores de sirulimus e paclitaxel que os stents de segunda geracdo apresentaram
cobertura tecidual mais avancada, com menos inflamac¢do, menos depositos de fibrina e
menores taxas de tombose tardia e muito tardia, quando comparados com os stents de primeira
geracdo. Importante ressaltar que ndo existe, at¢ o presente momento, compravacdo de
superioridade clinica entre os firmacos comercialmente utilizados em stents de mesma geragao.
A reducdo da dose e o emprego de sua distribuicdo apenas na face em contato com a parede
arterial parecem ter minizado os efeitos deletérios do sirolimus no processo de cicatrizagdo,
fazendo com que os resultados clinicos dos stents farmacologicos de nova geragdo eluidores de

sirolimus sejam satisfatorios.
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6.9 Endotelizacio vs. cobertura tecidual avaliada pela TCO

Estudos pré-clinicos mostraram que a cobertura tecidual avaliada pela TCO pode
corresponder a formacao de neointima com endotelizagdo adequada, a acumulo de fibrina ou a
células inflamatorias em intensa atividade, com ou sem endotélio subjacente. Embora Templin
et al., 13® tenham identificado uma melhor detec¢do da cobertura tecidual com a TCO em
relagdo ao USIC, a correlacdo entre cobertura tecidual e endotelizagdo ainda ndo esta clara.
Soucy et al., (3 encontraram uma grande contribui¢do (86-96%) de células endoteliais para a
cobertura tecidual em modelos animais apds implante de stents farmacologicos e nao
farmacologicos, enquanto Malle et al. (140 reportaram uma baixa propor¢do de neointima
madura no tecido neointimal. Murase et al., (4D descreveram uma associagdo entre a
homogeneidade da cobertura tecidual avaliada pela TCO com a qualidade da resposta ao teste
de acetilcolina, denotando recuperagao significativa da fungdo endotelial enquanto Gwon et al.,
©7) ndo encontraram tal correlagdo. Apesar de sua potente resolugdo, a TCO ¢ incapaz de
detectar finas camadas endoteliais abaixo de 10 um de espessura.

Diversos estudos foram publicados destacando a utilidade da TCO na deteccdo e
quantificagdo da hiperplasia neointimal. Matsumoto et al. 14? estudaram 34 pacientes, 6 meses
apos o implante de stents eluidores de sirolimus. A média da espessura neointimal foi de 52,5
um e a prevaléncia de hastes cobertas por uma fina camada de neointima, indetectavel pelo
USIC, foi de 64%, enquanto a média do percentual de cobertura tecidual foi de 89%. De forma
similar, Takano et al. (' estudaram 21 pacientes, 3 meses apos o implante de stents eluidores
de sirolimus, através da TCO. As taxas de hastes nido cobertas e de hastes ndo cobertas
associadas @ ma aposicdo foram de 15% e 6% respectivamente. Estes achados foram mais
frequentes em pacientes com sindrome coronaria aguda do que em pacientes estaveis (18% vs
13%, p <0.001; 8% vs 5%, p <0.005, respectivamente). O mesmo grupo reportou os achados
da TCO no seguimento de 2 anos, demonstrando que a espessura neointimal em 2 anos foi
maior do que em 3 meses (71 £93 um vs. 29 + 41 pm, respectivamente; p < 0.001), que a
frequéncia de hastes ndo cobertas foi menor ao longo do tempo (5% vs. 15%, respectivamente;
p<0.001) e que a prevaléncia de pacientes que persistiam com algum grau de estruturas nao
cobertas foi a mesma*¥). Chen et al. 149 estudaram 10 pacientes submetidos a angioplastia
com stents eluidores de sirolimus e compararam com 13 pacientes submetidos ao implante de
stent convencional através da TCO em diferentes periodos do tempo. Os autores identificaram

que os pacientes que receberam stents farmacologicos apresentaram maior nimero de hastes
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mal apostas e maior nimero de hastes ndo cobertas, de forma significativa. Os resultados destes
estudos observacionais foram compativeis com evidéncias provenientes de estudos histologicos
post-mortem que demonstram que os stents farmacoldgicos de primeira geracdo causavam
cicatrizagdo tecidual deficitaria, resultando em endotelizacdo incompleta e persisténcia de
fibrina 779, implicando estes achados como um possiveis substrato para a trombose dos stents
©F

Tanigawa et al., ) usaram a TCO para avaliar 64 pacientes que apresentaram trombose
de stent muito tardia, conseguindo identificar pelo menos uma provavel causa de trombose em
98% dos casos. Os mais prevalentes foram mé aposicao das hastes, encontrada em 34,5% dos
casos € hastes ndo cobertas, demonstradas em 12,1% dos pacientes. Guagliumi et al., ® também
identificaram a presenga de hastes ndo cobertas como o principal achado da TCO
correlacionada a trombose de stent ©), enquanto Adriaenssens et al. ®® domonstraram que
hastes ndo cobertas e mal apostas avaliadas pela TCO foram o achado predominante em
pacientes acometidos por trombose de stent no maior estudo publicado nesta area.

O estudo LEADERS foi o primeiro grande estudo multicéntrico, randomizado que
incorporou uma subanélise com TCO para avaliar a cobertura tecidual apds o implante de stents
farmacologicos. Esse subestudo comparou um stent eluidor de biolimus e polimero
bioabsorvivel com um stent eluidor de sirolimus e polimero duravel, concluindo que a cobertura
tecidual do stent com polimero bioabsorvivel eluidor de biolimus foi mais completa no tempo
estudado'*®. Outro estudo, conduzido por Moore et al., 147 comparou um stent eluidor de
sirolimus e polimero durdvel com um stent eluidor de sirolimus livre de polimero. O estudo
mostrou que embora o stent com polimero tenha apresentado menor espessura neointimal, >
10% de suas hastes ndo estavam cobertas e > 25% de suas hastes estavam protruindo para o
limen ao final de 90 dias. O stent livre de polimero apresentou maior espessura neointimal
porém com menos de 5% de hastes ndo cobertas e menos de 3% de hastes protruindo para o
limen. Apesar dos stents eluidores de sirolimus com polimero durdvel terem eficacia
comprovada na redu¢do das taxas de revascularizagdo do vaso-alvo devido a reducdo da
hiperplasia neointimal, hastes ndo cobertas e hastes protruidas para o lumen sdo considerados
desfechos substitutos para o risco de trombose do stent, indicando retardo na cicatriza¢ao
tecidual, exposi¢do das hastes metalicas na corrente sanguinea e disturbios do fluxo. Estes
achados desafiaram os paradigmas de que uma menor hiperplasia neointimal ¢ sinébnimo de
melhor cicatriza¢do, demonstrando que uma camada suficiente de neointima para cobrir as

estruturas metalicas e prevenir a protrusdo das hastes pode ser suficiente para garantir a
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seguranca do dispositivo. A avaliagdo precisa da cobertura neointimal apds o implante de stents
farmacoldgicos tem se mostrado fundamental para predizer a seguranga. Como vimos, enquanto
stents farmacoldgicos de 1* geracdo podem permanecer descobertos mesmo 2 anos apds seu
implante, stents farmacoldgicos de nova geragcao mostram excelente cobertura neointimal j& nos
primeiros meses.

Recentemente, o estudo DISCOVERY 1TO3 avaliou a cobertura tecidual de um stent
com polimero bioabsorvivel apos 1, 2 e 3 meses, mostrando que a cobertura tecidual no terceiro
més foi de 95,2% para stents Gnicos e de 95,4% para stents em sobreposi¢do. A cobertura
tecidual total foi de 85,1% e 87,9 % apds 1 e 2 meses, respectivamente, demonstrando um perfil
de cobertura tecidual muito precoce. A avaliacdo da cobertura tecidual deste estudo foi
conduzido com o sistema OFDI (do inglés Optical frequency domain imaging) cujo sistema ¢
comparavel ao da TCO convencional'*®. Os dados deste estudo foram utilizados para o
desenvolvimento o estudo MASTER DAPT, buscando o tempo ideal para a abreviagdo da
TAPD. Os autores consideraram que 85% de hastes cobertas no primeiro més poderiam ser
suficientes para evitar trombose dos stents e comparou a uso de TAPD por um més contra pelo
menos trés meses em pacientes com alto risco de sangramento. Os resultados demonstraram
segurang¢a com a reducdo de sangramentos sem aumento das taxas de mortarlidade, infarto
agudo do miocardio e trombose de stent quando adotada a estratégia de TAPD abreviada. O
estudo REPAIR apresentou resultados semelhantes, com cobertura tecidual acima de 90% j& no
primeiro més e acima de 97% no terceiro més. Os achados do presente estudo fornecem
informagdes relevantes para que o stent Inspiron® seja testado neste cenario, objetivando maior

seguranga para os pacientes submetidos ao seu implante no futuro.

6.10 Limitacoes

Faz-se necessario destacar importantes limitagdes desta analise. Em primeiro lugar,
destaca-se 0 pequeno nimero de pacientes recrutados, uma vez que se trata de um estudo de
carater exploratorio e, portanto, sem uma analise estatistica formal para célculo do tamanho
amostral. A confirmag¢ao dos achados do presente estudo necessitara de estudos com populagdes
mais amplas. Além disso, o carater invasivo do desenho do estudo, submetendo o paciente a
novo cateterismo cardiaco com imagem intravascular, limita a inclusdo mais abrangente de
pacientes, tanto do ponto de vista logistico, quanto relacionado ao custo. Outra limita¢do ¢ que

o reestudo com TCO nos cortes de tempo pré-determinados ndo foi realizada no mesmo
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paciente. Ainda, os periodos de 1, 2 e 3 meses podem ser precoces para avaliar a cobertura
tecidual das hastes dos stents.

Como ja comentado na discussado, a relagdo entre cobertura tecidual e endotelizagdo
ainda ¢ incerta. Precisamos de mais dados correlacionando cobertura tecidual avaliada por TCO
e histopatologia para compreender a formacao neointimal através de imagem intravascular. A
cobertura tecidual ¢ um parametro quantitativo, ainda ndo sendo possivel avaliar a
qualidade e/ou a maturidade da endotelizacdo através da imagem intravascular até a
presente data.

Outro ponto a ser destacado ¢ que apesar de multicéntrico, a grande maioria dos
pacientes foi incluida em um tnico centro. Os resultados do presente estudo ndo podem ser
extrapolados para intervencdes que ndo sdo guiadas por imagem intravascular, realidade ainda

distante no Brasil.



7 CONCLUSOES E IMPLICACOES
CLINICAS
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7 CONCLUSOES E IMPLICACOES CLINICAS

O stent nacional Inspiron® com implante otimizado através da TCO apresenta
cobertura tecidual muito precoce, com mais de 90% das hastes cobertas no primeiro
més e mais de 97% no terceiro més.

A reparacdo tecidual ocorre de forma homogénea, apresentando espessura da
hiperplasia neointimal, area da hiperplasia neointimal e percentual de obstrucdo
compativeis com um processo de cicatrizagdo homogéneo e controlado em todas as
fases estudadas. A endotelizagdo precoce tem o potencial de reduzir o tempo necessario
de TAPD, mantendo a eficacia e melhorando a seguranca da intervengdo coronaria
percutanea.

O dispositivo em estudo foi concebido com refinamentos em todos os principais
aspectos do desenvolvimento dos stents farmacologicos, passando pelo sistema de entrega
(baixa complacéncia), pela plataforma (hastes ultra finas), pelo revestimento polimérico (fino,
abluminal, biodegradavel) e pelo farmaco (sirolimus em baixa dose). O conjunto dessas
modificacdes, pelo menos em teoria, pode estar associado a diminui¢do da injuria ao endotélio
vascular, o que levaria a uma resposta cicatricial aprimorada.

Ensaios clinicos randomizados se fazem necessarios para determinar a eficacia
e a seguranca da intervencdo corondria percutinea em pacientes submetidos a um
regime mais curto de dupla antiagregacdo plaquetdria em pacientes submetidos ao
implante de stents de nova geracdo. O estudo REPAIR traz informagdes relevantes para que

o stent Inspiron® seja testado com seguranca no cenario da TAPD abreviada.
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