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1. Apresentacgéo

O tratamento da coronariopatia obstrutiva aguda e crénica teve um grande avango com a
introducdo da terapia transluminal por cateter. Desde o advento da cirurgia de revascularizagao
com enxertos de veia safena, a angioplastia e, especialmente os implantes de endoproteses,
tornaram-se a melhor perspectiva para o tratamento da angina pectoris e do infarto do
miocardio. Apesar da dramatica redugdo das complicacbes agudas do procedimento
percutaneo, a reestenose permanece como um evento a ser solucionado. Mesmo com técnicas
de ablacdo da placa aterosclerética e do uso do ultra-som intracoronario para monitorar e
aprimorar a definicdo dos graus de estenose pré e pods-procedimento, a necessidade de
materiais com maior biocompatibilidade vem merecendo a atencdo da comunidade cientifica
mundial. A possibilidade de revestir-se uma protese com substancias organicas e inorganicas
que reduzissem a reagao tecidual foi e continua sendo alvo de intensa procura. Ha resultados
preliminares que demonstram a diminuigao significativa das taxas de eventos clinicos adversos
e da obstrugao arterial a médio prazo. Os estudos randomizados demonstrardo, com maior
fidelidade, se estas perspectivas se confirmardo, definindo, especialmente, para que grupo

clinico e para que tipo de anatomo-fisiopatologia estara recomendada a intervengao.

Passo Fundo, maio de 2001

Norberto Toazza Duda



2. Introducéo

O advento da Angioplastia Coronaria Transluminal Percutanea (ACTP) para o tratamento
da cardiopatia isquémica obstrutiva foi muito promissor devido a menor morbidade em relagao a
intervencdo cirdrgica, mas a freqiiéncia de dissecg¢des arteriais, trombose aguda (TA) e
subaguda (TSA) bem como o indice de reestenose mantiveram-se altos’?. Na procura de
alternativas para a redugao das tromboses e, mais tardiamente, da reestenose, as proéteses
intracoronarias (stents) estabeleceram-se como intervengdes seguras. Hoje, os indices de
complicagdes variam na dependéncia da anatomia/morfologia da estenose, do tipo de prétese e
do uso de baldes de alta pressao para hiperdilatacido. A protese com revestimento de carbeto de
silicio amorfo (a-SiC:H), pelas suas qualidades eletroquimicas, teria menor influéncia na
agregacao protéica e de elementos figurados do sangue bem como na reagéo inflamatoria
tecidual. Assim, € uma possibilidade atrativa para redugdo tanto dos eventos agudos, quanto
daqueles a médio e longo prazo. O beneficio advindo deste avango reduziria ndo somente a

mortalidade e a angina, como também o infarto do miocardio e a insuficiéncia cardiaca.



3. Revisado da Literatura

A denominagao Stent refere-se ao dentista Charles Stent que, ha um século, idealizou um
material para moldagem protética, e que mais tarde passou a ser usado como suporte para
tecidos vivos em cicatrizagdo®. Em 1964 Dotter e Judkins descreveram procedimentos para
ACTP e, em 1997, Grlntzig desenvolveu e expandiu o uso do cateter baldo para dilatagdo das
artérias coronarias*®. Atualmente mais de 900 000 pacientes em todo o mundo s&o submetidos
a angioplastia a cada ano®. Em 1987 Sigwart e col realizaram o primeiro implante de um stent na
circulagdo coronaria com sucesso’. O Gianturco-Roubin Flex-stent foi o primeiro stent
intracoronario aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration) para o tratamento de
oclusées agudas®. Em 1993, o FDA autorizou o implante do stent de Palmaz-Schatz com a
indicagdo de reduzir as complicagbes agudas e a reestenose decorrentes da angioplastia
coronaria por baldao®>*'®. A padronizacdo do procedimento exigia anticoagulacdo cumarinica, o
que ocasionava muitas complicagdes hemorragicas e vasculares periféricas, com prolongada

hospitalizacdo. Esta orientacéo baseava-se na prevencdo da TA e TSA®'619,

A ocorréncia de TA e TSA, mesmo com a anticoagulagao ideal, levou a comprovagao da
hipétese de que o implante 6timo da prétese era fundamental, e ndo apenas as modificagbes na
hemostasia®®. A completa expansdo da protese obtida com a hiperinsuflacdo do baldo, a
aposicao adequada na parede arterial e a total cobertura da lesao, propiciaram o uso apenas de
antiadesivos plaquetarios e a redugdo da TSA para 0.9%%'. Assim, diminiu-se as taxas de
complicagdes hemorragicas e vasculares de 10% a 15% para 2% a 3%, a duragéo da internagéo
hospitalar e os custos?*?%. Com o uso mais freqiiente das endopréteses, a reestenose surgiu

como problema clinico a médio prazo®-*2.

A reestenose é o retorno da obstrugado igual ou maior do que 50% do didmetro arterial

coronario em local previamente corrigido entre 2 a 6 meses de seguimento®’. Ela é decorrente



da hiperplasia neointimal (reestenose histologica), tem reducdo Iluminal a angiografia
(reestenose angiografica) e recorréncia de sinais e sintomas de isquemia apés ACTP com
sucesso primario (reestenose clinica). O processo de reestenose € complexo e ocorre, em
algum grau, em todas as lesdes dilatadas. Inicia imediatamente apés a dilatagdo com a retragcao
elastica e, numa fase mais tardia, ha remodelamento, com redugdo do didmetro através da
migracao e proliferagéo de células musculares lisas, além da sintese de matriz extracelular com
a formagao de neointima®***. Nos estudos histopatoldgicos verifica-se a proliferacéo de células
musculares lisas do tipo secretor, e grande quantidade de matriz extracelular no periodo inicial
de 6 meses. Entre 6 meses e 2 anos, predominam as células musculares lisas do tipo contratil e
matriz extracelular colagena. Acima de 2 anos, a maturagéo fibrética da hiperplasia neointimal a

torna semelhante a placa aterosclerdtica usual®#>%°.

Na busca da diminuicdo da reacao
inflamatodria, estudos in vitro demonstraram que além do polimento das superficies das proteses,
a interacdo entre as proteinas e o material aloplastico era fonte trombogénica, e na

sedimentacdo deste processo, toda proliferacdo tecidual®’.

A maior ou menor agregagao protéica na superficie do material protético depende da
densidade de sitios ocupados (density of occupied states - DOS), o que significa maior ou menor
disponibilidade de transferéncia de elétrons. Esta transferéncia € o mecanismo que promove a
deposicao protéica na superficie dos materiais. A autotransferéncia de cargas acontece de
lacunas de banda de valéncia ocupados no fibrinogénio, para lacunas nao ocupadas no material
aloplastico. Como resultado, as propriedades eletrénicas e eletro-quimicas das proteinas e dos
sélidos sdo a chave da hemocompatibilidade®. A ativagdo do fibrinogénio é diretamente
proporcional a troca de correntes eletrénicas. Uma rapida transferéncia de carga (principio de
Frank-Condon - GEIGER 1981) é suficiente para quebrar as ligagdes entre os fibrinopeptidios
quando os aminoacidos se localizam adjacentes a interface biomecanica. Uma vez que os

peptidios tenham sido removidos, os monémeros de fibrina polimerizam-se e desencadeiam a



formagcdo do trombo. Assim, quanto mais baixa a troca de cargas, maior sera a

hemocompatibilidade do material®

. Usualmente, os metais tem medidas para transferéncia de
cargas acima de 10"®%cm>eV"' e menos do que 1.2eV. No caso de semicondutores amorfos, em
particular o a-SiC:H, os valores eletroquimicos sao de 1,4eV e poucos sitios livres (DOS) ou seja
menos do que 10"cm>eV". Adicionalmente, a resisténcia a condutividade é maior do que 10"

4gcm—1 53.

Existem ainda outros fatores anatomo-funcionais que sao preditores de maior indice de
reestenose. Sao as lesdes localizadas na coronaria esquerda, na artéria descendente anterior
e nas pontes de safena. As estenoses segmentares, as artérias com pequeno didmetro, as
lesdes reestenodticas e oclusées cronicas, e nos resultados sub-6timos das dilatagdes e com
grandes dissecg¢bes. Ainda, na angina instavel e vasoespastica, e também nos diabéticos a
incidéncia é maior®°>4",

As técnicas do operador e as estratégias de liberagcdo do stent para reduzir a lesdo na
artéria, modificam o resultado imediato e a médio prazo com relacdo a RA e aos Eventos
Coronarios Adversos Maiores (MACE). O uso de alta pressado nos balées pode causar trauma
nas bordas do stent, transicdo entre a protese e o endotélio normal. Por vezes acontece
disseccgao arterial o que frequentemente requer implante de outro stent, o que aumenta o risco
de trombose aguda. Este local é causa comum de reestenose e é o preditor mais forte de
eventos adversos em 30 dias**®. Quando ndo é utilizada alta pressdo durante o implante, os
indices de reestenose aumentam devido a inadequada aposi¢cado da protese na parede arterial.
Ha também maior risco de trombose aguda e subaguda. Um estudo clinico retrospectivo sugeriu
que, quando a relagdo balao/artéria é igual ou maior do que 1.1/1, e pressdo maior que 16atm,
ha perda luminal tardia peri-stent comparativamente com as artérias onde a relagao havia sido

igual ou menor que 1/1 e pressado menor do que 16 atm®.
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Dois estudos randomizados comparando endopréteses com baldo demonstraram
menores taxas de RA e de MACE para o implante da protese. No STRESS TRIAL (Stent
Restenosis Study)”® os indices passaram de 42% para 31% e, no BENESTENT | (Belgian
Netherlands Stent)’', de 32% para 22% quando comparados com ACTP. Os MACE passaram

de 23% para 19% e de 29% para 20%, respectivamente.

O ensaio clinico multicéntrico randomizado BENESTENT 11”2 comparou ACTP e Stent
recoberto com heparina. Os 413 pacientes que receberam o stent Palmaz-Schatz recoberto com
heparina tinham angina estavel ou instavel, artérias com didmetros iguais ou maiores do que
3mm e com lesGes de até 18mm de comprimento. Aos 6 meses, 12,8% deste grupo teve
MACE. Em 208 pacientes foi realizada angiografia digital quantitativa automatica (QCA),
evidenciando 16% de reestenose. Os pacientes deste estudo formaram um grupo selecionado
onde as artérias tinham maior didmetro e estenoses circunscritas o que justifica indices menores
de reestenose. Kasaoka e Col”® demonstraram que, para uso geral, os preditores independentes
para maior reestenose sdo: o comprimento total da protese; o didmetro de referéncia; o diametro
luminal minimo obtido na dilatac&o; a existéncia de cirurgia de revascularizagcio prévia; a idade
e o diabete melito. As taxas de reestenose encontradas para artérias menores do que 3mm e
comprimentos em torno de 25mm atingiram a proporgéao de 45%. Ja para didmetros maiores do

que 3mm e com extensdo menor do que 20mm, a reestenose foi de 20%*.

Outros stents recobertos com drogas ou com polimeros contendo drogas antitromboticas
e antiproliferativas também tém sido investigados como uma alternativa no combate a

hiperplasia neointimal ">"® .

O estudo TENNIS (Tenax vs. Nir Stent Study), comparando stents recobertos com carbeto
de silicio amorfo (Tenax™) ou nao recobertos (Nir'™) ndo demonstrou diferencas de efeito entre

eles. A taxa de reestenose foi de 20,7% para o recoberto e de 20,9% para o nio recoberto

11



(p=NS)".

Os stents utilizados presente estudo sao cortados a laser de um tubo de aco 316L. O
stent Tenax ™ (fig. 1), recoberto com a-SiC:H, tem desenho diferente e menor quantidade de aco
(diametro das hastes=0,08mm) do que o comparativo (didmetro das hastes=0,1mm)"®%°. O Nir
Primo™ (fig. 2) é o stent comparado sem o revestimento®®2. As diferengas funcionais basicas
entre os dois sdo a maior forga radial e 0 menor prolapso da placa aterosclerética para o Nir,
enquanto que o Tenax permite irregularidades parietais angiograficas mais grosseiras pos

procedimento.

Inserir aqui as figuras 1 e 2.

12



4. Objetivos e Hipoteses

4.1. Justificativa para a pesquisa:

O implante de endoproteses vasculares metalicas traz bons resultados na correcédo das
estenoses arteriais, mas a reestenose ainda tem percentuais que necessitam reduc¢ao. In vitro e
nas séries de casos em humanos, ha evidéncias de que a reestenose possa ser diminuida para
a metade dos 20.9% do estudo TENNIS. O Carbeto de Silicio Amorfo revestindo a protese de

aco traria melhores resultados angiograficos e clinicos imediatos, e aos seis meses.

4.2. Objetivo Geral:
Avaliar a eficacia e eficiéncia do implante de endoprotese recoberta com carbeto de silicio

amorfo comparada com outra protese nao recoberta.

4.3. Hip6teses
4.3.1. HipGtese conceitual:
O implante de endoprétese recoberta com carbeto de silicio amorfo tem resultados

imediatos e aos seis meses melhores do que a endoprotese nao recoberta.

4.3.2. HipGteses Operacionais
o A frequéncia da trombose aguda e subaguda é igual nos pacientes que recebem a

endoprotese recoberta e nos que nao recebem a endoprotese recoberta.

o A frequéncia dos pacientes com reestenose angiografica aos seis meses € igual nos
pacientes que recebem a endoprétese recoberta € nos que ndo recebem a endoprotese

recoberta.

o) A frequéncia dos maiores eventos coronarios adversos € igual nos pacientes que

13



recebem a endoprotese recoberta e nos que ndo recebem a endoprotese

recoberta.

14
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Abstract

Basis and objectives — The need to reestablish physiological coronary flow demanded the
development of several re-vascularization techniques and percutaneous implant of coronary
endoprosthesis (stent) is among them. The steel prostheses are standard due to their smaller
corrosion index and better biocompatibility, but the stenosis rates range from 20% to 40% in
association with other anatomical and functional variables from each patient (P). The
biocompatibility of materials is crucial to reduce the inflammatory reaction and consequent
angiographic restenosis (AR). Also, there would be a reduction in major adverse coronary events
(MACE) in 6 months. The coating of prostheses with amorphous silicon carbide (a-Si-C:H) that
posses semi-conductive properties and has a higher biocompatibility can better determine

immediate and at six months clinical and angiographic outcomes.

Methods — Single center randomized clinical trial for intracoronary endoprosthesis implantation
with and without a-SiC:H coating in 189 patients with stable or unstable angina who could be
treated by catheter or re-vascularization surgery. Patients of Group 1 (n=96) received the
prosthesis coated with a-SiC:H and those of group 2 (n=93) the non-coated one, through a
standard femoral procedure. Groups were stratified into arteries of diameter < 3mm or > 3mm.
Primary outcome was the angiographic restenosis rate (AR) at six months, measured by
automatic quantitative digital angiography (QCA), and secondary outcomes were the major

adverse coronary events (MACE) at six months.

Results — Every procedure was successful and there was no acute (AT) or sub-acute thrombosis
(SAT) nor death cases. The global stenosis rate was 11.8% for Group 1 (G1) and 31.8% for
Group 2 (G2) (RR 0.37 0.18-0.78 p=0.005 IC 95%). At the arteries of diameter <3mm, the
restenosis rate was of 8.3% in G1 and of 51.7% in G2 (RR 0.16 0.05-0.50 p<0.001 Cl 95%). For
arteries = 3mm G1 had 15.6% and G2 of 16.2% (RR 0.96 0.33—2.86 p=NS CIl 95%). The groups
did not differ in MACE (Cl 95% p=NS).

Conclusion — The amorphous silicon carbide coated stents showed a lower restenosis rate
when compared with uncoated stents specially when implanted in arteries with a reference
diameter smaller than 3 mm. The rate of major adverse coronary events was reduced in the
group showing vessels with diameters smaller than 3 mm treated with stents implants coated

with silicon carbide.
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Introduction

Coronary arterial disease is still one of the major health problems in the whole world. Since
the emergence of percutaneous transluminal coronary angioplasty in 1978 and the introduction
of the stent use at the beginning of the 90s, there has been huge progress in the obstructive
coronary arterial disease (CAD) treatment. Percutaneous coronary interventions (PCI) surpass
saphena bypass implants as the treatment choice for many patients with CAD. Nevertheless, the
PCls are limited by restenosis, which incidence varies amply, from less than 5% to more than

50% in some clinical and anatomic groups’.

Meanwhile restenosis rates were reduced substantially in the last 10 years due to the use
of stents and pharmacology altogether. The development of coated stents made possible even a
higher achievement of stenosis reduction and, also a broadening of the indications for PCls. Both
the thrombogenicity and the biocompatibility of the stents are determined by the physical and
electrochemical surface properties of the implant’. By coating a stent with amorphous
hydrogenated silicon carbide (a-SiC:H), a semiconducting ceramide, fibrinogen oxidation is
inhibited by a low density of unoccupied states in the energy range of transfer level and a very
smooth surface®. Furthermore, silicon-carbide-coated stents hace reduced leukocyte binding
properties®, indicating an improved biocompatibility, which might cause a decreased

inflammatory response of the vessel wall.

The Benestent II° study compared stents coated with heparin and balloon angioplasty, and
showed better results for the group receiving the endoprosthesis. In vitro studies and case series
have been controversial respect to the beneficial effects of amorphous hydrogenate silicon

carbide (a-SiC:H) as an endoprosthesis coating®®.
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Objective

The aim of the study was to assess the efficacy of the a-SiC:H coated stents in relation to

angiographic restenosis (AR) and major adverse coronary events (MACE) at six months.

Methods
Patients selection

The population under study (figure 1) showed coronary pathologies with stable angina
(SA) or unstable angina (UA)'", with stenosis able to be corrected by catheter, able to be
corrected by surgery as demonstrated by coronory angiography and without contraindications of
heparin, acetyl salicylic acid and ticlopidine use. Patients with multivessel CAD, restenosis,
ejection fraction less than .30 or cardiogenic stroke, as well as those with myocardial acute
infarction were excluded. Arteries with diameters smaller than 2 mm, segmented stenosis longer
than 25 mm and those of C'" type, the existence of secondary branches with diameter or
irrigated area extensions equivalents to the principal branch and originated in a stenosis were

also excluded. Diabetic and previously revascularized patients were also excluded.

Insert here figure 1

The Bioethics Hospital committee approved the study and patient's written informed

consent was obtained.

Study population

The sample size was calculated using the data obtained from the BENESTNENT II° study

that showed a restenosis reduction from 30% to 16% when comparing Palmaz-Shatz™ stents
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coated with heparin or not coated. The Tenax stent was considered to determine an additional

reduction in restenosis rate of approximately 20% related to Nir™"?

stent. In this view, a sample
size necessary to assess differences between groups related to double stenosis was considered
of 206 patients. A provisional study was planned for the moment when the number of

reevaluations at 6 months would be of approximately half the sample. Figure 2 shows the outline

and the total number of assignments for every location of the cohort.

Insert here figure 2

Procedure

Every intervention was performed by two surgeon cardiologists from the Hemodynamic and
Cardiology Laboratory from the University Sdo Vicente de Paulo Hospital. Angiographic
measurements performed during diagnosis and associated to clinical criteria determined

eligibility. The informed consent was obtained and randomization performed.
Every patient received AAS 200mg and Ticlopidin 500mg a day at least for three days.

The used femoral puncture technique was the standard procedure'. Heparin 10 000 Ul at
the beginning of procedure and then 100Ul/kg/hour for the rest of the procedure were
administered. Intracoronary isosorbitol mononitrate 10 mg was administered previously to
angiographic measurements before and after stent implantation and at the angiographic six

months control.

Pre-dilatation was always performed and after stent implantation a post-dilatation balloon
was used with a ratio artery diameter/balloon diameter of 1/1.1 and shorter than the stent to
avoid the trauma of the transition between stent and normal endothelium. Protocol was
performed emphasizing the treated artery, the lesion localization (figure 3) and the type of lesion

secondary to ACC/AHA".
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Every patient was dismissed at third day of hospitalization with the recommendation to
use AAS 100mg daily indefinitely and Ticlopidin 500mg/day during three weeks. An additional
medication could be added to control systemic arterial pressure, arrhythmias, dyslipidemias and

also converting enzyme inhibitors when clinical evidence was I-A™.

The equipment employed was PHILIPS INTEGRIS 3000. Imagines were filed in a compact

disc.

At the time of restudy, the same incidences and imagine intensifier settings were used,
performing the angiography at the artery projection were stenosis was the most severe, starting

at the projection used when the stent was implanted®.

Quantitative Angiographic Analysis

Every measurement performed during intervention and follow-up was done at the
Hemodynamic Laboratory from the Hospital de Clinicas da Universidade do Rio Grande do Sul

by two cardiologists.

Imagines were selected using the projection where the major severity of stenosis was

demonstrated and when the ECG monitoring pointed on the “R” wave.

In addition to the usual angiographic measurement, the Immediate Luminal Gain (ILG)
shows the capacity for expansion and maintenance of dilatation achieved by the endoprosthesis.
The Late Luminal Loss (LLL) represents the intimal proliferation triggered by endoprosthesis and
the Late Loss Index (LLI) would measure the luminal loss in relation to the gain obtained. These

values would be variables adding benefits to endoprosthesis performance.

The binary AR was defined as a reference diameter loss of 50% or more at six months
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follow-up'®°.

Outcomes and Statistical analysis

The stent implantation was considered successful when the residual lesion was smaller
than 30% of DLMAPOS, the reference diameter post-surgery was higher than the diameter
before surgery, there were no acute (AT) or sub-acute thrombosis (SAT) nor death, and IAM or
lesion revascularization needs at 30 days. The IAM was determined trough the elevation of the
creatine phosphokinases MB fraction (CKMB) up to three times from reference values®,
assessed in every patient referring precordial pain after procedure that is, with coronary

occlusion suspicion.

Angiographic restenoses, mean LLL and LLI were considered primary outcomes,
confirmed on the angiographic study at 6 month, and compared between the two stent groups,
with the expectation of a significant difference; that is a smaller intimal proliferation related to the
factor under study. In case of a precocious coronary angiography with AR finding, the outcome

would be computed. In case of AR absence, the patient would be reevaluated after 6 months.

MACE at 6 months was considered a secondary outcome.
For statistical purposes, a sample power of 80% and an alpha error of 5% were defined. As
database and statistical analysis, an EPINFO 6.04 software set for epidemiological studies and a
statistical software SPSS for Windows version 10.0 were used. Data on diameters, areas and
lengths of stenosis were treated as continuous variables. The T independent test was used for
comparisons between groups and the Paired T Test for the analysis before and after the
procedure and for controls at six months. For proportions and categorization the Chi-square was

used. Data were stratified for diameters smaller, equal or greater than 3 mm. The multivariate
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analysis was used to detect possible independent factors that could influence results.

Results

Between November 1998 and October 2001, 189 patients were randomized, (P) 96 for the
Tenax group and 93 for the Nir group, and angiographic restudies were preformed in 68 and 66

respectively. Demographic characteristics are shown in table 1.

Insert here table 1

In measurements prior to the procedure there were significant differences with respect to
lesion length and vessel diameter references, which were higher for the Nir group than for the

Tenax group. There were no differences in other variables (table 2).

Insert here table 2

Stenoses at the mean third of the descendent artery were predominant (48 -35,8%). Every
implant was successful and angiographic results achieved prerecognized parameters with a
luminal mean gain of 2.2 mm % 0.6. There were no immediate deaths. There was a dissection of
the left coronary (0.8%) (corrected by the implantation of another stent), two in the anterior
descendent artery (1.5%) (one corrected with another stent implantation and the other clinically
maintained) and one at the diagonal branch (0.8%) also corrected without surgery. There were
no other complications such as bleeding needing transfusions or surgical interventions for

myocardial revascularization.
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Every patient was clinically followed up to 6 months according to the protocol by the
assistant doctors who were allowed to order a functional and coronary angiographic test before
six months. The angiographic restudy was performed with a mean interval of 7.8 £ 4.3 months in
68 P (70.8%) of Tenax group and of 6.6 £ 4.1 months in 66 P (70.9%) of Nir group (p=NS).
Figure 3 shows the accumulated stenosis percentages of both groups at the six months follow-

up.

Insert here figure 3.

The mean stenosis percentage at 6 months follow-up was 25.87% in the Tenax group and
33.39% in the Nir group (p=0.05). When arteries smaller than 3 mm of diameter were considered,
the mean stenosis was of 24.91% and 42.79% for the Tenax group and Nir group respectively
(p<0.01). In arteries with a reference diameter higher or equal to 3 mm there was no significant

difference in relation to stenosis percentage in 6 months (figure 4).

Insert here figure 4.

The AR occurred in 8 (11.8%) in the Tenax group and in 21 (31.8%) in Nir group (RR 0.37
0.18-0.78 p=0.005 CIl 95%). For arteries smaller than 3 mm this happened in 18 (27.7%), or in 3
(8.3%) from the Tenax group and 15 (51.7%) from the Nir group (RR 0.16 0.05-0.50 p<0.001 CI
95%). For arteries with diameters higher or equal to 3 mm AR took place in 11 (15.9%), 5
(15.6%) and 6 (16.2%) in groups 1 and 2 respectively (RR 0.96 0.33—-2.86 p=NS CI 95%) (Figure

5).

Insert here figure 5.
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The mean LLL was 0.31 mm lower in the Tenax group (p=0.01). For diameters smaller or
equal than 3 mm, the mean LLL was 0.50 mm lower in the Tenax group (p=0.003). For diameters
equal or higher than 3 mm there was no significant difference in LLL. The LLI that measures the
non-preservation of initial luminal gain (ILG) was a mean of 0.13 higher for Nir group (p=0.03). In
arteries with diameters smaller than 3 mm it was a mean of 0.27 higher for Nir group (p=0.004)

(table 4).

Insert here table 4.

From the total of all followed-up patients, 27 (20.1%) had angina, 12 (17.06%) in the
Tenax group and 15 (22.7%) in the Nir group (p=NS Cl 95%). Three (2.2%) had IAM, 2 (2.9%) in
the Tenax group and 1 (1.5%) in the Nir group (p=NS). Fifteen (11.2%) needed a new
intervention , 9 (13.2%) in the Tenax group and 6 (9.1%) in the Nir (p=NS). 103 (76.9%) did not
have MACE, 54 (79.4%) in the Tenax group and 49 (74.2%) in the Nir group (p=NS) (figure 5).
For diameters smaller than 3 mm, 42 (64.6%) did not have MACE, 27 (75.0%) at G1 and 15

(51.7%) at G2 (p=0.06) (figure 6).

Discussion

Transluminal vascular intervention was established as the choice treatment for most of the
arterial obstructions, coronaries or peripheral. Technological progress associated with the
development of the abilities of professionals in this field have made possible the achievement of
high indices of success with low rates of complications. There will always be some degree of
restenosis and complications that will be independent of the type of prosthesis and the coating

that it possesses.
When the procedure was generalized for the population, or the so-called “real world”, we
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found that the outcomes were dependent on the clinical state of patients, the anatomy and
morphology of lesions and the operator. Moreover, differences between prostheses are
associated with differing results, and it is necessary to compare them. Comparison between the
several forms of revascularization and, in this case, stent implantation, has solidified its position

as a method of choice for most patients with coronary diseases 2",

This clinical trial proved that the adequate location of prostheses on the arterial walls and
the combination of AAS and Ticlopidin are important factors to avoid AT and SAT?*%. Then,
without using intracoronary ultrasound, the criterion of getting a DLMAPOS higher than
DLMAPRE must be achieved. It is to point out the obsessive use of balloons shorter than the
prosthesis for post-dilatation achieves a complete apposition of stent to the arterial wall. For this,
the calculation of the ratio balloon/artery would not need to be done if a higher reference

DLMAPOS is obtained °.

The global angiographic restenosis rate was significantly favorable in the Tenax group but
at the expense of a great difference for the arteries smaller than 3 mm. This difference may not
only be due to a-SiC:H, but also due to a thinner stent, and for arteries greater than or equal to 3
mm there exists a favorable tendency for the Nir group. This fact could be a due to a higher
luminal gain due to a higher radial force. As there is always some intimal proliferation, a luminal
loss for smaller arteries has greater effects than that for arteries with higher diameters, justifying
a better performance of Tenax stent. The difference of only 2.689 mm in lesion length between
the groups, although statistically significant, has a small effect, and probably does not
significantly affect restenosis. In previous studies there was a higher restenosis when the length
was greater than 5 mm. Moreover, there was a mathematical correction made to the analysis to
compensate for that difference, using the advantage of a higher luminal gain achieved with the

Nir stent.
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52122 and there

The MACE rate as a secondary outcome is similar to that from literature
were no significant differences between the groups. This is due, first to the fact that the number
of patients that completed the protocol was not high enough to show differences between groups
in clinical outcomes. In the second place, the concomitant use of medication probably masked
the manifestation of clinical conditions simultaneous with the eventual coronary restenosis. The
difference between the number of patients reporting angina at follow-up and the number of
reinterventions on the target lesion is due to the fact that the reintervention was done under the

supervision of the assistant doctor, with some patients receiving reintervention in view of the

angiographic results and others receiving clinical treatment.

Study limitations

The main study bias was the comparison of two endoprosthesis with different design and
metal quantities. These differences include some other changes such as: type of angioplasty
balloon on which the prosthesis was mounted; higher or lower flexibility; higher or lower radial
force and atherosclerotic plaque coverage. These factors may modify in some way the relevant

outcomes.

Conclusion

The study suggests that the Tenax stent coated with amorphous silicon carbide was
associated with better angiographic outcomes for arteries with reference diameters less than 3

mm, in part due to its finer structure and lower metal quantity.

For diameters greater than or equal to 3 mm there was no significant difference related to

restenosis between the studied stents, suggesting that a higher sample would be needed to
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examine for differences. Major adverse coronary events were not significantly different between

the groups again possible due to sample size.

Figure 1: Theoretical model
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Figure 2: Outline
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Figure 3: Accumulated stenosis percent at 6 months follow-up.
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Figure 4: Mean stenosis percent adjusted at the 6 months follow-up.
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Figure 5: Angiographic restenosis rate at 6 months follow-up.
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Figure 6: Rate of major adverse coronary events at 6 months follow-up.
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Table 1: Sample demographic data.

Global Tenax Ni p
Number 189 96 93
Restudies 134 (70.9%) 68 (70.8%) 66 (70.9%)
Masculine sex 98 (73.1%) 50 (73.5%) 48 (72.7%) NS
Mean age 56.9+9.8 559+ 11.8 NS
Unstable angina 84 (62.7%) 43 (63.2%) 41 (62.1%) NS
Treated artery NS
DA 85 (63.4%) 44 (64.7%) 41 (62.1%)
CX 13 (9.7%) 7 (10.3%) 6 (9.1%)
CD 34 (25.4%) 16 (23.5%) 18 (27.3%)
DG 2 (1.5%) 1(1.5%) 1(1.5%)
Lesion class NS
A 18 (13.4%) 10 (17.7%) 8 (12.1%)
B1 91 (67.9%) 47 (69.1%) 44 (66.7%)
B2 25 (18.7%) 11 (16.2%) 14 (21.2%)
Local NS
1 23 (17.2%) 9 (13.2%) 14 (21.2%)
2 8 (6.0%) 5 (7.4%) 3 (4.5%)
3 2 (1.5%) 1(1.5%) 1(1.5%)
5 6 (4.5%) 4 (5.9%) 2 (3.0%)
6 33 (24.6%) 14 (20.6%) 19 (28.8%)
7 48 (35.8%) 28 (41.2%) 20 (30.%)
9 1(0.7%) — 1(1.5%)
11 5(3.7%) 3 (4.4%) 2 (3.0%)
12 3(2.2%) 3 (4.4%) —
13 5(3.7%) 1(1.5%) 4 (6.1%)
Pharmacology
AAS 134 (100%) 68 (100%) 66 (100%) NS
Ticlopidin 134 (100%) 68 (100%0 66 (100%) NS
Heparin 9 (6.7%) 4 (5.9%) 5(7.6%) NS
Risk factors
Tobacco abuse 42 (31.3%) 19 (27.9%) 23 (34.8%) NS
Dyslipidemia 60 (44.8%) 33 (48.5%) 27 (40.9%) NS
Hypertension 34 (25.4%) 14 (20.6%) 20 (30.3%) NS

* percentages calculated in base of the number of patients restudied.
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Table 2: Angiographic results stratified by reference diameter.

Angiographic Results Ranked by Reference Diameter

Global <3mm >3mm
Coated Uncoated p Coated Uncoated p Coated Uncoated p
Preprocedural
RD(mm) 2,88 3,06 0,04 2,52 2,53 ns 3,27 3,48 0,01
MLD(mm) 0,82 0,82 ns 0,80 0,71 ns 0,85 0,90 ns
% Stenosis 71,24 72,81 ns 68,59 71,53 ns 74,23 73,82 ns
Length (mm) 9,59 12,09 <0,01 8,82 11,86 <0,01 10,46 12,28 ns
Postprocedural
RD(mm) 3,24 3,45 0,03 2,96 2,95 ns 3,55 3,84 0,01
MLD(mm) 2,91 3,11 0,04 2,69 2,66 ns 3,17 3,47 0,02
% Stenosis 9,69 9,74 ns 8,66 9,94 ns 10,84 9,59 ns
Length (mm) 3,09 3,09 ns 2,51 2,94 ns 3,75 3,20 ns
Follow-up
RD(mm) 2,75 2,82 ns 2,64 2,50 ns 2,88 3,07 ns
MLD(mm) 2,06 1,94 ns 2,01 1,48 <0,01 2,1 2,31 ns
%Stenosis 25,87 33,39 0,05 2491 42,79 <0,01 26,96 26,03 ns
Length (mm) 5,65 7,44 0,04 5,25 9,14 <0,01 6,11 6,11 ns
ILG 2,09 2,29 0,05 1,89 1,95 ns 2,32 2,57 0,08
LLL 0,86 1,17 0,01 0,69 1,19 <0,01 1,06 1,16 ns
LLR 0,41 0,54 0,03 0,37 0,64 <0,01 0,47 0,47 ns
% Stenosis at
6 months 26,24 33,01 25,51 42,04 28,15 24,99
(Adjusted)

RD: Reference diameter; MLD: Minimal luminal diameter; ILG: Immediate luminal gain; LLL: Late

luminal loss; LLI: Late loss rate.
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Resumo

Justificativa e Objetivos — A necessidade do restabelecimento do fluxo coronario fisiolégico
exigiu o desenvolvimento de diversas técnicas de revascularizagdo, dentre elas, o implante
percutaneo de endoprotese coronaria. As proteses de aco sdo o padréao devido ao menor indice
de corrosao e melhor biocompatibilidade, mas as taxas de reestenose variam de 20% a 40% em
associagdo com outras variaveis anatOmicas e funcionais de cada paciente (P). A
biocompatibilidade dos materiais € fundamental para a diminuicdo da reagao inflamatoria e a
consequente reestenose angiografica (RA). Além disso, haveria redugao dos eventos coronarios
adversos maiores (MACE) em 6 meses. O revestimento da prétese com carbeto de silicio
amorfo (a-SiC:H), que tem propriedades semicondutoras e tem maior biocompatibilidade, pode

determinar melhores resultados clinicos e angiograficos imediatos e aos seis meses.

Método — Ensaio clinico randomizado unicéntrico para implante de endopréteses intracoronarias
com e sem revestimento de a-SiC:H em 189 pacientes com angina estavel ou instavel e que
poderiam ser tratados por cateter ou cirurgia de revascularizagdo. Os pacientes do Grupo 1
(n=96) receberam a protese recoberta com a-SiC:H, e, os do grupo 2, (n=93) a nao recoberta,
através de procedimento padrao via femoral. Estratificou-se os grupos em artérias < 3mm de
diametro e > 3mm de didmetro. O desfecho primario foi a taxa de reestenose angiografica (RA)
em 6 meses, medida através da angiografia digital quantitativa automatica (QCA) e, os

desfechos secundarios, os eventos coronarios adversos maiores (MACE) aos 6 meses.

Resultados — Todos os procedimentos tiveram sucesso e nao houve trombose aguda (TA) ou
sub-aguda (TSA) nem morte. A taxa de reestenose global foi, para o Grupo 1 (G1), 11,8% e,
para o Grupo 2 (G2), 31,8% (RR 0,37 0,18-0,78 p=0,005 IC 95%). Nas artérias < 3mm, o G1
teve taxa de reestenose de 8,3% e o G2 de 51,7% (RR 0,16 0,05-0,50 p<0,001 IC 95%). Nas
artérias = 3mm o G1 teve 15,6% e 0 G2 16,2% (RR 0,96 0,33-2,86 p=NS IC 95%). Os grupos
nao diferiram quanto aos MACE (IC 95% p=NS).

Conclusédo — Os stents recobertos com carbeto de silicio amorfo apresentam menor taxa de
reestenose quando comparados com stents ndo recobertos especialmente quando implantados
em artérias com didmetro de referéncia menor do que 3mm. A taxa de eventos coronarios
adversos maiores foi reduzida no grupo com vasos menores que 3mm de diametro tratados com

implante de stents recobertos com carbeto de silicio.
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Introducéo

A doenca arterial coronaria permanece como um dos principais problemas de saude em
todo o0 mundo. Desde o advento da angioplastia coronaria transluminal percutdnea em 1978 e a
introdugdo do uso dos stents no inicio dos anos 90, houve grande progresso no tratamento da
doenga arterial coronaria obstrutiva (DAC). As intervengdes coronarias percutédneas (ICPs)
sobrepujaram o implante de pontes de safena como tratamento de escolha para muitos
pacientes com DAC. As ICPs, no entanto, sdo limitadas pela reestenose, cuja incidéncia varia

amplamente, desde menos de 5% até mais de 50% em certos subgrupos clinicos e anatémicos’.

Enquanto as taxas de reestenose foram reduzidas substancialmente nos ultimos 10 anos
devido ao uso dos stents e de farmacologia adjunta, o desenvolvimento dos stents recobertos
possibilitam um avango ainda maior na redugao da reestenose e, por conseguinte, na ampliagao
do espectro das indicagbes das ICPs. A trombogeneidade e a biocompatibilidade dos stents séo
determinadas pelas propriedades fisicas e eletroquimicas da superficie da prétese?. Revestindo-
se o stent com carbeto de silicio amorfo hidrogenado (a-SiC:H), uma ceramica semicondutora, a
oxidacdo do fibrinogénio € inibida pela baixa densidade de estados ocupados na gama
energética do nivel de transferéncia e pela sua superficie extremamente lisa®. Ainda, stents
revestidos de carbeto de silicio reduzem as propriedades de ligagdo dos leucécitos®, indicando
uma melhor biocompatibilidade, podedendo determinar uma redugao da resposta inflamatéria na

parede arterial.

O estudo Benestent 1I° comparou stents recobertos com heparina e angioplastia com
baldo, demonstrando defechos melhores para o grupo que recebeu a endoproétese. Estudos in
vitro e séries de casos tém sido controversos quanto ao efeito benéfico do carbeto de silicio

amorfo hidrogenado (a-SiC:H) como cobertura para a endoprétese®®.
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Objetivo

O objetivo do estudo é testar a eficacia do revestimento de a-SiC:H nos stents quanto a
reducao da reestenose angiografica (RA) e dos eventos coronarios adversos maiores (MACE)

em 6 meses.

Método
Selecédo dos Pacientes

A populagao estudada (figura 1) foi de coronariopatas com angina estavel (AE) ou angina
instavel (Al)'°, com demonstragdo pela cinecoronariografia de estenoses passiveis de correcéo
por cateter, que tinham viabilidade de corregcdo cirurgica e sem contra-indicagdo ao uso
heparina, de acido acetil-salicilico e ticlopidina. Foram excluidos os pacientes com DAC
multiarterial, os com reestenose, os com fragcdo de ejecdo menor do que .30 ou choque
cardiogénico bem como os com infarto agudo do miocardio. As artérias com didmetro menor do
que 2mm, as estenoses segmentares mais longas do que 25mm e as do tipo C'!, a existéncia
de ramos tributarios com didmetro ou extensao da area irrigada equivalente ao ramo principal e
que se originavam na estenose também foram excluidas. Também n&o foram incluidos os

diabéticos e os revascularizados previamente.

Inserir aqui a Figura 1

O estudo foi aprovado pela comissao de bioética do hospital e o consentimento informado

por escrito foi obtido de todos os pacientes.

Populacdo em Estudo
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O tamanho da amostra foi calculado utilizando-se os dados obtidos a partir do estudo
BENESTENT II° que demonstrou reducdo da reestenose de 30% para 16%, comparando stents
Palmaz-Shatz™ recobertos ou ndo com heparina. Considerou-se que o stent Tenax poderia
determinar uma redugao adicional da taxa de reestenose, de aproximadamente 20%, em
relagdo ao stent Nir™'2. Com esses dados, estipulou-se que a amostra necessaria para
demonstrar a diferenga entre os grupos quanto a reestenose binaria seria de 206 pacientes.
Planejou-se realizar uma analise interina quando o numero de reestudos aos 6 meses atingisse
aproximadamente metade da amostra. A figura 2 demonstra o delineamento e os totais alocados

para cada posi¢ao na coorte.

Inserir aqui a figura 2

Procedimento

Todos as intervengdes foram realizadas por dois cardiologistas intervencionistas do
Laboratério de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista do Hospital Universitario Sao

Vicente de Paulo.

As medidas angiograficas realizadas no procedimento diagndstico associadas aos
critérios clinicos, determinaram a elegibilidade. O termo de consentimento foi obtido e a

randomizacéao realizada.

Todos os pacientes utilizaram AAS 200mg e Ticlopidina 500mg ao dia por, pelo menos,

trés dias.

A técnica de puncdo femoral foi a padronizada para a execucdo do procedimento’. Foi
administrada Heparina 10 000 Ul no inicio da intervengédo e mais 100 Ul/Kg/hora de duragao do
procedimento. O Mononitrato de Isossorbitol 10mg intracoronario foi administrado antes da

realizagdo das medidas angiograficas pré e poés-implante do stent e quando do controle
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angiografico aos 6 meses.

Em todos os casos realizou-se pré-dilatacéo, e, apds implantado o stent, utilizou-se balao
para poés-dilatacdo com relagdo didmetro da artéria/didmetro do baldo de 1/1.1 e mais curto do
que o stent, com a intencdo de evitar-se o trauma na transicdo entre o stent e o endotélico
normal. Foi prenchido o protocolo, enfatizando a artéria tratada, a localizagdo da leséo (figura

3) e o tipo da lesdo segundo a ACC/AHA™,

Todos os pacientes receberam alta no terceiro dia da internagdo com a recomendacéao de
uso de AAS 100mg/dia indefinidamente e Ticlopidina 500mg/dia durante trés semanas. Uma
medicacdo adicional péde ser prescrita para controlar a hipertensao arterial sistémica, arritmias,

dislipidemia e inibidores da enzima conversora quando a evidéncia clinica era I-A™.

O equipamento utilizado foi PHILIPS INTEGRIS 3000 e as imagens foram arquivadas em

compact disc.

Nos reestudos, foram utilizados as mesmas incidéncias, alturas do intensificador de
imagem, realizando-se a angiografia na projegcdo onde artéria tivesse estenose mais severa,

iniciando-se pela projecao utilizada quando o stent havia sido implantado™.

Anédlise Angiografica Quantitativa

Todas as medidas realizadas no procedimento, assim como as do seguimento, foram
realizadas no Laboratério de Hemodinamica do Hospital de Clinicas da Universidade do Rio

Grande do Sul por dois Cardiologistas Intervencionistas.

As imagens foram selecionadas utilizando-se a projecdo onde a maior severidade da

estenose era demonstrada e quando a monitorizagdo do ECG apontava sobre a onda “R”.
Além das medidas angiograficas usuais, o ganho luminal imediato (GLI) demonstraria a
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capacidade de expansao e de manutencdo da dilatagdo alcancada pela endoprotese. A Perda
Luminal Tardia representaria a proliferacdo intimal desencadeada pela endoprétese, e o indice
de Perda Tardia mediria a perda luminal com relagdo ao ganho obtido. Estas medidas
adicionariam variaveis de desempenho da endoprotese.

A RA binaria foi definida como a perda de 50% ou mais do didmetro de referéncia no

seguimento de seis meses'®"°.

Desfechos e Andlise Estatistica

O implante do stent foi considerado com sucesso quando a lesdo residual foi menor do
que 30% do DLMAPQOS, o diametro de referéncia pds-intervencdo maior do que o didmetro de
referéncia pré-intervengcdo, sem trombose aguda (TA) ou trombose subaguda (TSA) nem
ocorréncia de morte, IAM ou necessidade de revascularizacdo da lesédo alvo em 30 dias. O IAM
seria determinado através da elevagdo da creatinofosfoquinase fracdo MB (CKMB) para um
valor trés vezes acima do referencial®®, medido em todos os pacientes que referissem dor

precordial apds o procedimento, ou seja, com suspeita de oclusao coronaria.

Considerou-se como desfechos primarios a RA, a perda luminal tardia (PLT) média e o
indice de perda tardia (IPT), aferidas no reestudo angiografico aos 6 meses, e comparadas entre
os dois grupos de stents, esperando-se diferencga significativa para demonstracdo do desfecho
de interesse, ou seja, a menor proliferacdo intimal relacionada ao fator em estudo. Caso a
cinecoronariografia fosse realizada precocemente e houvesse RA, o desfecho de interesse seria

computado. No caso de auséncia de RA, o paciente seria reestudado aos 6 meses.

Como desfechos secundarios foram considerados os MACE em 6 meses.
Definiu-se, para fins estatisticos, um poder amostral de 80% e erro alfa de 5% bicaudal. Como

base de dados e analise estatistica, utilizou-se o conjunto EPINFO 6.04 de programas para
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estudo epidemioldgico e o software estatistico SPSS for Windows versao 10.0. Os dados de
diametros, areas e comprimentos das estenoses foram tratados como variaveis continuas, Teste
t independente para as comparagdes entre os grupos e Teste t pareado para as analises pré e
pos procedimento e para os controles de 6 meses. Para as propor¢des e categorizagdes foi
utilizado o Qui-quadrado. Estes dados foram estratificados para os didmetros menores e iguais
ou maiores do que 3mm. Foi utilizada a analise multivariada para detectar possiveis fatores

independentes que pudessem influenciar os desfechos de interesse.

Resultados

Entre novembro de 1998 e outubro de 2001 foram randomizados 189 pacientes, (P) 96
para o grupo Tenax e 93 para o grupo Nir, sendo reestudados angiograficamente 68 e 66,

respectivamente. As caracteristicas demograficas estao apresentadas na tabela 1.
Inserir aqui a tabela 1

Nas medidas pré-procedimento houve diferenga significativa em relagdo ao comprimento
das lesdes e ao didmetro de referéncia dos vasos, maiores para o grupo Nir do que para o grupo

Tenax. Nas demais variaveis nao houve diferengas (tabela 2).
Inserir aqui a Tabela 2

As estenoses no tergco médio da artéria descendente anterior foram predominantes (48 -
35,8%). Todos os implantes tiveram sucesso e os resultados angiograficos obtidos atingiram os
parametros preconizados com um ganho luminal médio de 2,2mm+0,6. Ndo houve Oobitos
imediatos. Houve uma dissecgdo na coronaria esquerda (0,8%) (corrigida com implante de outro
stent), duas na artéria descendente anterior (1,5%) (uma corrigida com implante de outro stent e
outra mantida clinicamente) e uma no ramo diagonal (0,8%), também sem correcéo

intervencionista. Nao houve outras complicagbes como sangramentos que necessitassem
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transfusdo sanguinea ou intervengao para revascularizagdo miocardica cirurgica.

Todos os pacientes tiveram seguimento clinico até os 6 meses, de acordo com o
protocolo, pelo seu médico assistente, o qual tinha liberdade para indicar um teste funcional e
mesmo cinecoronariografia antes dos 6 meses. O reestudo angiografico foi realizado com
intervalo médio de 7,8+4,3 meses em 68P (70,8%) do grupo Tenax e em 6,6+4,1 meses em 66
P (70,9%) do grupo Nir (p=NS). A figura 3 mostra os percentuais de estenose acumulados, nos

dois grupos, no seguimento de 6 meses.

Inserir aqui a figura 3.

O percentual de estenose médio no seguimento de seis meses foi de 25,87% no grupo
Tenax e de 33,39% no grupo Nir (p=0,05). Quando consideradas as artérias menores que 3mm
os percentuais de estenose médios encontrados foram de 24,91% e 42,79% para o grupo Tenax
e para o grupo Nir, respectivamente (p<0,01). Em artérias com diametro de referéncia maior ou
igual a 3mm nao houve diferenga significativa quanto ao percentual de estenose em 6 meses

(figura 4).

Inserir aqui a figura 4.

A RA ocorreu em 8 (11,8%) no grupo Tenax e em 21 (31,8%) no grupo Nir (RR 0,37 0,18-
0,78 p=0,005 IC 95%). Para as artérias menores que 3mm, ocorreu em 18 (27,7%), sendo 3
(8,3%) do grupo Tenax e 15 (51,7%) do grupo Nir (RR 0,16 0,05-0,50 p<0,001 IC 95%). Para as
artérias com didmetros maiores ou iguais a 3mm a RA ocorreu em 11 (15,9%), sendo 5 (15,6%)

e 6 (16,2%) nos grupos 1 e 2 respectivamente (RR 0,96 0,33-2,86 p=NS IC 95%) (figura 5).

Inserir aqui a figura 5.
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A PLT foi, em média, 0,31Tmm menor no grupo Tenax (p=0,01). Para didametros menores
ou iguais a 3mm a PLT média foi 0,50mm menor no grupo Tenax (p=0,003). Para o didmetro
igual ou maior do que 3mm nao houve diferengas significativas quanto a PLT. O IPT, que mede
a nao preservagao do GLI, foi, em média, 0,13 maior para o grupo Nir (p=0,03). Em artérias com

diametro menor que 3mm foi, em média 0,27 maior para o grupo Nir (p=0,004) (tabela 4).

Inserir aqui a tabela 4.

Do total dos pacientes seguidos, 27 (20,1%) tiveram angina, 12 (17,06%) no grupo
Tenax e 15 (22,7%) no grupo Nir (p=NS IC 95%), 3 (2,2%) tiveram IAM, 2 (2,9%) no grupo
Tenax e 1 (1,5%) no grupo Nir (p=NS), 15 (11,2%) necessitaram nova intervencao, 9 (13,2%) no
grupo Tenax e 6 (9,1%) no grupo Nir (p=NS), sendo que 103 (76,9%) nao tiveram MACE, 54
(79,4%) no grupo Tenax e 49 (74,2%) no grupo Nir (p=NS) (figura 5). Para didametros menores
que 3mm, 42 (64,6%) nao tiveram MACE, 27 (75,0%) no G1 e 15 (51,7%) no G2 (p=0,06) (figura

6).

Inserir aqui figura 6.

Discusséao

A intervencéo vascular transluminal estabeleceu-se como tratamento de escolha para a
maioria das obstrugdes arteriais, sejam coronarias ou periféricas. A evolugédo tecnoldgica,
associada ao desenvolvimento das habilidades dos profissionais envolvidos na especialidade,
propiciou o alcance dos altos indices de sucesso e baixas taxas de complicacdes. O fato de nao
serem retiradas as placas aterosclerdticas intraluminais, e apesar de toda a padronizagao na
execucgao dos procedimentos ha e sempre havera graus de reestenose e complicagbes que séo

e serdo independentes do tipo de protese e do eventual revestimento que ela possa ter. Quando
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o procedimento for generalizado para a populagao, chamado de resultados no “mundo real’
teremos resultados dependentes do estado clinico do paciente, da anatomia/morfologia das
lesbes e dos resultados operador dependentes. Mesmo assim, as diferengas entre as proteses
trazem e trardo resultados melhores havendo necessidade de comparacgdes entre elas. Ainda, a
comparacao entre as varias formas de revascularizagao e, neste caso, o implante de stents tem

solidificado sua posicdo como método de escolha para a maioria dos pacientes coronariopatas?®'”

23

Neste ensaio clinico comprovou-se que a adequada aposicdo da protese na parede
arterial e 0 uso da combinacdo de AAS e Ticlopidina, sdo fatores fundamentais para que nao
ocorressem a TA e TSA?**?°_ Ainda que, sem utilizar-se o ultra-som intracoronario, o critério de
se conseguir um DLMAPOS maior do que o DLMAPRE deve ser atingido. Chama-se a ateng&o
para o uso obscessivo de baldes mais curtos do que a extensdo da protese para pos-dilatagao
objetivando uma completa aposicdo do stent na parede arterial. Portanto, o calculo da relagao

baldo/artéria ndo necessitaria ser feito se obtivermos o referido DLMAPOS maior®.

A taxa global de reestenose angiografica foi significativamente favoravel ao grupo Tenax,
mas as custas de uma grande diferenca para as artérias menores do que 3mm. Essa diferenca
pode nao ser devida apenas ao a-SiC:H, mas também a menor espessura das hastes, ja que
para artérias iguais ou maiores do que 3mm existe uma tendéncia favoravel ao grupo Nir. Este
fato seria consequéncia de que o stent Nir tem ganho luminal maior devido a sua maior forga
radial. Como sempre havera proliferagdo intimal, a perda luminal para artérias menores tem
maior repercussao do que para as artérias de maior didmetro, justificando-se, entdo, um maior
desempenho do stent Tenax. A diferenga de apenas 2.689mm no comprimento da lesédo entre
0s grupos, apesar de estatisticamente significativa, tem uma pequena magnitude de efeito,
provavelmente nao interferindo significativamente na reestenose, uma vez que, em estudos

previos, ha maior reestenose quando o comprimento aumenta em 5mm. Além disto, na analise
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houve corregdo matematica para compensar essa diferencga, principalmente utilando-se a
vantagem do ganho luminal maior conseguido pelo stent Nir.

5,21,22 e nio

A taxa de MACE como desfecho secundario € semelhante ao da literatura
houve diferengas significativas entre os grupos comparados. Isso se deve, em primeiro lugar, ao
fato de que o numero de pacientes que completaram o protocolo nao foi grande o suficiente para
expor diferengas entre grupos com desfechos clinicos. Em segundo lugar, o uso de medicacao
concomitante provavelmente mascarou a manifestagdo de quadros clinicos decorrentes da
eventual reestenose coronaria. A diferenga entre o nimero de pacientes que relataram angina
no seguimento e o numero de reintervengdes na lesao alvo se deve ao fato de que a indicagao

da reintervengao era realizada a critério do médico assistente, alguns indicando re-intervengao

devido ao resultado angiografico e outros preferindo manté-los em tratamento clinico.

Limitag6es do Estudo

O principal viés do estudo € a comparacdo de duas endopréteses com desenhos e
quantidade de metal diferentes. Estas diferencas acarretam outras mudangas funcionais como:
tipo de baldo no qual a prétese € montada; maior ou menor flexibilidade; maior ou menor forga
radial e cobertura da placa aterosclerdtica. Isso modifica de alguma forma os desfechos de

interesse.

Concluséao

O estudo sugere que o stent Tenax com revestimento de Carbeto de Silicio Amorfo
determina melhores desfechos angiograficos para artérias com didmetro de referéncia menor do
que 3mm, podendo isso dever-se em parte a sua estrutura mais fina e, consequientemente, uma

menor quantidade de metal.
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Para os didmetros iguais ou maiores do que 3mm nao houve diferenga significativa quanto
a reestenose entre as proteses estudadas, sugerindo-se uma amostra maior para que seja

detectada a diferenca

Os eventos coronarios adversos maiores nao foram significativamente diferentes entre os
grupos devendo-se considerar também um maior nimero de pacientes para que elas possam

ser evidenciadas.
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Figura 1: Modelo tedrico
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Figura 2: Delineamento

RANDOMIZADOS
n=189
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RECOBERTO (Nir®) ANGIOGRAFICO EM 6 MESES
n=93 n=66
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Figura 3: Percentuais de estenose acumulados no seguimento de 6 meses.
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Figura 4: Percentuais de estenose médios ajustados no seguimento de 6 meses.
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Figura 5: Taxas de reestenose angiografica em 6 meses de seguimento.
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Figura 6: Taxas de eventos coronarios mariores adversos em 6 meses de seguimento.
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Tabela 1: Dados demograficos da amostra

Global Tenax Nir p
NUumero 189 96 93
Reestudos 134 (70,9%) 68 (70,8%) 66 (70,9%)
Sexo Masculino 98 (73,1%) 50 (73,5%) 48 (72,7% NS
Idade Média 56,9 +9,8 55,9+ 11,8 NS
Angina Instavel 84 (62,7%) 43 (63,2%) 41 (62,1%) NS
Artéria Tratada NS
DA 85 (63,4%) 44 (64,7%) 41 (62,1%)
CX 13 (9,7%) 7 (10,3%) 6 (9,1%)
CD 34 (25,4%) 16 (23,5%) 18 (27,3%)
DG 2 (1,5%) 1(1,5%) 1(1,5%)
Tipo da Leséo NS
A 18 (13,4%) 10 (17,7%) 8 (12,1%)
B1 91 (67,9%) 47 (69,1%) 44 (66,7%)
B2 25 (18,7%) 11 (16,2%) 14 (21,2%)
Local NS
1 23 (17,2%) 9 (13,2%) 14 (21,2%)
2 8 (6,0%) 5(7,4%) 3 (4,5%)
3 2 (1,5%) 1(1,5%) 1(1,5%)
5 6 (4,5%) 4 (5,9%) 2 (3,0%)
6 33 (24,6%) 14 (20,6%) 19 (28,8%)
7 48 (35,8%) 28 (41,2%) 20 (30,3%)
9 1(0,7%) — 1(1,5%)
11 5(3,7%) 3 (4,4%) 2 (3,0%)
12 3(2,2%) 3 (4,4%) —
13 5(3,7%) 1(1,5%) 4 (6,1%)
Farmacologia
AAS 134 (100%) 68 (100%) 66 (100%) NS
Ticlopidina 134 (100%) 68 (100%0 66 (100%) NS
Heparina 9 (6,7%) 4 (5,9%) 5(7,6%) NS
Fatores de
Risco
Tabagismo 42 (31,3%) 19 (27,9%) 23 (34,8%) NS
Dislipidemia 60 (44,8%) 33 (48,5%) 27 (40,9%) NS
Hipertensao 34 (25,4%) 14 (20,6%) 20 (30,3%) NS

* Percentuais calculados tendo como base o niumero de pacientes reestudados.
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Tabela 2: Resultados angiograficos estratificados pelo diametro de referéncia

Resultados Angiograficos Estratificados por Diametro de Referéncia

Global <3mm >3mm
n=134 n=65 n=69
Revestido N&ao- p Revestido N&ao- p  Revestido Nao- p
n=68 Revestido n=36 Revestido n=32 Revestido
n=66 n=29 n=37
Pré-
Intervencéao
DR(mm) 2,88 3,06 0,04 2,52 2,53 ns 3,27 3,48 0,01
DLM(mm) 0,82 0,82 ns 0,80 0,71 ns 0,85 0,90 ns
% Estenose 71,24 72,81 ns 68,59 71,53 ns 74,23 73,82 ns
Comprimento 9,59 12,09 <0,01 8,82 11,86  <0,01 10,46 12,28 ns
(mm)
Pos-
Intervencéao
DR(mm) 3,24 3,45 0,03 2,96 2,95 ns 3,55 3,84 0,01
DLM(mm) 2,91 3,11 0,04 2,69 2,66 ns 3,17 3,47 0,02
% Estenose 9,69 9,74 ns 8,66 9,94 ns 10,84 9,59 ns
Comprimento 3,09 3,09 ns 2,51 2,94 ns 3,75 3,20 ns
(mm)
Seguimento
DR(mm) 2,75 2,82 ns 2,64 2,50 ns 2,88 3,07 ns
DLM(mm) 2,06 1,94 ns 2,01 1,48 <0,01 2,11 2,31 ns
% Estenose 25,87 33,39 0,05 24,91 42,79  <0,01 26,96 26,03 ns
Comprimento 5,65 7,44 0,04 5,25 9,14 <0,01 6,11 6,11 ns
(mm)
GLI 2,09 2,29 0,05 1,89 1,95 ns 2,32 2,57 0,08
PLT 0,86 1,17 0,01 0,69 1,19 <0,01 1,06 1,16 ns
IPT 0,41 0,54 0,03 0,37 0,64 <0,01 0,47 0,47 ns
% Estenose
em 6 meses 26,24 33,01 25,51 42,04 28,15 24,99

(Ajustado)

DR: Didmetro de referéncia; DLM: Diametro luminal minimo; GLI: Ganho luminal imediato; PLT:

Perda luminal tardia; IPT: indice de perda tardia.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estudo de fase lll, randomizado, aberto, com dois grupos paralelos: stent 1 recoberto
com carbeto de silicio, e stent 2 ndo recoberto com carbeto de silicio.

Fundamentacéo e prétese em estudo

Seu médico constatou que o Sr.(a) tem uma obstrugcdo numa artéria do seu coragéo.
Esta artéria € responsavel pelo abastecimento de sangue para o préprio coragéo, portanto
muito importante para o seu funcionamento. Quando esta artéria entope, acontece o infarto do
miocardio.

A desobstrucdo da artéria através de um cateter ( pequeno tubinho ), € um dos
principais tratamentos para esta doenga. E a colocagao de uma protese ( stent, tela, molinha ),
melhora ainda mais os resultados.

Ha varios modelos de préteses, todos buscando melhores resultados ainda. Dois
principais sdo confeccionados com acgo inoxidavel 316L sendo que um deles esta revestido
com carbeto de silicio.

Os estudos em animais demonstraram que este revestimento diminui o numero de
complicagdes, portanto traria melhores resultados.

Objetivo e resumo do estudo

O objetivo deste estudo e determinar se ha vantagens no uso de diferentes tipos de
stents. Para isto estamos realizando implantes de dois modelos, através de sorteio aleatério,
onde cada pessoa recebera um ou outro modelo. O stent 1 é o revestido com carbeto de silicio
e o stent 2 0 nao revestido.

Todo o procedimento € padronizado e igual aos procedimentos realizados
rotineiramente neste hospital.

Seis meses apods o implante do stent, o Sr.(a) sera solicitado a realizar outra
cinecoronariografia de controle para verificar se houveram mudangas no stent implantado.
Caso houver duvidas ou sintomas, poderao haver contatos ou consultas adicionais.

Este estudo recebeu aprovagao ética e regulamentar de acordo com a legislacdo em
vigor.

Possiveis riscos e desconfortos

De acordo com a experiéncia de mais de 10.000 pacientes tratados, ha a possibilidade
de o stent ndo poder ser implantado, haver oclusdo aguda da artéria tratada ( menos de 1% ) e
a necessidade de intervencéao cirurgica ( ponte de safena ). No local da introdugao do cateter (
virilha direita ou esquerda ) podem acontecer pequenos sangramentos, eventuais hematomas e
raramente oclusao arterial.

Nauseas, vomitos, batidas irregulares do coragdo, e pressado arterial baixa que
acontecem no decurso de sua doencga, podem ocorrer também durante a execugao da
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intervengcdo. Embora rara, reacbes alérgicas ao contraste usado para a realizagdo do
procedimento, podem acontecer e ndo serdo diferentes das que acontecem durante a
realizacdo apenas do exame de cateterismo.

Se ocorrer qualquer destes efeitos indesejaveis o seu médico assegurara
imediatamente o tratamento adequado.

Possiveis beneficios

As proteses intracoronarias ( stents ) sdo o tratamento de escolha para tratar problemas
como o seu e € praticado rotineiramente em todos os hospitais que operam com alta
tecnologia. Assim, sua participagdo no estudo podera Ihe trazer melhores resultados tanto
imediatos como a meédio prazo, ou seja, redug¢ao da trombose aguda e do retorno da obstrugao
no local tratado em 6 meses. Como o revestimento com carbeto de silicio ainda esta sendo
estudado, podera ndo haver nenhum beneficio adicional, permanecendo entado as vantagens
do tratamento com a protese sem revestimento.

Tratamentos alternativos

Se o Sr.(a) decidir pela nao participagao neste estudo, o seu problema sera tratado de
acordo com a indicagao do seu médico, dentro das rotinas convencionais. Poderao ser usadas
outras proteses, apenas angioplastia com baldo, cirurgia de ponte de safena ou apenas
tratamento com medicamentos. O seu médico |lhe explicara os riscos e beneficios destes
tratamentos.

Quaisquer novos achados relevantes que se tornarem disponiveis durante sua
participacio neste estudo, serdo considerados para a sua assisténcia médica.

Confidencialidade

Os dados produzidos e coletados na sua participagao serao tratados confidencialmente
e identificados apenas por numeros de codigo.

Os resultados do estudo poderdo ser publicados em revistas médicas ou cientificas,
mas sua identificagdo nao sera revelada.
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Remuneracgéo

O Sr.(a) ndo recebera nenhuma remuneragéo pela sua participagdo neste estudo. Os
custos decorrentes da sua internacdo serdo de sua responsabilidade ou de responsabilidade
de seu convénio de saude. Se ocorrerem lesdes imprevistas como resultado de sua
participacdo no estudo, sera providenciada assisténcia médica adequada segundo
determinacdo do seu médico. Todavia, nenhum reembolso financeiro ou outra compensacgao
sera concedida.

Participacao

Sua participagdo neste estudo é totalmente voluntaria e o Sr(a) pode recusar-se a
participar, ou cancelar sua participacdo em qualquer momento, sem perda da assisténcia
meédica a que tem direito. Sua participacdo neste estudo podera ser suspensa pelo seu médico
se a continuagao da sua participagao for considerada perigosa para a sua saude.

Os promotores deste estudo poderdao também limitar ou encerrar este estudo por rozoes
de seguranca ou por outros motivos.

Pessoas para contato

O Sr.(a) pode contatar os Drs. Norberto Toazza Duda pelo Tel: 054.9981 21 82 e
Rogério Tadeu Tumelero 054.9973 34 33 se houver duvidas em relagédo ao estudo.

Documentacdo de consentimento

O Sr.(a) recebera uma copia deste documento de 3 paginas. Assinando voluntariamente
este termo, concederas permissao para sua participacdo neste estudo clinico. Também
reconheceras que os procedimentos e requisitos deste estudo, e os possiveis riscos e
desconfortos lhe foram explicados, e que suas perguntas lhe foram respondidas
satisfatoriamente.

Nome do paciente em letra de forma

Assinatura do paciente Data Hora

Nome do responsavel
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Assinatura do responsavel Data Hora

Confirmo que o estudo foi explicado ao paciente acima que consentiu na participagao deste
estudo

Nome do investigador em letra de forma

Assinatura do investigador Data Hora
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PROCESSO DE RANDOMIZAGAO

A randomizacdo sera realizada por blocos. Serdo criados blocos de 2, 3 e 4 pacientes
com todas as combinagdes possiveis entre os nimeros 1 e 2, dentro de cada um dos blocos. O
numero 1 correspondera ao stent recoberto e o numero 2 correspondera ao stent ndo recoberto.
Os numeros estarao ocultos com etiquetas adesivas individuais de modo que quando revelado o
numero, apenas este sera visualizado. A enfermeira responsavel pela randomizagao colocara
cada bloco dentro de um envelope lacrado, e sorteara a sequencia dos envelopes. Quando da
randomizacao, a fita adesiva sera removida sera escrito o Numero do Exame e do SAME na
folha onde estao escritos os niumeros nos blocos, sendo o niumero correspondente cancelado.
Sera preenchida a folha do protocolo. Na préxima randomizacéo, o numero subsequente sera
revelado e cancelado. Quando o bloco terminar, o seguinte envelope sera aberto e proceder-se-

a da mesma maneira. O envelope ja completado sera arquivado junto as folhas do protocolo.
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Figura 1: Stent recoberto com carbeto de silicio amorfo — Tenax™™

83



Figura 2: Stent sem cobertura — NIR™
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Implante de Stent Intracoronario com Revestimento de Carbeto de Silicio — Protocolo

01. Numero de Ordem:

02. Datado implante: /[
02.1. Datado Reestudo: _ /[

03. Numero do exame:

04. Numero do prontuério:

05. Idade: anos

06. Sexo: 1 () masculino 2 ( ) feminino

07. Cidade de residéncia:

08. Telefone: ( ) -

09. Médico Assistente:

10. Cédigo do Diagndstico: 1 () Angina Estavel 2 () Angina Instavel

11. Artériatratada: 1 ( )DA 2( )CX 3( )CD 4( )DG

12. Tipodalesdo: 1( )A 2( )B; 3( )B:

13. Local:

14. Diametro Luminal Minimo pré-dilatacdo: mm
15. Diametro de Referéncia pré-dilatacdo: mm
16. Diametro Estenose pré-dilatacao: %

17. Area Estenose pré-dilatacao: %

18. Comprimento pré-dilatacéo: mm

19. Sucesso: 1 ( )Sim 2 ( ) Nao
19.1. Causa de insucesso: 1 () ndodilatou 2 ( )ndoultrapassou 3 ( ) Oclusdo/IM 4 (
Morte 5( ) Cirurgia

20. Didmetro Luminal Minimo p6s-dilatacéo: mm
21. Didmetro de Referéncia pés-dilatacao: mm
22. Diametro Estenose pés-dilatagdo: %

23. Area Estenose pés-dilatacio: %

24. Comprimento da lesdo p6s-dilatacéo: mm

25. Tratamento pés-implante: AAS: 1 ( )Sim 2( ) Néo
Ticlopidina: 1 ( )Sim 2( ) Né&o
Heparina: 1 ( )Sim 2 ( ) Néo
Cumarinico: 1 ( )Sim 2 ( ) Nao
Vasopressor: 1 () Sim  2( ) Néo
26. 6 meses Diametro Luminal Minimo: mm
27. 6 meses Didmetro de Referéncia: mm
28. 6 meses Didmetro Estenose: %
29. 6 meses Area de estenose: %
30. 6 meses Comprimento da les&o: mm
31. Baldo pré-dilatagdo: comprimento: mm  diametro: mm
32. Numero insuflagGes:
33. Baldo hiperinsuflacdo: comprimento: mm  didmetro: mm
34. Presséo: atmosferas
35. Stent: 1 () revestido 2 () néo revestido
36. Complicacdes: Oclusdo arterial: 1 () Sim 2 ( ) Néo
Hemorragia: 1 ( ) Sim 2 ( ) Né&o
Oclusdo corondria: 1 ( ) Sim 2 ( ) Néo
AVC:1( )Sim 2( )Néo
Hematoma: 1 ( )Sim 2( )Néo
37. 6 meses, eventos maiores: IAM: 1 ( ) Sim 2( ) N&o
Cirurgia: 1 ( )Sim 2( ) Naéo
Morte: 1 ( )Sim 2( ) Néo
Angina: 1 ( )Sim 2( ) Nao
38. Fatores de risco: Fumo: 1 () Sim 2 ( ) Né&o
Dislipidemia: 1 ( ) Sim 2 ( ) N&o
Hipertensdo: 1 ( ) Sim 2( ) Nao

)
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Figura 3: Mapa das Artérias Coronarias
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CLASSIFICAGCAO DAS ESTENOSES CORONARIAS SEGUNDO O AMERICAN COLLEGE
OF CARDIOLOGY/AMERICAN HEART ASSOCIATION

ESTENOSES TIPO ‘A

- Circunscrita (<10 mm)

- Concéntrica

- Acesso facil

- Segmento n&o angulado ( < 45°)

- Contornos lisos

- Calcificagdo ausente ou minima

- Nao totalmente oclusiva

- Localizagéo nao ostial

- Sem envolvimento de ramo tributario maior
- Auséncia de trombo

ESTENOSES TIPO ‘B1°

- Segmentar

- Excéntrica

- Tortuosidade moderada no segmento inicial
- Angulagcdo moderada ( > 45° < 90°)

- Contorno irregular

- Calcificacdo moderada ou severa

- Oclusao total ha < 3 meses

- Localizagao ostial

- Bifurcacao requerendo uso de 2 guias

- Trombo presente

ESTENOSES TIPO ‘B2 ¢

- Tem 2 ou mais dos itens adversos listados em B1
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Figura 6:Demonstracdo angiogréafica da reestenose
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Figura 7:Demonstracdo angiografica da manutencao do resultado
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