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Objetivo

Os excelentes resultados obtidos com os stents eluidos com siro-
limus (rapamicina) na prevencéo da reestenose motivaram a avalia-
¢do de outras substancias que também apresentassem esta proprie-
dade. O batimastat é um blogueador de alta eficacia da enzima
metaloproteinase, com potencial para reduzir a degradac¢do da ma-
triz extracelular e inibir a migracdo das células musculares lisas,
com consequente capacidade de controlar a reestenose coronariana.

Métodos

De outubro/2001 a abril/2002, foram selecionados prospecti-
vamente, 34 pacientes com les6es “de novo”, em artéria coronaria
nativa, = 50% e < 100%, passiveis de tratamento com stents de
3 a4 mm de diametro e de 18 mm de comprimento. O desfecho
priméario do estudo foi verificar a ocorréncia de eventos cardiovas-
culares maiores (morte de origem cardiaca, infarto agudo do mio-
cardio e necessidade de revascularizagdo do vaso alvo) aos 30
dias e aos 4 meses e 0 secundario avaliar a taxa de reestenose
coronariana apds 4 meses do implante e de trombose subaguda
aos 30 dias.

Resultados

A taxa de sucesso do procedimento foi de 97,1%. O desfecho
primario ocorreu em 2,9% e 27,2% dos pacientes aos 30 dias e
aos 4 meses respectivamente. A taxa de reestenose binaria ao
estudo angiografico foi de 39,3%. Nao houve episddio de trombo-
se subaguda. A analise comparativa entre 0s grupos que apresenta-
ram ou nao reestenose ndo mostrou diferencgas significativas entre
ambos, exceto na perda luminal tardia, maior no G-I.

Concluséao

Os stents eluidos com batimastat apresentaram bom perfil de
seguranca, entretanto, ndo se mostraram efetivos no controle da
reestenose coronariana.
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Objective

The excellent results obtained with sirolimus (rapamicin)-
eluting stents for preventing restenosis have motivated the eva-
luation of other substances with that property. Batimastat is a
highly effective metalloproteinase enzyme blocker, with the po-
tential to reduce the degradation of extracellular matrix and to
inhibit the migration of smooth muscle cells, with the consequent
capacity to control coronary restenosis.

Methods

From October 2001 to April 2002, 34 patients were pros-
pectively selected with de novo lesions in a native coronary artery
> 50% and < 100%, which could be treated with stents of 3 to
4 mm in diameter and 18 mm in length. The primary outcome
of the study was to assess the occurrence of major cardiovascular
events (death of cardiac origin, acute myocardial infarction,
and the need for revascularizing the target vessel) by the 30th
day and fourth month; the secondary outcome of the study was
to assess the rate of coronary restenosis 4 months after implan-
tation and subacute thrombosis by the 30th day.

Results

The success rate of the procedure was 97.1%. The primary
outcome occurred in 2.9% and 27.2% of the patients by the
30th day and fourth month, respectively. The binary restenosis
rate on angiography was 39.3%. No episode of subacute throm-
bosis occurred. The comparative analysis between groups with
and without restenosis showed no significant difference between
both, except for late luminal loss, which was greater in G-I.

Conclusion
Batimastat-eluting stents had a good safety profile; however,
they were not effective in controlling coronary restenosis.
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Os stents coronarianos demonstraram superioridade em rela-
¢do ao cateter baldo, por proporcionarem maior seguranga ao
procedimento, maior ganho luminal imediato e um menor indice
de reestenose®2. Apesar destes beneficios, a incidéncia de reeste-
nose coronariana ainda é elevada, podendo ser > 30% em determi-
nados grupos de pacientes®S.

Os mecanismos envolvidos no seu surgimento sdo: o remode-
lamento negativo do vaso, a formacéo local de trombo, a prolifera-
¢do neointimal e a produgdo excessiva de matriz extracelular™.

Demonstrou-se que uma alteragdo no metabolismo do colageno
pode estar envolvida no processo da reestenose!®. A enzima me-
taloproteinase (MP) que possui a capacidade de degradar o coléa-
geno e outras proteinas, como a elastina e os proteoglicanos'?,
facilitando a migragdo das células musculares lisas, apresenta
atividade aumentada apds a injaria com cateter baldo'>*4. Por
este motivo, o batimastat (BB94), um inibidor n&do especifico
desta enzima, apresenta-se potencialmente Gtil no controle da
reestenose coronariana.

Neste estudo avaliamos os resultados clinicos e angiograficos
de um stent coronariano eluido com batimastat no tratamento da
doenca arterial coronariana.

Métodos

O stent utilizado neste estudo é composto de ago inoxidavel e
revestido com polimero de fosforilcolina (PC), do sistema BiodivYsio
Drug Delivery (DD) PC-Stent da Biocompatibles, submerso em solu-
¢do contendo batimastat, na dose de 2,0 pg por mm de stent. O
revestimento de PC tem a capacidade de absorver cerca de 30 g da
droga, dose esta que se mostrou efetiva em estudos com modelos
animais. Estudos in vitro estimaram um periodo de liberagdo do
batimastat de 24 dias (T100%) e in vivo um periodo de liberacao de
28 dias (T99%). N&o ha evidéncia de eventos sistémicos com a
utilizacdo do stent revestido com batimastat em seguimento de 6
meses de ratos e coelhos que receberam a droga via intraperitoneal
e foram submetidos a angioplastia com baldo.

0O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa e todos 0s pacientes assinaram o termo de consenti-
mento informado.

Foram selecionados, prospectivamente, para o estudo pacientes
maiores de 18 anos, com diagnostico de angina estavel, instavel ou
isquemia silenciosa documentada, portadores de lesbes “de novo”
< 18 mm de comprimento, em artéria coronaria nativa, com
estenose = 50% e < 100% em vasos de 3 a 4 mm de didmetro. A
fracdo de ejecdo ventricular esquerda deveria ser > 30%.

Os critérios de exclusdo foram: expectativa de vida < 9 me-
ses, necessidade de intervengdo cirdrgica de grande porte nos 6
meses do desenvolvimento do estudo, infarto agudo do miocéardio
nos Ultimos 30 dias, valores de creatinina sérica > 2,0 mg/dl,
dosagem de plaquetas < 100.000 células/mm?, diabéticos depen-
dentes ou ndo de insulina, lesBes reestendticas, lesdes em pontes
de safena ou aorto-ostiais, contra-indica¢@es para a utilizacao das
medicacles preconizadas e finalmente, pacientes que participa-
ram de outro estudo de investigagdo com drogas ou dispositivos
nos ultimos 30 dias.

Os pacientes foram medicados com &cido acetilsalicilico

200 mg e clopidogrel 75 mg ou ticlopidina 250 mg 2 vezes ao
dia, iniciados 3 dias antes do procedimento. A aspirina foi mantida
indefinidamente e o clopidogrel ou a ticlopidina durante 3 meses.

A avaliagdo laboratorial inicial incluiu dosagem de hemoglobi-
na, hematocrito, leucdcitos, sodio, potassio, uréia, creatinina,
TGO, TGP, CKMB. O ECG com 12 derivacdes foi realizado 24h
antes e a cada 8h apds o procedimento.

Na sala de hemodinamica, apés a colocagdo do introdutor
arterial, foi administrada heparina com o objetivo de manter o
TCA entre 250 a 300 s. Injetou-se nitroglicerina intracoronaria na
dose de 50 a 200 pg, realizando-se a filmagem de 2 projecdes
ortogonais onde a lesd@o a ser tratada era melhor visibilizada.

A implantagdo do stent foi realizada apés pré-dilatagdo da
lesdo com cateter baldo. Foram utilizados stents de 11, 15, e
18 mm de comprimento e de 3.0, 3.5, 4.0 mm de didmetro.
Procurou-se manter uma relacéo baldo/artéria de 1:1.

Os parametros hemodinamicos, analisados pelos proprios inves-
tigadores com angiografia digital quantitativa, realizada em apare-
Ihagem Phillips H 5000, pré e poés-implante de stents foram:
diametro luminal minimo, didmetro de referéncia, porcentual de
estenose e perda luminal tardia. O sucesso do procedimento foi
definido como uma lesdo residual < 10% e obtengdo de fluxo
coronariano normal (TIMI 11I).

Apés o procedimento a retirada do introdutor era realizada
guando o TCA encontrava-se < 180 s. Dosagens de CKMB foram
efetuadas a cada 8h. N&o foi utilizado inibidor da GP IIbllla.

A avaliacdo dos pacientes apds 1 e 4 meses incluia: anamnese,
exame fisico, realizagcdo de ECG, hemograma e dosagem de Na*,
K*, uréia, creatinina, TGO e TGP,

A angiografia coronariana de controle foi realizada em média
441 meses apds o implante do stent. Considerou-se como rees-
tenose a porcentagem de obstrucdo = 50% da luz do vaso.

O desfecho primario do estudo foi verificar a ocorréncia de
eventos cardiacos maiores (morte de origem cardiaca, infarto
agudo do miocardio e necessidade de revascularizagdo do vaso
alvo) ap6s 30 dias e 4 meses. Infarto agudo do miocardio foi
definido como “Q” quando ocorreu aumento dos niveis de CKMB
> 2,5 vezes do seu valor normal e aparecimento de novas ondas
Q em pelo menos 2 derivagdes contiguas ao eletrocardiograma e
“ndo Q” quando somente a elevacdo enzimatica foi observada.

Os desfechos secundarios incluiram reestenose binaria aos 4
meses (estenose = 50% do didmetro luminal) e incidéncia de
trombose subaguda do stent ao final de 30 dias.

As varidveis continuas foram expressas como média e desvio
padréo e analisadas pelo teste T de Student. As variaveis categori-
cas foram apresentadas em porcentagem e comparadas utilizan-
do-se o teste exato de Fischer. Considerou-se significativo um
valor de p < 0,05.

Resultados

No periodo de outubro de 2001 a abril de 2002, 34 pacientes
foram submetidos a implante de stent eluido com batimastat. As
caracteristicas clinicas basicas encontram-se na tabela I.

O sucesso do procedimento foi obtido em 33 (97,1%) pacientes.
Em um paciente ndo se conseguiu a progressdo do stent devido a
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acentuada tortuosidade coronariana. Neste paciente o stent nao foi
implantado na lesdo e, conseqiientemente, foi excluido do estudo.

Um (2,9%) paciente apresentou infarto agudo do miocardio
ndo Q na fase hospitalar. O desfecho primario aos 4 meses dos
pacientes elegiveis foi de 27,2%, devido exclusivamente a necessi-
dade de revascularizacdo do vaso alvo. Os eventos cardiacos ad-
versos maiores estdo na tabela II.

Nenhum paciente apresentou trombose subaguda do stent
aos 30 dias, como também nao foi verificada trombose apés 4
meses. A reestenose binaria aos 4 meses foi observada em 13
dos 33 pacientes elegiveis (39,3%).

Devido ao elevado indice de reestenose encontrado, dividimos
0s pacientes em 2 grupos: 0 dos que apresentaram reestenose
(G-1) e dos que ndo reestenosaram (G-11), para que se pudesse
identificar um possivel fator determinante da mesma. Entretanto
a andlise comparativa ndo demonstrou diferengas quanto as princi-
pais variaveis clinicas e angiograficas associadas ao processo de
reestenose, entre os grupos G-1 e G-Il (tab. IlI).

Os resultados da angiografia digital quantitativa, incluindo a
perda luminal tardia (PLT), definida como a diferenga entre o
diametro luminal minimo (DLM) imediatamente ap6s o implante
do stent e o DLM aos 4 meses, estao listados na tabela IV. De-
monstrou-se diferenga significativa apenas na PLT, maior no G-I.

Tabela | - Caracteristicas basicas de toda a populagéo

n=34
Idade (anos) 56+10,5
Sexo feminino 6 (17,6%)
IAM Prévio 8 (23,5%)
Dislipidemia 8(23,5%)
Hipertensdo 23(67,6%)
Tabagismo 13 (38,2%)

Angina Estavel
Angina Instavel
Isquemia Silenciosa
Vaso Tratado
Descendente Anterior
Coronaria Direita

22 (64,7%)
5 (14,7%)
7 (20,6%)

16 (47,1%)
13(38,2%)

Circunflexa 5 (14,7%)
Tipo de Lesao

A+ B1 10 (29,4%)
B2 17 (50,0%)
c 8(23,5%)
Comp. Lesdo >20mm 0
Comp. stent 11mm 12 (35,3%)
Comp. stent 15mm 14 (41,2%)
Comp. stent 18mm 8(23,5%)

Diam. stent 3,0mm
Diam. stent 3,5mm
Diam. stent 4,0mm
Presséo liberagédo

15 (44,1%)
18 (52,9%)
1(2,9%)
14,7+1,7

Tabela Il - Desfecho Primério (Eventos Cardiacos Maiores)

30 dias 4 meses
Obito de origem cardiaca 0 0
IAM* 1(2,9%) 0
RVA** 0 9 (27,2%)
Nova ATC*** 0 7 (21,2%)
Cirurgia 0 2 (6,0%)

*Infarto agudo do miocardio;**Revascularizagcdo do vaso alvo;
***Angioplastia transluminal coronariana

Discussao

Apesar da utilizacdo dos stents, a reestenose coronariana tem
sido o fator limitante do sucesso da revascularizagcdo coronariana
percutanea a longo prazo*2.

Alguns dispositivos tais como a braquiterapia'®, a aterectomia
rotacional, direcional e o laser*®8, foram utilizados no controle
da reestenose, apresentando no entanto, resultados limitados.

A reestenose apds o implante do stent ocorre como resultado
da proliferacdo e migragdo de células musculares lisas (CML) para
a luz do vaso e da excessiva producgéo da matriz extracelular®22, As
metaloproteinases (MP) enzimas envolvidas na migracao das CML,
pertencentes ao grupo das proteinases, podem ser subdivididas em
3 classes: colagenases, estromelisinas e gelatinases. Estas enzimas

Tabela Ill - Caracteristicas basicas dos grupos que apresentaram
(G-1) ou ndo (G-II) reestenose*

G-l G-Il
n=13 n=20

Idade (anos) 56+9,6 56+11,6
Sexo feminino 3(23%) 3 (15%)
IAM Prévio 2 (15%) 5 (25%)
Dislipidemia 1( 7%) 6 (30%)
Hipertens&do 8 (61%) 14 (70%)
Tabagismo 6 (46%) 7 (35%)
Angina Estavel 9 (69%) 13 (65%)
Angina Instavel 1 (7%) 3 (15%)
Isquemia Silenciosa 3(23%) 4 (20%)
Vaso Tratado
Descendente Anterior 8 (61%) 8 (40%)
Coronéria Direita 3(23%) 9 (45%)
Circunflexa 2 (15%) 3 (15%)
Tipo de Lesao
A+B1 2 (15%) 8 (40%)
B2 8 (61%) 10 (50%)
c 3 (23%) 2 (10%)
Comp. Lesdo >20mm 0] 0
Comp. stent 11mm 5 (38%) 6 (30%)
Comp. stent 15mm 3(23%) 11 (55%)
Comp. stent 18mm 5 (38%) 3 (15%)
Diam. stent 3,0mm 9 (69%) 6 (30%)
Diam. stent 3,5mm 4 (30%) 13 (65%)
Diam. stent 4,0mm 0] 1 (5%)
Press&o liberagdo (atm) 14+1,8 15+1,5

* N&o houve diferenca significativa entre G-1 e G-11 (p=ns)

Tabela IV - Resultados da angiografia digital quantitativa

Total G-l G-Il
n=33 n=13 n=20
DR (mm)*
Pré 2,98 +0,39 2,86 +0,34 3,10 +0,46
Pés 3,04 +0,36 2,94 0,37 3,15 +0,36
4 meses 3,01 +0,58 3,09 £0,54 2,94 +£0,64
DLM (mm) **
Pré 0,83 +0,41 0,69 +0,43 0,98 +0,38
Pés 3,06 +0,40 2,97 20,44 3,15 +0,38
4 meses 1,77 +0,83 1,27 +£0,90 2,28 +0,75
Y%estenose
Pré 8750+ 910 89,66+ 892 8535+ 9,27
Pés 232+ 342 143+ 299 322+ 4,68
4 meses 4436 +12,82 66,08 +10,84 22,65 +1542
PLT(mm)*** 1,29+ 0,53 1,70+ 051 087+ 051&

*Diametro de referéncia do vaso; **Diametro luminal minimo; ***Perda
luminal tardia: &=p<0,05.
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possuem a capacidade de degradar os componentes da matriz extra-
celular, incluindo o colageno e a membrana de glicoproteinas, facili-
tando desta forma a migracéo de células musculares lisas?.

O batimastat € um peptideo mimético de baixo peso molecular,
contendo um grupo hidroxamato responsavel pela quelagdo do
atomo de zinco no sitio ativo das metaloproteinases e assim inibindo
a acdo desta enzima, sendo inicialmente utilizado como uma dro-
ga oncoldgica:.

Estudos em animais demonstraram que o batimastat foi efetivo
na prevencgdo do remodelamento negativo arterial e na prevengdo
da perda luminal tardia apds angioplastia com cateter balao?>27.

Neste estudo, a utilizagdo dos stents eluidos com batimastat
mostrou-se segura, ndo ocorrendo trombose do stent, nem qual-
quer efeito deletério detectavel da droga. Entretanto, ndo se obser-
vou controle da reestenose angiogréafica (39,3%) e da necessida-
de de nova revascularizagdo (27,2%) aos 4 meses. A andlise dos
subgrupos de pacientes com e sem reestenose nao demonstrou
diferengas significativas na comparacéo de suas variveis clinicas
e angiograficas.

Nossos resultados estdo de acordo com o estudo prospectivo,
ndo randomizado, multicéntrico europeu, (Brillant | - batimastat
anti-restenosis trial utilizing the Biodivysio local drug delivery
PC stent), ainda ndo publicado, que selecionou 173 portadores
de lesdes “de novo” em artérias corondrias nativas. Ao final de 30
dias ap6s o implante foram verificados 2 (1,2%) casos de infarto

agudo do miocérdio ndo Q relacionados com o procedimento, € 0
controle angiografico aos 6 meses mostrou taxa de reestenose
binaria de 25%.

Estudos randomizados recentes?-32, com o emprego de stents
eluidos com sirolimus (rapamicina) e paclitaxel, que apresentam
mecanismo de acdo distinto do batimastat, mostraram resultados
extremamente favoraveis, com diminuigao significativa da taxa de
reestenose e da necessidade da revascularizagéo da lesdo alvo. A
analise angiografica e, através de ultra-som intracoronariano de
um desses estudos, demonstrou supressao sustentada da prolife-
racdo neointimal 1 ano ap6s o implante3®. Esses achados de-
monstram que os stents eluidos com medicamentos sdo uma
forma segura e efetiva de tratamento e com o potencial de mudar
a terapia de doenca coronariana no futuro.

Outras drogas estédo sendo investigadas tais como: estradiol3*35,
tacrolimus®®, everolimus®’, com bons resultados iniciais e pode-
rao brevemente estar disponiveis para utilizagdo na pratica diéaria,
aumentando as opg¢Oes de tratamento e contribuindo para dimi-
nuir o custo do procedimento.

Em concluséo, os resultados deste estudo demonstraram que
os stents eluidos com batimastat nesta dose e com a cinética de
liberagdo empregada ndo se mostrou eficiente para inibir a rees-
tenose coronariana, mostrando inclusive taxas maiores do que as
encontradas no estudo SOPHOS®8, em que o stent BiodivYsio foi
utilizado sem a eluicdo do medicamento.
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