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RESUMO

Introdugdo: No estudo BIOACTIVE, avaliamos as respostas vasculares apds implante do stent eluidor de
biolimus A9 (SEB; BioMatrix®) e o stent eluidor de everolimus (SEE; XIENCE V®). Apresentamos a analise de
tomografia de coeréncia éptica (OCT) 6 meses p6s-intervengdo.
Métodos: Os pacientes foram randomizados para tratamento com SEB (n = 22) ou SEE (n = 18). O desfecho
primadrio foi a frequéncia de hastes ndo cobertas e mal apostas pela OCT.
Resultados: A OCT foi realizada em 26 pacientes (SEB: n = 15; SEE: n = 11) e foram analisadas 749 imagens
tomograficas e 7.725 hastes de stent. SEB e SEE apresentaram areas luminais e dos stents semelhantes.
A drea de hiperplasia neointimal, a espessura neointimal e o porcentual de obstrugdo intra-stent
(8,44 £5,10% vs. 9,21 £ 6,36%; p = 0,74) foram similares. As taxas de hastes ndo cobertas (SEB: 2,10 + 3,60%
vs. SEE: 2,46 + 2,15%; p = 0,77) e mal apostas (SEB: 0,48 + 1,48% vs. SEE 0,44 + 1,05%; p = 0,94) foram baixas
e semelhantes. A frequéncia de frames com sinais compativeis com infiltrado inflamatério peri-haste foi
baixa e similar entre SEB (15,53 + 20,77%) e SEE (11,70 + 27,51%; p = 0,68).
Conclusdes: Stents farmacolégicos de segunda geracdo SEB e SEE se mostraram igualmente eficientes em
suprimir a formag¢do neointimal aos 6 meses, com respostas vasculares favoraveis. A frequéncia de frames
com sinais de infiltrado peri-haste por paciente foi baixa, e menor do que a historicamente observada com
os stents farmacolégicos de primeira geracdo.
© 2015 Sociedade Brasileira de Hemodindamica e Cardiologia Intervencionista. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
Este é um artigo Open Access sob a licenca de CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Vascular response after implantation of biolimus A9-eluting stent with
bioabsorbable polymer and everolimus-eluting stents with durable polymer.
Results of the optical coherence tomography analysis of the BIOACTIVE
randomized trial

ABSTRACT

Background: In BIOACTIVE study, we evaluated vascular responses after the implant of biolimus A9-eluting
stent (BES; BioMatrix™) and the everolimus-eluting stent (EES; XIENCE V™). In this study, we present the
optical coherence tomography analysis (OCT) 6 months post-intervention.

Methods: Patients were randomized to treatment with BES (n = 22) or EES (n = 18). The primary outcome
was the frequency of non-covered, poorly positioned struts by OCT.

Results: OCT was performed in 26 patients (BES: n = 15; EES: n = 11) and 749 tomographic images and 7,725
stent struts were analyzed. BES and EES showed similar luminal and stent areas. Neointimal hyperplasia
area, neointimal thickness and the percentage of in-stent obstruction (8.44 + 5.10% vs. 9.21 £ 6.36%; p = 0.74)
were similar. The rates of not covered struts (BES: 2.10 * 3.60% vs. ESS: 2.46 * 2.15%, p = 0.77) and poorly
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positioned struts (BES: 0.48 + 1.48% vs. EES 0.44 + 1.05%, p = 0.94) were similarly low. The frequency of
frames with signs consistent with peri-strut inflammatory infiltrate was low and similar between BES
(15.53 +20.77%) and EES (11.70 + 27.51%; p = 0.68).
Conclusions: The second-generation drug-eluting stents BES and EES were equally effective at suppressing
the neointimal formation after 6 months, with favorable vascular responses. The frequency of frames
with peri-strut infiltrate signals per patient was low, and lower than that observed historically with first-
generation drug-eluting stents.
© 2015 Sociedade Brasileira de Hemodindmica e Cardiologia Intervencionista. Published by Elsevier Editora Ltda.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

Os stents farmacoldgicos (SF), concebidos sob o conceito de apli-
car, de forma controlada, um agente antiproliferativo localmente na
parede vascular, cumpriram seu objetivo primario de reduzir a for-
macgdo neointimal excessiva, comumente observada apés angio-
plastia coronaria com baldo e implante de stents metalicos ndo
farmacolégicos'? (SNF). Elevada eficacia antiproliferativa resultou
em expressiva redu¢do nas taxas de reestenose e na necessidade de
novas revascularizagdes corondrias em uma grande variedade de
cenarios clinicos e anatdémicos,**® elevando o implante de SF a estra-
tégia padrdo de tratamento durante procedimentos de intervencdo
corondria percutanea (ICP) em muitas regides geograficas ao redor
do globo.

No entanto, o uso mais disseminado dos SF e o tempo mais pro-
longado de seguimento dos pacientes tratados com essa tecnologia
revelaram incidéncias de trombose tardia e muito tardia significati-
vamente maiores do que as observadas apés o implante de SNE.%-!!

Embora a trombose tardia/muito tardia de stents seja um feno-
meno multifatorial, cicatrizacdo incompleta das hastes por atraso na
formacdo de matriz celular e endotélio funcionante, reagdes infla-
matérias crénicas na parede do vaso, remodelamento vascular e ma
aposi¢oes tardias adquiridas foram demonstrados ap6s implante das
primeiras geracdes de SE.'2° De maneira geral, esses SF eram com-
postos por plataformas metdlicas de aco inoxidavel com hastes rela-
tivamente espessas, que liberavam altas doses de sirolimus ou
paclitaxel, por meio de carreadores poliméricos duraveis distribui-
dos ao redor de toda sua superficie metalica. Em especial, os polime-
ros duraveis dos SF de primeira gera¢do - em contato permanente
com a parede do vaso - foram associados com reac¢des locais de hi-
persensibilidade."

Estes achados motivaram o desenvolvimento de novos SF, visan-
do reduzir a toxicidade na parede vascular e aumentar a biocompa-
tibilidade desses dispositivos, porém, sem perda da eficacia
antiproliferativa apresentada pelos SF de primeira geragdo. Nesse
sentido, uma série de modifica¢des foi implementada: plataformas
com novas ligas metalicas; hastes mais finas; melhora dos sistemas
de entrega; novos farmacos antiproliferativos; aplicacdo de menores
doses de farmacos; novas matrizes poliméricas, mais finas, mais bio-
compativeis, e até mesmo bioabsorviveis; aplicacdo direcionada do
polimero apenas nas faces abluminais das hastes dos stents; e carre-
amento e liberagdo dos farmacos por plataformas ndo poliméricas
etc.”

No estudo BIOACTIVE, visamos avaliar as respostas vasculares
ap6s implante de dois SF de segunda geragdo - BioMatrix® (eluidor de
biolimus A9 por meio de um polimero biodegradavel) e XIENCE V®
(eluidor de everolimus por meio de um fluoropolimero duravel e bio-
compativel), que incorporaram uma ou mais das caracteristicas acima
mencionadas. Para este fim, utilizamos imagens de tomografia de co-

eréncia éptica (OCT), que, por meio de imagens tomograficas de alta
resolucdo, permitem acurada avaliagdo do processo de reparo vascu-
lar ap6s implante de stents corondrios.'®!® Objetivamos apresentar
aqui a andlise de OCT 6 meses apds a intervencdo.

Métodos
Desenho e populagdo do estudo

O BIOACTIVE é um estudo de iniciativa dos investigadores, pros-
pectivo, randomizado, conduzido em dois centros (Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia e Hospital Santa Marcelina), localizados
em Sdo Paulo (SP), que visou avaliar a resposta vascular corondaria
6 meses ap6s implante dos SF de segunda gera¢do BioMatrix® e
XIENCE V®. O objetivo primario do estudo foi composto pela avalia-
¢do combinada de dois desfechos no seguimento de 6 meses: (1) ava-
liacdo da fungdo endotelial coronaria - quantificada pela angiografia
corondria quantitativa (QCA) por meio das varia¢des do didmetro
luminal peri-stent (5 mm proximais e distais as bordas do stent) en-
tre os periodos de repouso, durante estimula¢do sequencial com
marca-passo cardiaco e ap6s administracdo de nitroglicerina intra-
corondria; e (2) quantificacdo do porcentual de cobertura das hastes
dos stents por meio da OCT. Os objetivos secundarios consistiram
nas avalia¢des de eficicia por meio de QCA, ultrassom intracorona-
rio (USIC) e OCT no seguimento invasivo de 6 meses.

Foram incluidos pacientes portadores de lesdes coronarias de
novo, com comprimento maximo de 20 mm, localizadas em artérias
corondrias nativas, com didmetro entre 3,0 e 3,5 mm. Foram exclui-
dos pacientes diabéticos e aqueles tratados nas primeiras 72 horas
de um infarto agudo do miocardio (IAM) com elevagdo do segmento
ST. Pacientes com disfuncdo renal (creatinina sérica > 2,0 mg/dL ou
clearance de creatinina estimado < 30 mL/min) ou disfuncdo ventri-
cular esquerda (fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo < 30%) gra-
ves também foram excluidos. Os principais critérios angiograficos
de exclusdo foram lesdes ostiais em bifurcagdes no tronco da coro-
ndria esquerda, ou com presenga de trombos ou calcificagdo impor-
tante.

0 estudo BIOACTIVE foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa das institui¢des participantes, e todos os pacientes incluidos
forneceram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado
antes da randomizacdo.

Caracteristicas dos stents investigados

O stent BioMatrix® (Biosensors International, Singapura) possui
uma plataforma de aco inoxidavel, com hastes de 120 pm de espes-
sura, recobertas por um primer duravel (parylene C) com espessura
de 10 pm e um polimero de acido polilatico (PLA) de 11 um de espes-
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sura, distribuido apenas na superficie abluminal das hastes. Esse po-
limero carreia o farmaco antiproliferativo biolimus A9 e é programado
para realizar uma liberagdo rapida inicial de cerca de 40% do fairma-
co. Posteriormente, é coliberado com o restante do farmaco ao longo
de 6 a 9 meses. Ultimamente, o polimero é degradado em gas carbo-
nico e dgua.

O stent XIENCE V® (Abbott Vascular, Santa Clara, Estados Unidos)
é composto por uma plataforma de cromo-cobalto, com hastes de
fina espessura (81 um), recobertas por um fluoropolimero duravel e
altamente biocompativel, distribuido ao redor de toda a superficie
das hastes. Esse polimero carreia o firmaco antiproliferativo evero-
limus na dose de 100 pm/mm? e é programado para liberar 80% da
dose total do farmaco nos primeiros 30 dias ap6s o implante.

Procedimentos

Os procedimentos de ICP foram realizados conforme as rotinas
das instituicdes e de acordo com as recomendacdes vigentes.2*2! Pré-
tratamento com dose de ataque de aspirina (300 mg) e clopidogrel
(300 ou 600 mg) foi administrado pelo menos 24 horas antes da ICP,
para os pacientes que ndo estavam em uso cronico dessas medica-
¢oes. No inicio do procedimento, anticoagula¢gdo com heparina ndo
fracionada (100 UI/kg) foi realizada, com administracdo de bélus adi-
cionais, sempre que necessario, para manutenc¢do de um tempo de
coagulagdo ativado > 250 segundos.

Ap6s posicionamento adequado da corda-guia 0,014” no leito dis-
tal do vaso-alvo, os pacientes foram randomizados na propor¢do 1:1
para receber os stents BioMatrix® ou XIENCE V®. A pré-dilatacdo das
lesdes-alvo ndo era mandatéria, e o implante direto dos dispositivos
era permitido. A indicacdo de pés-dilatagdo dos stents ficou a crité-
rio do operador e, quando realizada, deveria ser feita com baldes pre-
ferencialmente ndo complacentes, de comprimento menor que o
comprimento nominal do stent implantado, visando evitar insufla-
¢oes fora do segmento tratado.

Seguimento e objetivos

Todos os pacientes foram avaliados por consulta presencial em
consultério ou por ligagdes telefonicas nos periodos de 1, 6 e 12 me-
ses ap6s a ICP indice. Reestudo angiografico, com realizagdo de USIC
e OCT, foi realizado aos 6 meses.

Na presente andlise, apresentamos a comparagao das avaliagdes
daresposta vascular pela OCT, cujo desfecho primario foi a diferenca
do porcentual de hastes ndo cobertas por tecido neointimal nos dois
grupos de tratamento. Os desfechos secundarios da andlise de OCT
consistiram em: frequéncia de hastes mal apostas, area de tecido
neointimal, porcentual de obstrucdo dos stents pelo tecido neointi-
mal e espessura da neointima. A ocorréncia de eventos cardiacos
adversos maiores (morte, infarto do miocardio ndo fatal e revascula-
rizacdo do vaso-alvo) ao final de 12 meses também foi computada
como desfecho secundario.

Todos os eventos adversos foram adjudicados e classificados por
um comité de adjudicac¢do independente e cego para o tipo de stent
recebido pelos pacientes.

Aquisigdo e andlise das imagens de tomografia de coeréncia dptica

As imagens de OCT foram adquiridas com os sistemas Time-Do-
main OCT (M3 System, LightLab Imaging, Westford, Estados Unidos)
ou Frequency Domain Optical Coherence Tomography (C7 XR, St. Jude
Medical, St. Paul, Estados Unidos) comercialmente disponiveis. As
técnicas para aquisi¢do das imagens com ambas as tecnologias de
OCT ja foram descritas em detalhe previamente.?222 Todas as ima-
gens foram armazenadas em midia digital e enviadas para andlise
em um laboratério central independente (Cardiovascular Research
Center, Sdo Paulo, SP, Brasil). As analises foram realizadas em um

programa dedicado e previamente validado?* (QIVUS versao 3.0, Me-
dis Medical Imaging, Leiden, Holanda), com os operadores cegos
para o tipo de stent recebido por cada paciente.

Apbs ajustes para as diferentes velocidades de pullback dos cate-
teres de imagem fornecidas pelos dois tipos de equipamento de OCT
utilizados, as andlises das imagens tomograficas do vaso foram fei-
tas em intervalos de 0,6 mm, no sentido longitudinal, ao longo de
todo o segmento tratado.

Segmentac¢do automatica do contorno luminal (borda entre o l4-
men e a camada intima do vaso) foi realizada pelo programa de ana-
lise, dentro do segmento previamente estabelecido, com ajustes
manuais realizados, caso necessario. Hastes de stents metalicos apa-
recem na OCT como pequenas estruturas pontuais, arredondadas ou
afiladas, que promovem alta reflexdo do sinal luminoso emitido pelo
cateter de OCT (brilho intenso) e sombra posterior. Desse modo, uma
haste era considerada para analise apenas quando apresentasse o
binémio brilho intenso + sombra posterior. Um algoritmo de detec-
¢do automatica das hastes foi utilizado, e corre¢des de falsos-positi-
vos ou falsos-negativos foram realizadas manualmente. O nimero
de hastes analisadas em cada imagem transversal ao longo do seg-
mento de interesse foi, entdo, automaticamente computado. O con-
torno tracado ao longo da superficie interna de cada haste foi
realizado automaticamente e definiu a area do stent em cada frame
analisado. Por fim, a distdncia entre o ponto central da face luminal
de cada haste até o contorno luminal foi determinada automatica-
mente por linhas orientadas para o centro de gravidade do vaso
(fig. 1). Nos casos em que essa distancia foi positiva, as hastes foram
classificadas como cobertas. Os valores positivos da distancia entre a
haste do stent e o contorno luminal determinaram a espessura
neointimal sobre cada haste individual. Em caso de distancias nega-
tivas, as hastes foram classificadas como nao cobertas (fig. 2). Caso a
distancia negativa fosse maior do que a somatoria da espessura da
haste + espessura do polimero (quando presente) + um fator de cor-

Figura 1. Andlise de tomografia de coeréncia 6ptica. O contorno luminal é segmentado
automaticamente, seguindo a borda entre o limen e a camada intima (linha verme-
1ha). Em seguida, as hastes do stent - estruturas altamente reflexivas da luz, com som-
bra posterior - sdo identificadas por meio de um algoritmo automatizado. Os pontos
localizados na sua superficie luminal sdo conectados para determinagdo da area do
stent (linha rosa). As distancias entre a superficie luminal de cada haste até o contorno
luminal sdo automaticamente determinadas por um trajeto direcionado para o centro
do vaso (linhas verdes).
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Figura 2. Padrdo de cobertura das hastes. Cada haste do stent - presente em cada
frame analisado em intervalos de 0,6 mm do segmento tratado - foi avaliada. Quando
a distancia entre o ponto central da haste em sua superficie luminal em relagdo ao
contorno do limen vascular foi positiva, a haste foi classificada como coberta, e a es-
pessura de tecido que a recobria foi determinada pelo valor da distancia em micréme-
tros (painéis A e B). Quando a distdncia foi negativa, as hastes foram classificadas
como nao cobertas (painéis C e D). Caso essa distancia negativa fosse superior a soma-
téria da espessura da haste + espessura do polimero + firmaco, essa haste era classifi-
cada adicionalmente como mal aposta (painel D).

recdo para a resoluc¢do axial minima do OCT, essa haste era classifi-
cada como mal aposta. Com isso, os pontos de corte para defini¢dao
de hastes mal apostas variaram de acordo com as caracteristicas de
cada stent (BioMatrix®= 150 pm, e XIENCE V® = 110 um) (fig. 3).

A area neointimal foi determinada a partir da mensuragdo da es-
pessura da neointima, localizada entre a area do stent e o contorno
luminal. Regides ao redor da circunferéncia do vaso, com distancia
negativa entre os contornos do stent e do limen (auséncia de cober-
tura tecidual), ndo foram incluidas para quantificacdo da neointima
(fig. 3). Com a area neointimal determinada, o porcentual de obstru-
¢do do stent foi computado em cada frame analisado pela divisdo da
area neointimal pela area do stent. A homogeneidade da distribuicao
circunferencial e longitudinal da hiperplasia neointimal ao longo de
todo o segmento tratado foi avaliada pela exploracdo visual de grafi-
cos de dispersao criados para cada caso.

Por fim, foi realizada uma avalia¢do qualitativa do tecido neointi-
mal formado sobre as hastes dos stents. Regides de infiltrado peri
-haste foram definidas como areas homogéneas, que refletiam o
sinal 6ptico com menor intensidade do que o tecido adjacente, mas
sem promover atenuac¢do da luz.?> Neoaterosclerose foi definida

como a presenca de infiltrado lipidico ou calcificacdo da neointima.?
A figura 4 ilustra exemplos de avaliagdo qualitativa do tecido neoin-
timal formado sobre as hastes dos stents.

Andlise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas com os programas Sta-
tistical Package for the Social Science (SPSS), versao 20.0 (IBM Corp.,
Armonk, Estados Unidos), e R, versdo 3.1.1 (The R Foundation for Sta-
tistical Computing, Viena, Austria).

As variaveis continuas foram apresentadas como média e desvio
padrdo, e as categéricas como frequéncias e porcentuais. As varia-
veis categéricas foram analisadas pelos testes qui quadrado ou exato
de Fisher, e as continuas pelos testes t de Student e Mann-Whitney
U, dependendo da distribuicdo das variaveis.

0 modelo de equacgoes de estimativa generalizada (GEE, sigla do
inglés generalized estimation equations model), com estrutura de co-
variancia autorregressiva de primeira ordem, foi utilizado para ajus-
tar as analises de acordo com a natureza agrupada dos dados em
cada paciente (por exemplo: um paciente com um stent implantado
em um vaso possui dezenas de frames e centenas de hastes analisa-
das). Dessa forma, um paciente que recebeu um stent longo, com
mais frames e hastes analisadas, foi computado com peso diferente

Figura 4. Avaliagdo qualitativa do tecido neointimal. Em A, uma imagem transversa
ilustra padrao de cicatrizagdo vascular “normal”, caracterizado por uma neointima de
aspecto Optico de alta intensidade e homogénea. Em B, exemplo de infiltrado peri
-haste entre 4 e 7 horas, caracterizado como regido bem delimitada, homogénea e que
promove baixa reflexdo do sinal 6ptico, com menor intensidade que o tecido adjacen-
te, mas sem promover atenuagao da luz (permite visualizagdo das estruturas posterio-
res). Em C, exemplo de neoaterosclerose, representado por infiltracao lipidica do teci-
do neointimal entre 10 e 2 horas. Note importante atenuacdo do sinal dptico, que
impede a visualizagdo das estruturas posteriores naquela regido, incluindo as hastes
do stent.

das hastes
(hastes +

Blooming
superficial

Espessura total 3

Pontos de corte i para determii ao de ma ap a
Espessura Espessura do Fatorde  Ponto de corte
da haste polimero corregéo
SEB 120 pm 10 pm (parylene C) 20 pm 150 pm
SEE 81 um 9 um 20 ym 110 pm

Figura 3. Ma aposigao. As hastes metalicas refletem toda a luz que incide sobre sua superficie e produzem um hipersinal Gnico, que aparece como um brilho (blooming) intenso
seguido por sombra dorsal. Para a determinacdo do estado de aposicdo, utilizamos a distancia da superficie luminal da haste até o contorno do ltimen vascular. Quando essa
distancia é maior que a espessura total da haste (haste metalica + espessura do polimero + firmaco), acrescida de um fator de corregdo de 20 pm, que corrige para a real locali-
zagdo da superficie da haste, a mesma é classificada como mal aposta (painel central), e a distancia de ma aposi¢do é computada para cada haste individual (painel esquerdo). Ma
aposicdes sdo também quantificadas como area em cada frame em que for identificada ao longo do segmento tratado (painel direito; regido hachurada em vermelho). SEB: stent

eluidor de biolimus A9 (Bio-Matrix®); SEE: stent eluidor de everolimus (XIENCE V®).
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de outro paciente que recebeu um stent curto, com menos frames e Tabela 1
hastes analisadas Caracteristicas demogréficas de base

Todas as andlises foram bicaudais, e valor de p < 0,05 foi conside- Variaveis BioMatrix® XIENCE V® Valor de p
rado estatisticamente significativo. (n=15) (n=11)
Idade, anos 56,93 + 9,52 60,36 + 5,64 0,30
Sexo feminino, n (%) 10 (66,7) 3(27,3) 0,11
Hipertensdo arterial, n (%) 14 (93,3) 10 (90,9) >0,99
Resultados Dislipidamialin|(%) 9(60,0) 9(81,8) 0,40
Histéria de tabagismo, n (%) 13 (86,7) 6 (54,5) 0,10
Caracteristicas da populacdo e dos procedimentos Atual 4(26,7) 3(27,3)
Infarto prévio, n (%) 7 (46,7) 4(36,4) 0,70
. . . . ICP prévia, n (% 1(6,7 0 >0,99
Entre julho de 2011 e abril de 2012, um total de 40 pacientes foi RM l;révia‘ n((%)) (0 ) 0 >0.99
incluido no estudo BIOACTIVE e randomizado para receber o stent Apresentacio clinica, n (%) 0,63
BioMatrix® (n = 22) ou o XIENCE V® (n = 18). Destes, reestudo angio- Eq“?mla il}enlﬂosa 1; Eggz)) 0 (80 0
20 . . o ngina estave B b
grafico aos 6 meses com USIC e OCT foi realizado em 36 (90%) pa- P e vl 2 (13.3) 10.0)

cientes. Apés avaliacdo qualitativa das imagens de OCT pelo core lab,
um total de 26 pacientes foi incluido para avaliacdo dos desfechos de
OCT (15 com stents BioMatrix® e 11 com stents XIENCE V®). Fluxo-
grama detalhando a inclusdo dos pacientes no estudo é apresentado

ICP: intervencdo corondria percutdnea; RM: revascularizagdo miocardica cirdrgica.

na figura 5.
Atabela 1 apresenta as caracteristicas demograficas de base, en- Tabela 2
quanto as variaveis angiograficas e do procedimento sdo apresenta- Caracteristicas angiograficas e do procedimento
P . . . +
das na taboela 2.A medla dgs 1d§des nos dois grupos fql 58,38 + 8‘,15 Varidveis BioMatrix®  XIENCEV®  Valor de p
anos, e 50% dos pacientes incluidos eram do sexo feminino. Angina (n=15) (n=11)
estavel foi a forma Qe gp{esentggao clinica predominante nos d~015 Vaso-alvo. n (%) 0.44
grupos. Houve distribuicdo equilibrada entre os vasos-alvo, e lesdes DA 4(26.7) 3(27.3)
tipo B2/C representaram 42,3% das lesdes tratadas. O didmetro de Cx 5(33,3) 6(54,5)
referéncia dos vasos-alvo mediu 2,99 + 0,38 mm, e o comprimento D : 6(40,0) 2(18.2)
das lesdes, 10,63 + 4,39 mm. Pré-dilatacdo das lesdes foi realizada Calcificacao moderada/grave, n (%) 3(200) 4(364) 041
as lesoes, o - . ¢ h - - Classificacdo da lesdo, n (%) 0,25
em apenas cinco pacientes em cada grupo, enquanto a p6s-dilatacdo A/B1 9(60,0) 6 (54,5)
foi realizada em mais de 90% dos casos em ambos os grupos, alcan- DABZ/C de ret d s gé4060;5 5 g((]456‘3210 032
~ ~ s . iametro de referéncia do vaso, mm + +
_ + b 4 b ] ’ b
¢ando uma relacao baldo-artéria de 1,13 £ 0,09. Comprimento da leso, mm 10904366 1024+538 071
Diametro luminal minimo, mm 0,91 +0,47 1,01 £ 0,36 0,58
Resultados das andlises de tomografia de coeréncia dptica Didmetro da estenose, % 69861371 66711165 055
Pré-dilatagdo, n (%) 5(33,3) 5(45,5) 0,69
D lde 823 di P ali . d Diametro nominal dos stents, mm 3,17+ 0,24 3,14+0,32 0,79
. e um total de frames disponiveis para ana} 1se (respe}tfln 00 Extensdo nominal dos stents, mm 20,80+£4,59 18,55 +5,68 0,27
intervalo entre frames de 0,6 mm), 75 foram excluidos da analise pe- Pés-dilatagdo, n (%) 14 (93,3) 10 (90,9) >0,99
las seguintes razdes: imagem com mais de 45° da circunferéncia fora Relagdo baldo-artéria 1,11 +0,05 1,15£0,11 0,35

do campo de visdo (l‘l =29 frames); presenga de sangue residual em DA: descendente anterior; Cx: circunflexa; CD: corondria direita.

Pacientes com lesdes coronarias de novo incluidos
entre 2011-2012
n =40

|

v

XIENCE V® (SEE)
n=18

Resultados angiogréaficos e com OCT aos 6 meses foram obtidos em 90% dos pacientes (36/40)

* 1 paciente recusou seguimento * 3 pacientes com OCT nédo
invasivo realizada
* 6 pacientes tiveram imagens (¢~ - |- - == 4 pacientes com imagens de
de OCT inapropriadas para OCT inapropriadas para analise
andlise
v L 2
OCT aos 6 meses com imagens OCT aos 6 meses com imagens
adequadas para anélise (n = 15) adequadas para andlise (n = 11)

Figura 5. Fluxograma do estudo. Inclusdo dos pacientes no estudo, a identificagdo do grupo para o qual foram alocados e niimero de pacientes submetidos a avalia¢io com tomo-
grafia de coeréncia 6ptica (OCT). SEB: stent eluidor de biolimus A9 (BioMatrix®); SEE: stent eluidor de everolimus (XIENCE V®).
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Tabela 3
Resultados da tomografia de coeréncia éptica
Variaveis BioMatrix XIENCE V® Valor de p
(n=15) (n=11)

Cross-section
Total de frames analisados 465 284 0,20
Nimero de frames analisados por paciente 31,00 £ 10,50 25,72 £9,22 0,20

Ldmen
Area média, mm? 7,43 +3,23 6,73 +1,64 0,52
Area minima, mm? 6,10 + 5,08 2,91+1,73 0,31
Didmetro médio, mm 3,00 + 0,66 2,89 +0,36 0,64
Indice de excentricidade 0,13 +0,03 0,14 + 0,03 0,35
Volume, mm? 159,65 + 88,48 118,0,6 + 47,60 0,17

Stent
Area média, mm? 7,84 +£2,99 730+1,70 0,60
Area minima, mm? 6,63 +2,53 6,22 +1,45 0,64
Didmetro médio, mm 3,10+ 0,60 3,02+0,10 0,72
Indice de excentricidade 0,09+ 0,02 0,09 0,03 0,88
Volume, mm? 166,96 + 82,83 128,61 £ 54,38 0,19

Hiperplasia intimal
Area, mm? 0,56 £ 0,28 0,68 £ 0,43 0,41
Volume, mm? 9,97 £ 4,45 11,69 + 11,24 0,60
Obstrugao do stent, % 8,44 £ 5,10 9,21 £6,36 0,74

Hastes
Total de hastes analisadas 4.478 3.247 0,94
Nimero de hastes analisadas por paciente 298,53 + 111,83 294,54 + 151,00 0,94
Nimero de hastes analisadas por frame 9,71 +£1,84 11,04 £ 2,09 0,10
Hastes ndo cobertas por paciente, % 2,10 £ 3,60 2,46 £ 2,15 0,77
Frames com > 30% de hastes ndo cobertas por paciente, % 1,51 + 3,37 1,66 £ 3,47 0,91
Comprimento maximo de segmentos com hastes ndo cobertas, mm 1,09 £ 1,59 1,35+0,93 0,64
Hastes mal apostas por paciente, % 0,48 + 1,48 0,44 £ 1,05 0,94
Distancia de ma aposi¢do, pm 235,00 £ 247,99 230,00 + 306,43 0,98
Frames com > 30% de hastes mal apostas por paciente, % 0,56 £2,19 0,48 £ 1,59 0,91
Comprimento maximo de segmentos com hastes mal apostas, mm 043 +1,18 0,31 £ 0,67 0,75
Espessura da hiperplasia intimal sobre hastes cobertas, pm 90,00 £ 32,95 96,40 + 35,01 0,64
Stents com infiltrado peri-haste, n (%) 8 (53,3%) 3(27,3%) 0,25
Frames com infiltrado peri-haste por paciente, % 15,53 +20,77 11,70 £ 27,51 0,68
Stents com neoaterosclerose, n (%) 1(6,6%) 1(9,1%) >0,99
Frames com neoaterosclerose por paciente, % 0,32 +1,26 2,34+778 0,32

quantidade significativa, impedindo a visualizacdo da camada inti-
ma do vaso (n = 28 frames); e artefatos eletrénicos (n = 18 frames).
Todos os 75 frames excluidos foram adquiridos com o equipamento
de primeira gera¢do TD-OCT. Nos 748 frames analisados, 7.725 has-
tes de stent foram avaliadas de forma individualizada. A tabela 3
apresenta os resultados da andlise de OCT.

Ndo houve diferencas significativas entre os grupos acerca da
andalise morfométrica quantitativa planar em nivel de cross-section,
assim como na andlise detalhada em nivel de hastes. Com relagdo
aos desfechos de eficacia, os dois tipos de stent apresentaram acen-
tuada poténcia antiproliferativa, conforme demonstrado pelas pe-
quenas areas (0,56 + 0,28 mm?2 vs. 0,68 + 0,43 mm?;, p = 0,41) e
espessuras (90,00 + 32,75 pm vs. 96,40 £ 35,01 um; p = 0,64) da hi-
perplasia neointimal, o que promoveu pequeno porcentual de obs-
trucdo dos stents em ambos os grupos (8,44 + 5,10% vs. 9,21 + 6,36%;
p = 0,74). Ressalta-se que, a despeito da pequena quantidade de teci-
do neointimal formado ao final de 6 meses, sua distribuicdo se fez de
forma homogénea ao longo de todo o segmento tratado (fig. 6). De
fato, o porcentual de hastes ndo cobertas por paciente (desfecho pri-
mario substituto de seguranga) foi baixo e semelhante entre os gru-
pos BioMatrix® e XIENCE V® (2,10 £ 3,60% vs. 2,46 + 2,15%; p = 0,77).
Da mesma forma, a incidéncia de hastes mal apostas foi extrema-
mente baixa e semelhante entre os grupos (0,48 + 1,48% vs. 0,44 +
1,05%; p = 0,94), assim como a distancia da ma aposi¢do de cada has-
te individual até a parede do vaso (235,00 + 247,99 pm vs. 230,00 +
306,43 um; p = 0,98). De forma importante, o comprimento longitu-
dinal maximo de segmentos com hastes ndo cobertas (1,09
1,59 mm vs. 1,35 £ 0,93 mm; p = 0,64) ou mal apostas (0,43 £ 1,18 mm
vs. 0,31 £ 0,67 mm; p = 0,75) foi pequeno e semelhante entre os gru-
pos. A figura 7 apresenta exemplos do bom perfil de cicatriza¢do dos
tipos de stent.

Na andlise sobre a qualidade do tecido neointimal formado sobre
os stents, o achado de infiltrados peri-hastes foi relativamente raro,
ocorrendo em 15,53% dos frames analisados no grupo BioMatrix® e
em 11,70% dos frames analisados no grupo XIENCE V® (p = 0,68). Neo-
aterosclerose foi observada apenas em um stent de cada grupo.

Desfechos clinicos

Nao houve casos de dbito ou infarto durante o seguimento de
1 ano. Ocorreram duas revascularizagoes da lesdo-alvo - uma em
cada grupo. Um paciente do grupo XIENCE V® apresentava angina
estavel e, na ocasido do reestudo, aos 6 meses, apresentou reesteno-
se intra-stent grave, com achados de neoaterosclerose pela OCT, ten-
do sido submetido a revascularizacdo da lesdo-alvo. Um outro
paciente - do grupo BioMatrix® - também apresentava angina esta-
vel a ocasido do reestudo de 6 meses, que revelou reestenose grave
na borda distal do stent previamente implantado e foi, entdo, sub-
metido a nova revascularizagdo.

Discussao

Debates acerca da seguranca dos SF sdo recorrentes, porém, ainda
contemporaneos. No presente estudo, utilizamos a OCT para avaliar
a eficacia antiproliferativa de dois tipos diferentes de SF de segunda
geracdo e, por meio de desfechos substitutos, inferir sua seguranca
em médio prazo. Os principais achados foram: a incidéncia de hastes
ndo cobertas por tecido ou mal apostas foi baixa e semelhante nos
dois grupos ao final de 6 meses; a eficacia antiproliferativa foi man-
tida nos dois grupos, com minima formagdo neointimal homogene-
amente distribuida ao longo dos segmentos tratados, promovendo
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Figura 6. Dispersdo da topografia neointimal. A espessura do tecido neointimal foi calculada ao redor dos 360° da circunferéncia, em cada frame analisado ao longo do segmento
tratado, e sua distribui¢do é apresentada nos sentidos circunferencial e longitudinal de cada stent avaliado. Os graficos representam o stent cortado no sentido longitudinal ao
longo do angulo zero da circunferéncia do vaso e disposto sobre superficie plana. O eixo horizontal representa o comprimento dos stents, e o eixo vertical os 360° de sua circun-
feréncia. A quantidade de tecido neointimal é representada por mapa de cores, de acordo com a menor (vermelho) ou maior (azul) espessura. Observa-se que ambos os tipos de
stent apresentaram pequena espessura do tecido neointimal, com distribuicdo homogénea. Apenas dois casos - um em cada grupo - apresentaram maior actimulo focal de teci-
do neointimal, identificado pelas regides azuis. Estes dois pacientes apresentaram reestenose grave intrassegmento e foram submetidos a nova revascularizagao.

BioMatrix® Xience V®

stes mal apost

Figura 7. Perfil de cicatrizagdo dos stents. Reconstrugdes tridimensionais, no sentido
longitudinal, dos stents BioMatrix® e XIENCE V®, ilustrando o perfil de cicatrizagdo
desses dispositivos no seguimento de 6 meses. Nota-se a presenca de fina camada de
tecido neointimal recobrindo todo o segmento tratado, com minimo porcentuais de
hastes desnudas.

baixos porcentuais de obstrucdo; ambos os SF, com tecnologias dife-
rentes, promoveram cicatriza¢do com aspecto 6ptico “saudavel”,
com baixa incidéncia de infiltrados peri-hastes.

Embora os SF tenham logrado éxito em seu propésito primario de
minimizar a formacdo neointimal e de reduzir as taxas de reesteno-
se e novas revascularizagdes, o excesso de ocorréncia de eventos
trombéticos tardios e muito tardios desses dispositivos deflagrou
um sinal de alerta acerca da sua seguran¢a em longo prazo. Embora
a trombose tardia de stents seja um fendmeno multifatorial, foi de-
monstrado que os polimeros utilizados nos SF para carrear e contro-
lar a liberacdo dos agentes antiproliferativos localmente na parede
vascular tinham papel central na génese e perpetuacdo de processos
inflamatérios locais, potencialmente induzindo a formacdo de re-
modelamentos vasculares tardios e ao atraso na cicatrizagdo.'>'416

Com o objetivo de minimizar os efeitos deletérios dos polimeros
existentes nos SF de primeira geragdo, uma série de modificacdes foi
promovida na confecgao de novas geragdes de SF. Dentre essas modi-
fica¢des, destacam-se: novas ligas metdlicas, com hastes mais finas;
polimeros mais biocompativeis, aplicados apenas na superficie ablu-
minal das hastes (reduzindo, assim, sua espessura); polimeros bioa-
bsorviveis; tecnologias de carreamento de farmacos nio polimérica;
e até mesmo stents totalmente bioabsorviveis."”

Incorporando algumas dessas evolugdes tecnolbgicas, o stent Bio-
Matrix® possui um polimero bioabsorvivel de PLA montado na super-
ficie abluminal das hastes de aco inoxidavel da plataforma do stent,
que carreia e libera o farmaco biolimus A9. Os beneficios desse novo
SF de segunda geragdo foram demonstrados no estudo LEADERS
(Limus Eluted from A Durable Versus ERodable Stent Coating), que
comparou, de forma randomizada, os desfechos clinicos do stent
BioMatrix® com os do SF de primeira geragcao, CYPHER®, liberador de
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sirolimus por meio de um polimero duravel. Ao final de 5 anos, o
grupo de pacientes tratados com o stent BioMatrix® apresentou uma
tendéncia a menor incidéncia de eventos cardiacos adversos maiores
(22,3% vs. 26,1%; p = 0,071), além de significativa reducdo nas taxas
de trombose tardia apds o primeiro ano (0,66% vs. 2,5%; p = 0,003).>’
A subanadlise de OCT desse estudo revelou melhor perfil de cicatriza-
¢do do stent BioMatrix®, com menor porcentual de hastes desnudas
em comparag¢do com o stent CYPHER® (0,6% vs. 2,1%; p = 0,04) ao final
de 9 meses.?®

Da mesma forma, o SF de segunda geragao XIENCE V® também foi
comparado ao stent CYPHER®, no estudo randomizado SORT OUT IV
(Scandinavian Organization for Randomized Trials with Clinical Outco-
me IV). Ao final de 9 meses, a ocorréncia do desfecho primario (morte
cardiaca, infarto, trombose definitiva dos stents e revasculariza¢do do
vaso-alvo) foi semelhante entre os dois tipos de SF (4,9% vs. 5,2%, p =
0,01 para ndo inferioridade).? Esses resultados foram mantidos até o
final de 2 anos de seguimento (8,3% vs. 8,7%; p = 0,66).>° De forma im-
portante, o stent XIENCE V®, que, assim como o stent CYPHER®, possui
polimero duravel, porém menos espesso e mais biocompativel, apre-
sentou forte tendéncia a menor incidéncia de trombose definitiva dos
stents aos 9 meses (0,1% vs. 0,7%; p = 0,05)*; fato que se confirmou de
forma significativa ao final de 2 anos (0,2% vs. 0,9%; p = 0,02).3°

Ap6s a comprovagdo da ndo inferioridade dos SF de segunda gera-
¢do em comparacdo com os SF de primeira geracdo acerca da sua
eficiéncia antiproliferativa, porém com melhor perfil de seguranca,*
ndo tardou muito para surgirem as primeiras comparagdes cabeca a
cabeca entre SF de segunda geracdo.

0 estudo COMPARE-II (Comparison of the Everolimus Eluting with
the Biolimus A9 Eluting Stent) confrontou, de forma randomizada
(2:1), 2.707 pacientes para tratamento com stents Nobori (n = 1.795,
Terumo, Téquio, Japdo), que, a semelhanca dos stents BioMatrix®, li-
beram biolimus A9 por meio de um polimero bioabsorvivel, ou com
stents liberadores de everolimus, por meio de um fluoropolimero
duravel (XIENCE V® ou XIENCE PRIME; n = 912). A ocorréncia do des-
fecho primario (morte cardiaca, infarto nao fatal e revascularizagio
do vaso-alvo guiada por isquemia) aos 12 meses ocorreu de forma
semelhante nos dois grupos (Nobori: 5,2% vs. XIENCE: 4,8%;
p <0,0001 para ndo inferioridade).?? Estes resultados encontram eco
na avaliacdo por OCT desses dois tipos de stent conduzida por Tada
et al., que ndo encontraram diferencas significativas acerca do por-
centual de cobertura das hastes entre os SF de segunda geracdo No-
bori e XIENCE V® (Odds Ratio - OR: 1,54; intervalo de confianga de
95% -1C95%: 0,63-3,79; p = 0,34) ao final de 6 a 8 meses.

No presente estudo, confirmamos o excelente perfil de cicatriza-
¢do dos stents XIENCE V® e BioMatrix®, que demonstraram potente
supressdo na intensidade de formagdo neointimal, porém, sem afe-
tar o perfil de cicatrizacdo, conforme demonstrado pelos baixos por-
centuais de hastes ndo cobertas por tecido. No entanto, seguimento
mais longo é necessdrio para avaliacdo dos potenciais beneficios dos
SF com polimeros duraveis.

Evolugdo na avaliagéo de novos stents farmacoldgicos e a
contribuicdo da tomografia de coeréncia dptica

A evolugdo dos métodos de imagem invasivos tem caminhado
pari passu com os avancos tecnolégicos da Cardiologia Intervencio-
nista. Ao longo da histéria, os métodos de imagem intravasculares
tém contribuido para a compreensdo dos mecanismos de a¢do de
diferentes dispositivos, auxiliado a entender eventuais mecanismos
de faléncia e permitido o avango tecnolégico dos mesmos.

Historicamente, a performance tardia de um stent coronario era
avaliada por sua eficiéncia em suprimir a formacgdo de tecido neoin-
timal - geralmente avaliada por meio da perda luminal tardia na an-
giografia e pela quantificagdo, ao USIC, do volume de hiperplasia
neointimal e do quanto esse tecido obstrui a area do stent (o chama-
do porcentual de obstrugao). No entanto, a demonstragdo, por meio

de estudos anatomopatolégicos, de que a auséncia ou o atraso na ci-
catrizacdo das hastes dos stents estavam entre os preditores patol4-
gicos mais potentes para a ocorréncia de trombose tardia desses
dispositivos,'>'¢ induziu a uma reflexdo sobre a forma de avaliagdo in
vivo dos stents coronarios. O foco deixou de estar apenas na verifica-
¢do da poténcia antiproliferativa dos stents e migrou, também, para
a quantificacdo de marcadores morfométricos indicativos de segu-
ranca. Com isso, o porcentual de cobertura e aposi¢do das hastes de
stents coronarios passou a ser utilizado como desfecho primario em
uma série de estudos randomizados, desenhados para avaliar a per-
formance de diferentes SF em periodos variaveis.??

Enquanto os SNF costumam desenvolver uma cobertura circunfe-
rencial de tecido neointimal com espessura média de 500 pm (perda
luminal tardia de cerca de 1 mm) - facilmente identificada e quanti-
ficada por meio da angiografia e USIC, os SF atrasam e até mesmo
anulam a resposta hiperplasica de forma intensa, de modo que suas
hastes frequentemente sdo cobertas por fina camada de tecido, com
espessura bem abaixo dos limites de detec¢do da angiografia e do
USIC. Em razdo da sua alta resolucdo axial (dez vezes maior do que a
fornecida pelo USIC), a OCT mostrou-se mais sensivel e acurada que
o USIC em identificar cobertura e ma aposicdo das hastes de
stents,34-% exibindo boa correlagdo com a histologia'®3¢-3 e alta re-
produtibilidade.'®3# Dessa forma, a OCT permite avaliacdo da com-
plexa interagdo stent-vaso in vivo com nivel de detalhes sem
precedentes, tornando-se a modalidade de imagem padrdo para ava-
liagdo da resposta vascular apés implante de stents em uma série de
estudos randomizados.?* No presente estudo, a espessura média do
tecido neointimal formado ao final de 6 meses foi menor que 100 pm
e esteve abaixo dos limites de detec¢do do USIC.

Além da acurada avaliagdo quantitativa descrita acima, a OCT
permite ainda identifica¢do da qualidade do tecido neointimal for-
mado. No inicio das avaliagdes de SF com OCT, ndo era rara a obser-
vacdo de dreas de baixa intensidade do sinal 6ptico no tecido
neointimal ao redor das hastes dos stents. Estes achados, chamados
de infiltrado peri-haste (ou PLIA, do inglés de peri-strut low intensity
areas), mostraram correspondéncia, na avaliacdo histolégica, com
regides hipocelulares e presenca de material fibrinoide e proteogli-
canos, circundadas por uma resposta cicatricial polimérfica com
macroéfagos e linfcitos.2> Um estudo patolégico conduzido por van
Beusekom et al. demonstrou presenca de areas acelulares apés im-
plante de SF de primeira geracao ndo existentes com os SNE.> Esses
achados foram confirmados in vivo, em uma avaliacdo de 36 stents,
na qual infiltrados peri-haste foram mais frequentemente identifi-
cados em SF (65%) do que em SNF (19%; p < 0,001), sugerindo uma
reacdo adversa local ao firmaco e/ou ao polimero.?*> Neoaterosclero-
se é um fendmeno que se refere a formagdo de nova placa ateros-
clerética no interior de uma neointima ja formada. A degeneracao de
uma neointima normal, com desenvolvimento de placas vulneraveis,
e, eventualmente, a ruptura das mesmas ja foram identificadas re-
centemente como causa de faléncia tardia de stents - novamente,
mais frequentemente identificadas apés implante de SF.*° No pre-
sente estudo, a incidéncia de infiltrados peri-haste foi menor que
aquela observada pés-implante de SF de primeira geracdo, sugerin-
do, em teoria, uma resposta vascular mais benigna apés implante
dos SF de segunda geracdo. O real impacto clinico desses achados
ainda deve ser investigado em estudos maiores e com periodo de
acompanhamento mais longo. Na presente populacdo, a incidéncia
de neoaterosclerose foi baixa, representada por um caso em cada
grupo. No entanto, esteve associada com proliferacdo neointimal
mais exacerbada em um caso, que necessitou nova revascularizagao.

Limitagoes
Algumas limitag¢Ges do presente estudo merecem ser menciona-

das. Em primeiro lugar, embora a popula¢do incluida tenha forneci-
do dados suficientes (749 frames e 7.725 hastes analisadas) para
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avaliacdo de desfechos substitutos de eficicia e segurancga pela OCT,
o nimero de pacientes incluidos foi insuficiente para a avaliagdo do
impacto clinico dos achados a OCT. Segundo, a ndo realizagdo da OCT
apos o procedimento indice impediu uma classificagdo temporal das
ma aposic¢des observadas, ndo sendo possivel saber se uma ma apo-
sicdo identificada aos 6 meses é apenas residual de uma ma aposi¢do
aguda, ou se foi adquirida tardiamente. No entanto, a baixa incidén-
cia e a magnitude das ma aposi¢oes observadas, no contexto de uma
cicatrizacdo favoravel dos stents, sugeriram que as poucas ma aposi-
¢des vistas no presente estudo ndo representavam reagdes vascula-
res locais desfavoraveis. Terceiro, o tempo de avaliagdo de 6 meses
pareceu curto para a detec¢do de potenciais diferengas entre as duas
tecnologias de stents avaliadas. Ndo se sabe se as respostas vascula-
res favoraveis observadas no presente estudo se manterdo no segui-
mento de longo prazo. Quarto, a populagdo incluida na presente
analise foi composta predominantemente de pacientes estaveis, nio
diabéticos e com lesdes relativamente curtas em vasos calibrosos.
Essa selecdo visou minimizar a inclusdo de pacientes com doenga
mais avangada que pudessem interferir nas avalia¢des da fun¢do en-
dotelial - um dos desfechos primarios do estudo BIOACTIVE. Dessa
forma, a extrapolagdo dos resultados aqui apresentados para popu-
lacOes de maior complexidade deve ser feita com cautela.

Conclusoes

Os stents farmacolégicos de segunda geragdo BioMatrix® e XIEN-
CE V® apresentaram resposta vascular favoravel ao final de 6 meses.
Os dois tipos de stents farmacolégicos demonstraram excelente per-
fil de eficacia, com eficiente supressdo da formacdo neointimal e
baixo porcentual de obstrugdo intra-stent, sem causar atraso no pro-
cesso de cicatrizacdo das hastes, conforme demonstrado pelas bai-
Xxas e comparaveis taxas de hastes ndo cobertas e mal apostas.
Ademais, a qualidade da cicatriza¢gdo também foi favoravel, com ta-
xas reduzidas de infiltrados peri-haste e neoaterosclerose.

Fonte de financiamento

Nao ha.
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