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RESUMO DE ARTIGO

Comparative Clinical Performance of Two Types of
Drug-Eluting Stents with Abluminal Biodegradable

Polymer Coating: Five-Year Results of the DESTINY
Randomized Trial

Estudo Comparativo da Performance Clinica de Dois Stents
Farmacoldgicos com Revestimento Polimérico Abluminal

Biodegradavel: Resultados do Estudo Randomizado DESTINY
com Seguimento de Cinco Anos

Adriano Dourado!”
IServigo de Hemodindmica do Hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia, Brasil

Introduction and Objectives: The Stents Coated with the Biodegradable Polymer
on Their Abluminal Faces and Elution of Sirolimus versus Biolimus Elution for
the Treatment of de Novo Coronary Lesions - DESTINY Trial is a non-inferiority
randomized study that compared the Inspiron™ sirolimus-eluting stent (SES) with
the control Biomatrix™ Flex biolimus-eluting szent (BES). Previous reports in the
first year showed similar outcomes for both stents, in clinical, angiographic, optical
coherence tomography, and intravascular ultrasound assessments. The present
analysis aims to compare the clinical performance of these two biodegradable
polymer drug-eluting stents five years after the index procedure.

Methods: A total of 170 patients (194 lesions) were randomized in a 2:1 ratio for
treatment with SES or BES, respectively. The primary endpoint for the present
study was the five-year rate of combined major adverse cardiac events, defined
as cardiac death, myocardial infarction, or target lesion revascularization.
Results: At five years, the primary endpoint occurred in 12.5% and 17.9% of
the SES and BES groups, respectively (p=0.4). There was no definite or probable
stent thrombosis among patients treated with the novel SES stent during the five
years of follow-up, and no stent thrombosis after the first year in the BES group.
Conclusions: The novel Inspiron™ stent had similar good clinical performance
in long-term follow-up when compared head-to-head with the control latest-
generation Biomatrix™ Flex biolimus-eluting stent.

Keywords: Biodegradable Polymers; Drug-Eluting Stent; Intravascular
Ultrasound; Optical Coherence Tomography.
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of de Novo Coronary Lesions (Destiny Trial) ¢ um estudo randomizado de ndo inferioridade que comparou o stent
farmacolégico eluido com sirolimus, o Inspiron® (SES), ao stent controle, Biomatrix® Flex, eluido com biolimus
(BES). Relatorios dentro do primeiro ano mostraram resultados semelhantes para ambos os stents, em seguimento
cliinico, angiografico e também em analise de tomografia de coeréncia dptica e ultrassom intracoronario. A presente
analise tem como objetivo comparar o desempenho clinico desses dois stents farmacoldgicos com polimeros
biodegradaveis apds cinco anos do procedimento indice.

Métodos: Foram randomizados 170 pacientes (194 lesdes) em uma proporgcdo de 2:1 para tratamento com SES ou
BES, respetivamente. O desfecho primario para o presente estudo foi a taxa em cinco anos de eventos cardiacos
adversos maiores combinados, definida como morte cardiaca, infarto do miocardio ou revascularizagdo da lesdo-alvo.
Resultados: Em cinco anos, o desfecho primario ocorreu em 12,5% e 17,9% para o grupo SES e BES, respectivamente
(p=0,4). Nao houve trombose de stent definitiva ou provavel entre os pacientes tratados com o novo SES durante os
cinco anos de seguimento e auséncia de trombose de stent apds o primeiro ano no grupo BES.

Conclusdes: O novo stent Inspiron® apresentou uma boa e semelhante performance clinica no seguimento em longo
prazo, quando comparado ao controle, o stent de ultima gera ¢do Biomatrix® Flex.

Palavras-chave: Polimero Biodegradavel; Stent Farmacologico; Ultrassom Intracoronario; Tomografia de Coeréncia
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Optica; Trombose de Stent.

Introduciao

Os stents farmacologicos (SF) reduzem
significativamente a reestenose € a necessidade
de nova intervengdo em compara¢do com 0s
stents convencionais.! No entanto, ao longo do
tempo, surgiram preocupagoes relacionadas ao
desempenho e a seguranca do procedimento
a longo prazo.? A necessidade de dispositivos
mais maleédveis para o tratamento de lesdes mais
complexas, da suspensao da terapia antiplaquetaria
dupla mais precoce em pacientes com risco de
sangramento e a ocorréncia de trombose muito
tardia foram alguns dos fatores que estimularam
o desenvolvimento de novas plataformas.

Observou-se entdo o surgimento progressivo
de novas geracdes de SF, com hastes mais finas,
uso de substancias antiproliferativas menos
toxicas e de revestimentos mais biocompativeis
e / ou bioabsorviveis, para o carreamento dessas
drogas.* Em geral, os SFs de nova geragdo tém
demonstrado melhores resultados em comparacao
com as formulagdes anteriores.* Por outro lado,
parecem ndo apresentar desempenho semelhante,
como efeito de classe, existindo relatos em
que diferencgas sutis, embora consideraveis e
mensuraveis, podem existir entre eles.’

Estudos recentes mostraram que os suportes
vasculares bioabsorviveis estdo associados
a complicagcdes ameagadoras anos apos o

procedimento indice,’ refor¢ando a comunidade
médica da importancia do acompanhamento a
longo prazo de qualquer intervengdo coronariana,
incluindo o SF.

Os Stents Revestidos com Polimero
Biodegradavel em suas Faces Abluminais e
Eluicao de Sirolimus versus Eluigdo com Biolimus
para o Tratamento de Novas Lesdes Cardiacas -
DESTINY Trial é um estudo randomizado,
multicéntrico, brasileiro, que comparou 0 novo
stent Inspiron™ com elui¢do de sirolimus
(SES) cabega a cabega com o stent Biomatrix™
Flex eluidor de biolimus (BES).”® Publicagdes
anteriores do DESTINY mostraram resultados
semelhantes no primeiro ano para ambos os
stents nas avaliagdes clinica, angiografica, por
tomografia de coeréncia optica e ultrassom
intravascular.”®

A publicagdo em andlise visa comparar o
desempenho clinico de longo prazo dos dois SF
de ultima geracao cinco anos apos o procedimento
indice.

Métodos

O estudo DESTINY foi inicialmente concebido
como estudo comparativo de ndo inferioridade
de stent SES com BES, tendo como desfecho
primario a perda luminal tardia angiografica em
nove meses®, com seguimento clinico por cinco
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anos. Entre junho e dezembro de 2013, pacientes
com uma ou duas lesdes "de novo" (n=170)
foram randomizados na propor¢ao de 2:1 para
tratamento com o stent eluidor de sirolimus
Inspiron™ (Scitech, Aparecida de Goiania,
Brasil) ou o Stent com eluigao de biolimus
Biomatrix™ (Biosensors Europe SA, Morges,
Suica), respectivamente.

No presente estudo, sdo apresentados os
resultados clinicos de cinco anos dos pacientes
incluidos no estudo DESTINY, tendo como
desfecho primario eventos cardiacos adversos
maiores (ECAM), definidos como morte cardiaca,
infarto do miocardio (IM), ou revascularizagao
da lesdo-alvo. As mortes foram consideradas
cardiacas, a menos que inequivocamente
relacionadas a uma causa ndo cardiaca. O
IM foi diagnosticado conforme a terceira
defini¢do universal de infarto do miocardio.® A
revascularizagdo da lesao-alvo foi definida como
qualquer reintervencgao coronariana (cirargica ou
percutanea) para tratar uma lesdo localizada no
stent ¢ / ou em até 5 mm de suas bordas proximais
ou distais. A trombose de stent foi classificada
de acordo com as defini¢des propostas pelo
Academic Research Consortium.'” Um conselho
independente de seguranca € monitoramento
de dados revisou periodicamente os dados
acumulados do estudo para recomendagdes sobre
seguranga ¢ eficacia dos participantes, conduta
do estudo e continuacdo ou modificagdes. Todas
as complicacdes foram julgadas por um comité
independente de eventos adversos.

As variaveis categoricas foram apresentadas
como porcentagens ¢ comparadas pelo teste
exato de Fisher ou pelo teste do qui-quadrado.
As variaveis continuas foram apresentadas
como médias e desvios- padrao e comparadas
pelo teste t de Student. O risco de eventos
adversos foi estimado pelo método de Kaplan-
Meier e comparado pelo teste de Breslow
(Wilcoxon generalizado). Um valor de p < 0,05 foi
considerado significativo. As analises estatisticas
foram realizadas usando o IBM SPSS versdo 21.0
(IBM Corporation).

Resultados

Ao todo, 170 pacientes e 194 lesdes tratadas
foram incluidos € compdem a populagao final do
estudo. As caracteristicas clinicas e anatdmicas
dos vasos e lesdes tratadas foram semelhantes nos
dois grupos (Tabela 1).

Dezesseis pacientes (9,4%) foram perdidos
no seguimento de cinco anos, todos por
impossibilidade de contato apos falta a consulta
agendada. Ao final do periodo de analise, o
desfecho primario de MACE ocorreu em 12,5%
e 17,9% dos grupos SES e BES, respectivamente
(p=0.,4; Figura 1). Ambos os stents apresentaram
baixas taxas de nova revascularizagcao da lesao-
alvo. Observou-se uma tendéncia a menor
ocorréncia de IM no grupo tratado com SES,
apesar de ndo atingir significancia estatistica. Nao
houve trombose de stent definitiva ou provavel
entre os pacientes tratados com o novo stent SES
durante os cinco anos de acompanhamento, e
nenhuma trombose de stent apos o primeiro ano
no grupo BES.

Discussao

O stent eluidor de sirolimus Inspiron™ mostrou
ter resultados clinicos semelhantes ao stent eluidor
de biolimus Biomatrix™ Flex nesse estudo, no
seguimento de cinco anos.

Ambos os stents sdo considerados SF de terceira
geragao pois possuem hastes metalicas mais finas,
utilizam tecnologia de polimeros biocompativeis
(bioabserviveis) para o carreamento e liberagao da
substancia antiproliferativa (Inspiron => sirolimus;
Biomatrix => biolimus) que, teoricamente, sofrem
degradagao total em 6-9 meses, apos os quais
o implante remanescente deve se assemelhar a
um stent convencional.” Além disso, apresentam
cobertura abluminal do polimero, ou seja,
apenas na face externa da armag¢ao metalica.
Essas caracteristicas mantém a fung¢ao principal
dos SF de modular a reagao inflamatoria local,
reduzindo drasticamente a reestenose, a0 mesmo
tempo em que favorecem a endotelizagao luminal
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Tabela 1. Caracteristicas da populagdo do estudo.

SES BES
(n=114 pacientes; (n=56 pacientes; p
132 lesdes) 62 lesdes)

Idade (anos) 59.9+9.4 59,94+9.8 >0,9
Sexo masculino 66 (57,9) 27 (48,2) 0,2
Diabetes 41 (36,6) 20 (36,4) >0,9
Infarto prévio 51 (45,1) 23 (41,1) 0,6
DAC estavel 85 (74,6) 39 (69,6) 0,5
Vaso alvo?

DA 60 (45,5) 27 (43,6) 0,8

CX 34 (25,8) 18 (29,0) 0,6

CD 38 (28,8) 17 (27,4) 0,8
Comprimento da lesdo (mm) 14,6+6,4 15,5+6,8 0,4
Diametro de referéncia (mm) 2.74+0.44 2,83+£0,43 0,2
Diametro luminal minimo (mm) 0.89+0.35 0,92+0,40 0,6
Grau estenose (%) 67.6£11.9 67,5£12,5 0,9

2 por lesdo
Valores em média + desvio padrdo ou n (%).

BES: stent eluidor de biolimus; DA: artéria descendente anterior esquerda; CX: artéria circunflexa; IM: infarto do miocardio;

CD: artéria coronaria direita; SES: stent eluidor de sirolimus.

mais rapida dos stents, diminuindo a chance de
trombose tardia e muito tardia. E importante
ressaltar que no estudo ndo foi relatado nenhum
caso de trombose de stent definitiva ou provavel
apos o primeiro ano do implante. Dados anteriores
do estudo DESTINY mostraram que ambos o0s
stents estdo associados a excelente inibicdo do
crescimento neointimal e desempenho clinico nos
primeiros meses apds o implante.”

No DESTINY, as taxas de eventos adversos
foram baixas tanto no braco SES quanto no
brago controle BES. Esse achado pode estar
relacionado ao perfil de risco relativamente
baixo da populagdo incluida. Por outro lado,
esses resultados favoraveis estdo de acordo com
varios outros ensaios clinicos com SF revestidos
com polimeros biodegradédveis, nos quais as taxas
de eventos combinados em cinco anos variaram
entre 10,0% a 13,4%.""* No estudo randomizado
LEADERS, o grupo de pacientes tratados com um
BES semelhante ao stent do DESTINY, apresentou
uma taxa de eventos combinados, morte por todas

as causas, qualquer IM ou revascularizagdo por
todas as causas de 35,1%, em cinco anos.*

As baixas taxas de nova revasculariza¢ao da
lesdao-alvo, observadas nos dois bracos do estudo,
sugerem fortemente que os dois stents mantém
a eficacia por longo tempo apds o implante.
Igualmente importante, tanto SES quanto BES
foram associados a taxa zero de trombose
intrastent apds o primeiro ano, destacando o perfil
de seguranca de ambos os stents até cinco anos.
O DESTINY foi inicialmente desenhado como
estudo de ndo inferioridade comparando os
resultados angiograficos entre dois SF com
polimero bioabsorvivel e revestimento abluminal.
Portanto, apesar da andlise de eventos clinicos
ter sido pré-definida, os resultados apresentados
devem ser tomados com cautela. Por apresentar
uma amostra pequena, a analise de eventos pouco
frequentes, como a trombose muito tardia do
stent, pode estar prejudicada. No entanto, a taxa
zero de trombose muito tardia ¢ tranquilizadora
e indica fortemente um bom perfil de seguranca.
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Figura 1. Fluxograma de perdas de seguimento.

DESTINY Trial
n=170 pacientes

n=113 (1 perda)

SESa BESP

n=114 n=56
30 dias 30 dias

n=114 n=56
9 meses 9 meses

n=55 (1 perda)

1 ano
n=112 (1 perda + 1 morte)

1 ano
n=55 (1 perda)

2 anos
n=110 (2 perdas + 2 mortes)

2 anos
n=54 (1 perdas + 1 morte)

3 anos
n=103 (4 perdas + 7 mortes)

3 anos
n=52 (1 perda + 3 mortes)

4 anos
n=99 (5 perdas + 10 mortes)

4 anos
n=51 (2 perdas + 3 mortes)

5 anos
n=91 (12 perdas + 11 mortes)

5 anos
n=49 (4 perdas + 3 mortes)

AInspiron™ sszent com sirolimus; "Biomatrix™ Flex stent com biolimus.

Arelativa baixa complexidade dos pacientes e das
lesdes tratadas dessa coorte pode ter influenciado
os resultados favoraveis encontrados, que nao
podem ser extrapolados para outros subgrupos.
No entanto, 0 novo stent Inspiron™, assim como
o stent do grupo controle Biomatrix™, foram
testados em cendrios de maior complexidade, nos

quais também apresentaram bom desempenho

clinico.*"

Conclusdo

O stent Inspiron™, um dispositivo com eluigdo
de baixa dosagem de sirolimus, haste ultrafina
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e com revestimento de polimero biodegradavel
abluminal, teve desempenho clinico semelhante
no seguimento de longo prazo quando comparado
cabeca a cabeca com o Stent flexivel Biomatrix™
de ultima geracao com elui¢ao de biolimus.

Financiamento

O estudo foi patrocinado pela Scitech Medical
(Aparecida de Goiania, Brasil). A empresa
contribuiu para o desenho do estudo, mas nao
teve acesso aos dados brutos e nenhum papel
na conduc¢ao do estudo (coleta de dados e
monitoramento), bem como nenhum papel na
analise de dados, interpretacdo ou redagao do
manuscrito.
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