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Resumo

Fundamento: Descrevemos as bases tedricas e o formato do “Estudo PAINT — Intervencao percutinea com stents com
eluicao de paclitaxel ou sirolimus em polimero biodegradavel comparados com stents sem recobrimento no tratamento
de lesdes coronarias de novo”.

Objetivo: Avaliar duas novas formulagdes de stents com eluicao de paclitaxel ou sirolimus em comparagao com um
stent de estrutura metalica idéntica, porém sem recobrimento polimérico ou eluicao de droga.

Métodos: O PAINT é um estudo randomizado, multicéntrico, de 3 bragos, conduzido em centros terciarios brasileiros,
que incluiu 275 pacientes alocados para tratamento com os stents Infinnium® (paclitaxel), the Supralimus® (sirolimus) ou
Milennium Matrix® (sem recobrimento) na proporcao 2:2:1 ratio. Os pacientes apresentavam lesdes coronarianas de novo
em vasos nativos com um didmetro entre 2,5 e 3,5 mm, passiveis de tratamento com um tnico stent com comprimento de 29
mm ou menos. O objetivo primdrio era comparar a perda tardia aos nove meses de ambos stents com paclitaxel- ou sirolimus
versus a perda luminal dos stents convencionais de controle. Objetivos secundarios importantes incluiam a comparacao
angiografica entre os dois tipos de stents farmacolégicos, bem como a analise da ocorréncia de eventos clinicos adversos.

Resultados e Conclusoes: O estudo PAINT apresenta um formato peculiar e tinico que permitiu a avaliacao da seguranca
e eficacia de duas novas formulagoes de stents farmacolégicos, com carreador polimérico biodegradavel, e liberagao de
paclitaxel ou sirolimus, os quais foram comparados contra um stent metalico convencional (objetivo primario). Uma vez
que os stents farmacolégicos diferiram entre si somente pela droga, mas eram idénticos nas suas outras caracteristicas,
os estudo também permitiu a comparacao do efeito anti-restenético entre sirolimus e paclitaxel (objetivo secundario).
(Arq Bras Cardiol 2009; 93(6):590-597)
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Summary
Background: We describe the rationale and design for the “PercutAneous INTervention with biodegradable-polymer based paclitaxel-eluting or
sirolimus-eluting versus bare stents for de novo coronary lesions - PAINT trial”.

Objectives: To evaluate two novel formulations of paclitaxel-eluting stent and the sirolimus-eluting stent against a stent with the same metallic
structure but without polymer coating or drug elution.

Methods: The PAINT is a multicenter 3-arm randomized trial, conducted in Brazilian tertiary institutions, which included 275 patients allocated
for the Infinnium® paclitaxel-eluting stent, the Supralimus® sirolimus-eluting stent or the Milennium Matrix® bare metal stent in a 2:2:1 ratio.
Patients had de novo coronary lesions in native vessels with a diameter between 2.5 and 3.5 mm, amenable for treatment with a single stent of
29 mm or less in length. The primary objetive was to compare the in-stent late loss at 9 months of both paclitaxel- and sirolimus-eluting versus
the late loss of control bare metal stents. Important secondary objectives included the comparison in outcomes between sirolimus and paclitaxel
stents, as well as the analysis of the incidence of major adverse cardiac events.

Results and Conclusions: The PAINT trial had a unique design that allowed for the evaluation of the safety and efficacy profiles of two novel
drug-eluting stent formulations, with a biodegradable-polymer carrier and releasing paclitaxel or sirolimus, which were compared against a
bare metal stent (primary objective). As the drug-eluting stents differed by the drug, but were identical otherwise, the trial also allowed the
comparison of the anti-restenosis effects of sirolimus versus paclitaxel (secondary objective). (Arq Bras Cardiol 2009; 93(6):547-553)

Key Words: coronary restenosis; drug-eluting stents; paclitaxel; sirolimus; multicenter study.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Correspondéncia: Pedro A. Lemos *

Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 - Bloco I, 32 andar — Hemodinamica — 05403-000 - Sao Paulo, SP, Brasil
E-mail: pedro.lemos@incor.usp.br

Artigo recebido em 31/07/08; revisado recebido em 07/08/08; artigo aceito em 07/08/08.

590



591

Lemos e cols.
Protocolo de Estudo Clinico PAINT

Artigo Original

Introducao

A reestenose corondria é reconhecida como uma grande
limitacao tardia das técnicas de revascularizagao percutanea.
Ela ocorre como consequéncia de um processo de reparagao
exacerbado da parede do vaso, desencadeado pela dilatagao
mecanica da lesdo aterosclerdtica. Nos dltimos anos, stents
com eluicao de medicamentos (SEM) tém se mostrado eficazes
na reducdo da reestenose e a necessidade de revascularizacao
subsequente'. Recentemente, entretanto, o perfil de
seguranca dos SEM tem sido questionado, especialmente
em relagdo ao risco de trombose de stent e eventos clinicos
relacionados a trombose®. Muita atencao tem sido dirigida
ao revestimento de polimero nao-absorvivel usado em
muitas formulacées de SEM, considerado como possivel
colaborador para a ocorréncia de efeitos nao-desejados
no local da implantagao. Nesse contexto, outras iniciativas
tém sido concentradas no desenvolvimento de formulagoes
de stent com medicamentos “antigos”, mas com diferentes
revestimentos, tais como polimeros biodegradaveis ou sem
revestimento algum.

O presente estudo descreve o protocolo do estudo clinico
PAINT - Intervengdo percutanea com stents com eluicao
de paclitaxel ou sirolimus em polimero biodegradavel
comparados com stents sem recobrimento no tratamento de
lesdes corondrias de novo. Esse teste clinico randomizado
teve por objetivo avaliar dois novos stents eluidos com
os medicamentos paclitaxel (Infinnium®) ou sirolimus
(Supralimus®), em uma blenda de polimeros biodegradaveis,
comparados com um stent de metal convencional
(Millennium Matrix®) que tem a mesma estrutura metalica
usada nos stents eluidos.

Descricao do Estudo dos Novos Stents Eluidos

Os stents Infinnium® e Supralimus®, eluidos com paclitaxel
e sirolimus, respectivamente, serdo utilizados nesse estudo.
Todos os dispositivos utilizardo a mesma plataforma metalica
inoxidavel de corte a laser 316L e sistema de eluigdo, igual
ao stent tradicional Millennium Matrix® usado no brago
controle do estudo. Dessa forma, o revestimento de polimero/
medicamento é a tnica diferenca entre os stents. Devido ao
fato que o revestimento de polimero/medicamento nao é
visivel a olho nu, os stents Infinnium®, Supralimus®, e Matrix®
usados nesse estudo nao podem ser diferenciados em relagao
asua aparéncia externa e suas caracteristicas mecanicas (todos
os stents do estudo sao produzidos por Sahajanand Medical
Technologies Pvt. Ltd., india).

Os stents Infinnium® e Supralimus® utilizam uma
mistura de polimeros biodegradaveis que liberam, de
forma sustentada, o medicamento por semanas apds o
implante, sem retengdo do medicamento/polimero apés a
finalizagao da fase de degradagdo. A superficie dos stents
Infinnium® e Supralimus® é coberta com o medicamento
ativo (paclitaxel ou sirolimus, respectivamente) , ligados a
uma mistura de polimeros biodegradaveis incluindo Poly
L-Lactide, 50/50 Poly DL-Lactide-co-Glycolide, 75/25 Poly
L-Lactide-co-Caprolactone e polivinilpirrolidona. Ambos os
stents tem uma espessura de revestimento final de 4-5 um,
que é degradado através de hidrélise e acdo enzimatica
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para acidos monoméricos e é eliminado do corpo através
do ciclo de Krebs (ou ciclo TCA), primariamente como agua
e diéxido de carbono.

A liberagdo do medicamento em ambas as formulagbes
ocorre de forma lenta e sustentada por 48 dias.
Aproximadamente 50% do medicamento é liberado nos
primeiros 9-11 dias, 90% em 38 dias e 100% em 48 dias,
ap6s os quais, nao ha medicamento residual ligado ao stent.
A degradagdo completa do polimero ocorre apés 7 meses.
Os tamanhos de stents usados no estudo e seus respectivos
contetidos de medicamento sao mostrados na Tabela 1.

Objetivos e Definicao de Endpoints

O principal objetivo desse estudo foi avaliar a seguranga
e a eficacia do stent eluido com paclitaxel - Infinnium® e o
stent eluido com sirolimus - Supralimus®, comparados com
stent convencional de metal Matrix® no tratamento de les6es
coronarianas em vasos nativos. Os endpoints primdrio e
secunddrio estdo listados na Tabela 2.

Para a andlise final, quaisquer eventos adversos somente
foram considerados como tal ap6s a adjudicagao dos detalhes
clinicos pelo Comité Independente de Eventos Adversos, de
acordo com as definicoes abaixo:

Obito

Obitos foram divididos em causas cardiacas e ndo-cardiacas.
As mortes nao-cardiacas somente foram consideradas como
tal se uma causa nao-cardiaca pudesse ser documentada de
forma inequivoca.

Infarto do Miocardio

Todos os infartos do miocérdio que ocorreram apés o
procedimento indice foram classificados como infartos com
onda Q e infartos sem onda Q°. Uma descrigao detalhada dos
critérios diagndsticos para infarto do miocardio é apresentada
na Tabela 3.

Re-Intervencao Coronariana

A re-intervengdo corondria (cirrgica ou percutanea) foi
definida como qualquer intervengao coronaria ocorrida apds
o procedimento ndice. O final do procedimento indice foi
caracterizado pela remogdo do cateter-guia. Para esse momento
e apo6s, qualquer nova intervencao coronaria foi considerada
como um novo procedimento e classificado como:

a. Revascularizagdo de Lesao-alvo: quando motivada por
estenose localizada no segmento tratado (dentro do stent +
5-mm da borda proximal e 5-mm da borda distal)

b. Revascularizagao do vaso-alvo: quando motivada
por estenose localizada no vaso epicardico tratado no
procedimento indice (inclui todo o rejeito sujeito a
manipulagao intra-coronariana [por ex., cateter-guia, fio-guia,
baloes, stent]).

c. Revascularizagao nao-relacionada a vaso: quando

motivada por estenose localizada em um vaso diferente do
vaso-alvo.
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Contetido total do medicamento e tamanhos de stent

Critérios diagndsticos para infarto do miocardio

no estudo. (adaptado de “Case Definitions for Acute Coronary Heart Disease

in Epidemiology and Clinical Research Studies - A Statement From

Diémetros (mm) Comprimento ~ Contetido total do medicamento (jg) the AHA Council on Epidemiology and Prevention; AHA Statistics
Committee; World Heart Federation Council on Epidemiology and

Matrix®  Infinnium®  Supralimus® Prevention; the European Society of Cardiology Working Group

on Epidemiology and Prevention; Centers for Disease Control and

25 30 35 19 mm - 122 125 Prevention; and the National Heart, Lung, e Blood Institute”)®.

25 30 35 23 mm B 147 151 Critérios Diagndsticos

25 3,0 35 29 mm - 185 191

+ Presenca de ECG diagnostico E/OU marcador cardiaco diagnostico
Endpoints do Estudo. DefinigGes:

Objetivo Primario

.

Comparar a perda tardia in-stent apds 9 meses de uso de stents eluidos
com paclitaxel e sirolimus com a perda tardia de stents controle de metal
basico.

Objetivos Secundarios

Seguranga:

Comparar a incidéncia de eventos cardiacos adversos maiores (ECAM)
apos 30 dias, 9 meses, 1 ano, 3 anos e até um periodo de 5 anos entre
0s grupos do estudo.

Comparar a incidéncia de eventos adversos graves (EAG) até um periodo
de cinco anos entre os grupos de estudo.

Comparar a incidéncia de trombose no stent até um periodo de cinco anos
entre os grupos de estudo.

Eficécia:

Comparar a taxa de sucesso angiografico entre os grupos de estudo.

Comparar a taxa de sucesso do procedimento entre 0s grupos de
estudo.

Comparar a taxa de revascularizagao de lesao-alvo orientada clinicamente
aos 9 meses e até um periodo de 5 anos entre os grupos do estudo.

Comparar a taxa de revascularizagao de vaso-alvo orientada clinicamente
aos 9 meses e até um periodo de 5 anos entre os grupos do estudo.

Comparar o perfil de custo-efetividade até um periodo de cinco anos entre
0s grupos do estudo.

Comparar a perda tardia in-stent apds 9 meses de uso de stents eluidos
com paclitaxel com aqueles eluidos com sirolimus.

Comparar a perda tardia no segmento ap6s 9 meses entre os grupos do
estudo.

Comparar a taxa de reestenose binaria in-stent e no segmento de 9 meses
entre os grupos do estudo.

Comparar o percentual de obstrugéo de neointima no USIV entre os grupos
do estudo*.

USIV=ultra-som intravascular; *para pacientes incluidos no sub-estudo USIV

1) ECG Diagnostico deve apresentar qualquer um dos seguintes (interpretados
de acordo com o Cédigo Minnesota)?2:

A) Sem onda Q em ECG anterior ou primeiro ECG em uma série de ECG(s)
seguido por um registro de onda Q diagnéstica (Cédigo Minnesota 1-1-1 até
1--5mais 1.2-7) OU qualquer codigo 1-3-X ou 1-2-6 em ECG basal seguido
de um registro com qualquer cédigo 1-1-X.

B) Uma onda Q equivoca (Cédigo Minnesota 1-2-8 ou qualquer cdigo 1-3)
sem grande depressdo do segmento ST em ECG anterior ou primeiro
ECG em uma série de ECG(s) seguido por um registro com uma onda Q
diagndstica MAIS grande depressédo do segmento ST (Codigo Minnesota
4-1-X ou 4-2) e 100% de aumento na depressdo do segmento ST.

C) Uma onda Q equivoca (Cédigo Minnesota 1-2-8 ou qualquer codigo 1-3)
sem grande depressdo do segmento ST em ECG anterior ou primeiro
ECG em uma série de ECG(s) seguido por uma onda Q diagnéstica
MAIS uma grande inversdo de onda T (Codigo Minnesota 5-1 ou 5-2) e
100% de aumento na inverséo da onda T.

D) Uma onda Q equivoca sem elevagdo do segmento ST em ECG anterior ou
primeiro ECG em uma série de ECG(s) seguido por um registro com uma
onda Q diagnéstica MAIS elevagéo do segmento ST (Codigo Minnesota
9-2) e 100% de aumento na elevagdo do segmento ST.

+ Nota: Uma mudanga significante da onda Q requer =50% de aumento na
razao Q/R do evento ou diminuigéo da amplitude da onda R inicial =1-mm
no ECG do evento comparado com os eletrodos correspondentes do ECG
basal.

1) Marcador Cardiaco Diagnéstico

A) Pelo menos um biomarcador positivo em um conjunto adequado (ver
abaixo) de biomarcadores mostrando um padrdo de elevagdo ou
depressdo em caso de isquemia cardiaca clinica e na auséncia de
causas nao-cardiacas para a elevagao dos biomarcadores.

+ Biomarcadores cardiacos no sangue: CK, CK-MB, CK-MBm, ou
troponina (cTn). A ordem do valor diagnéstico é cTn > CK-MBm >
CK-MB > CK.

+ Conjunto adequado de biomarcadores: Pelo menos duas medidas
do mesmo marcador obtidas num intervalo de 6 horas.

Arq Bras Cardiol 2009; 93(6) : 590-597
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Um novo procedimento de revascularizagao é considerado
como sendo clinicamente justificado quando:

1. Motivado por uma estenose de diametro = 70%,
mesmo na auséncia de sintomas ou isquemia miocardica
documentada OU

2. Motivada por uma estenose de didmetro = 50% na
presenca de:

* Angina pectoris presumivelmente relacionada ao vaso-
alvo;

* Isquemia documentada em repouso ou induzida por
estresse, presumivelmente relacionada ao vaso-alvo;

e Teste invasivo anormal (por ex., reserva de velocidade
de fluxo intra-coronario por Doppler, fluxo intra-coronario
fracional de reserva)

Diagnéstico e classificagao de trombose de stent (de
acordo com as definigoes propostas pelo Academic Research
Consortiumy'.

Grau de Certeza

1) Trombose de stent definitiva

a. Confirmagao angiografica

i. Oclusdo de vaso (fluxo TIMI grau 0) originando-se no stent ou nos
segmentos de 5-mm proximal ou distal ao stent na presenca de
trombo angiografico OU

. Vaso patente (fluxo TIMI grau 1, 2, ou 3) com trombo angiogréfico
no stent ou nos segmentos de 5-mm proximal ou distal ao stent com
pelo menos uma das seguintes caracteristicas em um periodo de
48 horas: 1) novo inicio de sintomas isquémicos em repouso (dor
toracica tipica com duragdo de >20 minutos), Il) novas alteragdes
isquémicas no ECG sugestivas de isquemia aguda, Ill) ou curva com
elevacgéo e queda tipicos nos biomarcadores cardiacos.

b. Confirmacéo de trombose de stent: 1) através de evidencia de trombo
recente dentro do stent na autopsia ou Il) através de exame de espécime
obtido ap6s trombectomia mecéanica.

2) Trombose de stent provavel

a. Qualquer morte ndo-explicada nos primeiros 30 dias

b. Independente do tempo apés o procedimento indice, qualquer infarto
do miocardio no territério do stent implantado para o qual nenhuma
confirmagéo angiografica de trombose de stent esteja disponivel e na
auséncia de qualquer outra causa 6bvia.

3) Trombose de stent possivel

a. Qualquer morte n&o-explicada, em um periodo > 30 dias.

Tempo

1) Agudo: 0-24 horas

2) Subagudo: >24 horas - 30 dias

3) Tardio: 30 dias — 1 ano

4) Muito tardio: >1 ano ap6s o implante do stent
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Eventos Cardiacos Adversos Maiores

Os grandes eventos cardiacos adversos sao definidos como
a combinacao dos endpoints: 1) morte cardiaca, 2) infarto do
miocdardio com onda Q ou sem onda Q; 3) revascularizagao
de lesao alvo clinicamente justificada.

Trombose de Stent

A trombose de stent foi diagnosticada e classificada de
acordo com as definigoes propostas pelo Academic Research
Consortium’, como detalhado na Tabela 4.

Formato do Estudo

O estudo PAINT é um ensaio clinico brasileiro, multicéntrico,
randomizado em trés bracos para tratamento com: ) stent
Infinnium® eluido com paclitaxel; 1) stent Supralimus®
eluido com sirolimus ou Ill) um stent controle metélico
Matrix® convencional. Uma amostra de 275 pacientes foram
randomizados de forma 2:2:1 (grupo Paclitaxel = 110
pacientes; grupo Sirolimus = 110 pacientes, grupo Controle
= 55 pacientes).

No procedimento indice, somente uma lesdo foi
tratada com o stent do estudo. A lesdo-alvo tinha de ser
tratada com stent Gnico de até 29 mm de comprimento.
Os pacientes com lesdes em tandem (isto é, lesbes com
dois sitios estenéticos na mesma artéria) foram incluidos
se a totalidade do segmento afetado fosse suscetivel a
tratamento com um (Gnico stent. Caso stents adicionais
fossem necessarios para o tratamento de complicagbes do
procedimento, os operadores foram instruidos a utilizar
stents do mesmo tipo, de acordo com a randomizagao. Os
operadores receberam fortes recomendagoes de que stents
adicionais deveriam ser implantados com uma sobreposigao
de pelo menos 2 mm, a fim de evitar espagos nao-cobertos
entre os stents. Pré- ou pés-dilatagdo com cateter-baldo nao
eram obrigatérias, mas caso fossem utilizadas, os operados
receberam instrugbes de evitar qualquer injiria ao vaso fora
do segmento ocupado pelo stent.

A avaliagdo angiografica obrigatéria determinada pelo
protocolo foi programada aos 9 meses. Uma avaliagao por
ultra-som intravascular foi feita em um subgrupo de 55
pacientes na época do acompanhamento angiogréfico. Os
pacientes foram clinicamente acompanhados por 60 meses
apos o procedimento indice.

Populacao do Estudo

A populagao do estudo consistiu em pacientes elegiveis
para implante de stent corondrio em vasos nativos para
tratamento de lesoes ateroscleréticas de novo. Os critérios de
inclusdo e exclusao estdo detalhados na Tabela 5.

Randomizacao

A randomizacao (razao 2:2:1) foi feita em blocos, estratificada
por centro, e a inclusdo foi competitiva entre todos os centros,
sem limite minimo ou maximo para o nimero de pacientes
inscritos em cada hospital. A randomizagao foi realizada online,
através de um processo baseado na Web que permitiu a inclusao
de pacientes 24 horas por dia, 7 dias por semana.
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Os operadores ndo foram “cegados” para o brago de
tratamento alocado. A fim de minimizar qualquer viés
relacionado ao fato de os operadores nao terem sido “cegados”,
a estratégia de intervencdo tinha de ser pré-estabelecida
antes da randomizagao. Para prosseguir com o processo de
randomizagao eletronico, o segmento-alvo planejado, o
diametro do stent e o comprimento do stent tinham de ser
informados antes da inclusao final do paciente e desvios do
plano pré-procedimento tinham de ser cuidadosamente
detalhados no formulario de registro de tratamento.

Cuidados Pés-procedimento, Acompanhamento Clinico e
Medicamentos

Aspirina mais clopidogrel ou aspirina mais ticlopidina foram
administrados de acordo com o esquema abaixo:

Aspirina, 160-500 mg introduzida pelo menos 12 horas
antes do procedimento indice, para pacientes que nao
estavam recebendo aspirina. Subsequentemente, o uso da
aspirina (80-325 mg qd) foi mantido pelo resto da vida.

Clopidogrel, 75 mg/dia, introduzido pelo menos 3 dias
antes do procedimento. Para pacientes recebendo clopidogrel
< 3 dias, uma dose-carga de 300 mg foi administrada pelo
menos 4 horas antes do procedimento.

Ticlopidina, 250 mg/ 2x dia (dose diaria de 500 mg) foi
introduzida pelo menos 3 dias antes do procedimento. De
acordo com o protocolo original do estudo, clopidogrel (75 mg
qd) ou ticlopidina (250mg bid) foram mantidos por 6 meses
ap6s o procedimento. O protocolo recebeu um adendo para
determinar uma administracao de 12 meses.

As enzimas cardfacas (CK, CKMB [troponina opcional])
foram coletadas apds o procedimento de todos os pacientes.
Uma primeira amostra foi obtida ap6s 6-8 horas e uma
segunda amostra 6-8 horas apds a primeira. Em caso de
elevacao dos niveis de enzimas, a coleta de amostras de
sangue persistiu a cada 6-8 horas até que os marcadores se
normalizassem.

Ap6s a alta hospitalar, consultas ambulatoriais foram
programadas apds 1 més, 4 meses, 9 meses, 12 meses e entao
a cada 6 meses, subsequentemente. O teste de isquemia nao-
invasivo ndo era obrigatério durante o acompanhamento, mas
era realizado de acordo com a decisao do médico. Entretanto,
foi fortemente recomendado que qualquer re-intervengao
subsequente fosse baseada em achados clinicos (incluindo
teste de isquemia invasivo e ndo-invasivo) que justificassem
o novo procedimento.

Acompanhamento Angiografico e por Ultra-som
Intravascular

Os pacientes foram agendados para uma angiografia
coronariana de controle no acompanhamento de 9 meses,
ou antes, se clinicamente indicado.

A angiografia de acompanhamento de 9 meses ainda era
obrigatdria para pacientes que haviam sido submetidos a uma
angiografia ndo-programada nos primeiros 6 meses, caso a
cateterizagao diagndstica nao tivesse sido seguida por uma
nova revascularizagdo no segmento-alvo (por¢ao com stent
mais 5 mm proximal ou distal).

Critérios de inclusao e exclusao.

Critérios de Inclusao

+ |dade = 18 anos;

+ Doenga cardiaca isquémica sintomatica e/ou evidéncia objetiva de isquemia
miocardica;

+ Les&o coronariana de novo;

+ Lesao-alvo localizada em artéria nativa;

+ Vaso com didmetro entre 2.5-3.5 mm (andlise visual);

+ Les&o-alvo suscetivel a tratamento com stent Unico de até 29 mm de
comprimento;

+ Leséo-alvo com didmetro de estenose > 50% (andlise visual);

+ Candidato aceitavel para revascularizagao cirurgica;

+ Termo de consentimento informado assinado.

Critérios de Exclusao

Critérios Gerais de Excluséo

+ Infarto do miocardio com onda Q < 48 horas;

+ Infarto do miocardio recente com marcadores cardiacos ainda acima dos
limites superiores;

+ Fragdo de ejecao ventricular esquerda <30%

+ Creatinina sérica > 2,0 mg/dl (>177 pmoll);

+ Contagem de plaquetas < 100.000 células/mm? ou > 700.000 células/mm?;

+ Contagem de leucdcitos < 3.000 células/mm?;

+ Doenga hepatica suspeitada ou conhecida (incluindo hepatite subclinica);

+ Pacientes submetidos a transplante de coragéo;

+ Alergia conhecida a aspirina, clopidogrel, ticlopidina, paclitaxel, sirolimus,
heparina, ou ago inoxidavel;

+ Expectativa de vida < 12 meses;

+ Qualquer condigdo médica que, na opinido do investigador, possa interferir
com a participagao ideal no estudo;

+ Inclusdo atual em outro estudo que esteja investigando o uso de
medicamento ou outro dispositivo, ou inclusdo planejada em outro estudo
para investigar o uso de medicamento ou outro dispositivo durante o
acompanhamento;

+ Interveng@o corondria percutanea ha < 6 meses em qualquer porgéo do
vaso-alvo;

+ Intervengdo coronaria percutanea prévia, em qualquer época, em um
segmento coronério < 5 mm (proximal ou distal) da leséo-alvo;

+ Intervengéo coronéria percutdnea em qualquer segmento do vaso-alvo
planejada para os 12 meses posteriores ao procedimento indice.

Critérios Angiograficos de Excluséo

+ Lesao alvo restenotica;

+ Necessidade de tratamento para mais de uma lesé&o no vaso-alvo;

+ Les&o-alvo longa, ndo suscetivel a tratamento com stent unico de até 29
mm de comprimento, de acordo com a decis&o do cirurgiéo;

+ Lesé&o principal esquerda ndo-protegida significante (> 50%);

+ Trombo angiogréfico;

+ Les&o-alvo localizada em local de cirurgia de revascularizag&o;

+ Vaso-alvo com oclusao (fluxo anterégrado TIMI 0 ou 1);

+ Les&o-alvo em posigao ostial;

+ Les&o-alvo em local de bifurcagdo com um ramo lateral > 2,5 mm ou que
possa requerer o implante de stent;

+ Les&o-alvo calcificada com provavel pré-dilatagao por baldo mal-sucedida;
Vaso-alvo gravemente tortuoso.
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Se uma angiografia ndo-programada fosse seguida por
um procedimento invasivo para tratar o segmento-alvo,
isto deveria ser considerado como uma angiografia de
acompanhamento, mesmo que a revascularizagdo tivesse
acontecido antes de 6 meses ap6s o procedimento indice.
Além disso, qualquer angiografia ndo-programada obtida entre
6 e 9 meses ap6s o procedimento indice era considerada
como angiografia de controle.

Todos os procedimentos angiograficos (programados e
nao-programados) foram obtidos e registrados para assegurar
qualidade 6tima para analise quantitativa usando o Coronary
Angiography Analysis System (CAAS)-II? (Pie Medical Data,
Maastricht, Paises Baixos). Os achados da angiografia
corondria quantitativa foram processados por um laboratério
angiografico central independente, “cegado” para os bragos
de tratamento e resultados clinicos.

Os 55 pacientes incluidos no sub-estudo do ultra-som
intravascular (USIV) foram submetidos a essa avaliagdo na
época em que a angiografia de 9 meses foi realizada.

Seguranca de Qualidade

OS dados basais, do procedimento e do acompanhamento
foram prospectivamente coletados e armazenados em um
banco de dados eletronico dedicado com base na Web. O
acesso multinivel foi permitido, seguindo padrées de seguranca
internacional para assegurar a confidencialidade. Todos os
dados foram monitorados por um comité independente de
monitores clinicos, que realizaram a verificacao cruzada de
todas as informacoes contra documentos-fonte.

O bloqueio final do banco de dados somente foi autorizado
apos todas as perguntas e questoes pendentes terem sido
resolvidas. Todos os efeitos adversos (graves e nao-graves)
foram adjudicados por um Comité de Eventos Adversos
independente que tinha a decisao final sobre a classificagao
dos endpoints de qualquer evento.

Custo-Efetividade

As andlises economicas foram realizadas para avaliar o
impacto do tratamento com os stents Infinnium® e Supralimus®,
eluidos com medicamento, em comparagdo com o stent
tradicional Matrix®. Para cada paciente, o consumo direto de
recursos foi prospectivamente registrado para o procedimento
indice, bem como para os eventos diagnésticos e terapéuticos
relevantes subseqentes (incluindo nova hospitalizagao). A
analise primadria da avaliagao econdmica é centrada no efeito
do tratamento sobre os custos diretos. Os custos indiretos
serdo estimados pelo nimero de dias de trabalho perdidos.
A relacdo entre os custos e os efeitos até 5 anos serd avaliada
através do calculo da taxa incremental de custo-efetividade
(custo médio por paciente tratado com stent eluido com
medicamento menos o custo médio por paciente tratado
com o stent tradicional dividido pela diferenga percentual
da incidéncia de eventos adversos).

As informacgoes coletadas sobre os recursos utilizados
incluiram (mas nao se limitaram a):

* Tempo do procedimento

* Duragao da hospitalizacao indice
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* Visitas ao Pronto-Atendimento sem necessidade de
hospitalizagao

* Eventos adversos (agbes diagnésticas e terapéuticas)

* Novas hospitalizagoes (duragao, tipo de tratamento)

* Re-intervengoes

* Visitas ambulatoriais nao-programadas

e Testes diagnosticos nao-programados

Calculo do Tamanho da Amostra e Analise de Dados

Em um estudo ANOVA de fator Gnico, os tamanhos de
amostras de 96, 96 e 48 foram obtidos para os 3 grupos cujas
médias seriam comparadas. A amostra total de 240 individuos
atinge um poder de 82% para detectar a diferenga de pelo
menos 0,25 usando o teste de comparacao midiltipla (Pairwise)
de Tukey-Kramer com um nivel de significancia de 0,05. O
desvio-padrao comum dentro de um grupo é estimado como
sendo 0,35. Considerando-se uma taxa de atrito esperada
de 15% de pacientes perdidos para a analise do endpoint
primario, um tamanho de amostra final de 275 pacientes foi
calculado, dividida em trés grupos: stent Infinnium eluido com
paclitaxel (n=110), stent Supralimus eluido com sirolimus
(n=110), e stent convencional Matrix de metal (n=55)®.

Tais premissas permitem testar o objetivo primario do
estudo, que estabelece a hipdtese de que os stents eluidos
com medicamentos sdo superiores ao stent convencional,
ja que é esperado que a diferenga na perda tardia entre os
stents farmacolégicos e o stent convencional seja maior que
0,25 mm®'2. Adicionalmente, como objetivo secunddrio, as
conclusoes acima exploram a possibilidade de que os stents
ativos sejam diferentes entre si em relagdo a sua capacidade
de inibir a proliferacdo da neo-intima, caso a diferenca na
perda tardia angiografica entre eles seja = 0,25 mm.

O estudo de ultra-som intravascular incluird um total de 55
pacientes. Esse tamanho de amostra é suficiente para detectar
uma diferenca de pelo menos 17,3% na obstrucao média
da neo-intima (75% de redugao do valor esperado para os
controles'), com a possibilidade de miltiplas comparagbes
entre todos os grupos, com um desvio-padrao comum de 10%,
com um nivel de significancia (alfa) de 0,05 e poder (beta) de
80%, considerando uma taxa de atrito de 20%°.

Todas as andlises comparativas dos objetivos primdrio e
secundario entre os grupos de estudo serdo realizadas de
acordo com o principio da intengao-de-tratar.

Eventos Cardfacos Adversos Maiores (ECAM) serao
classificados por paciente, de acordo com sua gravidade,
de acordo com seguinte escala hierdrquica descendente: 1)
6bito, 2) infarto do miocdrdio, 3) re-intervencao cirdrgica
corondria, 4) re-intervencao percutanea corondria. Somente
eventos adjudicados pelo Comité de Eventos Adversos foram
considerados para a analise dos endpoints.

As variaveis categdricas serdo comparadas através do teste
Exato de Fisher. As varidveis continuas serdo comparadas
usando-se o teste T para amostras independentes. As analises
de regressao logistica serdo aplicadas as variaveis binarias
para analisar as associagoes. O método de Kaplan-Meier,
regressao de Cox e o teste de log-rank serdo utilizados para
analisar a incidéncia dos eventos clinicos e o impacto dos
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preditores potenciais nos resultados durante o periodo de
acompanhamento.

Discussao

Os objetivos e métodos do protocolo de estudo detalhado
acima conferem uma caracteristica Gnica ao “PAINT”, uma
vez que este ensaio randomizado permite a avaliagdo dos
perfis de seguranca e eficicia de duas novas formulagoes de
stents eluidos com paclitaxel ou sirolimus em um revestimento
polimérico biodegradavel, contra um stent convencional de
metal. Os trés stents do estudo tém uma estrutura metalica
idéntica e os dois stents eluidos com medicamentos tém um
revestimento polimérico similar.

Tem sido extensivamente demonstrado que paclitaxel
e sirolimus sao eficazes na prevencao da estenose quando
usados em formulagdes de stents eluidos'. Entretanto, é obvio
que os stents eluidos com medicamentos s&o biodispositivos
complexos que ndo seguem um “efeito de classe”'*. Tem
sido demonstrado que stents com medicamentos similares
apresentam diferengas acentuadas nos resultados angiograficos
e clinicos', que podem ser teoricamente moduladas por
varias outras caracteristicas dos stents, tais como cinética
de liberagao do medicamento, tipo de revestimento ou
estrutura de plataforma. Sendo assim, idealmente, qualquer
nova formulacao de stent eluido com medicamento deveria
ser testada no contexto de ensaios clinicos, inclusive
considerando-se stents eluidos com medicamentos “testados
anteriormente”. O estudo PAINT esta de acordo com este
principio — o objetivo primario do estudo é avaliar ambos os
novos stents (eluidos com paclitaxel ou sirolimus) contra um
stent convencional controle.

Muitos estudos randomizados anteriores compararam
stents eluidos com paclitaxel e sirolimus'>2>. Entretanto,
além do medicamento, os stents utilizados em outros estudos
também diferiam nas suas outras caracterfsticas (revestimento
polimérico e plataforma metilica), o que consequentemente
impediu uma avaliacdo mais conclusiva dos efeitos dos
medicamentos em si. E evidente que qualquer diferenca entre
os medicamentos paclitaxel e sirolimus pode ser sondada
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