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RESUMO

SUMMARY

Introducdo: Estudos prévios demonstraram a capacidade
do 17B estradiol (17B-E) em reduzir a proliferacdo de
células musculares lisas e acelerar a regeneracdo endotelial.
O stent ETHOS® foi desenvolvido com associagdo da pla-
taforma R-stent® com um polimero bioestavel (Bravo®),
tendo a propriedade de liberar 17B-E. Objetivo: Avaliar
a seguranca e a eficacia antiproliferativa do stent ETHOSS,
por meio da analise de eventos cardiacos adversos mai-
ores (ECAM) aos seis meses e do porcentual de obstrugao
a ultra-sonografia intracoronaria (USIC). Método: Foram
incluidos 127 pacientes submetidos a interven¢do coronaria
percutanea para tratamento de lesdes de novo, Unicas,
em artérias coronarias nativas, divididos em quatro gru-
pos: 1) controle (stent ndo-farmacoldgico); 2) ETHOS® | de
liberagdo lenta; 3) ETHOS® I de liberacdo moderada; 4)
ETHOS® I (liberacdo lenta e menores concentracées do
farmaco e do polimero). O seguimento clinico foi reali-
zado periodicamente e as analises por angiografia e USIC
foram obtidas apés o procedimento e aos seis meses.
Resultados: A média de idade foi de 61,1 = 10 anos,
sendo 74% do sexo masculino. O porcentual de obstrugao
pela USIC foi semelhante entre os grupos (31 + 14 mm?,
31 £ 14 mm?, 33 £ 11T mm? e 30 £ 11 mm?, respectivamen-
te; p = 0,84), bem como as medidas pela angiografia
quantitativa. Resultados similares também foram observa-
dos quanto a incidéncia de ECAM, havendo maior neces-
sidade de nova revascularizagao no grupo ETHOS®II (6,2%,
6,2%, 12,9% e 18,8%, respectivamente; p = 0,08), sem sig-
nificancia estatistica. Nao ocorreram casos de trombose
definitiva ou provavel. Conclusdo: O stent ETHOS® apre-
sentou perfil de seguranca adequado em todas as formu-
lacdes testadas, sem, no entanto, reduzir a proliferacdo
neointimal em comparagdo a stents nao-farmacolégicos.

DESCRITORES: Estradiol. Angioplastia transluminal percu-
tanea coronaria. Contenedores. Reestenose coronaria.

Clinical, Angiographic and Ultrasound
Initial Evaluation of the 17 Estradiol-Eluting
Stent (ETHOS®)

Introduction: Previous data demonstrated 17f estradiol’s
(17B-E) antiproliferative and pro-healing properties. The
ETHOS® eluting stent, combines the R-stent® platform to a
bioestable polymer (Bravo®, impregnated with 17f-E.
Objective: To evaluate safety and efficacy of the ETHOS
17B-E eluting stent by the analysis of the incidence of 6-
month major cardiac adverse events (MACE) and percent
intimal volume obstruction (IVUS). Methods: A hundred
twenty-seven patients were treated for de novo single
lesions in native coronary arteries, and divided into 4
groups: 1) Control (bare-metal stent); 2) ETHOS® | slow-
release; 3) ETHOS® | moderate-release; 4) ETHOS® Il (slow-
release and lower doses of drug and polymer). Clinical,
angiographic and IVUS follow up were performed 6 months
after the index procedure. Results: The mean age was
61.1 = 10 years and 74% were men. Six-month IVUS
volume obstruction were similar among the 4 groups (res-
pectively 31 £ 14 mm?3 31 = 14 mm?; 33 = 11 mm?® and
30 £ 11 mm? p = 0.84), as well as coronary quantitative
angiography measurements. Similar results were observed
regarding the incidence of MACE, although the occurrence
of target-lesion revascularization was higher in the ETHOS®
Il group (respectively 6.2%, 6.2%, 12.9% e 18.8%; p = 0.08),
without statistical significance. No cases of definite or
probable thrombosis were reported. Conclusion: The ETHOS
17B-E eluting stent was feasible and safe in all the tested
formulations. However, there was no additional antipro-
liferative effect over bare-metal stents.
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despeito da reconhecida eficacia antiproliferativa

dos stents farmacolégicos de primeira geragao'?,

a seguranca dessa nova tecnologia vem sendo
recentemente colocada em questdo®. Evidéncias de
retardo na endotelizacdao, bem como de potencial to-
xicidade de farmacos e polimeros*, ttm estimulado o
desenvolvimento e o aprimoramento de novos dispo-
sitivos incorporados ao dia-a-dia da Cardiologia Inter-
vencionista.

Ha mais de uma década, os efeitos cardioprotetores
do 178 estradiol (17B-E), em particular aqueles relacio-
nados a funcdo endotelial, vém sendo estudados®”.
Atualmente, sabe-se que o 17B-E desempenha impor-
tante papel na regulacdo do tonus vascular, além de
possuir propriedades antiproliferativas e pro-cicatri-
ciais®®. Estudos com administracdo local de 17B3-E em
animais demonstraram melhora da funcao endotelial
ap6s injaria vascular subseqiiente a angioplastia
coronaria com baldao''2

Em humanos, o estudo Estrogen and Stents to
Eliminate Restenosis (EASTER) demonstrou seguranca
associada a baixas taxas de reestenose e de necessi-
dade de nova revascularizacdo utilizando-se o stent
Biodyvisio® (Biocompatibles, Ltd., Surrey, Reino Uni-
do) conjugado ao 17B-E, sem a presenca de polimero'.
Evolutivamente, foi desenvolvido o stent ETHOS® (X-
Cell Medical, Inc., New York, New York, Estados Unidos),
com eluicdo de 17B-E, sob a hipétese de que esse
mesmo farmaco, em doses mais elevadas e com libera-
cdo programada, poderia proporcionar efeito antipro-
liferativo ainda mais marcante e, ao mesmo tempo,
adicionar maior seguranca aos stents farmacolégicos.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a seguranca
do stent ETHOS® liberador de 17B-E e sua eficacia na
supressao da hiperplasia intimal (HI).

METODO

Populacao do estudo

O estudo ETHOS foi dividido em duas fases. De
agosto a novembro de 2005, foi realizado o estudo
ETHOS 1, do tipo first-in-man, randomizado, duplo-
cego, incluindo trés centros: Instituto Dante Pazzanese
de Cardiologia, Sao Paulo, Brasil; Heart Center Siegburg,
em Siegburg, Alemanha; e Kankenhaus der Barmhezigen
Briider, em Trier, também na Alemanha. Esse estudo
analisou a dosagem de 240 pg de estradiol/15 mm da
plataforma R-stent® conjugada a um polimero bioestavel
composto por polietileno-vinil-acetato e poli n-butil-
metacrilato, conhecido como Bravo® (SurModics, Inc.,
Eden Prairie, Minnesota, Estados Unidos). Os pacien-
tes foram randomizados para trés bracos: stent contro-
le ndo-farmacolégico e stents ETHOS® com liberacao
moderada (LM) e liberacdo lenta (LL) do farmaco, res-
pectivamente em um e oito dias. Foram incluidos 95
pacientes, sendo 32 no grupo controle, 31 no grupo
LM e 32 no grupo LL. Estavam disponiveis stents com
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comprimentos de 13 mm, 18 mm e 23 mm, nos diame-
tros de 2,5 mm, 3,0 mm e 3,5 mm.

A segunda fase foi realizada no periodo de fevereiro
a maio de 2006, em apenas um dos centros (Instituto
Dante Pazzanese de Cardiologia). Foram incluidos 32
pacientes de forma ndo-randomizada para o uso de
uma nova formulacdo, também de liberacao lenta, com
reducdo de cinco vezes na concentracdao do farmaco
e com carga de polimero 50% menor (ETHOS® Il, X-
Cell Medical, Inc.).

Os critérios de inclusdo para ambas as fases fo-
ram: idade igual ou superior a 18 anos, e diagnéstico
de angina estavel, instavel ou isquemia silenciosa em
portadores de lesdes de novo, Gnicas, com estenose
> 50% e extensdo de até 18 mm em artérias coronérias
nativas, cujo diametro estivesse compreendido entre
2,5 mm e 3,5 mm. Entre os critérios de exclusao, encon-
travam-se: mulheres em idade fértil ou em terapia de
reposicao hormonal, oclusées, lesdes de tronco de co-
ronaria esquerda nao-protegido, bifurcagdes, extensa
calcificagdo, presenca de trombo, infarto agudo do
miocérdio (IAM) em até 48 horas antes da intervencao,
disfuncao ventricular esquerda com fracdo de ejecdo
< 30%, creatinina sérica > 2,0 mg/dl (> 180 pumol/l) ou
contagem de plaquetas inferior a 100.000/mm?®.

Objetivos do estudo e definicoes adotadas

O objetivo primario do presente estudo foi avaliar
a seguranca e a eficicia do stent ETHOS®, em suas
diferentes formulagoes, pela anélise comparativa de
eventos cardfacos adversos maiores (ECAM) e do por-
centual de obstrucdo intra-stent pela ultra-sonografia
intracoronaria (USIC) aos seis meses. Secundariamen-
te, também foram avaliados a perda tardia, a reestenose
binaria e o volume de HI em cada um dos grupos
nesse mesmo periodo.

Definiu-se sucesso angiografico como a presenca
de fluxo distal TIMI lll e lesdo residual < 20% ao final
da intervencdo coronaria percutanea, e sucesso do pro-
cedimento quando o mesmo foi somado a auséncia
de ECAM no periodo intra-hospitalar.

Os ECAM foram definidos como 6ébito cardiaco,
IAM ndo-fatal ou revascularizacdo da lesdo-alvo (RLA)
guiada por isquemia. A trombose de stent foi recente-
mente reclassificada de acordo com os critérios do
Academic Research Consortium em definitiva, prova-
vel e possivel'.

Procedimento de implante de stent
e seguimento clinico

Todos os pacientes incluidos receberam terapia
antiplaquetaria dupla, com acido acetilsalicilico (AAS)
na dose de 81-325 mg/dl, mantido indefinidamente, e
ticlopidina (500 mg/dia) ou clopidogrel (dose de ata-
que de 300 mg a 600 mg e manutencao de 75 mg/dia),
iniciados pelo menos 24 horas antes do procedimento
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e mantidos por dois meses. A administragdo intravenosa
de heparina objetivava a manutencao do tempo de
coagulagdo ativada (TCA) entre 250 e 300 segundos
ou 150 a 200 segundos, caso fossem utilizados inibi-
dores de glicoproteina llb/llla. As intervengdes coronarias
percutaneas foram guiadas por USIC e realizadas de
acordo com a pratica atual. A pré-dilatagao das lesdes
era recomendada por protocolo, tendo sido realizada
na maior parte dos casos, e a pos-dilatacdo era deixa-
da a critério do operador. Salvo em casos de resulta-
dos insatisfatérios, como disseccoes de borda ou co-
bertura incompleta da lesdo, apenas um stent por pa-
ciente deveria ser implantado.

O seguimento clinico foi efetuado por meio de
consultas ambulatoriais regulares aos 30 dias e aos
seis meses de evolucdo, momento em que o reestudo
angiografico e com USIC foi realizado.

Analise angiografica e por
ultra-sonografia intracoronaria

As medidas pela angiografia coronaria quantitati-
va (ACQ) foram efetuadas utilizando-se um software
dedicado (CMS-Medis, Leiden, Holanda), com sistema
automatico de deteccido de bordas, obtendo-se o di-
ametro de referéncia (DR) do vaso, o diametro luminal
minimo (DLM), a extensdo da lesdo e o porcentual de
estenose (%S). A analise intra-stent incluiu apenas o
segmento coberto pela endoprotese e, na andlise de
segmento, foram somados a este os 5 mm proximais
e distais a suas bordas. A perda tardia foi calculada
subtraindo-se o DLM pés-implante do DLM do reestudo
angiografico aos seis meses. A reestenose binaria foi
definida como %S igual ou superior a 50% no segui-
mento de seis meses.

A anélise quantitativa pela USIC foi realizada ap6s
administracdo intracoronaria de nitroglicerina. O cate-
ter era avancado, no minimo, 10 mm além do stent e
as imagens eram adquiridas usando-se um dos siste-
mas disponiveis comercialmente (Boston Scientific,
Freemont, Califérnia, Estados Unidos), com transdutores
de 40 MHz e recuo automatico a uma velocidade
constante de 0,5 mm por segundo. Foram efetuadas,
a cada milimetro, medidas da seccdo transversal do
|Gmen, stent e membrana elastica externa (MEE). Dessa
forma, foram calculados os volumes dos mesmos, bem
como o volume de HI no seguimento de seis meses,
por meio de um software validado e comercialmente
disponivel (EchoPlaque, IndecSystem, Inc., Mountain
View, Califérnia, Estados Unidos), utilizando-se a re-
gra de Simpson. O porcentual de obstrugcdo (% VO)
foi obtido dividindo-se o volume da neointima pelo
volume do stent, multiplicado por 100.

Andlise estatistica

As variaveis categoricas foram expressas como
nlimeros e porcentagens e avaliadas pelo teste exato de
Fisher. As varidveis continuas foram expressas como

médias + desvios padrdo e comparadas pela anélise de
variancia (ANOVA), com nivel de significancia de 0,05.
Os dados foram analisados pelo programa SPSS 13.0.

RESULTADOS

A média de idade foi de 61,1 + 10 anos, sendo a
maior parte (74%) do sexo masculino e 27,6%, de dia-
béticos. Com excecdo da maior prevaléncia de antece-
dentes de IAM e do maior acometimento da artéria
descendente anterior no ETHOS® I, os quatro grupos
nao diferiram significativamente quanto as demais ca-
racterfsticas clinicas e angiograficas de base (Tabela 1).

O diametro (3,22 + 0,3 mm, 3,19 = 0,85 mm,
3,23 0,3 mme 3,17 £ 0,3 mm; p = 0,74) e o compri-
mento médio (20,5 + 6,0 mm, 19,5 = 5,9 mm, 19,8
+5,6 mme 18,0 £+ 0 mm; p = 0,79) dos stents empre-
gados mostraram-se bastante semelhantes, conferindo
adequada relagdo de cobertura da lesdao pela endo-
prétese em todos os grupos (1,51, 1,50, 1,43 e 1,56;
p = 0,90), como pode ser observado na Tabela 2. As
taxas de sucesso do dispositivo também foram simila-
res (93,8%, 100%, 96,8% e 96,8%; p = 0,30), nao
tendo sido possivel atingir a lesdio com o mesmo em
quatro casos, um no grupo LM, outro no grupo ETHOS®
Il e dois no grupo controle. Nesses casos, foram im-
plantados outros stents ndo pertencentes ao estudo,
sem intercorréncias, elevando-se as taxas de sucesso
do procedimento para 100% em todos os grupos.

A perda tardia intra-stent (0,86 + 0,45 mm, 0,82 +
0,49 mm, 0,86 = 0,53 mm e 1,02 = 0,41 mm; p = 0,07)
e intra-segmento (0,57 + 0,38 mm, 0,51 = 0,45 mm,
0,50 = 0,47 mm e 0,63 + 0,47 mm; p = 0,48), bem
como a reestenose binaria (12,5%, 10,0%, 14,3% e
18,8%; p = 0,21), obedeceram a distribuicdo uniforme,
com incremento no grupo ETHOS® Il (menor dose do
farmaco e menor concentragcdo do polimero), sem, no
entanto, apresentar significancia estatistica.

Nao foram observados casos de ma aposicao tar-
dia ou formacdo de aneurismas nos pacientes submeti-
dos a reestudo angiografico (118 pacientes, 93%) e a
reestudo com USIC (94 pacientes, 74%). O volume de
HI avaliado pela USIC mostrou-se bastante semelhante,
levando a um %VO calculado homogéneo entre os
quatro grupos (31 = 14 mm?, 31 = 14 mm?, 33 £ 11 mm?
e 30 £ 11 mm’; p = 0,84), como pode ser observado
na Tabela 3.

Ndo houve relato de eventos adversos na fase
intra-hospitalar e nos primeiros 30 dias de acompanha-
mento. No seguimento de seis meses, ocorreram dois
Obitos cardiacos e dois casos de IAM nao-fatais, um
no grupo LM e outro no grupo ETHOS Il (p = 0,49).
Como conseqiiéncia a maior taxa de reestenose, ob-
servou-se maior nimero de casos de RLA no grupo
ETHOS 11 (6,2%, 6,2%, 12,9% e 18,8%; p = 0,08), sem
significancia estatistica (Tabela 4).

Seguindo-se as definicdes do Academic Research
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TABELA 1
Caracteristicas clinicas e angiograficas de base
Controle ETHOS® LL ETHOS® LM ETHOS® Il p
(n=32) (n=32) (n=31) (n=32)

Idade, anos 62,8 +9,6 64,1 + 10,1 59,3 = 10,1 58,1 + 6,4 0,15
Sexo masculino, % 75,0 65,6 80,6 75,0 0,38
Diabetes mellitus, % 28,1 34,4 25,8 21,9 0,74
Hipertensao, % 75,0 75,0 87,1 78,1 0,64
Dislipidemia, % 87,5 78,1 83,9 78,1 0,83
Tabagismo, % 28,1 15,6 22,6 21,9 0,48
IAM prévio, % 40,6 25,0 16,1 43,8 0,03
ICP prévia, % 15,6 15,6 16,1 9,4 0,41
CRM prévia, % 0 3,1 0 0 0,99
Angina instavel, % 21,9 18,8 16,1 25,8 0,54
Vaso tratado, %

Descendente anterior 41,9 56,3 35,5 61,3 0,04

Circunflexa 19,4 18,7 16,1 12,9 0,63

Coronaria direita 38,7 25,0 48,4 25,8 0,15
Diametro de referéncia, mm 2,92 + 0,45 2,83 +0,85 2,94 + 0,40 2,78 £ 0,41 0,51
Extensao da lesao, mm 13,6 +4,3 13,0 4,2 13,9 + 5,1 11,46 = 0,71 0,72
DLM, mm 1,11 £ 0,39 0,88 + 0,37 1,02 £ 0,35 0,92 +0,30 0,06
Porcentual de estenose, % 62,1 11,1 69,1 +12,1 64,8 + 12,1 67,3 +10,5 0,08
n = nimero de pacientes; LL = liberacdo lenta; LM = liberagdo moderada; IAM = infarto agudo do miocardio; ICP = intervencao

coronaria percutanea; CRM = cirurgia de revascularizagao miocardica; DLM = diametro luminal minimo.

TABELA 2
Caracteristicas e resultados do procedimento

Controle ETHOS® LL ETHOS® LM ETHOS® Il p

(n=32) (n=32) (n=31) (n=32)
Pré-dilatacdo, % 87,5 90,3 93,5 87,1 0,79
Nuimero de stents/lesdao 1,16 1,09 1,06 1,00 0,48
Diametro dos stents, mm 3,22 +0,3 3,17 +0,3 3,23 +0,3 3,19 +0,85 0,74
Extensao dos stents, mm 20,5 +6,0 19,5+59 19,8 +5,6 18,00 0,79
Relagdo stent/lesdo 1,51 1,50 1,43 1,56 0,90
Pressao maxima, atm 13,923 13,8 + 3,1 15,5+2,6 16,0+ 1,4 0,18
Uso de IGP lIb/llla, % 0 0 3,2 0 0,35
DLM final, mm 2,48 +0,49 2,31 +£0,38 2,48 +0,49 2,51 +£0,16 0,26
Porcentual de estenose, % 17,08 + 7,75 19,89 + 8,04 18,27 + 8,41 12,27 + 8,72 0,30
Ganho agudo, mm 1,36 £ 0,38 1,43 0,57 1,42 + 0,57 1,59 = 0,46 0,64

n = nimero de pacientes; LL = liberacdo lenta; LM = liberagao moderada; IGP lIb/llla = inibidor de glicoproteina llb/llla; DLM =
diametro luminal minimo.

Consortium, nenhum caso de trombose definitiva ou
provavel foi relatado. Entretanto, os dois 6bitos ocorridos
apresentaram-se como morte stbita, um no grupo LL e
outro no grupo ETHOS® Il, preenchendo a definicao de
trombose possivel, sem porém atingir diferenca significa-
tiva entre os grupos (0%, 3,2%, 0% e 3,2%; p = 0,39).
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DISCUSSAO

Este trabalho demonstrou seguranca e factibilidade
do novo stent ETHOS® com eluicdo de 17B-E no trata-
mento da doenca arterial coronaria. No entanto, seu
desempenho na supressdao da hiperplasia neointimal
em lesdes ndo complexas foi inferior ao previamente
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descrito com os stents farmacolégicos de primeira ge-
ragao''°,

O estradiol é um hormonio feminino de vital im-
portancia, com reconhecidos efeitos vasculoprotetores,
e em estudos populacionais tem sido observada baixa
incidéncia de doenca arterial coronéria nas mulheres
em idade fértil'”. Experimentalmente, demonstrou-se
que esse efeito se da por meio de diversos mecanis-
mos, entre os quais se destacam a inibicao da prolife-
racdo e migracdo das células musculares lisas® e a
aceleragdo da regeneracdo endotelial ap6s injdria, como,
por exemplo, na angioplastia com balao'.

Em modelos animais, essas propriedades foram con-
firmadas tanto por meio da injecdo local de 17B3-E" "2

como ap6s o implante de stents liberadores desse farmaco.
Na série de New et al.?, observou-se redugcao de 40%
na area intimal de stents com eluicdo de 17B3-E compa-
rado a controles nao-farmacolégicos. Em contrapartida,
a analise histopatolégica mostrou plena regeneracio
endotelial apés 30 dias do procedimento, com resposta
inflamatéria similar em ambos os grupos.

O estudo EASTER' foi o primeiro a demonstrar a
seguranca do stent com eluicao de 17B-E em huma-
nos. Apesar da auséncia de liberagdo programada do
farmaco, foram observadas baixas taxas de reestenose
binaria (6,6%) e de nova RLA (3,3%), estimulando o
aprimoramento do dispositivo e o posterior desenvol-
vimento de estudos comparativos.

TABELA 3
Angiografia coronaria quantitativa e ultra-sonografia intracoronaria aos seis meses
Controle ETHOS® LL ETHOS® LM ETHOS® I p
(n=31) (n =30) (n =28) (n=29)
ACQ
DLM, mm 2,82 + 0,41 2,75 +0,38 2,85 +0,36 2,630,716 0,81
Porcentual de estenose, % 4,7 + 7,31 4,3 + 8,1 51+95 7,3+22 0,24
Perda tardia, mm
Intra-stent 0,86 + 0,45 0,82 + 0,49 0,86 + 0,53 1,02 + 0,41 0,07
Intra-segmento 0,57 £0,38 0,51 £0,45 0,50 £ 0,47 0,63 + 0,47 0,48
Reestenose binaria, % 12,5 10,0 14,3 18,8 0,21
usIC (n=27) (n=23) (n=21) (n=23)
Volume do vaso, mm? 322,2+95,0 261,6 + 58,5 309,6 = 114,5 255,0 + 71,4 0,06
Volume do stent, mm? 159,7 + 40,3 134,7 + 39,4 158,1 + 55,1 156,0 + 38,2 0,12
Volume do lgmen, mm? 109,9 + 37,2 94,4 + 35,4 107,9 + 45,9 119,0 + 34,3 0,28
ALM, mm? 3,94 £ 1,85 3,51 1,42 3,47 £ 1,47 44+35 0,39
Volume de HI, mm? 49,8 + 24,5 40,5 + 17,1 50,6 + 20,0 46,9 + 17,2 0,17
Porcentual de obstrucdo, % 31 + 14 31 +14 33 + 11 30+ 11 0,84
n = ndmero de pacientes; LL = liberagao lenta; LM = liberacdo moderada; ACQ = angiografia coronaria quantitativa; USIC =
ultra-sonografia intracoronaria; DLM = diametro luminal minimo; ALM = area luminal minima; HI = hiperplasia intimal.
TABELA 4
Eventos cardiacos adversos maiores no seguimento de seis meses
Controle ETHOS® LL ETHOS® LM ETHOS® I P
(n=32) (n=32) (n=31) (n=32)
Obito, n (%) 0(0) 13,2) 0(0) 13,2) 0,49
IAM ndo fatal, n (%) 0(0) 13,2) 0(0) 1(3,2) 0,49
RLA, n (%) 2 (6,5 4(12,5 2(6,2) 6 (18,8) 0,08
Eventos combinados, n (%) 2(6,5) 6 (18, 8) 2(6,2) 8 (25,0 0,07
Trombose — ARC, n (%)
Definitiva/ provavel 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) NA
Possivel 0(0) 1(3,2) 0(0) 1(3,2) 0,39

n = nlmero de pacientes; LL = liberagdo lenta; LM = liberacdo moderada; IAM = infarto agudo do miocardio; RLA = revascularizagido

da lesao-alvo; ARC = Academic Research Consortium; NA = nao avaliado.
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Dessa forma, foi concebida a série de stents ETHOS®.
O primeiro, ETHOS® I, foi pesquisado em um ensaio
multicéntrico, randomizado e duplo-cego, analisando-
se duas cinéticas de liberagdo (lenta e moderada), jun-
tamente com seu controle ndo-farmacolégico®. Poste-
riormente, o stent ETHOS® Il, composto pela mesma
plataforma e com menores concentragdes do polimero
e de 17B-E, foi avaliado, em um danico centro, de ma-
neira aberta e nao-randomizada.

O presente estudo objetivou agrupar a experién-
cia com todas as trés formulagdes do stent ETHOS® e
compara-las a seu controle nao-farmacoldgico, totali-
zando uma amostra de 127 pacientes. Mesmo conju-
gando maiores dosagens do 17B-E a cinética de libe-
racao controlada e duradoura, nido foi observada res-
posta antiproliferativa adequada em nenhuma das for-
mulagoes avaliadas, a despeito do que poderia se
esperar ap6s o estudo EASTER'™. No entanto, devem
ser ressaltados os achados contrastantes a este estudo,
provenientes da série de Airoldi et al.?', na qual se
demonstrou elevada incidéncia de reestenose e de
nova revascularizagdo (23% e 17%, respectivamente)
com o uso do mesmo stent com liberacio niao con-
trolada de 17B-E.

A explicagdo para o fraco desempenho desse dis-
positivo pode residir na potencial atividade pro-infla-
matéria do polimero utilizado, a qual nédo teria sido
sobrepujada pela agao antiproliferativa do estradiol,
especialmente ao se reduzir a dose do mesmo (grupo
ETHOS® 11). Nesse contexto, considerando-se seus re-
conhecidos efeitos pré-cicatriciais, ainda poderia ha-
ver espago para o emprego do 17B-E em associagdo
a farmacos com maior poder antiproliferativo, confe-
rindo talvez um perfil de maior seguranga as préximas
geracdes de stents farmacoldgicos.

CONCLUSAO

Neste estudo, o stent ETHOS® com eluicdo de
17B-E mostrou-se seguro em todas as formulagdes
testadas. Entretanto, ndo se observou beneficio adici-
onal quanto a supressdo da HI e a reducdo das taxas
de reestenose em comparagdo a stents nao-farmaco-
l6gicos, havendo maior tendéncia a RLA nos pacien-
tes do grupo ETHOS® Il (menor dose do farmaco e

menor concentracdo do polimero).
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