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RESUMO

Valim LR. Avaliacao da cicatrizagdo neointimal de stent farmacologico de segunda geragao
longo, com formato conico e hastes ultrafinas (estudo TAPER-I): um estudo de tomografia de
coeréncia Optica baseada em inteligéncia artificial [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2025.

Introducéo: Stents farmacologicos de segunda geracao, com hastes ultrafinas, apresentam um
recobrimento mais precoce das hastes, potencialmente reduzindo os riscos de trombose
intrastent e reestenose. No entanto, ha dados limitados sobre stents conicos mais longos (=30
mm). Objetivo: Avaliar a porcentagem de recobrimento das hastes aos seis meses, por meio da
tomografia de coeréncia optica (OCT), apds o tratamento de lesdes corondrias longas com um
stent farmacologico de segunda geracdo, com formato coOnico, hastes ultrafinas e células
hibridas. Métodos: Estudo prospectivo, unicéntrico, incluindo pacientes com doenga arterial
corondria estavel, submetidos a intervencdo coronaria percutinea (ICP) com o stent BioMime®
Morph de 30 a 60 mm. Foram realizadas reavaliacdes angiograficas e por OCT aos seis meses,
com acompanhamento clinico por um ano. O desfecho primario foi o recobrimento das hastes
aos seis meses. Desfechos secundérios incluiram: mé-aposicdo das hastes aos 6 meses;
performance do dispositivo intraprocedimento (navegabilidade), sucesso angiografico e clinico,
assim como revascularizagdo da lesao alvo; desfecho clinico combinado de morte, infarto nao
fatal e revasculariza¢ao do vaso-alvo; e trombose intrastent. Resultados: Entre 2019 ¢ 2020, 35
pacientes (46 lesdes, comprimento médio do stent 43,3 = 11,4 mm) foram tratados. A idade
média foi de 64,2 anos; 54,3% eram homens, 91,4% hipertensos e 42,9% diabéticos. A
navegabilidade do stent foi adequada, com alta taxa de sucesso angiografico e clinico (100%).
Aos seis meses, a OCT mostrou taxa de recobrimento das hastes de 98,5% e ma-aposicao de
0,81%. Um paciente (2,8%) necessitou de revascularizacdo do vaso-alvo, mas ndo da lesdo-
alvo. Ndo houve obitos, JAM ou trombose intrastent. Conclusées: O estudo TAPER-I
demonstrou que o stent farmacolégico, de segunda geragdo, com formato conico e hastes
ultrafinas BioMime® Morph é seguro e eficaz para o tratamento de lesdes coronarias longas,
apresentando alta taxa de recobrimento das hastes e minima ma-aposi¢do. Esses resultados
reforgam seu potencial como uma alternativa promissora para o tratamento de lesdes coronarias
longas, justificando uma avalia¢do adicional em estudos maiores, com seguimento clinico de
longo prazo.

Palavras-chave: Doenca da artéria coronariana. Angioplastia. Stents farmacologicos.
Neointima. Tomografia de coeréncia dptica. Inteligéncia artificial.



ABSTRACT

Valim LR. Evaluation of neointimal healing of a long second-generation tapered drug-eluting
stent, with ultrathin struts (TAPER-I Study): an artificial intelligence-based optical coherence
tomography study [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”;
2025.

Introduction: Second-generation drug-eluting stents with ultra-thin struts exhibit earlier strut
coverage, potentially reducing in-stent thrombosis and restenosis risks. However, there is
limited data on longer tapered stents (=30 mm). Objective: To evaluate the strut coverage
percentage at six months, using optical coherence tomography (OCT), after treating long
coronary lesions with a second-generation, tapered drug-eluting stent with ultrathin struts and
hybrid cells. Methods: This prospective, single-center study included patients with stable
coronary artery disease who underwent percutaneous coronary intervention (PCI) with the
BioMime® Morph stent (30 mm - 60 mm). Angiographic and OCT reassessments were
performed at six months, with clinical follow-up for one year. The primary outcome was strut
coverage at six months. Secondary outcomes included: strut malapposition at 6 months; intra-
procedural device performance (deliverability); angiographic and clinical success, as well as
target lesion revascularization; the combined outcome of death, non-fatal myocardial infarction
(MI), and target vessel revascularization; in-stent thrombosis. Results: Between 2019 and 2020,
35 patients (46 lesions, mean stent length 43.3 + 11.4 mm) were treated. The mean age was
64.2 years; 54.3% were male, 91.4% hypertensive, and 42.9% diabetic. Stent navigability was
adequate, with a high angiographic and clinical success rate (100%). At six months, OCT
showed 98.5% strut coverage and 0.81% stent malapposition. One patient (2.8%)
required target vessel revascularization but not target lesion revascularization. No deaths, M1,
or in-stent thrombosis occurred. Conclusions: The TAPER-I study demonstrated that the
tapered BioMime® Morph stent was safe and effective for long coronary lesions, achieving a
high grade of strut coverage and minimal malapposition. These results reinforce its potential as
a promising alternative for treating long coronary lesions, justifying further evaluation in larger
studies with long-term follow-up.

Key words: Coronary artery disease. Angioplasty. Drug-eluting stents. Neointima.
Tomography, optical coherence. Artificial intelligence.



Figura 1 -

Figura 2 -

Figura 3 -

Figura 4 -

Figura 5 -
Figura 6 -
Figura 7 -
Figura § -
Figura 9 -

Figura 10 -

LISTA DE FIGURAS

Taxas de morte dor doengas cardiovasculares, padronizadas pela idade, de
acordo com regiao no mundo € causas especifiCas........cccevvvrerveeerieeeiieennreenne

Evolucdo tecnologica da angioplastia corondria, incialmente com os
baldes, stents metalicos e, mais recentemente, com o0S stents
FATrMACOIOZICOS ..ottt ettt ettt ee et e s e e b e sebeeneeas

Caracteristicas dos principais stents farmacoldgicos metalicos (espessura
da haste, polimero e droga antiproliferativa) e suas respectivas taxas de
revascularizacao da lesdo-alvo (RLA) e de trombose de stent (TS)..........c.........

Stents farmacologicos de nova geragao, com hastes ultrafinas (<70 um) e
polimero biodegradavel ou sem poliMEro .........cccvveevieeiiiieeiie e

Conformacao hibrida do Stent............ccoeeieiiiiiiiiiiiie e
Liberacao controlada do Stent............cccueeiiieriieiiiiniieiieeieeeee e
Stent BioMime® Morph, com calibre distal menor que o proximal...................
Exemplo de analise do QCA, pelo sofiware AngioPlus® ...........ccocovvevevvenennn

Imagem do sofiware OCT Plus®, com identificagio automatica das
estruturas, pelo uso de inteligéncia artificial ..........cccoeeeiieeiiieeeiiieeeee

A: corte transversal de um frame da corrida de OCT de um dos casos do
TAPER-I; B: Selecdo de uma area de interesse; C: Area de interesse
magnificada, sinalizando hastes, a camada intima e os valores das medidas
a partir da intima. Em direcdo a luz do vaso (seta amarela): valores
positivos; em dire¢do a camada média (seta azul): valores negativos.................



Tabela 1 -
Tabela 2 -
Tabela 3 -
Tabela 4 -
Tabela 5 -
Tabela 6 -

Tabela 7 -
Tabela § -
Tabela 9 -

LISTA DE TABELAS

CaracteristiCas CHINICAS. ....co.uiiuieiiiiieeee e 40
Caracteristicas do procedimento, quanto a0s Pacientes.........c.ccuveeruveercuveerereeennnenn. 41
Caracteristicas dos procedimentos, quanto as [€S0€S.........ccceeevvreerveercieercreeennnenn. 43
Angiografia coronaria quantitativa (QCA) .......coeevierieniriienieicieeeeeeeeeeen 44
Resultados das imagens de OCT ........ccooviieiiiiiiiiiiieeeieee e 45
Hastes descobertas e mal-apostas, comparando segmentos proximais versus

AISTALS 1.ttt sttt b ettt st sh et eateshe et et 46
SegUIMENtO CHNICO ..ocuviiiiiiieciie et e e e aae e s 46
Estudos com stent BioMime® Morph: caracteristicas clinicas...............cccovune.. 50

Estudos com stent BioMime® Morph: sucesso do procedimento e
SCEUIIMICTIEO ...eeeeveeeirieeiteeeeereeestteeessaeeesaeesssaeessseeeasseeessseeessseeasseeansseeensseesnsseenseeenns 50



ACC
AHA
ATM
AVC
CCS
CD
CRVM
CX
DA
DAC
DAPT
DCV
DLM
DP
ECAM
ECCAM
IA
1AM
ICP
OCT
PLGA
PLLA
QCA
RLA
RVA
SCA
SF
TCA
TCLE
TIMI
TS
USIC

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

American College of Cardiology

American Heart Association

Pressao atmosférica

Acidente vascular cerebral

Canadian Cardiology Society

Coronaria direita

Cirurgia de revasculariza¢do miocardica

Coronaria circunflexa

Coronaria descendente anterior

Doenga arterial coronaria

Dual antiplathelet theraphy (terapia antiplaquetaria dupla)
Doengas cardiovasculares

Diametro luminal minimo

Desvio padrao

Eventos cardiacos adversos maiores

Eventos cardiacos e cerebrovasculares adversos maiores
Inteligéncia artificial

Infarto agudo do miocardio

Intervengdo coronaria percutanea

Tomografia de coeréncia Optica (optical coherence tomography)
Acido Polilactina-co-Glicolico Ppoly-Lactic-co-Glycolic Acid)
Acido Poli-L-Léctico (Poly L-Lactic Acid)

Angiografia corondria quantitativa (quantitative coronary angiography)
Revascularizagao da lesdo-alvo

Revascularizacao do vaso-alvo

Sindromes coronarias agudas

Stent farmacolédgico

Tempo de coagulacdo ativada

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Medida de fluxo coronario (thrombolysis in myicardial infarction)
Trombose intrastent

Ultrassom intracoronario



1.1
1.2
1.3
1.4
1.4

2.1
2.2
2.2.1
2.2.2
2.2.3

3.1

3.2
3.21
3.2.1.1
3.2.1.2
3.2.2
3.2.2.1
3222
3.3
3.3.1
3.3.1.1
3.3.1.2
3.3.2
3.4
34.1
3.4.2
343
3.4.4
3.5
3.5.1
3.5.2
3.6

3.7
3.8.

5.1

SUMARIO

INTRODUQCAQ ...uovvrererererereresesesesesesesesesesesssesssssssesssssesesssssssssesesesssesesssesssessssseseses 14
DOENCA CARDIOVASCULAR ....ooiiiiieee ettt 15
INTERVENCAO CORONARIA PERCUTANEA (ICP) ....c..oooveviiveeeeeeeeenens 16
ESTUDO DE IMAGEM INTRACORONARIA POR OCT .....cocoovvmivereeeereeenans 18
LESOES LONGAS OU MUITO LONGAS .......oooviieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 19
STENTS CONICOS (TAPERED) ......eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 21
OBIETIVOS cuciiiiitiinenctinticnissnsssesssissssssssssssesssisssssssssssssssssssssssssssssssssssss 22
OBJETIVO PRIMARIO .....coovvomiiniiniieii ittt 23
OBJETIVOS SECUNDARIOS.........ooomiiieiieeeeeeeeeeeeeee st 23
Objetivo secundario de imagem intracoroNAria........cceececsercscercssnrscssssecsssessannes 23
Objetivos secundarios de seguranca (aos 30 dias, 6 meses € 1 ano).......cceeeeeeeneees 23
Objetivos secundarios de efiCACIA ......cceevverierverisssrresssrressercssnrcsssercsssnscssssessssessasnes 23
METODOS. .....ovureeereesenssersssssssessssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssss 24
DESENHO DO ESTUDO O .....ccoiiiiiiiiteiieeete ettt ettt 25
POPULACAO DO ESTUDO .....cooomiiieeeieeeeeeee e 25
Critérios de INCIUSAO....ucicruriervriissnricssnrinssnrissssnissssnesssnessssnossssnossssscsssssssssssssasssssssses 26
Critérios clinicos de INCIUSAO ......cccviiieiiieeiiiecie et 26
Critérios angiograficos de INCIUSAO ......cevuveeiiiriiieiieiiecieee e 26
Critérios de eXCIUSAD coueierrrricssarisssanesssaresssaresssasessssssssssssssssssssssssssssssssasssssasssssasssssases 26
Critérios clinicos de eXCIUSAO.......ccuvieiiirieiiieiie et 26
Critérios angiograficos de eXClUSAO ......eevvuiiieiiiieeiieciee et 27
PROCEDIMENTOS ...ttt ettt sttt e s 27
Medicacoes antiplaquetarias e anticoagulantes..........ccevvveecssrercssenscsssnesssanesssanesnns 27
Dispositivo utilizado N0 €StUAO ......c.eieriieiiiiiieeiieiieee e 28
Procedimentos para implante dos StENTS..........cccuvieriieeriieeiiie e 30
Critérios para definicio de implante adequado dos Stents..........cceeeeeruercreecseeesnnes 32
SEGUIMENTO ...ttt ettt ettt ettt e e st eaeeas 32
Acompanhamento clinico de 30 dias.......cocceevvricsvericsserisssnncssnrcssnrcssssncssssscssssssnns 32
Acompanhamento cliniCo de 3 MESES.....cccvurereercssrercssercssrnscsssnscssanssssanssssasssssassssnns 32
Acompanhamento clinico e reestudo de 6 MESES .....c.ceeeeverercrrcrsnrcssnnrcsssnrcssanecnns 33
Acompanhamento clinico de 12 MESeS...cccuuiererercssercssercsssnsssssnsssssnsssasssssasssssassssses 33
ANALISE DAS IMAGENS CORONARIAS......oooriirriiiieiineieeeiseesseeeesienenns 33
Imagens an@iografiCaS.....ccuvierrreresssercssseresssercssseresssessssssssssssssssssssssssssssssssssasssssasssssas 33
Imagens de tomografia de coeréncia OPtica .........coceeeveevcurcsercsnrcssenssnncssescsanesancnns 35
ANALISE ESTATISTICA. ...ttt 37
CONSIDERACOES ETICAS ...ttt s s eeneaes 38
FINANCIAMENTO DO ESTUDO .....coiiiiiiiiiieiee ettt 38
RESULTADOS.....coontiitinnntinnensinnssensnssssessssscssessssssssessssssssasssssssssssssssssasssssssasssssssss 39
DISCUSSAQ c..occuuiurenninencnsssisssnsensssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssassss 47
LIMITACOES ...ttt 51
CONCLUSOES ...cuiuiuinsinsinscnenssssisscssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssss 53
REFERENCIAS ....outumeeneennennensenssensenssssssassesssesssossssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssss 55
GLOSSARIO ..ccceueueennerssersssesssesssssssssssessssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssess 63

ANEXOS iieieninienensnennssnessesssessesssesssssssssssssssssessasssssssssssessassssssassssssassssessassasss 66



1 INTRODUCAO



INTRODUCAO - 15

1.1 DOENCA CARDIOVASCULAR

Embora as taxas de mortalidade por doencas cardiovasculares (DCV) tenham diminuido
nas ultimas 3 décadas, essas enfermidades permanecem como a principal causa de 6bito no
mundo. Além disso, observa-se uma desaceleracao nessa tendéncia de queda, o que ¢
preocupante, pois pode indicar uma possivel reversdo para novos aumentos na mortalidade,
caso ndo sejam implementadas medidas eficazes de controle e prevencgdo'~.

Atualmente, estima-se que mais de meio bilhdo de pessoas em todo o mundo sejam
portadoras de DCV que, em 2021, foram responsaveis por 20,5 milhdes de obitos,
representando quase um terco do total de mortes globais naquele ano. Dentre essas fatalidades,
a principal causa foi a doenca arterial coronariana (DAC), seguida pelas doencas
cerebrovasculares (Figura 1). Esse dado se torna ainda mais alarmante quando se considera que
aproximadamente 80% dos casos prematuros de infarto agudo do miocardio (IAM) e de

acidente vascular cerebral (AVC) sdo potencialmente evitaveis's.

Figura 1 - Taxas de morte dor doencas cardiovasculares, padronizadas pela idade, de
acordo com regiio no mundo e causas especificas

Fonte: adaptado de World Heart Report2 .

Além disso, as desigualdades no impacto das DCV sao evidentes: estudos indicam que,
de cada cinco 6bitos causados por essas doengas, quatro ocorrem em paises de baixa ou média

renda, como o Brasil'*?

. No contexto brasileiro, ao se analisar a mortalidade por DCV ajustada
por idade, observa-se uma reducao significativa de 53,5% entre 1990 e 2021, passando de 348,5
para 162,2 obitos por 100 mil habitantes. No entanto, em termos absolutos, o nimero de mortes
aumentou 48,4% no mesmo periodo, o que pode ser atribuido ao crescimento populacional e ao
envelhecimento da populagdo. Especificamente em 2022, as DCV foram responsaveis por

aproximadamente 400 mil ébitos no Brasil**,
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O impacto econdmico das DCV também ¢ expressivo. Em 2015, os custos totais
atribuiveis as doengas cardiacas no Brasil foram estimados em R$ 56,2 bilhoes, sendo que o
IAM acarretou o mais alto custo financeiro, seguido da insuficiéncia cardiaca, hipertensao e
fibrilacdo atrial. Além disso, as perdas associadas a redu¢ao da produtividade, decorrentes de
incapacidades e mortes prematuras, resultaram em um custo significativo para a economia do
pais*.

Diante da magnitude do impacto global da DAC, esfor¢os substanciais tém sido
direcionados para o desenvolvimento de estratégias eficazes de enfrentamento. Além das
medidas de prevenc¢do, que desempenham um papel essencial em nivel populacional, avangos
significativos vém sendo alcangados no ambito terapéutico, tanto do ponto de vista
farmacologico quanto das estratégias de revascularizagdo, incluindo a cirurgia de

revasculariza¢io miocardica e, sobretudo, o tratamento percutaneo®.
1.2 INTERVENCAO CORONARIA PERCUTANEA (ICP)

Desde 1977, quando foi realizada a primeira ICP, pelo Dr. Andreas Gruentzig, tal
técnica desenvolveu-se de forma exponencial, mudando completamente o cenario do
tratamento da doenca aterosclerdtica coronaria (Figura 2)%%. Com o surgimento dos stents
metalicos, cuja estrutura estabilizava mecanicamente a parede do vaso, além de reduzir a
oclusdo aguda, por dissec¢ao ou recolhimento elastico agudo, houve também reducao das taxas
de reestenose, por reducdo do remodelamento vascular tardio (Figura 2)*!'. No entanto, o
simples posicionamento do stent na corondria causa trauma endotelial, com consequente
ativacdo da proliferacao de fibroblastos e posterior hiperplasia neointimal, um dos principais

fatores que levam a reestenose intrastent! 12,
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Figura 2 - Evolucido tecnoldgica da angioplastia coronaria, incialmente com os baldes,
stents metalicos e, mais recentemente, com os stents farmacologicos
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RLA: revascularizacdo da lesdo-alvo; FDA: Food and Drug Administration; SF: stent farmacoldgico; DAPT: dual
antiplatelet therapy, ICP: interven¢do coronaria percutinea; IAM: infarto agudo do miocardio; USIC:
ultrassonografia intracoronaria.

O avango da tecnologia dos stents metalicos e mais recentemente dos stents farmacologicos de nova geragdo (A)
permitiu significativa reducéo nas taxas de reestenose e significativa redugdo da necessidade de revascularizagdo
da lesdo-alvo (RLA) (B).

Fonte: adaptado de Giustino et al.8.

Com o desenvolvimento dos stents farmacologicos (SF), ou seja, eluidos com
medicagdes antiproliferativas, que agem localmente, inibindo o mecanismo de proliferacao
neointimal, observou-se redugdo importante nas taxas de reestenose, ¢ menor necessidade de
revasculariza¢io da lesdo-alvo (RLA)*!*!3 (Figura 2). Contudo, foi identificado que os SF, de
primeira geragdo, apresentavam maior taxa de trombose intrastent, tardia ou muito tardia, em

relagdo aos stents metalicos sem droga'*!®. Desta forma, foram desenvolvidos SF de segunda

geragdo, com hastes mais finas, redug¢ao das doses dos farmacos, bem como com a utilizagao
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de polimeros biocompativeis ou mesmo bioabsorviveis, evitando o aumento do risco de
trombose tardia, vista nos SF de primeira geragdo, além de reduzirem de forma ainda mais

expressiva as taxas de reestenose intrastent!”!° (Figura 3).

Figura 3 - Caracteristicas dos principais stents farmacologicos metalicos (espessura da
haste, polimero e droga antiproliferativa) e suas respectivas taxas de
revascularizacio da lesdo-alvo (RLA) e de trombose de stent (TS)

o e
:. Antiproliferative drug
7 Sirolimus-analogues

Sirolimus Biolimus  Zo il I Z it E i Sirolimus Zotarolimus Sirolimus  Sirolimus  Ridaforolimus Amphilimus  Biolimus Sirolimus
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Platform material and strut thickness (um)

91 81 91 74 60 91 64 80 87 80 n2 60
Stent Taxus Cypher Biomatrix; Endeavor Xience; Resolute Synergy Orsiro  Onyx  Mistent Ultimaster Elunir Cre8 Bio-  Supraflex
Name Nobori Promus Freedom

Material Stainless Stainless Stainless  Co-Cr Co-Cr; Co-Cr Pt-Cr  Co-Cr Co-Ni+ Co-Cr Co-Cr Co-Cr Co-Cr  Stainless Co-Cr

steel steel steel Pt-Cr Pt core steel
TLRRate 4.4%- 0%- 21%-3% 4.5% 1.4%- 2%- 1%- 07%- 2.8% 22% 2.18% 3.2% 2.4% 1%-8% 3.5%
8.6% 10.3% 4.2% 10.4% 2.6% 2%
SRRate  0.1%- 0.4%- 0%- 0.8% 0%- 0.1%- 0%- 1%- 1.3% 07% 0.9% 0.4% 1.4% 0.9%- 0.7%
3% 2% 0.8% 2.8% 1.4% 0.4% 3% 1.5%

[ Durable Polymer [J] Biodegradable Polymer

Fonte: Giustino et al.®.

1.3 ESTUDO DE IMAGEM INTRACORONARIA POR OCT

Neste contexto da ICP e do uso dos SF, o estudo da imagem intravascular tem se tornado
cada vez mais relevante, especialmente por meio do ultrassom intracoronario (USIC) e mais
recentemente pela tomografia de coeréncia oOptica (optical coherence tomography - OCT). A
OCT devido a sua alta resolugdo (10 micrometros a 20 micrdmetros), aproximadamente 10
vezes superior & do USIC, possibilita uma anélise histologica in vivo?®2!.

Essa tecnologia permite uma avaliacdo detalhada do processo de cicatrizagdo
neointimal, contribuindo para a compreensao dos mecanismos de falha dos SF por reestenose,
bem como de trombose tardia e muito tardia®®. O uso da OCT na imagem intravascular
possibilitou, por exemplo, a identificacdo dos principais fatores relacionados a falha dos SF de
primeira geracdo, demonstrando que essas falhas estavam associadas a um processo de

cicatriza¢do neointimal mais lento em comparago aos stents metélicos?'2.
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Além disso, estudos adicionais utilizando a OCT revelaram que os SF, de segunda
geracdo, apresentavam recobrimento das hastes mais precoce em comparagao aos de primeira
geragdo. Observou-se, ainda que a espessura das hastes influenciava diretamente este processo,
de modo que hastes mais finas estavam associadas a uma cobertura mais rapida. Este achado
estd em concordancia com estudos clinicos prévios, os quais demonstraram melhores desfechos
com o uso de stents de hastes mais finas!”?*. Dessa forma, a OCT tem se consolidado como
uma ferramenta essencial para o desenvolvimento de novos dispositivos e tecnologias, além de
contribuir para a otimizacdo do tratamento farmacologico. Entre suas aplicagdes mais
relevantes, destaca-se a possibilidade de reducdo do tempo de terapia antiplaquetaria dupla

(DAPT) em pacientes com alto risco de sangramento®*2°,

1.4 LESOES LONGAS OU MUITO LONGAS

Os avangos no desenvolvimento dos stents farmacoldgicos ndo resultaram apenas em
melhorias nos desfechos clinicos, mas também proporcionaram um menor perfil de cruzamento,
maior flexibilidade e, consequentemente, um incremento na navegabilidade desses dispositivos.

17-19 "incluindo

Essas melhorias tém permitido o tratamento de lesdes cada vez mais complexas
lesdes progressivamente mais longas?’. Tal evolucio levou a sucessivas revisdes nos critérios
que definem o que se considera uma lesdo longa?’.

Inicialmente, na era dos stents metalicos sem droga, lesdes com mais de 10 mm de
comprimento ja eram classificadas como difusas*®. Com o advento dos SF de primeira geragio,
o escore SYNTAX passou a considerar um aumento do risco de eventos adversos para lesdes
com comprimento superior a 20 mm?. A medida que os dispositivos evoluiram, esse ponto de
corte para piora dos desfechos clinicos, incluindo reestenose e trombose intrastent, foi sendo
progressivamente ampliado: inicialmente para lesdes superiores a 24 mm?>°, depois para 31,5

33.34 e, mais recentemente, para 50 mm?>’,

mm?>!, 35 mm*2, 40 mm
Historicamente, o tratamento de lesdes longas exigia a utilizagdo de dois ou mais stents
em sobreposicdo parcial de suas hastes (overlap), uma vez que os stents disponiveis nao
possuiam comprimento suficiente e sua navegabilidade era limitada. No entanto, estudos
demonstraram que a sobreposicao de stents, tanto metalicos sem droga, quanto farmacologicos
de primeira geragao, estava associada a maiores taxas de reestenose bindria, revascularizagao
do vaso-alvo e infarto agudo do miocardio®¢-8,
Por outro lado, no contexto dos SF de segunda geragao, especialmente os mais recentes,

com hastes ultrafinas, a sobreposicao parece ter um impacto menos significativo nos desfechos
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clinicos**°. Além disso, devido as hastes mais finas, dentre outros fatores, esses dispositivos
apresentam melhor navegabilidade, o que tem permitido a adogdo de stents longos como
alternativa preferencial. Estudos recentes indicam que o uso de stents longos, quando
comparado ao emprego de multiplos stents em overlap, estd associado a menor tempo de
procedimento, menor exposi¢ao a radiagdo, menor volume de contraste e redug@o nos custos do
procedimento!®-3*40,

Nesse contexto, os SF de segunda geracdo tém sido continuamente aprimorados, com
o desenvolvimento de dispositivos progressivamente mais longos € com hastes ultrafinas (<
70 um), além de adotarem configuragdes de hastes hibridas, com presenca de hastes fechadas

nas bordas para aumentar a forca longitudinal e células abertas no meio para facilitar o acesso

a ramos laterais e o tratamento de lesdes em bifurcacao*®* (Figura 4).

Figura 4 - Stents farmacologicos de nova geracao, com hastes ultrafinas (< 70 pm) e
polimero biodegradavel ou sem polimero
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Fonte: Leone et a
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1.4 STENTS CONICOS (TAPERED)

As artérias corondrias apresentam um didmetro progressivamente menor ao longo de
seu trajeto, configurando um formato conico (tapered), conforme descrito pela Lei de Finet*.
Considerando essa caracteristica anatomica, alguns autores levantaram a hipédtese de que stents
longos, tradicionalmente cilindricos - isto é, com didmetro uniforme ao longo de toda sua
extensdo -, poderiam impactar negativamente os desfechos clinicos quando implantados em
vasos com esse formato afunilado. A discrepancia entre o diametro fixo do stent e a redugao
gradual do calibre vascular pode resultar na subestimacdo do diametro proximal ou na
superestimacao do diametro distal, o que, por sua vez, poderia comprometer o sucesso agudo
do procedimento. Esse desajuste geométrico pode aumentar o risco de dissec¢do na borda distal,
ma-aposicao das hastes no segmento proximal e alteragdes no processo de cicatrizagao
neointimal, potencialmente elevando o risco de reestenose ou trombose intrastent*>*,

Diante dessa problematica, foram desenvolvidos SF de segunda geracao, longos e muito
longos, com formato conico (fapered), com o objetivo de acompanhar a redu¢do luminal
gradual do vaso e, assim, minimizar esses efeitos adversos associados a discrepancia entre o
diametro proximal e distal**. Estudos iniciais demonstraram resultados promissores, tanto em

4548 contudo, até o momento, ndo

avaliagdes agudas, como no seguimento de médio prazo
foram realizados reestudos angiograficos, no seguimento destes pacientes, com utilizagdo de
OCT.

Dessa forma, os estudos sobre o recobrimento das hastes, apos o implante de stents
farmacologicos de segunda geragao mais recentes, tém se concentrado predominantemente em
dispositivos “curtos”, com extensio média inferior a 30 mm**>°. Até o momento, nio ha dados
disponiveis sobre o processo de cicatrizacdo e recobrimento das hastes de stents de segunda
geragdo, ultrafinos, com comprimento superior a 30 mm, tampouco sobre o padriao de
cicatrizagdo neointimal em stents longos de formato conico (tapered). Nesse sentido, o presente
estudo buscou avaliar o processo de cicatrizagdo neointimal de stents farmacologicos de
segunda geracdo, contemporaneos, com hastes ultrafinas e formato coénico (tapered), com

comprimento variando entre 30 mm e 60 mm, utilizando OCT por meio de reestudo

angiografico aos 6 meses.
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Analisar o processo de cicatriza¢do neointimal, por angiografia e OCT, bem como os
demais dados de eficicia e seguranca, de pacientes com lesdes “de novo” longas ou muito
longas, tratados com o SF conico (tapered), com hastes ultrafinas, BioMime® Morph (Meril

Life Sciences, Vapi, India), com comprimento entre 30 nm e 60 mm.
2.1 OBIJETIVO PRIMARIO

Avaliar a porcentagem de hastes recobertas, por lesdo tratada, a OCT realizada no
reestudo de 6 meses apos a angioplastia coronaria, com implante do stent farmacoldgico conico,

com hastes ultrafinas, BioMime® Morph.
2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS
2.2.1 Objetivo secundario de imagem intracoronaria
- Percentual de hastes mal-apostas, por lesao.
2.2.2 Objetivos secundarios de seguranca (aos 30 dias, 6 meses e 1 ano)

- Eventos cardiacos adversos maiores (ECAM): desfecho combinado de morte,
infarto agudo do miocérdio (IAM) e revascularizagdo do vaso-alvo;

- Morte por qualquer causa;

- IAM ndo fatal;

- Revascularizag¢ao do vaso-alvo;

- Trombose intrastent.
2.2.3 Objetivos secundarios de eficacia

- Avaliagdo da performance do stent intraprocedimento (navegabilidade);
- Sucesso angiografico;
- Sucesso do procedimento;

- Revascularizacdo da lesdo-alvo aos 6 e 12 meses.



3 METODOS
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3.1 DESENHO DO ESTUDO

O TAPER-I foi um estudo prospectivo, unicéntrico, de bragco Unico, conduzido
exclusivamente no Servigo de Cardiologia Intervencionista do Instituto do Coracao do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (InCor-HCFMUSP), em
que pacientes consecutivos, portadores de DAC estavel, com indicacdo, apds discussao do caso
em reunidio clinica, de angioplastia coronaria de até duas lesdes longas (> 20 mm)°! e/ou muito
longas (> 30 mm)*233512. Em todos os pacientes, pelo menos um stent de 30 mm a 60 mm de
comprimento foi implantado, utilizando os SF de segunda geracdo, em formato conico
(tapered), com hastes ultrafinas, BioMime® Morph, cujas caracteristicas detalhadas sio
descritas a seguir.

O protocolo deste estudo e seu Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
foram apresentados e aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCFMUSP, sob o
numero de registro 3.210.690, e pela Comissdo Cientifica do Programa de Pds-Graduacao da
USP (Universidade de Sao Paulo) (Anexos A e B). Este estudo foi registrado no
ClinicalTrials.gov sob o identificador NCT04805619, conforme exigido pelas diretrizes de boas
praticas clinicas (ICH-GCP).

3.2 POPULACAO DO ESTUDO

Foram incluidos pacientes de ambos os sexos, com 18 anos ou mais, com DAC cronica,
com quadro clinico de angina estavel, equivalente isquémico ou mesmo assintomaticos, que
apresentassem teste provocativo positivo para isquemia miocardica, nos quais a estratificagdo
invasiva confirmou DAC com lesdes longas, muito longas, ou multiplas lesdes sequenciais, com
indicagdo, apds discussao do caso em sessao clinica, de ICP, desde que o tratamento pudesse ser
realizado com um tnico stent por vaso, at¢ o maximo de 2 vasos tratados por participante. Durante
o procedimento indice, foi permitido o tratamento de lesdes longas (> 20 mm), ou muito longas
(> 30 mm), com didmetro > 2,5 mm a < 4,0 mm, por estimativa visual, que satisfizessem todos
os critérios de elegibilidade.

Os pacientes foram informados sobre o protocolo do estudo previamente a sua
participagdo, incluindo os possiveis riscos e beneficios, e forneceram o TCLE assinado, apds
sua devida apresentagdo e oportunidade para esclarecimento de eventuais duvidas.

Os participantes tiveram seus dados demograficos, do procedimento e de
acompanhamento clinico coletados por 12 meses apds o procedimento indice, sendo submetidos
a uma angiografia de controle aos 6 meses, acompanhada de estudo por imagem de OCT, com a

utilizagdo do cateter Dragonfly® (Abbott® Vascular, Inc., Santa Clara, California, EUA).
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3.2.1 Ciritérios de inclusao

3.2.1.1 Critérios clinicos de inclusio

- Ambos os sexos, com idade igual ou superior a 18 anos;

- Doenga arterial coronaria estavel, com angina estavel ou equivalente isquémico, ou
ainda pacientes assintomaticos, que possuissem evidéncia objetiva de isquemia;

- Indicagdo de ICP, apos discuss@o do caso em sessdo clinica;

- Os participantes deveriam atender a todos os critérios de elegibilidade e assinar o

TCLE, para serem incluidos no estudo.

3.2.1.2 Critérios angiograficos de inclusdo

- Até duas lesdes “de novo”, em até dois vasos nativos;
- Lesdes longas, com previsao inicial de poderem ser tratadas com apenas um stent, de
30 mm a 60 mm, por vaso;

- Vasos-alvo com didmetro de 2,5 mm a 4,0 mm.

3.2.2 Critérios de exclusao

3.2.2.1 Critérios clinicos de exclusdo

- Uso prévio de braquiterapia ou presenca de stent no vaso-alvo (reestenose);

- Fragdo de ejecdo < 35%;

- Diatese hemorragica;

- Contraindicacdo ou alergia a aspirina, inibidores do P2Y12 (Ex.: clopidogrel),
heparina ou aos componentes dos stents;

- Histéria de anafilaxia a contraste iodado;

- Creatina sérica > 2,0 mg/dL;

- Leucocitos totais < 3.500 cels/mm?;

- Plaquetas < 100.000 /mm?;

- Gestacdo;

- Cirurgia programada para os proximos 6 meses, a menos que a terapia

antiplaquetéria dupla possa ser mantida no periodo periprocedimento;
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Comorbidades que limitem a expectativa de vida a menos de 12 meses ou que
afetem a aderéncia ao protocolo de estudo;

Impossibilidade de fornecer o consentimento livre e esclarecido.

3.2.2.2 Critérios angiograficos de exclusao

Lesao de tronco > 50 %;

Lesao ostial;

Tortuosidade acentuada do vaso-alvo;

Calcificacao grave do vaso-alvo, com indicagdo de terapia adjuvante, como
aterectomia rotacional,;

Lesdo-alvo em bifurcacdo (ramo lateral com didmetro > 2 mm, que pudesse
requerer stent);

Vaso-alvo ocluido (Fluxo TIMI grau 0/1);

Participante com reestenose intrastent;

Lesdo-alvo localizada em enxerto cirirgico, como ponte de safena, mamaria ou

radial.

3.3 PROCEDIMENTOS

3.3.1

Medicag¢des antiplaquetarias e anticoagulantes

Pré-procedimento:

Acido acetilsalicilico: 100 mg iniciando pelo menos 12 horas antes do
procedimento, quando o participante ainda ndo estiver recebendo tal medicagao;
Clopidogrel: 75 mg, iniciado pelo menos 12 horas antes do procedimento, quando

o participante ainda ndo estiver recebendo tal medicagao.

Durante o procedimento:

Heparina: bolus inicial intravenoso, com 100 u/kg, com bolus adicionais se

necessario, objetivando-se um TCA > 300 segundos.

Pos-procedimento:

Acido acetilsalicilico: 100 mg/dia;
Clopidogrel: 75 mg/dia.

A terapia antiplaquetaria dupla mantida por pelo menos 6 meses.
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3.3.1.1 Dispositivo utilizado no estudo

O stent BioMime® Morph é um SF, de segunda geragdo, com formato conico (tapered)
e hastes ultra-finas (65 um), construido em cromo-cobalto, flexivel, com polimero (2 um)
biocompativel e biodegradavel, composto de Poly-L-Lactic Acid (PLLA) e Poly-Lactic-co-
Glycolic Acid (PLGA), eluido com sirolimus (1,25 pg/mm? de area do stent) (Figura 5).
Apresenta design hibrido, com células abertas em seu maior trajeto, e células fechadas em suas
extremidades, para uma expansao controlada e consequente reducao do risco de disseccao de

bordas (Figuras 6 ¢ 7).

Figura 5 - Conformacio hibrida do stent

A: Magnificag@o, por microscopia eletronica, do stent montado sobre o baldo, demonstrando sua conformagio hibrida, com
células fechadas nas bordas e células abertas em seu corpo. Seta branca: coroa; Seta amarela: conector. B: Visdo do stent
expandido, observando-se: B1: borda do stent, com células fechadas; e B2: corpo do stent, com células abertas.
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Figura 6 - Liberacio controlada do stent
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A. Demonstragdo esquematica: as bordas, com células fechadas (setas amarelas), tém uma resisténcia maior a expansio, enquanto seu corpo, com células abertas
(setas brancas), é mais complacente; B1. Stent montado (“crimpado”) sobre seu baldo; B2. Primeira fase da insuflagdo, com dilatacdo inicial do corpo do stent;
B3. Fase fina da insuflagdo do stent, com dilatagdo das bordas.
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O formato conico (tapered) do stent BioMime® Morph se da pelo fato do mesmo
apresentar afilamento gradual, em funcdo de seu baldo de liberacdo, que apresenta didmetro
proximal 0,5 mm maior que o didmetro distal (Figura 7). A estrutura do stent permite
sobredimensionamento na propor¢ao de até 1,5 vez, sem alteragdo significativa da estrutura.
Atualmente este stent ¢ disponivel nos didmetros (proximal/distal) 2,75/2,25 mm, 3,0/2,5 mm

ou 3,5/3,0 mm, com comprimentos de 30 mm, 40 mm, 50 mm ou 60 mm.

Figura 7 - Stent BioMime® Morph, com calibre distal menor que o proximal

d2=dl -0,5 mm

Desenho esquematico, demonstrando o formato conico (tapered) do stent, com o didmetro distal (d2) sendo 0,5
mm menor que o didmetro proximal (d1).

3.3.1.2 Procedimentos para implante dos stents

A via de acesso poderia ser radial ou femoral. A preparagdo e acesso percutaneo foram
realizados de acordo com os procedimentos padrao do hospital. Apds a via de acesso ser obtida,
era administrada heparina, na dose de 100 Ul/kg, com doses posteriores se necessario,
objetivando-se um tempo de coagulacao ativado (TCA) > 300 segundos. A selecao do cateter-
guia (5F, 6F ou 7F) ficou a critério do operador, visando ao cateterismo do vaso-alvo e suporte
adequado para o procedimento. Apos a canulagdo do vaso, era realizada administragdo de
nitrato intracoronario.

O implante de stent e sua mensuracdo deveriam ser realizados de acordo com as
instrugdes de uso. O stent deveria ter suas bordas proximal e distal ancorados nas referéncias
de vaso sem aterosclerose significativa (lesdo angiografica <30%), proximal e distal a estenose-
alvo, garantindo cobertura completa da lesao.

A lesdo-alvo era ultrapassada por um fio-guia 0,014 de angioplastia, ndo sendo
obrigatdria a pré-dilatagcdo, que ficou a critério do operador, apesar de ser recomendada. Nos
casos em que se optou pela realizagdo da pré-dilatagdo, a mesma deveria ser realizada com

cateteres-baldo com diametro até 0,5 mm menor do que o diametro de referéncia do vaso, e
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comprimento menor do que o do stent a ser implantado. Com o objetivo de garantir a
consisténcia e a padronizagdo do cuidado ao longo do estudo, os investigadores empregaram
técnicas e materiais similares em todos os procedimentos.

Todos os procedimentos foram realizados utilizando a técnica de pos-dilatacao, a qual
deveria ser realizada, preferencialmente, com cateter-baldao ndo complacente, de didmetro
semelhante ou maior do que o stent implantado, porém de comprimento menor. Em todos os
casos foi utilizada técnica de StentBoost® (Philips Medical Systems, Best, Holanda), para
otimizar o resultado do stent durante a pos-dilatagao.

Para selecionar o tamanho apropriado de stent/baldo, o investigador deveria:

1. Medir o didmetro do vaso de referéncia;

2. Calcular o tamanho do baldo utilizando curvas de observancia nas instrucdes de uso

para alcancar a proporg¢ao stent/vaso de 1.1:1, antes da colocacgdo do stent;

3. Selecionar o sistema de stent para o estudo que, em pressdo nominal, fornega esta
proporc¢ao. Exemplo: Uma propor¢do de stent/vaso de 1,1:1 para um vaso de
referéncia de diametro médio de 3,2 mm implica no uso de um sistema de stent/balao
de 3,5 mm (3,2 x 1,1 = 3,5 mm) utilizando a pressao nominal recomendada.

4. Selecdo do comprimento do stent: a lesdo da artéria corondria deveria ser coberta
com SF tnico, de acordo com os tamanhos disponiveis.

Caso fosse encontrada resisténcia ao avangar o cateter baldo ou o stent, 0 mesmo deveria
ser retirado sob orientacao fluoroscopica, podendo-se langcar mao de técnicas que permitissem
o aumento do suporte do sistema, como o uso de uma guia auxiliar (buddy wire), cateter de
extensdo, dentre outras. A posi¢ao adequada do stent era reconfirmada por inje¢do de contraste.
O baldo de entrega do stent era entdo progressivamente insuflado até a pressdo nominal
recomendada, como indicado nas instrugoes de uso.

A proporcao stent/vaso de 1,1:1 deveria ser alcancada, sendo obrigatoria a realizacao de
pos-dilatagdo, na qual o stent deveria ser atravessado novamente com um baldo,
preferencialmente ndo complacente, dimensionado de forma adequada. Centralizado o balao
dentro do stent e dilatado novamente, para alcangar a propor¢do adequada em relagdo ao
segmento tratado.

Ap0s o esvaziamento e retirada do baldo, uma nova angiografia deveria ser realizada. A
expansdo adicional do stent, utilizando um baldo maior e/ou sob pressdes mais altas, deveria
ser usada para alcangar o dimensionamento adequado para cada segmento do stent. Apds o
procedimento, uma nova angiografia deveria ser obtida a partir dos angulos originais pré-

procedimento, apds a inje¢ao intracorondria de nitratos e retirada do fio-guia.
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O procedimento terminava quando o cateter-guia era removido e o participante estava
fora da mesa. A partir desse momento, caso o cateter-guia fosse reinserido e uma nova dilatacao
realizada, isto deveria ser considerado como uma reintervencao, devendo ser registrada no

prontudrio médico.

3.3.2 Ciritérios para definicao de implante adequado dos stents

O investigador deveria se empenhar em obter um resultado otimizado, conforme
descrito abaixo, utilizando quantitative coronary angiography - angiografia coronaria
quantitativa (QCA) em linha, caso disponivel. As seguintes definigdes foram utilizadas para
descrever os resultados do tratamento:

Resultado esperado do stent ¢ obtido quando dois critérios abaixo sdo aplicados:

- Estenose com didmetro interno do stent < 10% por meio de QCA;

- Diametro médio de referéncia do stent > 1,1 em rela¢dao ao diametro de referéncia

dos segmentos adjacentes.

3.4 SEGUIMENTO

Todos os participantes deveriam ser submetidos a avaliagcdes de acompanhamento, de
forma prospectiva, nos seguintes periodos: 30 dias, 3 meses, 6 meses (reestudo angiografico +

OCT) e 12 meses.

3.4.1 Acompanhamento clinico de 30 dias

Em 30 dias (+ 7 dias), por visita médica ou contato telefonico:
- Avaliacao da isquemia/angina (classificagdo CCS de angina ou isquemia silenciosa);
- Eventos adverso;

- Terapia medicamentosa antiplaquetaria/anticoagulante/anti-isquémica.

3.4.2 Acompanhamento clinico de 3 meses

Em 3 meses (+ 30 dias), por visita médica ou contato telefonico:
- Avaliagdo da isquemia/angina (classificagdo CCS de angina);
- Eventos adversos;

- Terapia medicamentosa antiplaquetaria/anticoagulante/anti-isquémica.
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3.4.3 Acompanhamento clinico e reestudo de 6 meses

Em 6 meses (+ 30 dias):

- Avaliagdo da isquemia/angina (classificagdo CCS de angina);

- Eventos adversos;

- Terapia medicamentosa antiplaquetaria/anticoagulante/anti-isquémica;
- Reestudo angiografico;

- Estudo por imagem intracorondaria, com OCT.
3.4.4 Acompanhamento clinico de 12 meses

Em 3 meses (+ 30 dias), por visita médica ou contato telefonico:
- Avaliagdo da isquemia/angina (classificagdo CCS de angina);
- Eventos adversos;

- Terapia medicamentosa antiplaquetdria/anticoagulante/anti-isquémica.
3.5 ANALISE DAS IMAGENS CORONARIAS
3.5.1 Imagens angiograficas

As imagens angiograficas foram gravadas a 15 quadros por minuto (frames/s), por
equipamentos de angiografia com flat-panel (Allura Xper FD10 ou FD 20, Philips®,
Amsterdam, Holanda). As inje¢des de contraste foram realizadas de forma manual, com um
fluxo moderado e constante, conforme pratica habitual do servigo.

A avaliagio pela QC4 foi realizada utilizando-se o software AngioPlus® (Pulse Medical
Imaging Technology, Shangai, China) (Figura 8). O delineamento dos contornos luminais no
vaso-alvo foi feito de forma automadtica, por inteligéncia artificial (IA), usando uma rede neural

convolucional, baseada na arquitetura U-Ner>>.
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Figura 8 - Exemplo de analise do QCA, pelo software AngioPlus®
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Analise pela QCA, a partir de imagens de angiografia, em trés momentos distintos: A. Pré-intervencdo; B.

Imediatamente apds intervencao; C. Reestudo em 6 meses.
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3.5.2 Imagens de tomografia de coeréncia optica

As imagens de OCT foram adquiridas 6 meses apos o procedimento indice. Um fio-guia
0,014” era posicionado no segmento distal do vaso-alvo e um cateter de OCT (Dragonfly®, St
Jude Medical, Stg Paul, MN) era avancado até o segmento distal ao stent, realizando-se o recuo
(pullback) automatico, com uma velocidade de 20 mm/s, durante o qual era realizado injecao
continua de contraste iodado.

As imagens de OCT (Figura 9) foram analisadas no Core Lab do Washington Hospital
Center, em parceria com o Prof. Dr. Hector Garcia-Garcia, utilizando o software OctPlus®
(Pulse Medical Imaging Technology, Shanghai, China), dedicado para tal tipo de andlise. Ao
se inserir as imagens no sofiware, identifica-se o segmento de interesse, confirmando-se os
frames de inicio e término da analise, para se dar inicio a deteccdo dos contornos luminais,
assim como das hastes dos stents, de forma automatica, por inteligéncia artificial (IA), usando
uma rede neural convolucional, baseada na arquitetura U-Net*>*. Neste momento, pelo
protocolo de andlise do Core Lab, todos os frames eram revisados visualmente e, caso houvesse
artefato na imagem comprometendo 50% ou mais da circunferéncia do vaso, o frame era
excluido, ndo se permitindo realizar ajustes manuais. Apds esta fase, o software calculava a
distancia das hastes até o limen, as areas de ma-aposi¢do, percentual de recobrimento das

hastes, area intrastent, area luminal minima, bem como demais dados relacionados.
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Figura 9 - Imagem do software OCT Plus®, com identificacio automatica das estruturas,
pelo uso de inteligéncia artificial
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O critério utilizado para defini¢do de haste recoberta foi apresentar uma espessura
neointimal, ou distancia do centro reflexivo da haste até o limen, menor que zero (Figura
10) 2359355 Foram consideradas mal-apostas, aquelas hastes cujo centro reflexivo apresente
uma distancia até o limen maior que 87 pm (ou 0,087 mm), ou seja, maior que a soma da
espessura da haste (65 um), com a espessura do polimero (2 pm) e mais o fator de correcao

de 20 pm?%.
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Figura 10 - A: corte transversal de um frame da corrida de OCT de um dos casos do
TAPER-I; B: Selecio de uma drea de interesse; C: Area de interesse
magnificada, sinalizando hastes, a camada intima e os valores das medidas a
partir da intima. Em direcdo a luz do vaso (seta amarela): valores positivos;
em direcdo a camada média (seta azul): valores negativos

Positivo
+

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram descritos como média =+ desvio padrao (DP) para variaveis distribuidas
normalmente ou mediana [intervalo interquartil (IQR)] para dados distorcidos. A normalidade
da distribuicdo dos dados foi avaliada usando histogramas, teste de Kolmogorov-Smirnoff,
graficos de probabilidade normal e graficos de dispersao residual. As comparagdes entre bordas
proximais e distais foram realizadas usando testes t pareados para dados distribuidos
normalmente e teste de Wilcoxon para dados ndo distribuidos normalmente. O desfecho
primario foi a diferenga na frequéncia de hastes recobertas entre bordas proximais e distais. Os
desfechos secundarios incluiram a diferenca na frequéncia de hastes mal-apostas e a diferenca
na espessura neointimal entre as duas bordas. Para comparar bordas proximais e distais entre
individuos, a0 mesmo tempo em que considerava variagdes potenciais entre individuos, um
modelo de efeitos aleatoérios foi empregado. Essa abordagem reconhece que cada paciente pode
ter caracteristicas Unicas que influenciam os resultados em ambas as bordas. O modelo assume

que o tamanho do efeito (por exemplo, diferenca na frequéncia de hastes recobertas, hastes mal-
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apostas ou espessura neointimal entre bordas proximais e distais) varia aleatoriamente entre os
individuos. Ao incorporar essa variagdo aleatdria, o modelo fornece uma estimativa mais
precisa do efeito geral e sua incerteza, considerando a variabilidade dentro do sujeito e entre os
sujeitos. Um valor de p < 0,05 foi considerado significativo. A anélise estatistica foi realizada

usando o software R Studio (R versdo 4.4.2).
3.7 CONSIDERACOES ETICAS

O presente estudo foi submetido a Comissao Cientifica do Instituto do Coragdo e ao
Comité de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo e aprovado em 20 de margo de 2019 com

o nimero do parecer consubstanciado do CAAE 03999118.6.0000.0068.
3.8. FINANCIAMENTO DO ESTUDO

Os cateteres de OCT foram adquiridos com verba pesquisa da empresa Meril Life
Sciences (Vapi, Gujarat, India), bem como os stents do estudo (BioMime® Morph) foram
doados.

Ressalta-se que a empresa ndo teve acesso aos dados e ndo interferiu no estudo em
nenhum momento. Todas as analises das imagens de OCT para o desfecho primario do estudo

foram feitas de maneira cega e independente (Core Lab Washington Hospital Center).



4 RESULTADOS



RESULTADOS - 40

Entre junho de 2019 a dezembro de 2020, foi incluido um total de 35 pacientes, com o
tratamento de 46 lesdes. As caracteristicas basais da populagdo do estudo estdo descritas na
Tabela 1. A idade média dos pacientes foi 64,2 + 9,1 anos, sendo 54,3% homens, 91,4%
hipertensos, 71,4% dislipidémicos e 42,9% diabéticos. Destes, 10 (28,6%) ja apresentavam
diagnostico prévio de doenga corondria, sendo que 6 (17,1%) ja& haviam sido submetidos a
angioplastia e 1 (2,8%) ja havia sido revascularizado cirurgicamente. Todos apresentavam
doenga coronaria isquémica cronica, sendo que 29 (82,8%) tinham quadro de angina estavel, e

6 (17,2%) eram assintomaticos, com testes provocativos positivos para isquemia.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas

Variaveis Pacientes (n=35)

Idade, anos 64,2+9,1
Homens 19 (54,3)
IMC (kg/m?) 27,7+42
Etnia
Branco 29 (82,8)
Preto 5(14,3)
Amarelo 1(2,8)
Hipertensao 32 (91,4)
Dislipidemia 25(71,4)
Diabetes mellitus 15 (42,9)
Insulina 1(2,8)
Doenga renal cronica (TFG<60mL/min) 0
Tabagista 1(2,8)
Historia Familiar de DAC 18 (51,4)
Insuficiéncia Cardiaca 11 (31,3)
AVC prévio 2 (5,7)
Doenga coronaria prévia 10 (28,6)
IAM prévio
Angioplastia prévia 6(17,1)
Revascularizagdo coronaria cirurgica prévia 1(2,8)

Funcdo Ventricular esquerda

Normal 23 (65,7)

Disfuncao leve 12 (34,3)
Apresentagdo clinica

Angina estavel 29 (82,8)

Isquemia silenciosa 6(17,1)

IMC: indice de massa corporal; TFG: taxa de filtracdo glomerular; DAC:
doenga arterial coronaria; AVC: acidente vascular cerebral; IAM: infarto
agudo do miocardio.

Dados apresentados como média + DP (desvio padrdo), ou n (%).
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Na Tabela 2, sdo apresentadas as caracteristicas dos procedimentos quanto aos pacientes
(n = 35), sendo que o maior percentual apresentava padrio obstrutivo biarterial (42,9%),
seguido pelo uniarterial (42,9%) e, com o menor percentual, o padrao triarterial (20%). Aqui
cabe ressaltar que todos os casos incluidos no estudo, inclusive aqueles com padrao obstrutivo
triarterial, haviam passado previamente pelas reunides clinicas (Heart Team) institucionais, nas
quais havia sido indicado tratamento percutianeo de, no maximo, dois vasos. Todos os
procedimentos indice foram realizados com introdutores e cateteres terapé€uticos calibre 6F,
sendo que a principal via de acesso foi a artéria radial, utilizada em 60% dos casos. Realizou-
se o tratamento de uma média de 1,31 lesdes por paciente, com um tempo médio de escopia de
19 min e 44 seg e um volume médio de contraste de 175,7 + 76,6 mL. Um paciente apresentou
reacdo alérgica grave ao contraste (apesar de ter negado alergia ao iodo, inclusive ja ter
realizado exames contrastados, sem nenhuma reagao até entdo), e um outro apresentou imagem
de dissec¢do da borda distal do stent, com limitagdo do fluxo, tendo sido necessario o implante
de um segundo stent, o qual selou a disseccao e garantiu fluxo TIMI III. O sucesso clinico foi

alcangado em todos os casos.

Tabela 2 - Caracteristicas do procedimento, quanto aos pacientes

Variaveis n =235

Extensdo da doenga coronaria por paciente

Uniarterial 13 (37,1)
Biarterial 15 (42,9)
Triarterial 7 (20)
Acesso
Radial 21 (60)
Femoral 14 (40)
Cateter-guia 6F 35 (100)
Tempo de escopia (mm:ss) 19:44 (min 06:11 / max 54:32)
Volume de contraste (mL) 175,7+ 76,6
Numero de lesdes tratadas por paciente 1,31

Complicagdo intraprocedimento

Alergia ao contraste 1(1/35;2,8)

Disseccao de borda distal 1 (1/46;2,2)

Outra 0
Sucesso clinico 35/35 (100)

Dados apresentados como média + DP (desvio padrdo), ou n (%).
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Na Tabela 3, sdo apresentadas as caracteristicas dos procedimentos, no que diz respeito
especificamente as lesdes (n = 46). Devido ao critério de sele¢do do estudo, todas as lesdes
eram tipo C, sendo que 14 (30,4%) apresentavam calcificacdo moderada. Conforme descrito
acima, foi realizado o tratamento de uma média de 1,31 lesdes por paciente, utilizando-se 14
(30,4%) stents de 30 mm, 13 (28,3%) de 40 mm, 9 (19,6%) de 50 mm e 10 (21,7%) de 60 mm,
com uma extensdo média de stent de 43,3 + 11,4 mm por lesdo. A principal artéria tratada foi a
corondria descendente anterior (29/46; 63%). Quanto aos didmetros, foram utilizadas
quantidades semelhantes entre eles, com cerca de um terco para cada uma destas medidas, sendo
15 (32,6%) de 2,75-2,25 mm, 15 (32,6%) 3,00-2,50 mm e 16 (34,8%) 3,50 mm x 3,00 mm.
Durante o procedimento indice, 82,6% das lesdes foram submetidas a pré-dilatacao, tendo sido
utilizado baldo semicomplacente em 30 (65,2%) lesdes, ndo-complacente em 7 (15,2%) e baldo
cortante (cutting balloon) em apenas uma (2,2%) das 46 lesdes, sendo que todas foram
submetidas a poés-dilatagdo com baldes ndo-complacentes, a alta pressdo (média de 19 atm).
Nao foi utilizada aterectomia rotacional ou orbital em nenhum dos casos. Quanto ao uso de
medidas para aumento do suporte, ndo foi utilizado cateter de extensdo em nenhum dos casos,
tendo-se langado mao da técnica de uma corda-guia 0,014 adicional (buddy wire) durante o
tratamento de 8 (17,4 %) das lesdes. Conforme descrito acima, um paciente apresentou
dissecciio da borda distal, apés o implante de um Stent BioMime® Morph 2,75-2,25 mm x 50
mm, tendo sido necessario o implante de um segundo Stent, o BioMime® Aura 2,25 mm x 13

mm, que resolveu o quadro. O sucesso angiografico foi alcancado em 100% das lesdes.
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Tabela 3 - Caracteristicas dos procedimentos, quanto as lesoes

Variaveis n =46

Calcificag@o corondria moderada
Territorio / Vaso-alvo
Descendente Anterior
DA proximal
DA média
Diagonalis
Coronaria Direita
CD proximal
CD média
Circunflexa
CX proximal
CX distal
Primeiro Marginal
Segundo Marginal
Extensdo média de stent por lesdo, mm
Extensao dos stents
30 mm
40 mm
50 mm
60 mm
Diametros dos stents
2,75 -2,25 mm
3,00 - 2,50 mm
3,50 - 3,00 mm
Pré-dilatagao
Baldo semicomplacente
Baldo nao-complacente
Balao "cortante" (cutting balloon)
Aterectomia rotacional / orbital
Necessidade de uso de técnicas para aumento do suporte
Cateter de extensao
Técnica Buddy wire
Pos-dilatacdo
Pressdo média de pos-dilatagdo (atm)
Pressdo maxima de pods-dilatagao (atm)
14
16
18
20
22
24
26
Complicagdes intraprocedimento
Reagdo alérgica ao contraste
Dissec¢ao coronaria
Embolizagao distal
Perfuragdo
Necessidade de um segundo stent, devido a complicacdo
Sucesso angiografico

14 (30)

29 (63,0)
13
15
1

9 (19,6)

43,3 (11,4)

14 (30,4)
13 (28.,3)
9 (19,6)
10 (21,7)

15 (32,6)
15 (32,6)
16 (34.8)
38 (82,6)
30 (65,2)
7 (15,2)
1(2.2)
0

0(0)
8 (17,4)
46 (100)

19

1(2.2)
6 (13,0)
17 (36,9)
16 (13,0)
4(8,7)
1(2.2)
1(2.2)
2 (4,4)

1

1

0

0
1(2.2)
46 (100)

DA: coronaria descendente anterior; CD: coronaria direita; CX: coronaria circunflexa;
Técnica Budy wire: utilizagao de um fio-guia 0,014” adicional, no intuito de se aumentar

o suporte para navegacdo do baldo e/ou stent até a lesao.

Dados apresentados como média = DP (desvio padrio), n ou n (%).
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Dos 35 pacientes, 32 (91,4%) realizaram reestudo angiografico e com OCT aos 6 meses
(Tabela 5), tendo sido analisadas 40 (87%) lesdes, ja que dois pacientes se mudaram de regiao
€ um terceiro se recusou a realizar o reestudo, por ter apresentado reacao alérgica grave durante
o procedimento indice.

Do ponto de vista da andlise das imagens pela QCA, quanto aos momentos pré-
intervengdo, imediatamente apés a mesma e no reestudo de 6 meses, observou-se,
respectivamente, uma estenose maxima da area de 83,7%; 41,6% e 42%, um didmetro luminal
minimo (DLM) de 1,09 + 0,3 mm; 1,92 = 0,4 mm ¢ 1,90 + 0,5 mm, bem como uma estenose
do didmetro de 59,7 + 9,3; 23,60 + 6,2 e 23,85 + 6,1, ndo tendo sido identificado estenose

bindria angiografica (Tabela 4).

Tabela 4 - Angiografia coronaria quantitativa (QCA)

Variaveis n=46

Pacientes submetidos a reestudo angiografico em 6 meses 32(91,4)
Numero de lesdes reestudadas 40 (87)

Estenose maxima da area, %

Pre 83,7

Pos 41,6

Reestudo 42,0
Diametro luminal minimo, mm

Pré 1,09+ 0,3

Pos 1,92+04

Reestudo 1,90 £ 0,5
Estenose do didmetro, %

Pre 59,65 +9,3

Pos 23,60 + 6,2

Reestudo 23,85+ 6,1
Reestenose bindaria angiografica 0

QCA: Quantitative Coronary Angiography.
Dados apresentados como %, n (%) ou média + DP (desvio padrio).

As imagens de OCT (Tabela 5) foram analisadas, inicialmente, baseando-se nos cortes
transversais, tendo-se identificado um nimero de 10,91 + 1,13 hastes por corte, com area
luminal média de 7,53 + 1,87 mm?, area média intrastent de 7,25 + 1,27 mm?, area neointimal
média de 3,04 £ 1,04 mm?, volume luminal 251,04 = 99 mm? e percentual de obstrucdo do

volume liquido 28,26 + 18,73.
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Ja em relagdo a analise baseada nas hastes, foram analisadas 71.360 hastes, com uma
média de 1.784 + 386 hastes por lesdo, tendo sido identificadas 70.297 (98,5%) hastes
recobertas, nas quais, a espessura neointimal média foi de 97 um. Foram identificadas 1.063
(1,57%) hastes descobertas por lesdo, sendo 1,23% descobertas e bem-apostas e 0,34%
descobertas e mal-apostas. O numero total de hastes mal-apostas foi 578 (0,81%), com uma

distdncia maxima de ma-aposicao de 190 pm.

Tabela 5 - Resultados das imagens de OCT

Variaveis Lesoes (n=46)

Pacientes submetidos a reestudo angiografico e OCT em 6 meses 32 (91,4)
Numero de lesdes reestudadas 40 (87)

Analise por corte

Numero de hastes analisadas por corte 10,91+ 1,13
Area luminal média, mm? 7,53 + 1,87
Area média intrastent, mm? 7.25+1,27
Area neointimal média, mm? 3,04 £ 1,04
Volume luminal, mm? 251,04 + 89
Percentual de obstrucdo do volume liquido, % 28,3+ 18,7

Analise por haste

Numero de hastes analisadas (total) 71.360
Numero médio de hastes analisadas por lesdo 1.784 + 386
Numero de hastes recobertas (total) 70.297
Percentual de hastes recobertas por lesdo 98,51
Numero de hastes descobertas (total) 1.063
Percentual de hastes descobertas por lesdo 1,57
Hastes descobertas e bem-apostas 1,23
Hastes descobertas e mal-apostas 0,34
Numero de hastes mal-apostas (total) 578
Percentual de hastes mal-apostas 0,81
Espessura neointimal média das hastes recobertas, pm 97
Distancia maxima de ma-aposi¢do, pm 190

OCT: tomografia de coeréncia optica.
Dados apresentados como média + desvio padrdo, % ou n (%).
Comparando-se os segmentos proximais com os distais, observou-se maior nimero de
hastes mal-apostas nos segmentos proximais (9,67 + 10,3 versus 6,9 + 10,8; p = 0,00890). J&
no que diz respeito ao recobrimento das hastes, nao houve diferenca significativa entre os

segmentos (Tabela 6).
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Tabela 6 - Hastes descobertas e mal-apostas, comparando segmentos proximais versus

distais
Variaveis Proximal Distal P
Numero de lesdes analisadas, por lesdao 898,42 +318,5 885,58 +320,3 0,97
Espessura neointimal, pm 70 £ 40 70 £ 40 0,248
Numero de hastes descobertas, por lesao 12,1 £8,1 15,06 £ 8,9 0,059
Percentual de hastes descobertas, % 1,3+1,1 1,7+1,3 0,059
Numero de hastes mal-apostas, por lesdo 9,57+ 10,3 6,85+ 10,8 0,0089
Percentual de hastes mal-apostas, % 0,78 [0,43, 1,11] 0,37 [0,09, 0,77] 0,0027

Dados apresentados como média + DP ou mediana [intervalo interquartil].

Todos os pacientes (35/35; 100%) cumpriram o seguimento clinico previsto, por um
periodo de 368 + 21 dias, durante o qual ndo houve morte, [AM ou trombose intrastent, porém
dois pacientes fizeram nova intervenc¢do percutdnea, um (2,8%) tendo sido submetido a
revascularizacdo do vaso-alvo, mas ndo da lesdo-alvo, e outro (2,8%) por progressao de doenga
em um outro vaso, diferente daquele inicialmente tratado (Tabela 7). Desta forma, ficou
configurada ocorréncia de um ECAM, devido ao paciente que apresentou revascularizagao do

vaso-alvo.

Tabela 7 - Seguimento clinico

Variaveis n =35

Seguimento clinico de 1 ano 35 (100)
ECAM 1(2,8)
Morte por qualquer causa 0
IAM nao fatal 0
Trombose intrastent 0

Nova revascularizagao

RLA 0
RVA 1(2,8)
Progressdo da doenga em outro vaso 1(2,8)

ECAM: eventos cardiacos adversos maiores; JAM: infarto agudo do miocardio;
RLA: revascularizagdo da lesdo-alvo; RVA: revasculariza¢do do vaso-alvo.
Dados apresentados como n (%).
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Este foi o primeiro estudo avaliando, por meio de OCT no seguimento, o processo de
cicatrizagdo neointimal de SF de segunda geracdo, com formato conico e hastes ultrafinas (65
um), eluidos com sirolimus, em pacientes portadores de DAC estavel com lesdes longas (>
30mm).

O principal resultado foi a observacdo de um percentual de recobrimento das hastes de
98,5% no seguimento de 6 meses, bem como uma espessura neointimal média das hastes
recobertas de 97 um, que sao dados compativeis com aqueles observados em estudos recentes
com SF de segunda geracdo e hastes ultrafinas, porém de comprimento médio
significativamente mais curtos (<30 mm vs. 43 mm)>*30:36-57,

Apesar de ndo ser sindnimo de endotelizagdo, o recobrimento das hastes tem sido
utilizado como um desfecho substituto para neointima, uma vez que estudos t€ém demonstrado
que ele se relaciona inversamente com desfechos clinicos, como trombose intrastent ¢ IAM,
que indicam falha da lesdo tratada, quando o recobrimento ocorre de forma incompleta e
lentificada!’?®. Além disso, uma reendotelizagdo mais precoce e efetiva também pode se
traduzir em menor necessidade de revascularizacio da lesdo-alvo®.

Nao hé consenso sobre o grau ideal de recobrimento da haste em relagdao ao lumen, pois
diferentes estudos adotam distintos pontos de corte para definir essa distancia®. A variacdo nos
critérios, especialmente quanto a medida entre o centro reflexivo da haste e o lumen do vaso
que defina o recobrimento ou ndo da haste, dificulta a comparagdo entre os estudos. Para
minimizar essa limitagdo metodoldgica, adotou-se o ponto de corte mais frequentemente
utilizado em estudos recentes que avaliam SF de segunda gera¢io*’. Além disso, no estudo de

Jinnouchi et al.>®

, avaliando diversos pontos de corte a8 OCT com correlacdo histologica,
considerado o padrdo-ouro, foi definido que tal ponto de corte seria de 40 um. Isso porque se
considera que uma haste estd endotelizada quando apresenta células luminais, com duas
camadas abluminais de células musculares lisas e matriz extracelular. Desta forma, realizou-se
uma andlise complementar com tal pardmetro, pelo qual observou-se uma taxa de hastes
recobertas de 41,87% aos 6 meses, que se assemelha aos dados encontrados em cendrio
semelhante, porém com stents mais curtos”’.

No que diz respeito a aposi¢ao das hastes, observou-se uma taxa de ma aposi¢ao de
0,81%, que também é bastante compativel com o observado em estudos anteriores®. Além
disto, a distAncia maxima de ma-aposicdo foi de 190 um, sem casos de mé-aposicdo grave>’.
Apesar desta minima diferenca em mais hastes mal-apostas nos segmentos proximais, em

numeros absolutos a diferenca foi cerca de apenas trés hastes por segmento, por lesdo, o que

ndo deve ser suficiente para causar um impacto significativo (nimero médio de hastes
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avaliadas: 898,4 + 318,5 hastes nos segmentos proximais vs. 885,6 = 320,3 nos segmentos
distais). Um dado que pode corroborar com tal hipotese ¢ que, também na comparagao entre as
regides proximal e distal dos stents, ndo foi observado diferengas significativas em relagao ao
recobrimento das hastes. Este dado também fala contra a hipotese de que, devido ao fluxo do
sangue poder exercer carreamento (washout) do farmaco do segmento proximal para o distal
do stent, causando uma diferenca da dose efetiva em cada um destes pontos, pudesse haver um
padrao diferente de recobrimento das hastes entre eles.

Aqui cabe lembrar o papel da IA no processo de andlise das imagens adquiridas por
OCT. Atualmente, a maneira utilizada para se calcular os dados a partir das imagens de OCT ¢&,
em grande parte, de forma manual, demandando um tempo significativo por cada lesdo, com
importante implicacdo em termos de reprodutibilidade, motivo pelo qual geralmente nao se faz
a analise de todos os cortes transversais, mas sim a cada 1 mm do vaso e/ou stent, na tentativa
de minimizar o nimero de cortes (frames) a serem analisados e, consequentemente, reduzindo
o tempo dispensado para tal processo. No entanto, com a utilizagdo de software especifico, que
incorpora IA (OctPlus® Pulse Medical Imaging Technology, Shanghai, China), a identificacdo
do contorno luminal, assim como das hastes, e consequente calculo dos demais parametros sao
realizados de forma automatizada pelo sofiware. Tais andlises demandam poucos segundos,
mesmo com os stents longos ou muito longos, utilizados neste estudo, poupando tempo de
forma significativa, permitindo-se, inclusive, realizar a analise de todos os frames do segmento
estudado, e ndo apenas a cada 1 mm. Além de demandar menos tempo para sua andlise, tal
software com IA parece reduzir de forma significativa a variabilidade intra e interobservador®.
Tendo em vista tais ganhos de agilidade e, a principio, de maior consisténcia nas analises, este
tipo de software, com analise das imagens da OCT com uso da IA, pode ser promissor,
principalmente no nicho dos stents mais longos, onde o impacto de tais beneficios pode ser
ainda mais relevante. De toda forma, o consenso interdisciplinar para a aplicagao da IA na
analise de imagens intracorondrias, recomenda uma validagdo visual da segmentacao realizada
pelo sofiware, até que se possa alcangar total confianga neste método®!. Seguindo tal orientagao,
todos os frames adquiridos no atual estudo foram validados visualmente, de acordo com os
parametros definidos no Core Lab do Washington Hospital Center.

Outro ponto que merece atengdo € o fato de que, apesar de terem sido excluidos casos
com calcificacdo grave ou tortuosidade acentuada, foi possivel implantar com sucesso esses
stents longos, de até 60 mm, utilizando-se exclusivamente cateteres-guia 6F, em sua maior parte
por via radial (60%), sem uso de cateter de extensdo, apesar da necessidade do uso da técnica

de buddy wire em 8 (17,4%) lesdes, sugerindo uma navegabilidade adequada, mesmo destes
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stents tdo longos. Isto poderia ser explicado, dentre outras questdes, pelas hastes ultrafinas e
pela configuragdo geométrica das hastes e crimpagem do baldo.

Do ponto de vista clinico, um paciente (2,8%) necessitou de revascularizacido do vaso-
alvo, mas ndo da lesdo-alvo. Nao houve obitos, infarto ou trombose intrastent.

Na literatura pode-se observar outros estudos que analisaram o SF cénico BioMime®
Morph, em populacdes com idade média semelhante a do estudo atual, porém em contextos
diversos, incluindo as sindromes corondarias agudas (SCA) com e sem supra do segmento ST,
DAC estavel, oclusdes cronicas, lesdes com calcificagdes graves, dentre outras*>*3? (Tabelas

8¢9).

Tabela 8 - Estudos com stent BioMime® Morph: caracteristicas clinicas

TAPER -1 Agostoni et al.> Thevan et al.*® Patted et al.*® Valero et al.*

Variaveis
Idade, anos 642+9,1  65,53+10,37 63,3+£9,6 61 £9,04 65+11
Sexo masculino 19 (54.3) 432 (76,46) 61 (94) 290 (80,1) 33 (66)
Diabetes mellitus 15 (42,9) 176 (31,15) 47 (72) 170 (47) 17 (34)
Apresentag@o clinica
SCA Com Supra 0 96 (16,99) 88 (100) 69 (19.1) 10 (20)
SCA Sem Supra 0 101 (17,88) 0 94 (26) 30 (60)
DAC Estavel 35 (100) 270 (47,79) 0 199 (55) 6(12)
Outros 0 0 0 0 0

SCA: sindrome coronaria aguda; DAC: doenga arterial coronaria
Dados apresentados como média + DP (desvio padrdo), ou n (%).

Tabela 9 - Estudos com stent BioMime® Morph: sucesso do procedimento e seguimento

TAPER -1 Agostoni et al.?> Thevan et al.*® Patted et al.* Valero et al.*

Variaveis

ECAM 1(2,8) 15 (2,74) 44,5 9(2,5) 0
Morte por qualquer causa 0 8 (1,46) 2(2,3) 6 (1,7) 0
Infarto agudo do miocérdio 0 4(0,73) 2(2,3) 1(0,3) 0
Trombose intrastent 0 2(0,36) 0 1(0,3) 0
Nova revascularizagao

RLA 0(0) 11(12,01) 2(2,3) 2 (0,6) 0

RVA 1(2,8) 13 (2,37) 2(2,3) 2 (0,6) 0
Livre de revascularizagdo na lesdo-alvo 35 (100) 533 (97,26) - - 50 (100)
Reestudo com imagem intracoronaria 32 (91,4) 0 0 0 0

ECAM: eventos cardiacos adversos maiores; RLA: revasculariza¢do da lesdo-alvo; RVA: revascularizagdo do vaso-
alvo.
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A via de acesso radial foi a mais frequente, observando-se também predominio dos
cateteres-guia (terapéuticos) de calibre 6F, mantendo-se uma taxa de sucesso do dispositivo >
90%, mesmo em contextos mais complexos, com niveis variados de utilizagdo de técnicas para
aumento do suporte, como buddy wire e cateter de extensio* +$62,

Dentre tais estudos, quatro apresentaram seguimento clinico médio de um ano. As taxas
de complicagdes intraprocedimento, bem como de eventos adversos durante o periodo de
seguimento, aparentemente se mostrou em linha com o que tem sido observado na literatura

nestes perfis de pacientes* %62,

5.1 LIMITACOES

Apesar dos resultados promissores, este estudo apresenta algumas limitagdes que devem
ser consideradas. O tamanho amostral reduzido, com apenas 35 pacientes e 46 lesoes tratadas,
pode limitar a generalizagao dos achados para populagdes mais amplas e heterogéneas. Além
disso, o desenho unicéntrico e a auséncia de um grupo controle impedem a comparagdo direta
dos SF conicos (tapered) com outras abordagens, como SF cilindricos convencionais ou
estratégias alternativas de revascularizagao. Dessa forma, os resultados devem ser interpretados
com cautela, visto que podem estar sujeitos a vieses.

Outro ponto relevante ¢ o tempo de seguimento clinico, restrito a 12 meses, o que
impossibilita uma avaliagdo abrangente da durabilidade da cicatrizagdo neointimal e da
ocorréncia de eventos cardiovasculares tardios. A analise por OCT foi realizada apenas aos seis
meses, sem dados adicionais para avaliar a progressao da cicatrizagdo neointimal em periodos
mais longos. Como a reestenose tardia e a trombose do stent podem se manifestar além do periodo
analisado, estudos futuros sdo essenciais para validar a seguranca ¢ a eficicia da tecnologia.

Além disso, os critérios angiograficos de inclusao foram relativamente restritivos, exigindo
que as lesdes fossem passiveis de tratamento com um unico stent, sem a presenga de pacientes com
SCA, oclusdes cronicas, bifurcagdes significativas ou lesdes em enxertos cirargicos. Essa sele¢ao
pode limitar a aplicabilidade dos resultados a cenarios clinicos mais complexos, onde o impacto
dos SF conicos pode diferir do observado neste estudo.

Outro aspecto que merece consideragdo ¢ a influéncia das técnicas de otimizagdo do
implante. Todos os procedimentos foram conduzidos com pos-dilatagao sistematica, o que pode ter
contribuido para a baixa taxa de ma-aposi¢ao das hastes e para os elevados indices de recobrimento
neointimal observados. No entanto, na pratica clinica, a ades@o a essas técnicas pode ser varidvel,

podendo influenciar os desfechos clinicos em uma populagdo mais heterogénea.
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Diante dessas limitacdes, sdo necessarios estudos adicionais, randomizados e
multicéntricos, com amostras ampliadas e seguimento de longo prazo, para validar a eficacia e
a seguranca dos SF comicos, em comparagdo aos dispositivos cilindricos convencionais.
Estudos mais amplos poderdo fornecer dados robustos para definir o real impacto dessa
tecnologia na pratica clinica, além de identificar possiveis subgrupos de pacientes que possam

se beneficiar mais dessa abordagem.



6 CONCLUSOES



CONCLUSOES - 54

O estudo TAPER-I demonstrou que a utilizagdo do SF conico BioMime® Morph, com
hastes ultrafinas (65 pm) e comprimento entre 30 mm e 60 mm, foi segura e eficaz no
tratamento de lesdes corondrias longas, em pacientes com DAC estavel. A avaliagdo por OCT,
no seguimento de seis meses, revelou altas taxas de recobrimento neointimal, com um
percentual médio de 98,5% de hastes recobertas e uma minima incidéncia de hastes mal-apostas
(0,81%).

Os resultados demonstraram sucesso clinico e angiografico em todos os pacientes e
lesdes tratadas, com evolucao clinica favoravel, observando-se baixa necessidade de nova
revascularizacdo, sendo que apenas 5,7% dos pacientes necessitaram de nova intervengao, sem
que houvesse revascularizacdo da lesdo originalmente tratada.

O desempenho técnico do dispositivo também foi satisfatorio, com alta taxa de
navegabilidade e cruzamento das lesdes, sem necessidade de cateter de extensdo ou técnicas
avancadas de suporte na maioria dos casos. Além disso, a realizagdo de pds-dilatacao
sistematica com baldes ndo complacentes contribuiu para a otimizagao do implante, garantindo
adequada aposi¢ao das hastes e facilitando o processo de cicatrizagdo neointimal.

Esses achados sugerem que o uso de SF, de segunda geracao, com formato conico e
hastes ultrafinas, pode representar uma abordagem promissora no tratamento de lesdes

coronarias extensas.
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Calcificacdo corondria grave: Multiplas opacificacdes persistentes, da parede corondria,
visiveis em mais de uma proje¢do, circundando completamente o limen da artéria coronaria,

no local da lesdo®.

Calcificacio coronaria moderada: Multiplas opacificacdes persistentes, da parede coronaria,
visiveis em mais de uma projecao, circundando apenas parte do limen da artéria coronaria, no

local da lesdo®.

Eventos Cardiacos Adversos Maiores (ECAM): Taxa de desfechos combinados de 6bito,

infarto agudo do miocéardio (IAM) ndo fatal ou revascularizacao do vaso-alvo.

Hastes mal-apostas: hastes do stent cujo centro reflexivo apresente uma distancia até o lumen
maior que 87 um (ou 0,087 mm), ou seja, maior que a soma da espessura da haste (65 um),
com a espessura do polimero (2 pm) e mais o fator de correcdo de 20 um?>.

Hastes recobertas: hastes do stent que apresentem uma espessura neointimal, ou distancia do

centro reflexivo da haste até o limen, menor que zero>-%33,

Lesdo-alvo em bifurcacio: presenga de ramo lateral > 2,0 mm de didmetro e que possa

requerer stent®.

Overlap: Termo em inglés que representa a sobreposicao parcial das hastes de dois stents,

quando implantados contiguos um ao outro.

Performance do stent intraprocedimento: navegabilidade, cruzamento das lesdes e
necessidade de manobras adicionais, para aumento de suporte e viabilizar seu posicionamento

(guia 0,014” extra, ou “buddy-wire”, cateter de extensao, troca de cateter, etc.).

Reestenose binaria intrastent e intrassegmento: definidas como a presenca ou ndo de

reestenose com > 50% do didmetro intrastent ou no segmento.

Revascularizacio da lesdo-alvo: definida como a reintervengdo percutanea da lesdo-alvo, ou a

revascularizagio cirurgica do vaso-alvo devido a reestenose ou outra complicacdo da lesdo-alvo®.

Revascularizaciao do vaso-alvo: definida como reintervencao percutanea ou revascularizagao

cirtirgica de qualquer segmento do vaso-alvo, incluindo ou nio a lesdo-alvo®.

Sucesso angiografico: definido como uma redugao do grau de estenose para menos de 10% do
diametro, com um fluxo TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) grau 3, sem a oclusao
de um ramo lateral significativo, dissec¢do com limitagdo de fluxo, embolizagcdo distal ou

trombo a angiografia®.
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Sucesso do procedimento: definido como sucesso angiografico, sem a ocorréncia de uma
complicacdo clinica maior intra-hospitalar (ex.: morte, [AM, acidente vascular cerebral (AVC)

ou cirurgia de revasculariza¢io do miocardio (CRVM) de emergéncia®.

Técnica do fio-guia auxiliar (buddy wire): utilizacdo de um segundo fio guia 0,014, de
angioplastia, para incremento do suporte do sistema, facilitando, assim, a navegagao do baldo

e/ou Stent até a lesao-alvo.

Tortuosidade coronaria acentuada do vaso-alvo: presen¢a de uma ou mais curvaturas de 90°

ou mais, ou trés ou mais curvaturas de 45° a 90°, proximais ao segmento doente®.

Trombose intrastent (TS): ¢ uma oclusdo tromboética aguda ou subaguda que geralmente se
manifesta como um infarto agudo do miocérdio (IAM) ou sindrome coronariana aguda (SCA)

e esta associada a altas taxas de morbidade e mortalidade®.



ANEXOS



ANEXOS - 67

Anexo A - Termo de aprovaciao no CEP

dad USP - HOSPITAL DAS
\ CLINICAS DA FACULDADE DE Wﬂtﬁ
et MEDICINA DA UNIVERSIDADE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo prospectivo para avaliagdo da cicatrizacdo neointimal por tomografia de
coeréncia otica do stent farmacoldgico cdnico Biomime Morph (Estudo TAPER-I)

Pesquisador: Henrique Barbosa Ribeiro
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.210.690

Apresentacao do Projeto:

Os stents longos ou muito longos, apesar de representarem um maior desafio de navegabilidade até a
lesdo, principalmente em artérias tortuosa e/ou calcificadas, apresentam a vantagem de propiciar um
procedimento mais curto, com menor utilizacdo de contraste, menor exposicdo a radiacdo, menor custo,
menor risco de oclusdo de ramos laterais, bem como uma menor interferéncia no fluxo local. No
entanto,como alguns vasos possuem um formato afunilado (“tapering™), com diametro progressivamente
menor em seus segmentos mais distais, pode-se observar uma desproporgéo significativa (mismatch) do
calibre do vaso entre as zonas de ancoramento (landing zone) proximal e distal do stent. Tal desproporcdo
pode levar, ao se escolher o didmetro do stent (que, de maneira geral & o mesmo em toda sua extensédo), a
subestimagdo em relacdo ao didametro de referéncia proximal do vaso ou superestimacao em relagdo ao
diametro de referéncia distal, gerando aumento do estresse da parede do vaso, com consequente
aumentodo risco de reestenose. Tendo em vista tal situagao, foram desenvolvidos stents longos ou muito
longos em formato cdnico, com reducéo progressiva do seu didmetro entre sua porcio proximal e distal,
permitindo-se respeitar o fendmeno de afunilamento (“tapering”) da artéria coronaria nos casos de
necessidade de tratamento de lesGes muito longas. Alguns destes stents apresentam também um design
hibrido, com cé&lulas fechadas nas extremidades e abertas no meio, permitindo uma expansao mais eficaz
em sua porcdo média (evitando-se assim o
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fendmeno de “dog-boning”). No entanto, ainda faltam estudos na literatura avaliando se tais stents em
formato conico tenham efetivamente um padrio de expansédo, aposicio e postenor recobrimento de hastes
melhores que os stents de formato habitual, bem como se existe melhora dos desfechos clinicos com o uso
desta nova tecnologia. Assim, este estudo prospectivo, braco unico, unicéntrico, incluindo pacientes que
apresentem pelo menos uma lesfo longa ou muito longa ( 30 mm), que serdo tratados com angioplastia
coronaria e implante do stent farmacologico de formato cénico Biomime Morph, visa analisar o processo de
cicatrizacdo neointimal por angiografia e tomografia de coeréncia otica (OCT), bem como os demais dados
de eficacia e seguranca, de pacientes com lesGes “de novo” longas ou muito longas tratados com o stent
farmacologico conico Biomime Morph.

Obijetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:O objetivo primario deste estudo & avaliar a porcentagem de hastes do stent recobertas e
endotelizadas, bem como a porcentagem de hastes malapostas pela OCT realizada aos 6 meses. Para a
analise do desfecho primario, a area do stent e medidas subsequentes serdo baseadas no contorno
abluminal Objetivo Secundario:ldentificar:- Sucesso angiografico.- Sucesso de procedimento.-
Revascularizacdo da lesédo alvo aos 6 e 12 meses.- Revasculariza¢do do vaso alvo aos 6 e 12 meses.-
Perda luminal intra-segmento (incluindo a porgao intra-stent e as bordas de 5 mm proximal e distal) aos 6
meses.- Eventos Cardiacos Adversos Maiores (ECAM) aos 30 dias, 6 meses e 1 ano, definidos como obito,
infarto ndo fatal ou revascularizagéo do vaso alvo.- Trombose do stent até 1 ano.- Perda luminal intra-stent
ao0s 6 meses.- Heestenose binarna intra-stent e intra-segmento . - Obstrugdo neointimal percentual média intra
-stent a imagem do OCT.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os riscos aos pacientes submetidos a implante de stent incluem:- Ocorréncia de um novo
entupimento no local tratado;- Formacédo de coagulos de sangue que podem causar um infarto do miocardio
(ataque cardiaco);Nesses casos, hospitalizagao imediata e realizagao de angiografia de emergéncia podem
ser necessarias para reestabelecer o fluxo sanguineo. Este tipo de complicacdo também pode requerer
cirurgia cardiaca de emergéncia.- Alergia ao contraste;- Sangramento;- Morte. Além disso, pode haver
outros eventos adversos potenciais que sdo imprevisiveis no momento.Beneficios: A angioplastia € o
procedimento padrdo para o tratamento da doenca cardiovascular. O stent BioMime Morph & um dispositivo
de exceléncia e sera doado aos participantes do estudo pelo patrocinador.O dispositivo & utilizado de forma
rotineira em paises em que ja foi aprovado (66 paises, incluindo a Comunidade Europeia e UK).
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Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Pesquisa interessante e com desenho adequado.

~ USP - HOSPITAL DAS
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Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Brod o

MNovo TCLE incluiu as solicitacdes do parecer prévio e esta de acordo com a Resolugéo 466/12

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Sem pendéncias.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolucdo CNS n® 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto

conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatorios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo

CEP, a qualguer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas

individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; &) encaminhar os resultados para

publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico paricipante do

projeto; f) justificar perante ao CEP interrupcéo do projeto ou a néo publicacdo dos resultados.

O presente projeto, seguiu nesta data para analise da CONEP e so tem o seu inicio autorizado apos a
aprovacao pela mesma.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 31/01/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1222056 pdf 19:12:26
TCLE / Termos de UAPO11_TAPER_TCLE_versaol1p2_30j| 31/01/2019 |Elaine Lagonegro Aceito
Assentimento / an2019.pdf 19:11:24 | Santana Martinho
Justificativa de
Auséncia
QOutros UAPO11_TAPER_carta_resposta_pende| 31/01/2019 |Elaine Lagonegro Aceito

ncia.pdf 19:10:53 | Santana Martinho
Folha de Rosto 9_UAPO11_TAPER_FR_assinada.pdf 03/12/2018 |Natassja Huemer Aceito
10:44:20
Qutros 8_UAPO11_Situacao_Registro_Produto.| 13/11/2018 [Natassja Huemer Aceito
docx 12:28:15
Qutros 8_UAPO11_Situacao_Registro_Produto_| 13/11/2018 |Natassja Huemer Aceito
merg.pdf 12:28:04
QOutros 7_UAPO11_TAPER_Decl_doacao.pdf 13/11/2018 |Natassja Huemer Aceito
12:25:09
Cronograma 6_UAPO11_TAPER_cronograma.docx 13/11/2018 |Natassja Huemer Aceito
10:10:55
Cronograma 6_UAPO11_TAPER_Cronograma_pdf 13/11/2018 |Natassja Huemer Aceito
10:10:47
Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar
Balrro: Cerqueira Cesar CEP: (5.403-010
UF: SP Munleiplo: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mall: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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Confinuagio do Parecer: 3.210.690

Qo o™

Declaracio de 5_UAPO11_TAPER_Decl_Gerais_do_In| 13/11/2018 |Naiassja Huemer Aceito

Pesquisadores vastigador.doc 10:10:37

Declaracéo de 5_UAPO11_TAPER_Decl_Gerais_do_In| 13/11/2018 |Natassja Huemer Aceito

Pesquisadores vestigadorTAPER_Decl_Investigador.pdff  10:10:28

Declaracéo de 4 _UAPO11_TAPER_Decl_InfraEstrutura| 13/11/2018 |Natassja Huemer Aceito

Instituigdo e doc 101018

|nfraestrutura
Declaragéo de 4 _UAPO11_TAPER_Decl_Infraestrutura.| 13/11/2018 [Natassja Huemer Aceito
Instituicdo e pdf 10:10:12
|Infraestrutura
QOutros 3_UAPO11_TAPER_SGP pdf 13/11/2018 |Natassja Huemer Aceito
10:09:50
QOutros 3_UAPO11_TAPER_SGP_signed. pdf 13/11/2018 |Natassja Huemer Aceito
10:08:43

TCLE / Termos de |2_UAPO11_TAPER_TCLE versao1_1_21 13/11/2018 |Natassja Huemer Aceito

Assentimento / Gset2018.docx 10:08:16

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de 2_UAPO11_TAPER_TCLE_versaol_1_2] 13/11/2018 |Natassja Huemer Aceito

Assentimento / 6set2018.pdf 10:08:08

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / [ 1_UAPO11_TAPER_protocolo_12ago20| 13/11/2018 |Natassja Huemer Aceito

Brochura 18.docx 10:07:53

Investigador

Projeto Detalhado / | 1_UAPO11_TAPER_protocolo_12ago20| 13/11/2018 |Natassja Huemer Acelto

Brochura 18 pdf 10:07:44

Investigador

Qutros 0_UAPO11_TAPER_Memorando_Submi| 13/11/2018 |Natassja Huemer Aceito
ssao_Inicial.doc 10:07:26

Qutros 0_UAPO11_TAPER_Memorando_Submi| 13/11/2018 |Natassja Huemer Aceito
ssao_Inicial pdf 10:07:10

Situacao do Parecer:

Aprovado

N ita Apr cao da CONEP:

Sim

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Balrro: Cergueira Cesar CEP: 05.403-010

UF: SP Municiplo: SAO PAULO

Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mall: cappesg.adm@hec.fm.usp.br
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Assinado por:
ALFREDO JOSE MANSUR
(Coordenador(a))
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Anexo B - Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
DADOS SOBRE A PESQUISA
1. TIiTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Estudo prospectivo para avaliacdo da
cicatrizagao neointimal por tomografia de coeréncia otica do stent farmacologicocdnico
Biomime Morph (Estudo TAPER-I)

2. PESQUISADOR: Dr. Henrique B. Ribeiro
CARGO/FUNCAO: Médico/Pesquisador Responsavel
INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL N°: 115727-SP
UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade de Hemodindmica

Vocé esta sendo convidado para participar de um estudo clinico. Sua participacdo neste estudo &
totalmente voluntaria e o tratamento médico a que vocé tem direito ndo sofrerd nenhum impacto caso
vocé decida néo participar deste estudo.

Antes de decidir se quer participar deste estudo, por favor, leia esse documento atentamente e
procure entender do gque se ftrata. Sinta-se a vontade para fazer perguntas ao médico sobre o estudo,
o dispositivo em investigacdo, qualquer contetido deste documento, etc. Vocé também pode conversar
com a sua familia a respeito. Leve 0 tempo que precisar para decidir se quer ou néo participar deste
estudo.

0 que é este estudo?

Trata-se de um estudo de pesquisa clinica, que sera conduzido no Instituto do Coracdo do HCFMUSP,

com previséo de incluir 35 participantes com doenca artenal coronana.

O objetivo deste estudo & analisar o processo de cicatrizacéo, bem como demais dados de eficacia e
seguranca, do stent farmacologico cénico Biomime Morph, utlizado durante a angioplasiia de pacientes com
lesdes de novo (ndo submetidas a outras intervencdes prévias) muito longas.

Doenca arterial corondaria € uma condicdo na qual se observa obstrucéo (entupimento) de uma ou
mais coronarias (artérias do coracédo). A angioplastia coronaria é o procedimento de desobstrucdo
(desentupimento), “através do cateterismo”, de uma lesdo (obstrucdo / entupimento) localizada em
uma artéria do coracéo (coronaria).

Durante a angioplastia costuma-se implantar um ou mais stents, que se ftratam de uma especie de
malha metalica, de forma cilindrica (tubular), com o objetivo de proteger a area tratada (desentupida),
reduzindo a chance do entupimento voltar a ocomrer neste mesmo local. Existem dois tipos principais
de stents, que s&o os stents convencionais e o0s farmacologicos. Os  stents farmacolégicos  s&o
diferentes dos stents convencionais pelo fato de serem construidos com um farmaco (remédio) aderido
(colado) em sua estrutura metalica, com o objetivo de aumentar o grau de protecédo da area tratada,

reduzindo ainda mais a chance de voltar a ocorrer novo entupimento no local tratado.
Seu meédico avaliou e verificou gue vocé tem uma doenca artenal coronania, com entupimento

significativo em pelo menos uma coronana (artéria do coracao), com indicacdo de ser submetida a
uma angioplastia com implante de stent, conforme explicado acima.
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Para participar deste estudo vocé devera apresentar algumas caracteristicas de salde especificas.
Além disso, 0 seu médico ira verificar se vocé atende alguns critérios de participacdo. Como
participante deste estudo, vocé sera submetido a uma angioplastia e receberd o implante de um ou
mais stents farmacolagicos, conforme descritoabaixo.

Qual é o dispositivo que esta sendo estudado?

O dispositivo aqui estudado é um stent farmacologico, eluidor de sirolimus, com © nome BioMime
Morph. Este dispositivo fol projetado para manter a sua coronaria (artéria do coracao) aberta apos ser
desobstruida (desentupida). Resultados de estudos clinicos e a experiéncia obtida com o uso
comercial deste tipo de dispositivo demonstraram que o0s mesmos s&o seguros e eficazes no
tratamento de seres humanos.

Quais sédo as outras opgdes de tratamento?

Para tratar o entupimento da artéria do seu coracdo, existem alternativas, tais como: cirurgia de
revascularizacdo, que € uma cirurgia invasiva onde o cirurgido retira uma artéria ou veia saudavel e
cria outro caminho para o sangue circular no seu coracdo, sem passar pela area entupida; angioplastia
com baldo, que é um procedimento onde um baldo muito pequeno € colocado na artéria entupida para
abnr espagco para circulacdo do sangue; outra opcdo é o implante de um stent ndo-farmacolégico, que
& um tubo metdlico de hastes bem finas, sem medicacéo, que & colocado no local da artéria que esta
entupida para abrir espaco e reestabelecer o fluxo sanguineo.

Por que vocé esta sendo convidado para participar do estudo e qual o objetive deste estudo?

Seu médico lIhe examinou e diagnosticou que vocé apresenta estenose da artéria coronaria, uma
doenca onde os vasos sanguineos que irrigam o musculo do coracdo estdo estreitados ou entupidos.
Este estreitamento das artérias coronarias faz com que pouco sangue chegue ao musculo do coracéo,
causando alguns efeitos indesejaveis. De maneira a melhorar o fluxo sanguineo e aliviar estes efeitos,
seu meédico indicou a abertura (desentupimento) desta artéria. O procedimento de angioplastia e
implante de um stent em um vaso coronario comeca quando um cateter (tubo) pequeno e flexivel, com
um balfio preso & sua extremidade (ponta) é introduzido através de uma pequena puncéo ou inciséo
(abertura) feita em sua virilha ou em seu punho/brago, € € conduzido através dos vasos do seu corpo
até chegar a artéria a ser tratada no coracdo. O cateter com baldo sera posicionado no local a ser
tratado utilizando raios-X e meio de contraste (corante) com iodo. Quando inflado (enchido), esse
baldo ira ampliar a abertura (lamen) do seu vaso e sera realizado o implante de um stent. Este & um
procedimento padrédo chamado angioplastia.

Vocé € um potencial participante deste estudo, em decorréncia de seu histérico médico. Leve o
tempo que for necessario para ler esse documento atentamente e participe sua familia se desejar.
Vocé terd um médico a sua disposicéo para maiores esclarecimentos referente ao procedimento e ao
estudo.

Eu tenho que participar?
Sua participacdo neste estudo & completamente voluntana. Vocé é livre para se recusar a participar
deste estudo, sem que isso afete o tratamento a que vocé tem direito.
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Se vocé decidir participar, sera solicitado que vocé assine duas vias deste documento e que rubrique
todas as péaginas. Ao assinar este documento, vocé indica que entendeu a informacéo fornecida e que
concorda em participar do estudo. O médico também ira assinar as duas vias. Vocé recebera uma das
vias assinada e datada para guardar.

Mesmo apos ter assinado este documento, vocé & livre para interromper a sua participacdo no
estudo, a qualquer momento, sem fornecer qualquer explicacdo. A decisd@o de ndo participar do estudo
ou interromper a participacdo ndo ira afetar o fratamento padrdo a ser realizado, assim como vocé néao
perdera nenhum beneficio a que tem direrto.

O que acontecera comigo se eu decidir participar e quais os procedimentos envolvidos no

estudo?

Apos assinar este documento, o seu histérico médico sera revisado para confirmar se vocé pode
participar deste estudo. Assim que for verificado que vocé atende a todos os critérios necessarios, a
angioplastia sera realizada para implante do stent farmacologico BioMime Morph. O procedimento de
angioplastia, implante do stent, medicacdo antes, durante e apds o procedimento, coleta de exames e
permanéncia no hospital seguem os padrées de uma rotina ja estabelecida para este tipo de
procedimento na instituicdo. Apos o término do procedimento, vocé ficara sob observacdo no hospital
O seu coracdo sera monitorado através de um eletrocardiograma (ECG) apds o procedimento e antes
da alta hospitalar.

O médico pedira que vocé retorne ao hospital nos seguintes periodos: 30 dias, 3 meses, 6 meses e
12 meses apds a angioplastia, para verificar o seu estado de salde e se vocé estd tomando a
medicacéo (remédios) prescrita de forma correta.

Aos 6 meses, vocé devera realizar uma angiografia coronaria (novo cateterismo), com estudo por
imagem de tomografia de coeréncia 6tica (OCT), que ira avaliar como este stent que foi implantado
esta dentro do seu coragéo.

Quais sao as possiveis desvantagens, eventos adversos e riscos de participar?

Existem alguns desconfortos e riscos relacionados com a sua doenca, o procedimento de
angioplastia e 0 uso de stent. Estes riscos sdo potencialmente os mesmos neste estudo. N&o
acreditamos que o uso do stent BioMime Morph ira modificar estes riscos. Os riscos aos pacientes
submetidos a implante de stent em geral incluem:

s Ocorréncia de um novo entupimento no local tratado;
s Formacéo de coagulos de sangue que podem causar um infarto do miocardio (ataque
cardiaco);

Nesses casos, hospitalizacdo imediata e realizacdo de angiografia de emergéncia podem ser
necessarias para reestabelecer o fluxo sanguineo. Este tipo de complicacdo também pode requerer
cirurgia cardiaca de emergéncia.

+ Alergia ao contraste;

* Sangramento;

« Morte;

+ Além de outros eventos Ja conhecidos e listados na instrucéo de usos dos dispositivos.

Solicite a0 médico maiores informacdes, se desejar.
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Além disso, pode haver outros eventos adversos potenciais que sdo imprevisiveis no momento.

Quais os possiveis beneficios de participar?
A sua participacdo neste estudo pode néo trazer nenhum beneficio a curto prazo para vocé,

porém, a angioplastia € o procedimento padrdo que ird lhe ajudar a se recuperar da sua doenca
cardiovascular. No entanto, a ciéncia médica e futuros pacientes poderfo se beneficiar de sua
participacao.

Vocé ndo sera pago por sua participacdo nesta pesquisa. Contudo, todas as despesas
decorrentes da sua participacéo serdo reembolsadas pelo patrocinador do estudo, assim como ao
sel acompanhante, se necessario.

O dispositivo utilizado neste estudo, stent BioMime Morph ¢ um dispositivo de exceléncia e
sera doado aos participantes do estudo pelo patrocinador, juntamente com o Clopidogrel: medicacio
que devera ser utilizada por 6 meses apo6s o implante do stent.

O que acontece se novas informagdes se tornarem disponiveis?

As vezes, durante a conducéo de um estudo clinico, novas informacées tornam-se disponiveis
sobre o fratamento/tecnologia utilizado que esta sendo estudado. Se isso acontecer, seu médico ira
lhe fornecer as novas informacdes e ira perguntar se vocé deseja continuar no estudo. Caso vocé
deseje continuar participando do estudo sera solicitado que vocé assine um termo de consentimento
(documento como este) atualizado.

Além disso, ao receber novas informacdes, 0 seu médico pode considerar que o melhor para
vocé seja retira-lo do estudo. Neste caso, ele ira lhe explicar os motivos e ira garantr que vocé
continue a receber tratamento adequado.

O estudo também pode ser encerrado pelo patrocinador/médico/Comité de Etica em Pesquisa.
Se a deciséo de interromper o estudo for tomada pelo patrocinador ou pelo médico do estudo, o
Comité de Etica em Pesquisa que aprovou o estudo devera ser notificado imediatamente e ira avaliar
0s motivos para o encerramento do estudo. Em casos de urgéncia, o estudo sera interrompido para
garantir a seguranca do participante, e o Comité de Etica em Pesquisa sera notificado assim que
possivel.

O que acontece quando o estudo acabar?
Apos o término do estudo o seu fratamento continuara da maneira padrdo, assim como 0O
tratamento padrdo apos a angioplastia continua o mesmo.

E se ocorrer algum problema?

Se vocé tem davidas, problemas sobre qualquer aspecto deste estudo ou sobre sua
participacéo, vocé pode entrar em contato com o médico. Adicionalmente, vocé também pode entrar
em contato com o Comité de Etica em Pesquisa que & responsavel por garantir a seguranca e bem-
estar dos participantes de pesquisa.

Segue abaixo as informac&es para contato com o Comité de Etica em Pesquisa:
« Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
Telefone: (11) 2661-7585 / (11) 2661-1548 / (11) 2661-1549
Endereco: Rua Qvidio Pires de Campos, 225 — 5° andar
Horario de atendimento: de 22 a 6 das 07h — 16h.

E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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E se algo der errado?
No caso de ocorrer um dano durante a sua participacéo nesta pesquisa, vocé recebera

assisténcia imediata e integral. Os custos associados serdo cobertos pelo patrocinador do estudo, a
empresa Meril Life Sciences Pvt Ltd.

Além disso, vocé tem direito a receber uma compensac#o (indenizacéo) por qualquer dano
decorrente de sua participacao nesse estudo.

A equipe do estudo deve ser informada imediatamente sobre qualquer tratamento de
emergéncia ou hospitalizacéo.

Minha participagdo neste estudo clinico sera mantida confidencial?

A sua participacéo neste estudo sera mantida em sigilo. Todos os dados sobre wvocé serdo
usados dentro da mais rigida confidencialidade. Yocé nédo sera identificado por nome, endereco,
telefone ou qualquer outra forma de identificac&o direta, nos registros do estudo. Vocé sera
identificado por um codigo unico de identificacdo. Apenas o Investigador responsavel sabe a
identidade do participante por tras do cédigo numérico. Todos os dados s6 seréio repassados para os
demais membros da equipe do estudo e para o patrocinador apos terem sido anonimizados
(retirados os dados de identificacéo) pelo pesquisador responsavel.

0O que acontece se eu hdo quiser continuar participando do estudo?

Vocé é livre para interromper a sua participacdo no estudo (retirar o seu consentimento) a
qualquer momento, sem fornecer qualquer justificativa. Isto ndo afetara o tratamento padrdo a que
vocé tem direto. Se vocé interromper a sua participacdo no estudo, os dados coletados até este
momento serdo utilizados. Nenhuma informacdo adicional sera coletada a partir da data de
interrupc¢ao da participacédo no estudo.

Contato para informagdes adicionais:
Se vocé guiser qualquer informac&o adicional ou tiver dividas, agora ou em qualquer momento ao longo
do estudo, por favor, entre em contato com a equipe do estudo:

Investigador Principal: Dr. Henrique B. Ribeiro
Telefone: 11 2661-5416

Endereco: Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 — Bloco 1 — 3° andar.

1. Confirmo que I e entendi a informac&do relacionada ao estudo acima
descrito. Eu tive tempo para verificar se desejo participar, para fazer
perguntas e estas foram respondidas satisfatoriamente.

2. Eu entendo que minha participacdo neste estudo & voluntaria e que eu sou
livre para interromper minha participacéo (retirar meu consentimento) a
qualquer momento, sem fornecer qualquer justificativa, sem que meu
tratamento médico ou meus direitos legais sejam afetados.

3 Eu fui informado de que minhas informacdes coletadas durante a pesquisa
serao tratadas de maneira confidencial.

4. Eu aceito participar do estudo.
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