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RESUMO

Introducdo: Os stents farmacolégicos (SFs) melhoraram a
evolucdo clinica dos pacientes submetidos a intervencdo
coronaria percutanea (ICP). Novos SFs foram desenvolvi-
dos com o propésito de superar as atuais limitagoes da
geracdo mais antiga de SFs. Este estudo teve como obje-
tivo avaliar os aspectos angiografico e ultrassonografico tar-
dios do SF eluidor de sirolimus Firebird™. Métodos: Entre
dezembro de 2007 e marco de 2008, 15 pacientes porta-
dores de lesdes de novo foram submetidos a ICP com im-
plante de stent Firebird™. Avaliagdo com angiografia e USIC
foi realizada em todos os pacientes aos 24 meses de segui-
mento. O objetivo primério foi a avaliagao da perda lumi-
nal tardia a angiografia coronaria quantitativa e o porcentual
de obstrugdo volumétrica intrastent pelo ultrassom intraco-
ronario (USIC) Resultados: A média de idade foi de 57 +
7,1 anos, 87% eram do sexo masculino e 27% eram dia-
béticos. A artéria descendente anterior foi o vaso mais frequen-
temente tratado (36%) e a maioria das lesdes era do tipo
B2/C (82%). Aos 24 meses, a perda luminal tardia foi de
0,17 + 0,36 mm e a revascularizagcdo do vaso tratado foi
de 6,6%. O porcentual de obstrucao volumétrica intrastent
foi de 9,6 + 4,6%. Nao houve casos de 6bito, infarto ou
trombose de stent. Conclusdes: Neste estudo de centro
Gnico brasileiro, o stent Firebird™ apresentou resultados
tardios satisfatorios. Esses achados, em conjunto com os dis-
poniveis na literatura, fornecem evidéncias adicionais para
o uso do stent Firebird™ na pratica clinica diaria.
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ABSTRACT

Long-Term Ultrasound Analysis of
the Firebird™ Sirolimus Eluting Stent

Background: Drug eluting stents (DES) have improved the
clinical outcomes of patients undergoing percutaneous
coronary interventions (PCl). New DES have been developed
with the purpose of overcoming the current limitations of
the older generation DES. This study aimed to evaluate
the long-term angiographic and intravascular ultrasound
(IVUS) findings of the Firebird ™ sirolimus eluting stent.
Methods: From December 2007 to March 2008, 15 patients
with de novo lesions underwent PCl using the Firebird™
stent. Angiography and IVUS were performed in all patients
at 24 months of follow-up. The primary objective was to
assess the late luminal loss by quantitative coronary angio-
graphy and in-stent percent volume obstruction by intra-
vascular ultrasound (IVUS). Results: Mean age was 57 +
7.1 years, 87% were male and 27% were diabetics. The left
anterior descending artery was the most frequently treated
vessel (36%) and most of the lesions were B2/C type
lesions (82%). At 24 months, late luminal loss was 0.17 +
0.36 mm and target vessel revascularization was 6.6%.
In-stent percent volume obstruction was 9.6 + 4.6%. There
were no cases of death, myocardial infarction or stent
thrombosis. Conclusions: In this single center study in
Brazil, the Firebird™ stent showed good late outcomes.
These findings, together with the available literature, provide
further evidence for the use of the Firebird™ stent in the
daily clinical practice.

KEY-WORDS: Angioplasty, Drug-eluting stents. Ultrasonics.
Coronary thrombosis. Coronary restenosis.
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intervengao coronaria percutanea (ICP) foi intro-

duzida em 1977 e, por meio de avangos tecnol6-

gicos, viabilizou o tratamento de lesdes corona-
rias cada vez mais complexas.'? A reestenose corona-
ria, porém, sempre teve papel limitante na histéria do
intervencionismo, mostrando-se presente em cerca de
30% a 40% dos pacientes submetidos a angioplastia
coronaria com baldo e de 12% a 27% dos submetidos
a angioplastia com stents ndo-farmacolégicos (SNFs).>©
Desde 2002, com a introdugao dos stents farmacolégicos
(SFs), e gragas a seu notavel poder antiproliferativo,
reduziu-se a ocorréncia de reestenose intrastent para
valores inferiores a 10%, mesmo nos cenarios de maior
complexidade. Em contrapartida, taxas de trombose
mais elevadas comparadas aos SNFs foram relatadas.”

Esses dois fatores, reestenose e trombose, ainda pre-
sentes na evolugao dos pacientes tratados com SFs, sao
motivo para o desenvolvimento de novos stents, com o
proposito de superar as atuais limitagdes da geracao
mais antiga de SFs. O SF Firebird™ (Microport Co. Ltd.,
Xangai, China) mostrou resultados clinicos promissores
no tratamento de lesdes de novo™'' e da reestenose
intrastent’?, mas sdo escassas na literatura informacoes
sobre sua evolugdo a longo prazo.

Este estudo teve como objetivo avaliar os aspectos
angiografico e ultassonografico tardios do SF eluidor de
sirolimus Firebird™.

METODOS

Desenho do estudo

Estudo prospectivo, de centro tnico brasileiro, nao-
-randomizado, que incluiu 15 pacientes com lesdo coro-
naria de novo tratados com SF Firebird™, entre de-
zembro de 2007 e marco de 2008. Este estudo foi con-
duzido de forma a refletir ao maximo a pratica diaria,
com amplos critérios de inclusdo e poucos critérios de
exclusao.

Ao final de 24 meses, todos os pacientes foram
submetidos a novo estudo angiografico, complementado
com USIC.

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa e todos os pacientes assinaram o
termo de consentimento informado.

Caracteristicas do stent

As caracteristicas do stent Firebird™ ja foram previa-
mente descritas.”> Em resumo, o stent eluidor de siro-
limus Firebird™ consiste em uma plataforma metalica
baldo-expansivel, de aco inox 316L, com células abertas
e um sistema matricial de polimero EVAC (Ethylene Vinyl
Acetate Copolymer) e sirolimus, que reveste as hastes
dos stents. A concentragdo de sirolimus no stent é de
9 pg/mm? e a dose liberada varia de acordo com o
diametro e o comprimento do dispositivo.
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Procedimento de intervencao coronaria percutanea

A dosagem dos niveis séricos de creatina quinase
(CK) e sua isoforma MB foi realizada antes da ICP e
repetida 24 horas apoés. Eletrocardiogramas seriados
foram realizados antes, imediatamente ap6s e 24 ho-
ras depois do procedimento.

O acesso arterial foi realizado através da artéria
femoral em todos os pacientes, com introdutor 6 F a 8 F.
Todos os procedimentos foram realizados de acordo
com as diretrizes vigentes.'> A técnica preconizada e
o uso ou nao de glicoproteina llb/llla ficaram a critério
do operador.

Heparina ndo-fracionada foi administrada a todos
os pacientes na dose de 100 Ul/kg, com o objetivo de
obter tempo de coagulacdo ativada > 250 segundos para
os pacientes que ndo fizeram uso do inibidor da gli-
coproteina llb/llla, e > 200 segundos para aqueles que
fizeram uso da glicoproteina Ilb/Illa.

Pré-dilatacdo foi realizada de acordo com a mor-
fologia da placa avaliada pelo USIC, e pés-dilatagao
foi realizada em todos os pacientes nos quais o ultrassom
demonstrou hipoexpansao ou malaposicao do stent,
independentemente do resultado angiografico.

Nas angioplastias eletivas, a terapia com dupla agre-
gacdo antiplaquetaria (aspirina 100 mg por dia e clo-
pidogrel 75 mg por dia) foi iniciada pelo menos trés
dias antes do procedimento. Nas angioplastias emer-
genciais, foi administrada dose de ataque de 200 mg
de aspirina e de 600 mg de clopidogrel imediatamente
antes do procedimento. Em todos os casos, a antiagre-
gacdo plaquetaria dupla (aspirina 100 mg por dia e
clopidogrel 75 mg) foi mantida por um periodo mini-
mo de 12 meses.

Ap6s a alta hospitalar, os pacientes foram acompa-
nhados, clinicamente, por meio de consultas no ambu-
latério ou por contato telefonico aos 30 dias, 6 meses,
12 meses e 24 meses. Os pacientes foram submetidos a
avaliagdes angiogréfica e ultrassonografica aos 24 meses.

Angiografia coronaria quantitativa

Foi utilizado um programa comercialmente dis-
ponivel para realizagao de ACG (CASS versao 5.7.4,
Pie Medical Imaging B.V., Holanda). As mesmas proje-
¢oes ortogonais utilizadas nas angiografias do vaso-alvo
pré e poés-procedimento foram repetidas no reestudo
de 24 meses.

A ACQ inclufa a mensuracao dos seguintes para-
metros: diametro de referéncia médio do vaso; exten-
sdo da lesdo; diametro luminal minimo pré, pos e tar-
dio; porcentual do diametro de estenose (diametro de
referéncia - diametro luminal minimo/diametro de
referéncia x 100) pré, pés e tardio; e perda tardia intrastent
(diametro luminal minimo pés-procedimento - diametro
luminal minimo tardio). A reestenose intrastent, definida
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como diametro de estenose > 50% na avaliagdo an-
giografica tardia, foi classificada de acordo com a dis-
tribuicdo da hiperplasia dentro do stent.'

Ultrassom intracoronario

Para a aquisi¢do das imagens do USIC, foi utiliza-
do transdutor de elemento Unico, rotacional, com fre-
quéncia de 40 MHz, com recuo motorizado em siste-
ma de tracdo automdtica a velocidade de 0,5 mm/se-
gundo, conectado a um escaner comercialmente dispo-
nivel (Galaxy 2™ e iLAB 2™, Boston Scientific Cor-
poration, Natick, Estados Unidos). As imagens foram
digitalizadas para analise quantitativa off-line de acor-
do com os critérios do American College of Cardiology.'

Para realizacdo da analise volumétrica e reconstru-
¢do tridimensional das imagens, utilizou-se um pro-
grama comercialmente disponivel (EchoPlaque 3.0.48,
INDEC Systems Inc., Mountain View, Estados Unidos).
As areas de limen, stent e vaso (membrana elastica
externa) no segmento analisado foram determinadas, a
cada milimetro, por planimetria computadorizada. Os
volumes (limen, stent e vaso) foram calculados pela
regra de Simpson." O porcentual de obstrucdo volu-
métrica intrastent foi calculado como a razdo entre o
volume de hiperplasia e o volume do stent multiplicado
por 100. Na analise qualitativa, a aposicao incompleta
do stent foi definida como a separagao de pelo menos
uma de suas hastes da parede vascular, ndo envolvendo
uma area de bifurcacdo e a identificacdo de fluxo de
sangue por tras das hastes.'

Objetivos e definicoes

O objetivo primério foi investigar a eficacia do SF
Firebird™ no tratamento de lesdes de novo em uma
populagdo nado-selecionada, por meio da avaliacdo da
perda luminal tardia intrastent quantificada pela
angiografia coronaria quantitativa (ACQ), e do porcen-
tual de obstrugdao volumétrica intrastent quantificado
pelo ultrassom intracoronario (USIC). E o objetivo secun-
dario, avaliar a seguranca do stent Firebird™. Para isso,
foram avaliados a incidéncia de eventos cardiacos ad-
versos maiores (ECAM), a ocorréncia isolada de morte
de origem cardiaca, infarto ndo-fatal, revascularizacao
do vaso-alvo (RVA), revascularizacdo da lesao-alvo
(RLA), e trombose definitiva e/ou provavel dos stents.

Todos os 6bitos foram considerados de origem
cardiaca, a menos que uma causa ndo-cardiaca fosse
inequivocamente identificada. Infarto nao-fatal incluiu
infarto periprocedimento, definido em conformidade
com as recomendacoes de uma forca tarefa global
(ESC/ACC/AHA/WHF)'7, e infarto espontaneo, definido
conforme recomendacdo do Academic Research Con-
sortium (ARC)."

RVA foi definida como a necessidade de cirurgia
de revascularizagdo ou nova intervengdo percutanea do
vaso-alvo. RLA foi definida como a necessidade de
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cirurgia de revascularizacdo ou nova intervencao per-
cutanea da lesdo-alvo. Reestenose angiografica foi de-
finida como estenose intrastent > 50% do diametro de
referéncia. Trombose do stent também foi definida con-
forme as recomendacdes do ARC'®, sendo classificada
de acordo com o nivel de evidéncia (definitiva, pro-
vavel ou possivel) e com o tempo de ocorréncia (agu-
da, até 24 horas; subaguda, entre 24 horas e 30 dias;
e tardia, entre 30 dias e um ano).

O sucesso do procedimento foi definido como a
obtencdo de lesdo < 20% de estenose residual, de
acordo com as anélises angiografica e ultrassonogréfica,
e com a alta hospitalar do paciente sem qualquer dos
seguintes eventos: morte, onda Q ou nova RVA por
técnica percutanea ou cirlrgica.

As variaveis categoricas foram expressas como fre-
quéncias absolutas e porcentuais. As variaveis continuas
foram expressas como média e desvio padréo.

RESULTADOS

As caracteristicas clinicas e angiograficas assim
como os dados referentes aos procedimentos sao apre-
sentados nas Tabelas 1 e 2. A média das idades foi de
57 + 7,1 anos, sendo 87% dos pacientes do sexo mas-
culino, 27% portadores de diabetes melito, 60% com
diagnoéstico de angina instavel, e 31% dos pacientes
eram portadores de doenga coronéria multiarterial. Foram
tratadas 22 lesoes e utilizados 24 stents (1,6 stent/
paciente). Do total das lesdes tratadas, 82% apresen-
tavam graus moderado a alto de complexidade ana-
témica (B2 e C). O vaso-alvo mais frequentemente
tratado foi a artéria descendente anterior (36%). O

TABELA 1
Caracteristicas clinicas basais
Pacientes
Variaveis n=15
Idade, anos (média + desvio padrao) 57 + 7,1
Sexo masculino, n (%) 13 (87)
Hipertensao arterial, n (%) 13 (87)
Diabetes melito, n (%) 4(27)
Dislipidemia, n (%) 13 (87)
Tabagismo, n (%) 8 (53)
Insuficiéncia renal cronica, n (%) 1(7)
ICP prévia, n (%) 3 (20)
CRM prévia, n (%) 1(7)
Angina estavel, n (%) 5(33)
Angina instavel, n (%) 9 (60)
IAM, n (%) 1(7)

CRM = cirurgia de revascularizacao miocérdica; IAM = infarto
agudo do miocérdio; ICP = intervengao coronaria percutanea;
n = ndmero de pacientes.
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TABELA 2
Caracteristicas angiograficas basais
e do procedimento

Variaveis 15 pacientes/
22 lesoes
Vaso-alvo, n (%)

Descendente anterior 8 (36)

Diagonal 2(9)

Circunflexa 4(18)

Coronaria direita 7 (32)

Ponte de safena 1(4,5)
Classificacdo das lesdes*, n (%)

B2/C 18 (82)
Numero de stents por paciente 1,6
Pré-dilatacao, n (%) 22 (100)
Pos-dilatacdo, n (%) 22 (100)
Pressao de dilatacao méaxima, atm 14,8 + 6,6
Diametro dos stents, mm 3,10+ 0,38
Comprimento dos stents, mm 20,3+ 5,3

Reintervencdo pos-USIC, n (%) 4(18)
Sucesso angiografico, n (%) 22 (100)

* Segundo o American College of Cardiology/American
Heart Association.
USIC = ultrassom intracorondrio.

diametro e o comprimento médios dos stents implan-
tados foram de 3,1 = 0,38 mm e de 20,3 = 5,3 mm,
respectivamente.

Angiografia coronaria quantitativa

A Tabela 3 resume os dados obtidos na ACQ. No
pré-procedimento, a média dos diametros de referén-
cia dos vasos tratados foi de 2,89 + 0,42 mm e a
extensdo média das lesdes, de 14,1 + 4 mm. Os dia-
metros luminais minimos pré e pés-procedimento fo-
ram de 1,09 + 0,44 mm e 2,62 + 0,58 mm, gerando
ganho agudo de 1,53 + 0,14 mm.

Aos 24 meses, o diametro luminal minimo intrastent
foi de 2,45 + 0,22 mm, gerando perda luminal tardia
de 0,17 + 0,36 mm. Houve um caso (6,6% dos pacientes;
4,5% dos stents) de reestenose angiografica.

Ultrassom intracoronario

USIC antes do implante de stent foi realizado em
todos os pacientes, nos quais a maioria das lesdes era
do tipo fibrolipidica. Entre os stents avaliados pelo USIC
apos resultado angiogréfico satisfatério, 4 (17%) apre-
sentaram necessidade de reintervengao por malaposicao
aguda (4%) e/ou hipoexpansdo (13%).

Aos 24 meses, o porcentual de obstrucdo volumé-
trica intrastent foi de 9,6 + 4,6% (Tabela 4). Nao foram
detectados casos de malaposicdo tardia do stent.
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Seguimento clinico

Apenas um paciente desta série apresentou reeste-
nose do stent de forma assintomética, identificado no
reestudo angiografico de 24 meses (reestenose focal
tipo 1C). Na ocasido, para esse paciente, optou-se por
angioplastia com Cutting Balloon (Boston Scientific, Na-
tick, Estados Unidos), contabilizando 6% de ECAM.

DISCUSSAO

Neste manuscrito é reportada a experiéncia inicial
de um dnico centro brasileiro com o uso do stent Fire-
bird™, que se mostrou eficaz no tratamento de pacien-
tes nao-selecionados com lesdes de novo em artérias
coronarias. A eficicia foi determinada por baixa taxa de
reestenose (4,5% dos stents), perda tardia de 0,17 +
0,36 mm, avaliada pela ACQ, e porcentual de obstru-
¢do do volume do stent de 9,6 + 4,6%, avaliado pelo
USIC, aos 24 meses. Apesar de este estudo apresentar
pequeno nimero amostral, a pequena perda tardia e o
baixo porcentual de obstrucdo do volume do stent
demonstram o poder de supressao da proliferagao
neointimal do stent Firebird™. Os valores deste regis-
tro sdo comparaveis aos resultados apresentados por
outros SFs disponiveis comercialmente no Brasil."

Um estudo recente comparou os efeitos da inibi-
¢do da hiperplasia neointimal entre o novo stent Fire-
bird™ e o stent Cypher™ (Cordis, Miami, Estados Unidos),
no qual foram avaliadas 147 lesdes em 108 pacientes
tratados com Firebird™ e 138 lesdes em 107 pacientes
tratados com Cypher™. A perda luminal tardia intrastent
(aproximadamente de 0,17 mm) e o porcentual de obs-
trugdo volumétrica do stent (aproximadamente de 1,6%)
em um ano foram similares nos dois grupos.'" Apesar de
o stent Firebird™ ter apresentado valor similar de perda
tardia neste registro, o porcentual de obstru¢ao do volume
do stent foi maior. Isso pode decorrer da maior com-
plexidade dos pacientes tratados neste registro.

Apesar de a trombose de SF ser um evento infre-
quente, com taxas relatadas entre 0,5% e 2% em estudos
clinicos randomizados, quando esse evento ocorre geral-
mente cursa com infarto agudo do miocardio, aumen-
tando o risco de mortalidade nesses pacientes.?’?' A
seguranca do stent Firebird™ foi sugerida pela ausén-
cia de eventos trombéticos intrastent ao longo de 24
meses de acompanhamento clinico.

A suspensdo precoce do uso de clopidogrel tem
sido considerada o principal fator relacionado com a
trombose dos SFs.?>?* No entanto, alguns estudos identi-
ficaram a hipoexpansao do stent, o geographical miss
e as dissecgdes nas bordas do stent como preditores
independentes de trombose intrastent.'®**?” Todos esses
preditores podem ser detectados com o uso do ultras-
som intravascular e, assim, devidamente tratados. Todos
os pacientes deste registro receberam dupla antiagre-
gacado plaquetéaria por um periodo minimo de 12 meses,
assim como todos os stents foram implantados com o
auxilio do ultrassom intravascular. Esses dois fatos
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Angiografia coronaria quantitativa das
22 lesdes tratadas

Pré-procedimento Pé6s-procedimento 24 meses
Variaveis (n=22) (n=22) (n=22)
Diametro de referéncia, mm 2,89 + 0,42 2,87 +0,26 2,96 + 0,23
Diametro luminal minimo, mm 1,09 + 0,44 2,62 +0,58 2,45+ 0,22
Diametro da estenose, % 62,3+104 19,1 +9,8 23,6 + 12
Extensdo da lesao, mm 14,1+ 4 - -
Ganho agudo, mm - 1,53 +0,14 -
Perda luminal tardia, mm - - 0,17 + 0,36
Reestenose intrastent, n (%) - - 1(4,5)

USIC = ultrassom intracoronario.

TABELA 4
Analise volumétrica intrastent pelo ultrassom
intracoronario das 22 lesdes tratadas

Variaveis n=22
Area luminal minima, mm?2 5,69 + 1,38
Volume do vaso, mm?3 264,4 + 43,2
Volume do stent, mm3 89,2 + 66,2
Volume da placa, mm? 68,8 +9,7
Porcentual de obstrucao 9,6 +4,6
volumétrica intrastent, %

Malaposicao das hastes, n 0

podem explicar a auséncia de eventos trombéticos na
populagdo deste estudo.

Limitagoes do estudo

A principal limitacdo do presente estudo, pelo fato
de o desenho ser de registro de braco Gnico e observa-
cional, foi a falta de um grupo controle, o que prejudi-
cou a comparagao direta com outro SF. Apesar de os
dados disponiveis desta pequena coorte de pacientes
serem bastante encorajadores, esses resultados neces-
sitam confirmagcdo em populacdes maiores. No entan-
to, seu valor reside no fato de representar uma das
primeiras experiéncias clinicas no Brasil com SFs em
pacientes com lesdes de novo acompanhados com
angiografia e USIC aos 24 meses.

CONCLUSOES

Na presente analise, envolvendo pacientes nao-se-
lecionados e de centro Unico brasileiro, o uso do stent
Firebird™ eluidor de sirolimus no tratamento de lesoes
corondérias complexas mostrou-se eficaz na supressdo da
proliferaco intimal. E importante enfatizar que ndo ocor-
reram casos de trombose tardia e muito tardia, demons-
trando seguranca em sua utilizagdo. Esses achados, em

conjunto com os dados disponiveis na literatura, forne-
cem evidéncias adicionais para o uso do stent eluidor de
sirolimus Firebird™ na pratica clinica diaria brasileira.
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