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RESUMO

Introdução: Apesar da eficácia dos stents farmacológicos
de primeira geração em reduzir a necessidade de novas
intervenções, seu uso em cenários de maior complexida-
de, como as síndromes coronárias agudas, pode estar
associado a maiores taxas de trombose. Estudos pré-clíni-
cos têm atribuído papel central aos polímeros duráveis na
gênese desses eventos adversos. O stent SupralimusTM com-
bina uma plataforma de aço inoxidável com um polímero
bioabsorvível com eluição de sirolimus. Esta análise teve
por objetivo determinar a eficácia e a segurança clínica
desse novo stent farmacológico no tratamento de pacien-
tes não-selecionados com síndrome coronária aguda. Mé-
todo: O Registro E-SERIES é um estudo multicêntrico e
prospectivo, que inclui pacientes consecutivos tratados
com SupralimusTM. Virtualmente todos os subtipos de pa-
cientes e lesões encontram-se representados nesse regis-
tro. Toda informação pertinente ao procedimento e aos
desfechos clínicos é coletada via internet, sendo os even-
tos adversos avaliados por comitê independente. Resulta-
dos: Foram incluídos, no total, 1.263 pacientes, entre os
quais 454 (35,9%) tiveram diagnóstico inicial de síndrome
coronária aguda. A maioria era do sexo masculino (68,9%),
com média de idade de 63 ± 11,4 anos. A incidência de
diabetes melito nessa população foi elevada (36,8%). Em

ABSTRACT

Use of Supralimus™ Drug Eluting Stent with
Sirolimus and Absorbable Polymer in the

Treatment of Acute Coronary Syndrome Patients
Undergoing Percutaneous Coronary Intervention

Background: Despite the efficacy of first generation drug
eluting stents in reducing the need of new interventions,
its use in more complex conditions, such as acute coronary
syndromes, may be associated to higher thrombosis rates.
Pre-clinical analyses have attributed a major role to durable
polymers in the genesis of these adverse events. The
SupralimusTM stent combines a stainless steel platform with
a bioabsorbable polymer loaded with sirolimus. This study
was aimed at establishing the safety and clinical efficacy
of this new drug eluting stent in non-selected acute coronary
syndrome patients. Method: The E-SERIES Registry is a
multicenter and prospective study, including consecutive
patients treated with SupralimusTM stent. Virtually all subtypes
of patients and lesions are represented in this registry.
Information regarding the procedure and clinical outcomes
is collected through the internet and adverse events are
adjudicated by an independent committee. Results: A total
of 1,263 patients were included and 454 (35.9%) had an
initial diagnosis of acute coronary syndrome. Most patients
were male (68.9%) with mean age of 63 ± 11.4 years.
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Apesar da marcante eficácia dos stents farma-
cológicos de primeira geração em reduzir a ne-
cessidade de novas intervenções na lesão-alvo

quando comparados aos stents não-farmacológicos1-3,
persiste algum receio quanto à segurança tardia e muito
tardia desses novos dispositivos, especialmente quan-
do utilizados em subgrupos de pacientes e lesões con-
siderados de maior risco, entre os quais se incluem
aqueles com síndrome coronária aguda4-10. Essa preo-
cupação tem motivado o desenvolvimento de novos
stents farmacológicos, resultantes da combinação de
potentes fármacos antiproliferativos, com plataformas mais
modernas e polímeros biocompatíveis/bioabsorvíveis.

O stent farmacológico Supralimus™ (Sahajanand
Medical Technologies Pvt. Ltd., Índia) combina uma
plataforma de aço inoxidável (316L) recoberta por múl-
tiplas camadas de polímeros absorvíveis (ácido poli-
láctico co-glicolídeo e polivinil pirrolidona), a fim de
carrear e controlar a liberação do fármaco antiproli-
ferativo, no caso o sirolimus, na dose de 1,4 µg/mm².
Enquanto 100% do fármaco é liberado nos primeiros
50 dias após a intervenção (50% na primeira semana),
testes pré-clínicos demonstraram que até o sexto mês
as múltiplas camadas de polímero são absorvidas. A
Figura 1 apresenta uma ilustração esquemática desse
novo stent farmacológico.

O presente estudo representa uma subanálise do
registro multicêntrico E-SERIES e objetiva avaliar a eficá-
cia e a segurança desse novo stent farmacológico quando
utilizado para tratar pacientes de mundo real com apre-
sentação inicial de síndrome coronária aguda.

MÉTODO

Casuística e desenho do estudo

O Registro E-SERIES representa uma análise do
tipo coorte prospectiva, realizada em 50 centros do
Brasil, Venezuela e Índia, com coleta de dados eletrô-
nica, avaliando o impacto do stent farmacológico Su-
pralimusTM liberador de sirolimus no tratamento de lesões
coronárias em pacientes complexos, não-selecionados.

6% dos casos havia trombo à angiografia pré-interven-
ção. Ao final do procedimento, fluxo TIMI 3 foi obtido em
96,8% dos procedimentos. A taxa de eventos cardíacos
adversos na fase hospitalar foi de 1% (mortalidade de 0,4%).
A taxa cumulativa de eventos cardíacos adversos maiores
aos seis meses foi de 10%, com 0,4% de trombose do
stent. Conclusões: Quando utilizado para tratar pacientes
complexos portadores de síndrome coronária aguda, o
stent farmacológico SupralimusTM demonstrou bom desem-
penho e segurança no seguimento de médio prazo, com
baixas taxas de eventos adversos e trombose.

DESCRITORES: Doença das coronárias/terapia. Stents far-
macológicos. Sirolimo/uso terapêutico. Polímeros.

Esse estudo teve início em novembro de 2006 e es-
tendeu-se até junho de 2009. Os critérios de inclusão
nesse registro foram bem amplos, com o objetivo de
reproduzir a real prática intervencionista atual. Excluí-
ram-se apenas pacientes com reestenose de outro stent
farmacológico previamente implantado e aqueles com
expectativa de vida < 12 meses.

Na presente análise, foram incluídos somente os
pacientes com quadro inicial de síndrome coronária
aguda (angina instável e infarto agudo do miocárdio
com ou sem supradesnivelamento do segmento ST).

O desenho do Registro bem como sua condução
e monitoramento estão a cargo do Cardiovascular Re-
search Center (São Paulo, SP, Brasil).

Regime antitrombótico

O protocolo antitrombótico consistiu na adminis-
tração de dois agentes antiplaquetários: 1) ácido

Figura 1 - Na imagem superior, ilustração esquemática das várias
camadas de polímero bioabsorvível contidas no stent SupralimusTM.
Na imagem inferior, curva de liberação do fármaco, com seu padrão
bifásico, representado por rápida liberação nos primeiros dias segui-
da por padrão mais estável, que pode se prolongar por até 50 dias
após o procedimento.

Diabetes mellitus was highly prevalent in this subset (36.8%).
Thrombus was visible at pre-intervention angiography in
6% of the cases. Final TIMI 3 flow was achieved in 96.8%
of the patients. In-hospital major adverse cardiac events
rate was 1% (mortality of 0.4%). Six-month cumulative
major adverse cardiac events rate was 10% with 0.4% of
stent thrombosis. Conclusions: The use of SupralimusTM drug
eluting stent in the treatment of complex patients with
acute coronary syndromes demonstrated excellent perfor-
mance and safety profile in the midterm follow-up, with
low adverse events and thrombosis rates.

DESCRIPTORS: Coronary disease/therapy. Drug-eluting stents.
Sirolimus/therapeutic use. Polymers.
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acetilsalicílico, com dose de ataque de 300 mg, ini-
ciado pelo menos 24 horas antes do procedimento e
mantido com 100 mg/dia, indefinidamente; e 2) clopi-
dogrel, com dose de ataque de 300 mg, iniciado 24
horas antes da intervenção e mantido com 75 mg/dia,
por pelo menos seis meses. Naqueles pacientes em
que não houve tempo hábil para o pré-tratamento
com clopidogrel, era recomendada dose de ataque de
600 mg. Adicionalmente, os pacientes receberam dose
plena de heparina não-fracionada (100 U/kg) a fim de
manter o tempo de coagulação ativada > 250 segun-
dos durante a intervenção. A decisão sobre a utiliza-
ção de inibidores da glicoproteína IIb/IIIa ficou a cri-
tério do operador.

Intervenção coronária percutânea

O implante do stent farmacológico seguiu a téc-
nica contemporânea estabelecida, com o cuidado de,
sempre que possível, realizar o implante direto do
stent. Quando necessária, a pré-dilatação deveria ser
realizada com balões curtos insuflados a baixas pres-
sões, visando a evitar injúria nos segmentos adjacen-
tes à lesão. O stent deveria ser implantado de forma
a garantir a completa cobertura da lesão e, quando
necessário, mais de um stent poderia ser utilizado,
com sobreposição de suas bordas. O uso de filtro de
proteção distal ficou a critério do operador.

Após o implante de stent, a pós-dilatação, quan-
do indicada, deveria ser realizada com balões com
extensão menor que a do stent implantado, com o
cuidado de não ultrapassar suas bordas, evitando mais
uma vez a injúria nos segmentos não cobertos pela
prótese. O stent Supralimus™ estava disponível nos
diâmetros de 2,25 mm a 4 mm e na extensão de 11 mm
a 39 mm.

Durante a hospitalização, todos os pacientes fo-
ram submetidos a avaliação com eletrocardiograma e
marcadores bioquímicos (creatina quinase fração MB
– CK-MB), em três momentos: antes e imediatamente
após a intervenção e na alta hospitalar.

Objetivos do estudo e definições

O desfecho primário da presente análise foi a ava-
liação da ocorrência de eventos cardíacos maiores na
fase intra-hospitalar e no seguimento clínico de médio
prazo (até seis meses). Os desfechos secundários in-
cluíram as taxas de revascularização da lesão-alvo e
trombose do stent em todo o período do seguimento.

Os eventos cardíacos maiores foram definidos como
óbito cardíaco, infarto do miocárdio e revascularização
da lesão-alvo. Os óbitos foram classificados como
cardíacos e não-cardíacos. Óbitos de causas indeter-
minadas foram considerados cardíacos. Infartos do
miocárdio foram definidos como o aparecimento de
novas ondas Q em duas derivações contíguas do ele-
trocardiograma e/ou a elevação da CK-MB > 3 vezes

o limite superior do normal. Todas as reintervenções,
percutâneas ou cirúrgicas, resultantes da recorrência
da obstrução (> 50%) dentro do stent implantado no
procedimento-índice ou no segmento arterial, que incluía
os 5 mm proximais e os 5 mm distais ao stent, foram
classificadas como revascularização da lesão-alvo. A
classificação proposta pelo Academic Research Con-
sortium foi utilizada para a definição da trombose do
stent como definitiva (confirmação angiográfica ou ana-
tomopatológica), provável (morte súbita < 30 dias pós-
stents farmacológicos ou infarto relacionado à região
da artéria tratada, mesmo sem confirmação angiográfica)
e possível (morte súbita > 30 dias pós-stents farma-
cológicos)11. Quanto à distribuição temporal, as trom-
boses protéticas ainda foram divididas em: precoces
(< 30 dias), tardias (31 dias a 360 dias) e muito tardias
(> 360 dias). O sucesso angiográfico foi definido pela
presença de lesão residual < 20% associado à presen-
ça de fluxo coronário TIMI 3 na ausência de trombos
e/ou dissecções. O sucesso do procedimento foi con-
siderado como o sucesso angiográfico na ausência de
eventos cardíacos maiores.

A função ventricular esquerda foi avaliada pelo
cálculo da fração de ejeção e classificada como: a)
normal (fração de ejeção > 55%); b) disfunção discreta
(fração de ejeção > 40% < 55%); c) disfunção mode-
rada (fração de ejeção > 30% < 40%); e d) disfunção
significativa (fração de ejeção < 30%).

A insuficiência renal crônica foi definida pela
taxa de filtração glomerular (clearance de creatinina)
< 60 ml/min/1,73 m².

O seguimento clínico foi obtido por visita médica
ou por telefone, seguindo protocolo pré-definido, ao
final de 30 dias, seis meses e um ano. A partir de
então, o seguimento era feito anualmente. As informa-
ções eram incluídas em um banco de dados eletrôni-
co disponível na internet. Foi realizada monitorização
eletrônica de todos os pacientes incluídos assim como
do prontuário de todos os pacientes com eventos
adversos e mais 10% do total da população incluída,
escolhidos de forma aleatória.

Análise estatística

As variáveis categóricas estão descritas como
frequências e porcentagens, enquanto as variáveis con-
tínuas estão descritas com média e desvio padrão. A
sobrevivência livre de eventos cardíacos maiores foi
estimada pela curva de Kaplan-Meier. Utilizou-se o
pacote estatístico SPSS (versão 13.0) para realizar esta
análise.

RESULTADOS

Durante o período de recrutamento do estudo,
1.263 pacientes foram incluídos no Registro E-SERIES,
dos quais 454 apresentavam diagnóstico inicial de
síndrome coronária aguda (60 pacientes [13,2%] com
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supradesnivelamento do segmento ST). A média de
idade dessa população foi de 63 ± 11,4 anos, com
predomínio do sexo masculino (68,9%). Dentre as
principais características clínicas ressalta-se a elevada
prevalência de diabéticos (36,8%), dislipidêmicos
(62,6%) e portadores de disfunção renal (6,8%). A
Tabela 1 apresenta as características clínicas detalha-
das da população avaliada.

No total, 504 lesões foram tratadas (média de 1,3
stent por paciente). Praticamente metade da popula-
ção tratada (47,4%) apresentava lesão-alvo localizada
no terço proximal ou médio da artéria descendente
anterior. Notavelmente, 77,3% das lesões foram clas-
sificadas como tipo B2/C, de acordo com a classifica-
ção do American College of Cardiology/American Heart
Association. Ainda, em 12,5% dos casos observou-se
fluxo coronário < 1 pré-procedimento e em 6,4% dos
casos havia presença de trombo à angiografia. A Ta-
bela 2 apresenta as principais características angio-
gráficas e do procedimento. O uso de inibidores da
gliproteína IIb/IIIa foi de 23,6%. Não houve casos de
trombose durante a intervenção percutânea e o ul-
trassom intracoronário foi utilizado em 5% dos casos.
Ao final do procedimento, obteve-se fluxo coronário
TIMI 3 em 96,8% das intervenções. A taxa de sucesso
do procedimento foi de 96,2%.

Ainda na fase hospitalar, ocorreram dois óbitos
(0,4%) e uma trombose definitiva subaguda (0,2%).

Ao final de seis meses de evolução, 90% dos
pacientes estavam livres de qualquer evento cardíaco
adverso maior. Houve apenas mais um caso de trom-
bose de stent (classificada como provável e tardia) e
13 pacientes (2,7%) necessitaram novo procedimento
de revascularização relacionado ao vaso-alvo. A Ta-
bela 3 e a Figura 2 discriminam os eventos cardíacos
adversos maiores nesse período.

DISCUSSÃO

Nesta complexa população de mundo real, o novo
stent Supralimus™ com sirolimus e polímero absorvível
mostrou-se efetivo em reduzir a necessidade de rein-
tervenção e seguro, com baixíssima taxa de trombose
até seis meses.

Os pacientes com síndrome coronária aguda, em
particular com supradesnivelamento do segmento ST,
certamente incluem-se entre os cenários clínicos em
que o uso de stent farmacológico ainda é questionado,
em decorrência dos aspectos relativos a segurança. Além
dos fatores clássicos relacionados à ocorrência de trom-
bose dos stents farmacológicos, como subexpansão,
cobertura incompleta da lesão, dissecções de bordo,
retardo na reendotelização e cobertura incompleta das
hastes do stent, na síndrome coronária aguda pode tam-
bém ocorrer aprisionamento de trombo entre o stent e
a parede vascular, podendo levar, quando de sua dis-
solução, à ocorrência de mal-aposição adquirida12-21.

Ainda que alguns desses mecanismos não sejam
específicos dos stents farmacológicos, podendo ocor-
rer também após o implante de stents não-farmaco-
lógicos, análises pré-clínicas e de modelos ex-vivos
têm relacionado maior retardo na reendotelização e
cobertura incompleta das hastes do stent à presença
de polímeros duráveis nos stents farmacológicos de
primeira geração16-18,22. Nesse contexto, o desenvolvi-
mento de novos stents farmacológicos com polímeros
bioabsorvíveis poderia acrescentar segurança às inter-
venções coronárias percutâneas.

Inicialmente avaliado em cenário de baixa/mo-
derada complexidade, o stent farmacológico Supra-
limus™ apresentou excelentes resultados. No estudo
SERIES I, com 100 pacientes predominantemente com
angina estável e anatomia coronária não-complexa,
esse stent farmacológico apresentou perda tardia de
0,09 ± 0,28 mm no reestudo angiográfico de seis
meses. Mais relevante, porém, foi o fato de que, após
30 meses de seguimento, 93% dos pacientes encontra-
vam-se livres de qualquer evento cardíaco adverso maior,
com apenas 1% de trombose definitiva/provável23.

A despeito desses expressivos resultados e apesar
de ter sido aprovado para uso comercial em vários
países da Ásia, Europa e América do Sul, dispunha-se
de muito pouca informação sobre o Supralimus™, em
especial no cenário de mundo real. Assim, em meados
de 2006 surgiu a ideia de se realizar o E-SERIES, um

TABELA 1
Características clínicas de base da população

com síndrome coronária aguda incluída
no Registro E-SERIES

Características 454 pacientes

Média de idade, anos 63 ± 11,4
Sexo feminino, % 31,1
Diabetes melito, % 36,8
HAS, % 76,2
Dislipidemia, % 62,6
Tabagismo atual, % 31,7
História familiar de DAC, % 41,8
Angioplastia coronária prévia, % 30,2
Disfunção renal, % 6,8
Apresentação clínica inicial

Angina instável/IAM sem supra ST, % 86,8
IAM com supra ST, % 13,2

Disfunção de VE (FE < 40%), % 10,7
Mais de 1 território tratado, % 10,5

DAC = doença arterial coronária; FE = fração de ejeção;
HAS = hipertensão arterial sistêmica; IAM = infarto agudo
do miocárdio; supra ST = supradesnivelamento do segmen-
to ST; VE = ventrículo esquerdo.
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registro multicêntrico, internacional, que incluiu pa-
cientes complexos tratados com esse novo stent far-
macológico.

Por fim, cabe ressaltar que, apesar dos excelentes
resultados apresentados pelo stent farmacológico
Supralimus™ até o sexto mês de seu implante, para
confirmar esses resultados faz-se necessária avaliação
mais tardia, quando os pacientes não estão mais em

TABELA 2
Características angiográficas e do procedimento

Características n = 454/504 lesões

Lesão-alvo situada no terço proximal ou médio da DA, % 47,4
Procedimento estagiado, % 2,5
Uso de ultrassom intracoronário, % 5
Presença de calcificação moderada/grave, % 24,6
Reestenose intrastent, % 11,7
Bifurcação*, % 13,7
Implante de > 1 stent, % 18,5
Fluxo TIMI ≤ 1 pré-intervenção, % 12,5
Lesão-alvo com localização ostial, % 3,9
Trombo, % 6,4
Ponte de safena, % 1,4
Lesão tipo B2/C (classificação ACC/AHA) 77,3
Trombose de stent durante procedimento, % 0
Fluxo TIMI 3 ao fim do procedimento, % 96,8
Sucesso angiográfico, % 96,2

* Ramo lateral > 2 mm.
ACC/AHA = American College of Cardiology/American Heart Association; DA = descendente anterior; n = número de pacientes.

TABELA 3
Eventos cardíacos maiores nas fases

hospitalar e tardia

Eventos n = 454

Fase hospitalar
Óbito cardíaco, % 0,4
IAM, % 0,4
RLA, % 0,2
Trombose de stent, % 0,2

Até o sexto mês de seguimento
Óbito cardíaco, % 4
IAM, % 3,3
RLA, % 2,7
Trombose de stent, % 0,4
ECAM, % 10

ECAM = eventos cardíacos adversos maiores; IAM = infarto
agudo do miocárdio; n = número de pacientes; RLA =
revascularização da lesão-alvo.

Figura 2 - Curva de sobrevivência livre de eventos cardíacos adver-
sos maiores nos pacientes com síndrome coronária aguda tratados
com stent Supralimus™ no Registro E-SERIES. ECAM = eventos car-
díacos adversos maiores.

uso de terapêutica antiplaquetária dupla, demonstran-
do na prática os potenciais benefícios desse novo
dispositivo.

Limitações

A principal limitação do presente estudo refere-se
à ausência de grupo controle tratado com stent
farmacológico com polímero durável. Além disso, a
falta de seguimento mais prolongado (> 1 ano) limita
conclusões mais definitivas sobre a eficácia e a segu-
rança tardia desse novo dispositivo. A questão da
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aderência à terapêutica antiplaquetária prescrita está
sendo avaliada e os resultados deverão constar em
futuras publicações.

CONCLUSÕES

Quando utilizado para tratar pacientes complexos
portadores de síndrome coronária aguda, o stent far-
macológico Supralimus™ demonstrou bom desempe-
nho e segurança no seguimento de médio prazo, com
baixas taxas de eventos adversos e trombose. Esses
bons resultados necessitam confirmação no seguimento
mais prolongado (> 1 ano) do registro E-SERIES.
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