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Artigo Original

Emprego do Stent Farmacologico Supralimus™,
com Sirolimus e Polimero Absorvivel, no Tratamento
de Pacientes com Sindrome Coronaria Aguda
Submetidos a Intervencao Coronaria Percutanea

J. Ribamar Costa Jr."?, Alexandre Abizaid'?, Andrea Abizaid'?, José Airton de Arruda?,
Fabio Sandoli de Brito Jr.#, Fausto Feres', Ricardo A. Costa'?, Costantino Costantini®,
Mauricio L. Prudente®, Expedito Ribeiro da Silva’, em nome dos investigadores do Registro E-SERIES*

RESUMO

ABSTRACT

Introducdo: Apesar da eficacia dos stents farmacolégicos
de primeira geragdo em reduzir a necessidade de novas
intervencdes, seu uso em cenarios de maior complexida-
de, como as sindromes coronarias agudas, pode estar
associado a maiores taxas de trombose. Estudos pré-clini-
cos tém atribuido papel central aos polimeros duraveis na
génese desses eventos adversos. O stent Supralimus™ com-
bina uma plataforma de aco inoxidavel com um polimero
bioabsorvivel com eluicdo de sirolimus. Esta anélise teve
por objetivo determinar a eficicia e a segurancga clinica
desse novo stent farmacolégico no tratamento de pacien-
tes nao-selecionados com sindrome coronéria aguda. Mé-
todo: O Registro E-SERIES é um estudo multicéntrico e
prospectivo, que inclui pacientes consecutivos tratados
com Supralimus™. Virtualmente todos os subtipos de pa-
cientes e lesdes encontram-se representados nesse regis-
tro. Toda informagdo pertinente ao procedimento e aos
desfechos clinicos é coletada via internet, sendo os even-
tos adversos avaliados por comité independente. Resulta-
dos: Foram incluidos, no total, 1.263 pacientes, entre os
quais 454 (35,9%) tiveram diagndstico inicial de sindrome
coronaria aguda. A maioria era do sexo masculino (68,9%),
com média de idade de 63 = 11,4 anos. A incidéncia de
diabetes melito nessa populacdo foi elevada (36,8%). Em
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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
Supralimus™ 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 Supralimus™ 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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6% dos casos havia trombo a angiografia pré-interven-
¢do. Ao final do procedimento, fluxo TIMI 3 foi obtido em
96,8% dos procedimentos. A taxa de eventos cardiacos
adversos na fase hospitalar foi de 1% (mortalidade de 0,4%).
A taxa cumulativa de eventos cardiacos adversos maiores
aos seis meses foi de 10%, com 0,4% de trombose do
stent. Conclusdes: Quando utilizado para tratar pacientes
complexos portadores de sindrome coronaria aguda, o
stent farmacolégico Supralimus™ demonstrou bom desem-
penho e seguranca no seguimento de médio prazo, com
baixas taxas de eventos adversos e trombose.

DESCRITORES: Doenca das coronérias/terapia. Stents far-
macolégicos. Sirolimo/uso terapéutico. Polimeros.

pesar da marcante eficicia dos stents farma-

colégicos de primeira geracdo em reduzir a ne-

cessidade de novas intervencdes na lesdo-alvo
quando comparados aos stents nao-farmacolégicos'?,
persiste algum receio quanto a seguranca tardia e muito
tardia desses novos dispositivos, especialmente quan-
do utilizados em subgrupos de pacientes e lesdes con-
siderados de maior risco, entre os quais se incluem
aqueles com sindrome coronaria aguda*'?. Essa preo-
cupacdo tem motivado o desenvolvimento de novos
stents farmacolégicos, resultantes da combinagao de
potentes farmacos antiproliferativos, com plataformas mais
modernas e polimeros biocompativeis/bioabsorviveis.

O stent farmacolégico Supralimus™ (Sahajanand
Medical Technologies Pvt. Ltd., india) combina uma
plataforma de ago inoxidavel (316L) recoberta por mul-
tiplas camadas de polimeros absorviveis (acido poli-
lactico co-glicolideo e polivinil pirrolidona), a fim de
carrear e controlar a liberagdo do farmaco antiproli-
ferativo, no caso o sirolimus, na dose de 1,4 pg/mm?.
Enquanto 100% do farmaco é liberado nos primeiros
50 dias ap6s a intervencao (50% na primeira semana),
testes pré-clinicos demonstraram que até o sexto més
as multiplas camadas de polimero sao absorvidas. A
Figura 1 apresenta uma ilustracdo esquematica desse
novo stent farmacolégico.

O presente estudo representa uma subanalise do
registro multicéntrico E-SERIES e objetiva avaliar a eficé-
cia e a seguranca desse novo stent farmacolégico quando
utilizado para tratar pacientes de mundo real com apre-
sentacdo inicial de sindrome coronaria aguda.

METODO

Casuistica e desenho do estudo

O Registro E-SERIES representa uma analise do
tipo coorte prospectiva, realizada em 50 centros do
Brasil, Venezuela e india, com coleta de dados eletro-
nica, avaliando o impacto do stent farmacolégico Su-
pralimus™ liberador de sirolimus no tratamento de lesoes
coronarias em pacientes complexos, nao-selecionados.
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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 Supralimus™ 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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Figura 1 - Na imagem superior, ilustracdo esquematica das varias
camadas de polimero bioabsorvivel contidas no stent Supralimus™.
Na imagem inferior, curva de liberagao do farmaco, com seu padrao
bifasico, representado por rapida liberagdo nos primeiros dias segui-
da por padriao mais estavel, que pode se prolongar por até 50 dias
ap6s o procedimento.

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

Na presente andlise, foram incluidos somente os
pacientes com quadro inicial de sindrome coronéria
aguda (angina instavel e infarto agudo do miocérdio
com ou sem supradesnivelamento do segmento ST).

O desenho do Registro bem como sua condugao
e monitoramento estdo a cargo do Cardiovascular Re-
search Center (Sao Paulo, SP, Brasil).

Regime antitrombético

O protocolo antitrombético consistiu na adminis-
tracdo de dois agentes antiplaquetarios: 1) acido
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acetilsalicilico, 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 intervencao e mantido com 75 mg/dia,
por pelo menos seis meses. Naqueles pacientes em
que ndo houve tempo habil para o pré-tratamento
com clopidogrel, era recomendada dose de ataque de
600 mg. Adicionalmente, os pacientes receberam dose
plena de heparina nao-fracionada (100 U/kg) a fim de
manter o tempo de coagulacdo ativada > 250 segun-
dos durante a intervencdo. A decisdo sobre a utiliza-
cdo de inibidores da glicoproteina llb/llla ficou a cri-
tério do operador.

Intervencao coronaria percutanea

O implante do stent farmacoldgico seguiu a téc-
nica contemporanea estabelecida, com o cuidado de,
sempre que possivel, realizar o implante direto do
stent. Quando necessaria, a pré-dilatacdo deveria ser
realizada com baldes curtos insuflados a baixas pres-
sdes, visando a evitar injdria nos segmentos adjacen-
tes a lesdo. O stent deveria ser implantado de forma
a garantir a completa cobertura da lesdo e, quando
necessario, mais de um stent poderia ser utilizado,
com sobreposicdo de suas bordas. O uso de filtro de
protecao distal ficou a critério do operador.

Apéds o implante de stent, a pés-dilatagcdo, quan-
do indicada, deveria ser realizada com bal6es com
extensdo menor que a do stent implantado, com o
cuidado de nao ultrapassar suas bordas, evitando mais
uma vez a injdria nos segmentos ndo cobertos pela
protese. O stent Supralimus™ estava disponivel nos
diametros de 2,25 mm a 4 mm e na extensao de 11 mm
a 39 mm.

Durante a hospitalizacdo, todos os pacientes fo-
ram submetidos a avaliagdao com eletrocardiograma e
marcadores bioquimicos (creatina quinase fracio MB
— CK-MB), em trés momentos: antes e imediatamente
ap6s a intervengao e na alta hospitalar.

Objetivos do estudo e definicoes

O desfecho primario da presente analise foi a ava-
liacdo da ocorréncia de eventos cardiacos maiores na
fase intra-hospitalar e no seguimento clinico de médio
prazo (até seis meses). Os desfechos secundarios in-
cluiram as taxas de revascularizacdo da lesdo-alvo e
trombose do stent em todo o periodo do seguimento.

Os eventos cardiacos maiores foram definidos como
Obito cardiaco, infarto do miocérdio e revascularizacdo
da lesdao-alvo. Os Obitos foram classificados como
cardiacos e nio-cardiacos. Obitos de causas indeter-
minadas foram considerados cardiacos. Infartos do
miocardio foram definidos como o aparecimento de
novas ondas Q em duas derivagdes contiguas do ele-
trocardiograma e/ou a elevacdo da CK-MB > 3 vezes

o limite superior do normal. Todas as reintervencdes,
percutaneas ou cirlrgicas, resultantes da recorréncia
da obstrugdo (> 50%) dentro do stent implantado no
procedimento-indice ou no segmento arterial, que incluia
0s 5 mm proximais e os 5 mm distais ao stent, foram
classificadas como revascularizagdo da lesdo-alvo. A
classificacdo proposta pelo Academic Research Con-
sortium foi utilizada para a definicdo da trombose do
stent como definitiva (confirmagdo angiografica ou ana-
tomopatolégica), provavel (morte stbita < 30 dias pds-
stents farmacolégicos ou infarto relacionado a regiao
da artéria tratada, mesmo sem confirmacgao angiografica)
e possivel (morte stbita > 30 dias pds-stents farma-
colégicos)". Quanto a distribui¢do 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 angiografico foi definido pela
presenca de lesdo residual < 20% associado a presen-
ca de fluxo coronario TIMI 3 na auséncia de trombos
e/ou disseccdes. O sucesso do procedimento foi con-
siderado como o sucesso angiografico na auséncia de
eventos cardiacos maiores.

A fungdo ventricular esquerda foi avaliada pelo
calculo da fragao de ejecdo e classificada como: a)
normal (fracdo de ejecdo > 55%); b) disfungdo discreta
(fracdo de ejecdo > 40% < 55%); c) disfuncdo mode-
rada (fracdo de ejecdo > 30% < 40%); e d) disfungao
significativa (fragdo de ejecdao < 30%).

A insuficiéncia renal crénica foi definida pela
taxa de filtracdo glomerular (clearance de creatinina)
< 60 ml/min/1,73 m2.

O seguimento clinico 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
entdo, o seguimento era feito anualmente. As informa-
¢oes eram incluidas em um banco de dados eletroni-
co disponivel na internet. Foi realizada monitorizagao
eletronica de todos os pacientes incluidos assim como
do prontuario de todos os pacientes com eventos
adversos e mais 10% do total da populagdo incluida,
escolhidos de forma aleatéria.

Andlise estatistica

As variaveis categoéricas estdo descritas como
frequéncias e porcentagens, enquanto as variaveis con-
tinuas estdo descritas com média e desvio padrao. A
sobrevivéncia livre de eventos cardiacos maiores foi
estimada pela curva de Kaplan-Meier. Utilizou-se o
pacote estatistico SPSS (versdao 13.0) para realizar esta
analise.

RESULTADOS

Durante o periodo de recrutamento do estudo,
1.263 pacientes foram incluidos no Registro E-SERIES,
dos quais 454 apresentavam diagndstico inicial de
sindrome coronéria aguda (60 pacientes [13,2%] com
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supradesnivelamento do segmento ST). A média de
idade dessa populacao foi de 63 = 11,4 anos, com
predominio do sexo masculino (68,9%). Dentre as
principais caracteristicas clinicas ressalta-se a elevada
prevaléncia de diabéticos (36,8%), dislipidémicos
(62,6%) e portadores de disfuncao renal (6,8%). A
Tabela 1 apresenta as caracteristicas clinicas detalha-
das da populacao avaliada.

No total, 504 lesdes foram tratadas (média de 1,3
stent por paciente). Praticamente metade da popula-
¢do tratada (47,4%) apresentava lesdo-alvo localizada
no terco proximal ou médio da artéria descendente
anterior. Notavelmente, 77,3% das lesdes foram clas-
sificadas como tipo B2/C, de acordo com a classifica-
¢do do American College of Cardiology/American Heart
Association. Ainda, em 12,5% dos casos observou-se
fluxo coronario < 1 pré-procedimento e em 6,4% dos
casos havia presenca de trombo a angiografia. A Ta-
bela 2 apresenta as principais caracteristicas angio-
graficas e do procedimento. O uso de inibidores da
gliproteina llb/llla foi de 23,6%. Nao houve casos de
trombose durante a intervengdo percutanea e o ul-
trassom intracoronario foi utilizado em 5% dos casos.
Ao final do procedimento, obteve-se fluxo coronério
TIMI 3 em 96,8% das intervencdes. A taxa de sucesso
do procedimento foi de 96,2%.

Ainda na fase hospitalar, ocorreram dois 6bitos
(0,4%) e uma trombose definitiva subaguda (0,2%).

TABELA 1
Caracteristicas clinicas de base da populacio
com sindrome coronaria aguda incluida
no Registro E-SERIES

Caracteristicas 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
Histéria familiar de DAC, % 41,8
Angioplastia coronaria prévia, % 30,2
Disfungao renal, % 6,8
Apresentacdo clinica inicial

Angina instavel/IAM sem supra ST, % 86,8

IAM com supra ST, % 13,2
Disfuncao de VE (FE < 40%), % 10,7
Mais de 1 territério tratado, % 10,5

DAC = doenca arterial coronaria; FE = fracdo de ejecao;
HAS = hipertensao arterial sistémica; IAM = infarto agudo
do miocérdio; supra ST = supradesnivelamento do segmen-
to ST, VE = ventriculo esquerdo.
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Ao final de seis meses de evolucdo, 90% dos
pacientes estavam livres de qualquer evento cardiaco
adverso maior. Houve apenas mais um caso de trom-
bose de stent (classificada como provavel e tardia) e
13 pacientes (2,7%) necessitaram novo procedimento
de revascularizacdo relacionado ao vaso-alvo. A Ta-
bela 3 e a Figura 2 discriminam os eventos cardiacos
adversos maiores nesse periodo.

DISCUSSAO

Nesta complexa populacdo de mundo real, o novo
stent Supralimus™ com sirolimus e polimero absorvivel
mostrou-se efetivo em reduzir a necessidade de rein-
tervencao e seguro, com baixissima taxa de trombose
até seis meses.

Os pacientes com sindrome coronéria aguda, em
particular com supradesnivelamento do segmento ST,
certamente incluem-se entre os cenarios clinicos em
que o uso de stent farmacolégico ainda é questionado,
em decorréncia dos aspectos relativos a seguranca. Além
dos fatores classicos relacionados a ocorréncia de trom-
bose dos stents farmacolégicos, como subexpansao,
cobertura incompleta da lesdo, dissec¢oes de bordo,
retardo na reendotelizagdo e cobertura incompleta das
hastes do stent, na sindrome coronaria aguda pode tam-
bém ocorrer aprisionamento de trombo entre o stent e
a parede vascular, podendo levar, quando de sua dis-
solucdo, a ocorréncia de mal-aposicdo adquirida'>?'.

Ainda que alguns desses mecanismos ndo sejam
especificos dos stents farmacolégicos, podendo ocor-
rer também apés o implante de stents nao-farmaco-
l6gicos, analises pré-clinicas e de modelos ex-vivos
tém relacionado maior retardo na reendotelizacado e
cobertura incompleta das hastes do stent a presenca
de polimeros duraveis nos stents farmacolégicos de
primeira geracao'®'®??. Nesse contexto, o desenvolvi-
mento de novos stents farmacolégicos com polimeros
bioabsorviveis poderia acrescentar seguranga as inter-
vengdes corondrias percutaneas.

Inicialmente avaliado em cenario de baixa/mo-
derada complexidade, o stent farmacolégico Supra-
limus™ apresentou excelentes resultados. No estudo
SERIES I, com 100 pacientes predominantemente com
angina estavel e anatomia coronaria nao-complexa,
esse stent farmacolégico apresentou perda tardia de
0,09 = 0,28 mm no reestudo angiografico de seis
meses. Mais relevante, porém, foi o fato de que, apds
30 meses de seguimento, 93% dos pacientes encontra-
vam-se livres de qualquer evento cardiaco adverso maior,
com apenas 1% de trombose definitiva/provavel®.

A despeito desses expressivos resultados e apesar
de ter sido aprovado para uso comercial em vérios
paises da Asia, Europa e América do Sul, dispunha-se
de muito pouca informagdo sobre o Supralimus™, em
especial no cenario de mundo real. Assim, em meados
de 2006 surgiu a ideia de se realizar o E-SERIES, um
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TABELA 2
Caracteristicas angiograficas e do procedimento

Caracteristicas

n = 454/504 lesoes

Lesdo-alvo situada no terco proximal ou médio da DA, %
Procedimento estagiado, %

Uso de ultrassom intracoronario, %
Presenca de calcificagdo moderada/grave, %
Reestenose intrastent, %

Bifurcagao*, %

Implante de > 1 stent, %

Fluxo TIMI £ 1 pré-intervencao, %
Lesdo-alvo com localizacao ostial, %
Trombo, %

Ponte de safena, %

Lesao tipo B2/C (classificagao ACC/AHA)
Trombose de stent durante procedimento, %
Fluxo TIMI 3 ao fim do procedimento, %
Sucesso angiografico, %

47,4
2,5
5
24,6
1,7
13,7
18,5
12,5
3,9
6,4
1,4
77,3
0
96,8
96,2

* Ramo lateral > 2 mm.

ACC/AHA = American College of Cardiology/American Heart Association; DA = descendente anterior; n = nimero de pacientes.

TABELA 3
Eventos cardiacos maiores nas fases
hospitalar e tardia

Eventos n =454
Fase hospitalar
Obito cardiaco, % 0,4
IAM, % 0,4
RLA, % 0,2
Trombose de stent, % 0,2
Até o sexto més de seguimento
Obito cardiaco, % 4
IAM, % 3,3
RLA, % 2,7
Trombose de stent, % 0,4
ECAM, % 10

ECAM = eventos cardiacos adversos maiores; IAM = infarto
agudo do miocardio; n = nimero de pacientes; RLA =
revascularizacido da lesdo-alvo.

registro multicéntrico, internacional, que incluiu pa-
cientes complexos tratados com esse novo stent far-
macolégico.

Por fim, cabe ressaltar que, apesar dos excelentes
resultados apresentados pelo stent farmacolégico
Supralimus™ até o sexto més de seu implante, para
confirmar esses resultados faz-se necessaria avaliacdo
mais tardia, quando os pacientes ndao estdo mais em
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Figura 2 - Curva de sobrevivéncia livre de eventos cardiacos adver-
sos maiores nos pacientes com sindrome coronéria aguda tratados
com stent Supralimus™ no Registro E-SERIES. ECAM = eventos car-
diacos adversos maiores.

uso de terapéutica antiplaquetaria dupla, demonstran-
do na pratica os potenciais beneficios desse novo
dispositivo.

Limitacoes

A principal limitacdo do presente estudo refere-se
a auséncia de grupo controle tratado com stent
farmacolégico com polimero duravel. Além disso, a
falta de seguimento mais prolongado (> 1 ano) limita
conclusdes mais definitivas sobre a eficacia e a segu-
ranca tardia desse novo dispositivo. A questio da
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aderéncia a terapéutica antiplaquetaria prescrita esta
sendo avaliada e os resultados deverdo constar em
futuras publicagoes.

CONCLUSOES

Quando utilizado para tratar pacientes complexos

portadores de sindrome coronaria aguda, o stent far-
macolégico Supralimus™ demonstrou bom desempe-
nho e seguranca no seguimento de médio prazo, com
baixas taxas de eventos adversos e trombose. Esses
bons resultados necessitam confirmacdo no seguimento
mais prolongado (> 1 ano) do registro E-SERIES.
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