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RESUMO

Introducdo: Diversos registros de vigilancia pés-comer-
cializacao, multicéntricos, nacionais e internacionais, foram
idealizados e operacionalizados no dGltimo quinquénio para
aferir as taxas de seguranca e eficicia tardias das diver-
sas marcas e modelos de stents farmacoldgicos aprovados
para uso na prética clinica. Este registro tem o objetivo
de documentar os resultados de pacientes consecutivos subme-
tidos a intervengdo coronaria percutanea (ICP) com o
implante do stent eluidor de biolimus Nobori™ (Terumo
Corporation, Téquio, Japao), tratados em hospitais publicos
e privados brasileiros, com seguimento de 30 dias, 12
meses e 24 meses. Métodos: Serdo incluidos 506 pacien-
tes, com mais de 18 anos de idade, com critérios clinicos
e angiograficos para ICP com implante de stent(s) coronario(s)
farmacolégico(s) recomendados pelas diretrizes vigentes.
Sera avaliado como desfecho primario o desfecho combina-
do relacionado ao dispositivo, aferido aos 12 meses, defi-
nido como a ocorréncia de morte cardiaca, infarto agudo
do miocardio (Q e ndo-Q) relacionado ao vaso tratado ou
revascularizagdo da lesdo-alvo guiada por isquemia. A
inclusao de pacientes foi iniciada em dezembro de 2010
nos 37 centros brasileiros participantes e o encerramento
esta previsto para dezembro de 2011. Conclusdes: A analise
dos resultados deste registro multicéntrico e de seus
subgrupos pré-especificados permitird a afericio do desem-
penho do stent coronario farmacolégico Nobori™ na pratica
clinica intervencionista brasileira.
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ABSTRACT

Rationale and Design of the Brazilian Registry
to Assess the Nobori™ Biolimus A9
Drug-Eluting Coronary Stent

Background: Several multicenter national and international
post-marketing surveillance registries have been conceived
and operationalized in the last 5 years to assess the safety
and efficacy of different brands and models of drug-eluting
stents approved for use in the clinical practice. This registry
is aimed at documenting the results of consecutive patients
undergoing percutaneous coronary intervention (PCl) with
the Nobori™ drug-eluting stent (Terumo Corporation, Tokyo,
Japan), treated in public and private hospitals in Brazil, at
30 days, 12 and 24 months. Methods: Five hundred and six
patients over 18 years of age will be included, with clinical
and angiographic criteria for PCl with drug-eluting stents
recommended by the current guidelines. The primary end-
point is to assess the device oriented composite endpoint,
defined as cardiac death, myocardial infarction (Q-wave
and non-Q-wave not clearly attributable to non-target vessel)
and clinically driven target lesion revascularization at 12
months. Patient inclusion started in December 2010 in 37
Brazilian sites and completion is estimated for December
2011. Conclusions: The results of this multicenter registry
and its pre-specified subgroups will allow the assessment
of the performance of the Nobori™ drug-eluting stent in
interventional clinical practice in Brazil.

KEY-WORDS: Drug-eluting stents. Thrombosis. Coronary
restenosis. Myocardial revascularization.
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intervengao coronaria percutanea (ICP) é um mé-

todo ndo-cirurgico, validado por evidéncia cien-

tifica angariada nas ultimas trés décadas, para
desobstrucao das artérias coronarias de pacientes com
estenoses significativas (> 70%), associadas a manifes-
tagdes sintomaticas e/ou demonstracdo objetiva de
isquemia miocardica. Os dispositivos padronizados para
esse procedimento, desde 1995, sdo os stents corona-
rios nao-farmacolégicos.!

Os stents ndo-farmacolégicos, no entanto, cursam
com taxas médias de reestenose de 25%, com porcen-
tuais que variam de 5% a 70% na dependéncia dos perfis
clinico (maior reestenose em diabéticos) e angiografico
da lesao tratada (maior reestenose em lesées > 20 mm, em
vasos com didmetro de referéncia < 2,75 mm, e em
lesdes reestendticas ou ostiais).’

Os stents coronarios farmacolégicos compartilham
a mesma plataforma metélica que os stents nao-farma-
coldgicos, porém sao revestidos com polimeros dura-
veis ou bioabsorviveis, que promovem a liberacao contro-
lada de farmacos diversos (sirolimus, biolimus, zota-
rolimus, everolimus e paclitaxel), e sdo essas substan-
cias que, dotadas de acdo antiproliferativa, resultam
em reducdo significativa (em média 70%) da hiperpla-
sia intimal cicatricial.? Os stents farmacoldgicos estao
disponiveis para utilizagdo na pratica clinica no Brasil
desde maio de 2002, e, desde entao, 16 modelos
comerciais foram registrados na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa).>* As taxas de conversao
na escolha do tipo de dispositivo, de stents nao-far-
macoloégicos para stents farmacolégicos, sdao superio-
res a 70% nos Estados Unidos e na Europa*°. No Brasil,
como ainda ndao ha reembolso por parte do Sistema
Unico de Sadde (SUS), estima-se que essa conversio
seja da ordem de 30% a 40%, concentrada em pacien-
tes tratados pela satde suplementar.>®

Diversos registros de vigilancia pés-comercializa-
¢do, multicéntricos, nacionais e internacionais, foram
idealizados e operacionalizados no Gltimo quinquénio,
aferindo as taxas de seguranca (ocorréncia de trombo-
se da prétese) e eficacia (necessidade de novo procedi-
mento de revascularizacdo da lesdo-alvo) tardias de
diversas marcas e modelos de stents farmacolégicos,
autorizados para utilizagdo na pratica clinica pelos
departamentos de vigilancia sanitaria de cada pafs."*’

O registro do stent farmacolégico Nobori™ (Terumo
Corporation, Téquio, Japao) foi idealizado para confir-
mar a seguranca e a eficacia desse dispositivo de nova
geragdo, que difere de outros stents por apresentar
polimero biodegradavel e eluicdo do farmaco antiproli-
ferativo biolimus A9. Em ensaios controlados prévios,
esse stent demonstrou sua ndo-inferioridade quando
comparado ao stent eluidor de paclitaxel (Taxus™) e
sua similaridade com o modelo eluidor de sirolimus.*'?
Seguindo as recomendacdes das autoridades regulato-
rias, este registro incluird a analise de subgrupos especi-
ficos, com base nas caracteristicas dos pacientes e das
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estenoses submetidas a revascularizagao percutanea. O
Registro e-NOBORI permitira uma analise horizontal
da utilizagao desse modelo de stent farmacolégico na
pratica clinica diaria, fornecendo detalhada percepcédo
de sua eficacia e seguranca depois de dois anos de
seguimento clinico.

METODOS

Este é um registro prospectivo, de brago tnico, multi-
céntrico, no qual pacientes submetidos a ICP com implan-
te do stent farmacolégico Nobori™ serao acompanhados
em 1 més, 12 meses e 24 meses pos-procedimento.

O desfecho primario, denominado desfecho combi-
nado relacionado ao dispositivo (DCRD), aferido aos
12 meses, é definido como a ocorréncia de morte cardia-
ca, infarto agudo do miocardio (IAM, Q e ndo-Q) rela-
cionado ao vaso tratado ou revascularizagdo da lesdo-
alvo guiada por isquemia.

Os desfechos secundérios sdo definidos como:
— DCRD em 1 més e 24 meses;

— desfecho combinado relacionado ao paciente,
definido como morte de qualquer causa, IAM (Q e
nao-Q) e qualquer revascularizagdo do vaso-alvo guiada
por isquemia, em 1 més, 12 meses e 24 meses;

— Obito e IAM em 1 més, 12 meses e 24 meses;

— 6bito e IAM pés-procedimento em 1 més, 12
meses e 24 meses;

— trombose do stent definitiva e provavel (de acor-
do com a definicdo do Academic Research Consortium)
em 1 més, 12 meses e 24 meses;

— duracdo da terapéutica antiplaquetaria dupla;

— obito, IAM pos-procedimento e trombose do
stent durante a utilizagdo da terapéutica antiplaquetaria
dupla vs. os mesmos eventos apés a interrupgao des-
sa terapéutica;

— revascularizagao da lesdo-alvo guiada por
isquemia em 1 més, 12 meses e 24 meses;

— revascularizagdao do vaso-alvo guiada por
isquemia em 1 més, 12 meses e 24 meses;

— taxa de revascularizagao total (guiada ou nao
por isquemia) em 1 més, 12 meses e 24 meses;

— sucesso do dispositivo definido como lesao
residual < 30% ap6s o implante do stent Nobori™;

— sucesso do procedimento definido como lesao
residual < 30%, sem a ocorréncia de 6bito, IAM (Q e
ndo-Q) ou revascularizacdo da lesdo-alvo durante o
procedimento indice.

Stent Nobori™

)y

O stent coronario Nobori™ é um dispositivo me-
talico eluidor de biolimus A9, de nova geracao. Apresen-
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ta 4 componentes: plataforma em aco inoxidavel 316 L,
montada sobre um sistema de entrega baldo-expansivel
(Nagare™), com revestimento em polimero biodegradavel
(acido polilatico) e o farmaco imunossupressor deriva-
do da rapamicina (biolimus A9). O stent Nobori™ recebeu
aprovagao regulamentar na Europa (CE Mark), em 2008,
e, desde entdo, mais de 50 mil pacientes foram trata-
dos na Europa, Asia, América do Sul e Africa.2® Esse
stent farmacolégico esta aprovado para utilizacdo na
pratica clinica brasileira desde 11 de dezembro de 2008,'3
e sera disponibilizado aos investigadores em 4 diame-
tros (2,5 mm, 2,75 mm, 3 mm e 3,5 mm) e 5 extensoes
(8 mm, 14 mm, 18 mm, 24 mm e 28 mm).

Selecao de pacientes e critérios de inclusao

Serdo incluidos pacientes com mais de 18 anos
de idade, elegiveis para ICP por meio de implante de
stents coronarios, de acordo com os diametros e as
extensoes disponiveis do dispositivo investigado, e que
tiverem assinado o termo de consentimento livre e
esclarecido. Consideram-se elegiveis para realizacao
do procedimento os pacientes que preencherem as reco-
mendagdes clinicas obrigatérias (farmacologia adjunta
pré e pos-procedimento), angiograficas e operacionais,
expostas nas diretrizes brasileiras.

Este registro tem a finalidade de capturar a prética
diaria dos centros brasileiros de cardiologia interven-
cionista e estimular os investigadores a selecionar os
pacientes portadores de sindromes clinicas e achados
angiograficos de maior complexidade, como IAM com
supradesnivelamento do segmento ST (ICP primaria),
estenoses localizadas em bifurcacdes (incluindo o tronco
de coronaria esquerda nao protegido por revasculariza-
¢do prévia) ou enxertos de veia safena, oclusdes cro-
nicas e lesdes reestendticas intrastent.

Centros participantes

Os centros participantes foram selecionados por
meio de convite da Terumo Medical do Brasil, apos
analise de questionario prévio dedicado, idealizado
para verificar a possibilidade de participagdo neste
registro. O investigador principal sera responsavel pelo
gerenciamento da pesquisa em seu centro. Foram sele-
cionados 37 centros, representativos de todas as re-
gides geograficas da federagdo. A inclusao de pacien-
tes sera competitiva, isto é, sem um limite superior de
casos recrutados para cada centro.

Procedimentos operacionais

Nos pacientes selecionados deverdo ser dosados,
nas 24 horas prévias ao procedimento, os marcadores
séricos de necrose miocardica (creatina quinase, creatina
quinase fragao MB ou troponina) e realizado eletrocar-
diograma de 12 derivacdes. A ICP seguira a pratica
rotineira ja estabelecida no que se refere a selecao da
via de acesso, diametro de introdutores vasculares, ca-
teteres, fios-guia e baldes. A pré-dilatacido é obrigaté-
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ria, assim como a cobertura total da extensdo da lesdo-
alvo com o stent Nobori™. Mltiplos stents sequenciais
podem ser implantados, com margem minima de sobre-
posicdo de 3 mm. Nio existe limitacdo para o nimero
de vasos e lesdes tratados em um mesmo procedimento.
Nos casos em que uma lesdo ndo for tratada no proce-
dimento indice, o tratamento futuro dessa lesdo, den-
tro do prazo de 90 dias, sera considerado procedimento
estagiado. Recomenda-se que os investigadores utili-
zem o mesmo stent (Nobori™) em todas as lesdes trata-
das em um mesmo paciente. O registro sugere que 0s
procedimentos sejam guiados por meio de angiografia
coronéria quantitativa. E imperativo que os investiga-
dores arquivem originais ou coépias dos procedimen-
tos angiogréficos indice e, quando aplicaveis, tardios,
para averiguacdes que se facam necessarias.

O inicio do procedimento serd determinado pela
introdugdo da bainha vascular e o final, quando o cate-
ter-guia for retirado. A hemostasia da via de acesso
fica a critério do médico operador, seja por meio de
compressdo manual ou mecanica seja pela utilizacao
de seladores hemostaticos.

A conduta ap6s o procedimento seguira a pratica
clinica diaria dos centros participantes, sendo obri-
gatéria a coleta de marcadores de necrose miocardi-
ca 18 horas a 24 horas apés o final da ICP, assim como
a realizacdo de eletrocardiograma. A alta hospitalar
podera ser efetivada apés avaliagdes clinica, laboratorial
e eletrocardiografica, seguindo as rotinas clinicas de
cada centro.

Farmacologia adjunta

Os pacientes deverdo receber dupla antiagregacao
plaquetaria, em consonancia com as recomendagdes
das diretrizes vigentes': dose de ataque de 300 mg de
aspirina por via oral (VO) e dose de manutencdo de
100 mg VO, e dose de ataque de 300 mg a 600 mg
de clopidogrel VO e dose de manutencado de 75 mg VO.
O clopidogrel devera ser utilizado por 12 meses e a
aspirina, indefinidamente.

A administragdo de heparina e/ou inibidores da
glicoproteina llb/Illa devera seguir as recomendacdes
das diretrizes.'

Visitas clinicas

A coleta dos desfechos clinicos que compdem os
objetivos primarios e secundarios deste registro pode-
ra ser efetivada presencialmente ou por contato tele-
fonico, sendo obrigatéria aos 30 dias (com uma sema-
na de tolerancia, antes ou ap6s a data limite), 12 meses
e 24 meses (com um més de tolerancia, antes ou apés
a data limite) pés-procedimento. O registro nao reco-
menda a realizacdo de nova cinecoronariografia de
rotina, isto é, sem evidéncia de isquemia miocardica
espontanea (retorno ou surgimento de angina) ou induzida
por teste funcional, associado ou nao a imagem.
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A avaliagdo clinica nos intervalos pré-especifica-
dos deve averiguar a presenca de angina, a necessida-
de de hospitalizacdo, de nova cinecoronariografia, de
ICP ou de cirurgia de revascularizagdo do miocéardio,
e a ocorréncia de IAM.

Coleta de dados

Todas as variaveis relacionadas a inclusdao dos
pacientes neste registro, sejam clinicas, angiogréaficas,
operacionais ou de seguimento clinico tardio, deverdo
ser preenchidas pelo investigador em uma ficha eletro-
nica de coleta de dados dedicada e exclusiva do regis-
tro. Essa ficha também abordara as falhas de tratamen-
to, como insucessos relacionados a falha do dispositi-
vo ou demais intercorréncias associadas tanto ao des-
fecho primario como aos desfechos secundarios.

Anadlise de subgrupos pré-especificados

Os seguintes subgrupos de pacientes serdo anali-
sados: idosos (mais de 70 anos de idade), sexo femi-
nino, diabéticos, insuficiéncia renal crdénica, angina
estavel, sindromes coronarias agudas, vasos de fino
calibre (< 2,75 mm), lesdes longas (> 24 mm), bifurca-
¢coOes, pacientes com mdltiplas lesdes tratadas e rees-
tenoses intrastent.?

Andlise estatistica e calculo da amostra

As variaveis continuas serao apresentadas como
média e desvio padrao ou mediana e amplitude e as
variaveis categdéricas, como nimeros e porcentagens.
As variaveis categoéricas serdo comparadas com o teste
de qui-quadrado e as variaveis continuas, com o teste t
ou com o teste de Wilcoxon, de acordo com sua distri-
buicdo. As taxas de DCRD e dos desfechos secunda-
rios serao estimadas pelo método de Kaplan-Meier e as
diferencas, pelo teste log-rank. Na avaliacdo dos pre-
ditores do DCRD, sera utilizado modelo de regressido
logistica multivariada para ajustar as possiveis diferencas
das caracteristicas basais clinicas, angiogréficas e do
procedimento. Os fatores de risco independentes para
DCRD serao expressos pela razdo de risco e seu inter-
valo de confianca de 95%.

Trata-se de ensaio de braco Gnico, dimensionado
para aferir o DCRD. Dados histéricos, incluindo a ge-
racdo anterior de stents farmacoldgicos, demonstram
sobrevida livre desse desfecho entre 80% e 90%. O
calculo atual considerou uma taxa livre de eventos si-
milar para o stent Nobori™, estimando sobrevida livre
de DCRD de 90% (taxa de eventos adversos de até
10%). Utilizando-se o teste sequencial binomial, esti-
mou-se o tamanho de amostra em 460 pacientes. Consi-
derando a possivel taxa de abandono de 10%, o tama-
nho de amostra final foi estimado em 506 pacientes.

Desvio de utilizacdo do dispositivo

Desvio de utilizagao do dispositivo é definido como
o ndo atendimento das especificacdes de desempe-
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nho ou do uso especificado no rétulo. No caso de falha
de um dispositivo, o investigador deve providenciar a
devolugdo do dispositivo para a Terumo Medical do
Brasil, acompanhado, se possivel, da embalagem original
que permita sua identificagdo (nimero de lote e nu-
mero de série), além do preenchimento de ficha eletro-
nica especifica. Essa comunicacdo deverd ser efetiva-
da até 24 horas ap6s a ocorréncia. O investigador deve-
ra utilizar as definigoes pré-definidas (Tabela) para
avaliar a relagdo do evento adverso ao uso do disposi-
tivo do estudo.

Eventos adversos

Os eventos clinicos adversos devem ser coletados
e informados em ficha eletronica especifica. Os investi-
gadores, além de reportar a ocorréncia de desfechos
clinicos relevantes, devem classificar esses eventos como:
leve (sinal ou sintoma sem interferéncia na atividade
normal do paciente ou transitério, resolvendo-se sem
tratamento), moderado (interferéncia na atividade nor-
mal do paciente e/ou necessidade de tratamento sin-
tomatico) ou grave (sintoma ou sintomas causando
grave desconforto e impacto significativo na atividade
normal do paciente, com necessidade de tratamento).

Financiamento

Este registro é propriedade da Terumo Medical do
Brasil, patrocinadora da pesquisa.

Controle da qualidade de dados

O instituto de pesquisa Cardiovascular Research
Center Ltda. (CRC) foi selecionado para aplicagdo, con-
trole e vigilancia da coleta dos dados desta pesquisa.
Esse instituto também auxilia e controla a submissdo
do protocolo desta pesquisa aos comités de ética de
cada centro participante, assim como efetiva o treina-
mento dos investigadores e a coleta dos dados, por
meio do preenchimento da ficha eletronica especifica.

Aspecto éticos

O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia
(Sao Paulo, SP, Brasil) em 10 de agosto de 2010, e, na
sequéncia, pelos comités dos demais centros partici-
pantes. Os comités sdo registrados no Sistema Nacio-
nal de Etica em Pesquisa (SISNEP). Todos os pacientes
deverdo assinar o termo de consentimento livre e es-
clarecido, previamente analisado e protocolado. O es-
tudo clinico serd conduzido de acordo com os princi-
pios da Declaragdo de Helsinque e das Diretrizes de
Boas Praticas Clinicas, em sua versao mais recente
(Resolucao 196/96), obedecendo as exigéncias legais
locais e regulatérias para efetivagcdo de pesquisa em
pacientes no Brasil.

Normas para publicacao

Tanto as informagdes como os dados gerados rela-
cionados a este registro estarao protegidos até a primeira
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TABELA
Definicoes para avaliar a relacao do evento adverso ao uso do dispositivo do estudo

Nao relacionado

Evento definitivamente ndo associado a aplicagdo do dispositivo: evento adverso

provocado por uma doenca subjacente ou concomitante ou efeito de outro
dispositivo ou medicamento.

Improvavel

Evento adverso com pouca ou nenhuma relagao temporal com o dispositivo do

estudo e/ou presenca de etiologia alternativa mais provavel.
Possivel A sequéncia temporal entre a aplicacdo do dispositivo e o
evento é tal que a relacdo ndo é improvavel ou a condicdo do
paciente ou da terapia concomitante poderia ter causado o evento adverso.

Provavel

A sequéncia temporal é relevante ou o evento diminui mediante conclusdo da

aplicagdo ou da remocao do dispositivo ou o evento nao pode ser razoavelmente
explicado pela condigdo do paciente.

Altamente provavel

A sequéncia temporal é relevante e o evento diminui mediante conclusao da

aplicagdo ou da remocao do dispositivo ou reaparece em nova aplicagao do

dispositivo (reintrodugao).

publicagdo. Os investigadores concordam em utilizar
essas informacdes para o Gnico propésito de concluir
o estudo e para nenhum outro fim sem o consentimento
por escrito do patrocinador e do Comité Operacional
Executivo e Diretivo.

No final do estudo sera preparado um resumo com
os principais resultados, que sera posteriormente apresen-
tado em um férum internacional apropriado. Um manus-
crito revisado por especialistas também sera prepara-
do para publicagdo em periédico cientifico. As apre-
sentagdes e os manuscritos serdo confeccionados para
cada subanalise predeterminada. Investigadores que
se destacarem como lideres na inclusdo de pacientes
neste registro terdo prioridade na divulgacdo de um dos
subestudos pré-especificados, caso manifestem inte-
resse e mediante aval do patrocinador e do comité dire-
tivo deste registro.

Confidencialidade

Dados e informagdes coletados durante este estu-
do serdo considerados confidenciais pelo patrocinador.
Os dados empregados na anélise e no resumo deste
estudo serdo utilizados sob condicdo de anonimato,
ou seja, sem referéncia aos nomes dos participantes
do estudo. O acesso aos arquivos dos pacientes do
estudo serd limitado a equipe autorizada, da qual fa-
zem parte o patrocinador, os investigadores e o insti-
tuto de pesquisa contratado (CRC). Pessoal regulamentar
e autorizado podera inspecionar e copiar todos os
registros referentes ao estudo, mas serdo envidados
todos os esforcos possiveis para excluir informagdes
pessoais dos pacientes.

Encerramento

O patrocinador e os Comités de Etica em Pesqui-
sa irdo monitorar o progresso do registro. Se necessa-
rio, o estudo podera ser suspenso ou interrompido preco-

cemente, caso sejam constatadas evidéncias de risco
ndo razoavel a populacdo do estudo. Em caso de suspen-
sdo ou encerramento do estudo, o patrocinador envia-
ra um relatério descrevendo as circunstancias aos comités
e aos investigadores. Um estudo suspenso ou encerra-
do nao pode ser reiniciado sem aprovagao dos Comi-
tés de Etica em Pesquisa apés a necesséria revisdo.

Temporalidade da coleta de dados

O registro iniciou a coleta de dados em dezembro
de 2010 e até fevereiro de 2011 foram incluidos 32
pacientes. O término da inclusdo esta estimado para
dezembro de 2011.

Organizacao

Comité Operacional Diretivo e Executivo: Dragica
Paunovic, Danny Detiege, Eduardo Maruo, Adriana
Victoria e Luiz Alberto Mattos

Propriedade intelectual: Terumo Medical do Brasil
Coordenacao e supervisdo: Terumo Medical do Brasil

Instituto de pesquisa: Cardiovascular Research Center
Ltda. (CRC)
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